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РЕЗЮМЕ
Введение. На сегодняшний день контроль качества и стандартизация лекарственных препаратов (ЛП), в том числе препа-

ратов группы ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ингибиторов АПФ), как правило, подразумевает использова-
ние стандартных образцов (СО). В процессе разработки СО проводится ряд комплексных испытаний на соответствие требова-
ниям, регламентирующим качество стандартов. Одним из ключевых значений качества СО является определение подлинности.

Цель исследования: изучить возможность применения хромато-масс-спектрометрического метода для определения под-
линности СО антигипертензивных ЛП группы ингибиторов АПФ.

Материал и методы. В рамках разработки СО применялись исследуемые образцы субстанций каптоприла и эналапри-
ла малеата. Хромато-масс-спектры растворов исследуемых образцов регистрировали на жидкостном хроматографе 
Shimadzu Nexera c масс-селективным детектором Shimadzu LCMS-8050 с использованием следующих типов ионизации – 
APCI и HESI.

Результаты. Показана надежность, высокая чувствительность, точность, информативность масс-спектрометрического 
метода на примере идентификации разрабатываемых СО каптоприла и эналаприла малеата. Определение молекулярного иона 
и изучение схемы фрагментации основных молекулярных ионов в масс-спектрах позволили успешно провести идентификацию 
исследуемых образцов каптоприла и эналаприла малеата.
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Заключение. Экспериментальные данные, полученные в ходе исследования образцов каптоприла и эналаприла малеата, 
могут быть использованы как в контроле качества соответствующих СО, так и в фармацевтическом анализе ЛП, содержащих 
одноименные фармацевтические субстанции.

Ключевые слова. каптоприл, эналаприла малеат, ингибитор АПФ, стандартный образец, хромато-масс-спектрометрия.

Для цитирования: Чепило Д.А., Гегечкори В.И., Щепочкина O.Ю., Чадова Н.Н., Левко А.А., Шестаков В.Н. Применение мето-
да хромато-масс-спектрометрии для идентификации стандартных образцов лекарственных препаратов ингибиторов АПФ. 
Фармация, 2022; 71 (3): 34–41. https://doi.org/10/29296/25419218-2022-03-06

APPLICATION OF THE GAS CHROMATOGRAPHY-MASS SPECTROMETRY METHOD FOR THE IDENTIFICATION 
OF STANDARD SAMPLES OF ACE INHIBITORS DRUGS
D.A. Chepilo1, V.I. Gegechkori1, 3, O.Yu. Shchepochkina1, N.N. Chadova2, A.A. Levko2, V.N. Shestakov2

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Vernadsky ave. 96, building. 1, Moscow, 119571, Russian 
Federation;
2Peoples' Friendship University of Russia, Miklukho-Maklaya str. 6, Moscow, 117198, Russian Federation;
3State Institute of Drugs and Good Practices and Good Practices, 6/1 Lavrov lane, Moscow, 109044, Russian Federation

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS
Chepilo Dmitry Andreevich – Ph.D. student of the Department of pharmaceutical and toxicological chemistry named after A.P. 

Arzamastsev, Institute of pharmacy named after A.P. Nelyubin, Sechenov University. Tel.: +7 (901) 716-95-30. Е-mail: z22dima@mail.ru. 
ORCID: 0000-0001-5442-1626

Gegechkori Vladimir Iraklievich – Ph.D. in pharmaceutical sciences, associate professor of the Department of pharmaceutical 
and toxicological chemistry named after A.P. Arzamastsev, Institute of pharmacy named after A.P. Nelyubin, Sechenov University; 
senior teacher of the department of microbiology and virology, faculty of medicine, Peoples' Friendship University of Russia. Tel.: 
+7 (905) 551-27-21. Е-mail: vgegechkori@gmail.com. ORCID: 0000-0001-8437-1148

Shchepochkina Olga Yuryevna – Ph.D. in pharmaceutical sciences, associate professor of the Department of pharmaceutical and 
toxicological chemistry named after A.P. Arzamastsev, Institute of pharmacy named after A.P. Nelyubin, Sechenov University. Tel.: 
+7 (916) 539-04-05. Е-mail: shchepochkina_o_yu@staff.sechenov.ru. ORCID: 0000-0002-9841-4978

