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Изучена совместимость активных фармацевтических субстанций 
и вспомогательных веществ в составе комбинированного антиги-
пертензивного препарата, содержащего амлодипина бесилат и 
индапамид. Установлены основные продукты и пути деградации 
действующих веществ. Доказано, что субстанции не взаимодей-
ствуют между собой. Рекомендованы вспомогательные вещества и 
условия проведения технологического процесса, позволяющие 
получить стабильный комбинированный лекарственный препарат.

Ключевые слова: комбинированный антигипертензивный препарат, 
индапамид, амлодипина бесилат, совместимость, бинарные 
смеси, примеси.

В 
настоящее время комбинированная антиги-

пертензивная терапия становится одним из 

основных направлений в лечении пациентов с арте-

риальной гипертонией (АГ). При этом приоритет от-

дается фиксированным комбинациям, содержащим в 

1 таблетке 2 антигипертензивных средства [1]. К пре-

имуществам комбинированной терапии относятся 

взаимное потенцирование антигипертензивного дей-

ствия, а значит, повышение эффективности терапии, 

снижение частоты нежелательных лекарственных ре-

акций (большинство из них носит дозозависимый ха-

рактер, или лекарственные средства нивелируют не-

желательные лекарственные реакции друг друга), 

увеличение приверженности терапии (снижается ко-

личество применяемых таблеток).

Среди комбинаций 2 антигипертензивных пре-

паратов рациональной считается комбинация анта-

гониста кальция амлодипина бесилата и диуретика 

индапамида [2]. В настоящее время на фармацевтиче-

ском рынке РФ указанные вещества представлены в 

виде монопрепаратов (таблеток), тогда как их комби-

нация в 1 лекарственной форме не зарегистрирована, 

несмотря на то, что антагонисты кальция и диурети-

ки часто назначаются врачами совместно, обеспечи-

вая значительный аддитивный эффект.

Цель данной работы – разработка нового комби-

нированного препарата в виде твердой дозированной 

лекарственной формы, содержащей диуретик и анта-

гонист кальция, позволяющего расширить и индиви-

дуализировать подход к лечению АГ.

Экспериментальная часть
Основная задача любой фармацевтической раз-

работки – получение качественного, эффективного 
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SUMMARY

To achieve the desirable concentration of a drug in systemic circulation is one of the most important parameters for its therapeutic efficacy and 
bioavailability. A self-microemulsifying drug delivery system (SMEDDS) has recently been the most promising technology for these purposes. Whether 
SMEDDS might be used to increase the solubility and bioavailability of compound GB-115 was investigated. The solubility of the compound was 
determined in different groups of excipients; pseudoternary phase diagrams were constructed; the thermodynamic stability of the model composi-
tions of SMEDDS for GB-115 and the particle size distribution of obtained microemulsions were studied. Experiments showed the high potential of 
SMEDDS as an alternative to conventional methods for increasing the bioavailability of a drug substance.

Key words: self-microemulsifying drug delivery system, microemulsions, GB-115, bioavailability, pseudoternary phase diagrams.
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и безопасного препарата. Поэтому одним из обяза-

тельных этапов исследования является идентифика-

ция и изучение физико-химических и биологических 

свойств действующего вещества, оценка совмести-

мости действующего вещества со вспомогательны-

ми веществами, а в случае комбинированных лекар-

ственных средств – и совместимости действующих 

веществ между собой [3]. 

Во время технологического процесса твердых ле-

карственных форм в результате воздействия влаги и 

температуры при гранулировании и нанесении пле-

ночной оболочки, высокого давления прессования 

при таблетировании, а также за счет наличия остаточ-

ной влаги в массе для таблетирования возможны хи-

мические взаимодействия ингредиентов, входящих в 

лекарственный препарат [4]. 

В разрабатываемой комбинации содержатся 2 ак-

тивные фармацевтические субстанции (АФС): инда-

памид и амлодипина бесилат (рацемическая смесь 

S- и R-энантиомеров).

Амлодипина бесилат – лекарственное веще-

ство, блокатор медленных кальциевых каналов, 

производное дигидропиридина (рис. 1). Представ-

ляет собой белый или почти белый порошок, легко 

растворим в метаноле, умеренно растворим в 96% 

этиловом спирте, мало растворим в воде. Индапа-

мид – лекарственное вещество, обладающее гипо-

тензивным действием (диуретик, вазодилататор) – 

рис. 2. Представляет собой белый или почти белый 

порошок, практически нерастворим в воде, раство-

рим в 96% этиловом спирте. Согласно данным лите-

ратуры, амлодипина бесилат гигроскопичен, одним 

из основных путей его деградации является катали-

зируемый светом окислительный процесс, который 

ускоряется в щелочной среде [5]. Щелочная среда 

способствует также гидролизу амлодипина по слож-

ноэфирным связям [6]. 

В процессе стрессовых испытаний, проведенных 

в соответствии с требованиями ICH Q1, было установ-

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: н/о – не обнаруживается.

Таблица 1

РЕЗУЛЬТАТЫ СТРЕССОВЫХ ИСПЫТАНИЙ АМЛОДИПИНА БЕСИЛАТА

Наименование примеси

Стрессовые условия

исходная 
субстанция

нагревание 
(t = 70°С) 

в присутствии воды

воздействие 
1 М раствора NaOH 

(2 ч, t = 18–20°С)

воздействие 
1 М раствора HCl 
(2ч, t = 18–20°С)

воздействие H
2
O

2
 

(45 мин, t = 70 °С)

Амлодипина примесь D, % н/о н/о 0,20 0,29 8,32

Единичные 
неидентифицированные 
примеси, %

0,08 
0,01 
0,01 
0,01 

–

0,12 
0,01 
 0,01 
0,01 

–

0,17 
0,01 
0,22 
 0,04 
0,05

0,08 
0,03 
0,39 
0,02 
0,02

н/о

Сумма примесей,% 0,11 0,15 0,69 0,83 8,32 

Рис. 1. Амлодипина бесилат

Рис. 2. Индапамид

O

O CH3O
CH3

O

Cl

CH3 O
NH2N
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Рис. 4. Индапамида примесь В
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лено, что при обработке субстанции водорода перок-

сидом (H
2
O

2
), 1 М раствором кислоты хлористово-

дородной (НСl) и 1 М раствором натрия гидроксида 

(NaOH) наблюдается дегидрирование амлодипина и 

накопление продукта разложения (старения): приме-

си D 3-этил-5-метил-2-[(2-аминоэтокси)метил]-4-

(2-хлорфенил)-6-метилпиридин-3,5-дикарбоксилата 

(рис. 3). Идентификацию образующейся в разных 

условиях примеси осуществляли на основании отно-

сительного времени удерживания и спектров погло-

щения с максимумом при длине волны 270 нм, полу-

ченных с помощью PDA-детектора.

При проведении реакций искусственного старе-

ния путем нагревания в присутствии воды (70°С) в 

течение 2 ч, а также путем гидролиза 1 М раствором 

NaOH или 1 М раствором НС1 в течение 2 ч при ком-

натной температуре образовывались неидентифици-

рованные примеси с различными временами удер-

живания [7]. Проведенные стрессовые испытания 

позволили идентифицировать вероятные продукты и 

пути разложения субстанции ам-

лодипина бесилата (табл. 1). 

Анализ полученных резуль-

татов позволил сделать выводы о 

том, что при разработке состава и 

технологии лекарственного пре-

парата, содержащего в качестве 

действующего вещества амлоди-

пина бесилат, следует избегать 

подщелачивания и закисления 

массы для таблетирования, а так-

же воздействия на продукт высо-

ких температур, так как под дей-

ствием данных факторов идет 

активное накопление продуктов 

деградации активных фармацев-

тических субстанций (АФС).

Аналогичным образом были 

проведены стрессовые испы-

тания для субстанции индапа-

мида. Основной примесью по-

следнего (примесь старения) 

является продукт щелочного ги-

дролиза – примесь В (4-хлор-

N-(2-метил-1H-индол-1-ил)-3-

сульфамоилбензамид) (рис. 4). 

При осуществлении процес-

са принудительного разложения 

субстанция индапамида была 

подвергнута нагреванию в при-

сутствии воды, воздействию кис-

лоты, щелочи и окислению. Уве-

личение содержания примесей 

Таблица 2 

РЕЗУЛЬТАТЫ СТРЕССОВЫХ ИСПЫТАНИЙ СУБСТАНЦИИ ИНДАПАМИДА

Наименование примеси

Стрессовые условия

исходная 
субстанция

нагревание 
(t = 60°С) 

в присутствии воды

воздействие 
1 М раствора NaOH 

(2 ч, t = 18–20°С)

воздействие 
1 М раствора HCl 
(2ч, t = 18–20°С)

воздействие H
2
O

2
 

(2 ч, t = 18–20°С)

Индапамида примесь B, % н/о 0,17 1,01 0,12 н/о

Единичные 
неидентифицированные 
примеси, %

0,01 
0,01

0,01 
0,03

0,28 
0,05

0,01 
0,03

0,01 
0,03

Сумма примесей, % 0,02 0,21 1,34 0,16 0,04 

Таблица 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЙ СОВМЕСТИМОСТИ КОМПОНЕНТОВ

Компоненты 

Содержание примесей, %

амлодипина 
примесь D

индапамида 
примесь B

единичные 
неидентифицированные 

примеси

сумма 
примесей

Амлодипина 
бесилат

н/о –

0,10 
0,01 
0,01 
0,02

0,14

Индапамид – 0,12
0,01 
0,02

0,15

Амлодипина 
бесилат + 
индапамид

н/о 0,12

0,09 
0,02 
0,01 
0,02 
0,01 
0,02

0,29

Амлодипина 
бесилат + кальция 
гидрофосфата 
дигидрат

0,09 –

0,12 
0,02 
0,03 
0,01

0,27

Индапамид + 
кальция 
гидрофосфата 
дигидрат

– 0,32

0,01 
0,02 
0,01 
0,16

0,52

Амлодипина 
бесилат + кальция 
гидрофосфат 
безводный

0,07 –

0,11 
0,02 
0,01 
0,02

0,23

Индапамид + 
кальция 
гидрофосфат 
безводный

– 0,28 %

0,01 
0,02 
0,02
0,13

0,46
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наблюдалось при нагревании субстанции при темпе-

ратуре 60°С в присутствии воды, при воздействии 1 М 

раствора NaOH в течение 2 ч при комнатной темпера-

туре и при воздействии 1 М раствора HCl в течение 2 

ч при комнатной температуре [8] (табл. 2). Проведен-

ные стрессовые испытания позволили идентифици-

ровать вероятные продукты и пути разложения суб-

станции индапамида. 

Согласно полученным результатам, при разра-

ботке состава и технологии лекарственного препара-

та, содержащего в качестве действующего вещества 

субстанцию индапамида, следует избегать использо-

вания щелочных и кислотных компонентов, а также 

воздействия на продукт воды и высоких температур.

На следующем этапе была изучена совмести-

мость действующих веществ между собой, а также со-

вместимость АФС и вспомогательных веществ (ВВ), 

используемых при изготовлении таблеток: лакто-

зы моногидрата, целлюлозы микрокристаллической, 

гипромеллозы, повидона, кальция гидрофосфата ди-

гидрата, кальция гидрофосфата безводного, кальция 

карбоната, магния стеарата, кремния диоксида колло-

идного, крахмала кукурузного. Исследование прово-

дили в соответствии с рекомендациями ICH. Готовили 

бинарные порошковые смеси (АФС и ВВ растирали 

друг с другом в соотношении 1:1), которые затем были 

заложены на хранение сроком на 1 мес в климатиче-

скую камеру с температурой 40±2°С и относительной 

влажностью воздуха 75±5%. Для контроля в аналогич-

ные условия были помещены все используемые ин-

гредиенты индивидуально. Анализ бинарных смесей 

и индивидуальных веществ на содержание примесей 

проводили методом высокоэффективной жидкост-

ной хроматографии (ВЭЖХ). Результаты испытаний 

индивидуальных АФС, их смеси и бинарных смесей, 

в которых наблюдалось существенное увеличение со-

держания примесей, приведены в табл. 3.

Выводы
1. Субстанции амлодипина бесилата и индапами-

да совместимы между собой. Однако при разработ-

ке состава препарата следует избегать использования 

щелочных компонентов, взаимодействие с которыми 

приводит к значительному накоплению в субстанци-

ях примесей. 

2. Для предотвращения образования примесей 

разложения как амлодипина бесилата, так и индапа-

мида в ходе технологического процесса необходимо 

избегать нагревания полупродуктов (таблетсмеси, та-

блеток) выше 60°С. 

3. Не следует допускать закисления таблетсмеси, 

так как при этом идет необратимая реакция разложе-

ния амлодипина и образование примеси D. 

4. Для предотвращения возможных реакций ги-

дролиза амлодипина и индапамида необходимо стро-

го контролировать контакт компонентов массы для 

таблетирования с водой. 
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COMPATIBILITY AND STABILITY OF INGREDIENTS IN THE COMBINED DRUG AMLODIPINE BESYLATE 
AND INDAPAMIDE 
A.V. Cherkasova, PhD; Professor E.V. Flisyuk, PhD; I.E. Smekhova, PhD
Saint Petersburg Chemopharmaceutical Academy; 8, Popov St., Saint Petersburg 197376

SUMMARY

When combined therapy for hypertension is performed, preference is given to drugs containing 2 antihypertensive agents in one pill. A combina-
tion of the calcium antagonist amlodipine besylate and the diuretic indapamide, which are presented as monodrugs on the Russian pharmaceuti-
cal market, is considered rational.

To design a novel combined antihypertensive drug containing amlodipine besylate and indapamide, the investigators studied the compatibility 
of active pharmaceutical ingredients and excipients. The main products and ways of degradation of the active ingredients were determined. The 
substances were not established to interact with each other. The excipients and technological process conditions, which allow a stable combined 
medication to be obtained, are recommended.

Key words: combined antihypertensive drug, indapamide, amlodipine besylate, compatibility, binary mixtures, impurities.