Chadova Natalia Nikolaevna – Ph.D. of chemical sciences, head of the department for inspection of production of medicines and 
expertise, State Institute of Drugs and Good Practices and Good Practices. Tel.: +7 (985) 766-27-09. Е-mail: chadovann@gilsinp.ru. 
ORCID: 0000-0002-9132-1015

Levko Аnatolii Anatolevich – Ph.D. of medical sciences, deputy head of the department for inspection of production of medicines 
and expertise, State Institute of Drugs and Good Practices and Good Practices. Tel.: +7 (903) 154-02-03. Е-mail: levko.aa@gilsinp.ru. 
ORCID: 0000-0002-0129-9871

Shestakov Vladislav Nikolaevich – director of the State Institute of Drugs and Good Practices and Good Practices. Tel.: +7 (495) 
676-43-60. Е-mail: shestakov@gilsinp.ru. ORCID: 0000-0002-6507-7530

SUMMARY
Introduction. To date, quality control and standardization of drugs, including medicines from the group of angiotensin-converting 

enzyme inhibitors (ACE inhibitors), as a rule, involves the use of reference standards (RS). In the process of RS development, a number 
of comprehensive tests are carried out in compliance with the requirements governing the quality of standards. One of the key values of 
RS quality is the definition of authenticity.

Objective: to study the possibility of using the chromatography-mass spectrometric method to determine the identity of RS of 
antihypertensive medicines of the ACE inhibitor group.

Material and methods. As part of the development of RS, the investigated samples of Captopril and Enalapril maleate 
substances were used. Chromatography-mass spectra of solutions of the studied samples were recorded on a Zhimadzu Nexera 
liquid chromatograph with a Shimadzu LCMS-8050 mass-selective detector using the following types of ionization – APCI and 
HESI.

Results. The reliability, high sensitivity, accuracy, the informational content of the mass spectrometric method is shown on the 
example of the identification of the developed RS of Captopril and Enalapril maleate. The determination of the molecular ion and the 
study of the fragmentation scheme of the main molecular ions in the mass spectra allows us to successfully identify the studied samples 
of Captopril and Enalapril maleate.

Conclusion. Experimental data obtained during the study of samples of Captopril and Enalapril maleate can be used both in quality 
control of the corresponding RS and in the pharmaceutical analysis of medicinal products containing the same pharmaceutical 
substances.

Keywords. Сaptopril, Enalapril, ACE inhibitor, reference standard, chromato-mass spectrometry.
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Введение

Вопросы контроля качества и стандартиза-
ции ЛП становятся все более актуальны-

ми ввиду стремительного роста разработки ЛП на 
основе новых синтезированных или выделенных 
веществ, а также осуществления комбинаций уже 
известных фармацевтических субстанций. Кро-
ме того, не теряют своей актуальности вопросы 
обнаружения и пресечения обращения фальси-
фицированных, контрафактных и недоброкаче-
ственных ЛП.

В настоящее время осуществление контро-
ля качества стремится к использованию селек-
тивных, высокочувствительных физических и 
физико-химических методов анализа ЛП в сово-
купности с применением СО, что позволяет обе-
спечивать выпуск и обращение эффективных и 
безопасных препаратов.

В ходе разработки и последующей аттеста-
ции СО надлежащего качества одним из ос-
новных разделов является определение под-
линности, то есть установление истинной 
структуры вещества. При проведении иденти-
фикации предпочтение отдается методам ана-
лиза, которые характеризуются высокой сте-
пенью информативности, экспрессивности и 
достоверности. В настоящее время метод масс-
спектрометрии зарекомендовал себя как один 
из ведущих методов определения подлинности 
органических соединений, ввиду высокой чув-
ствительности, точности, разрешении и широ-
кого диапазона масс, позволяющий максималь-
но точно устанавливать химическую структуру 
даже близких по строению соединений. Надеж-
ность данного метода определяется реальной ха-
рактеристикой исследуемого вещества в рамках 
возможностей установления молекулярной мас-
сы соединения, его состава и структуры, путем 
многообразия типов ионизации молекул веще-
ства с последующим разделением и регистраци-
ей образующихся отрицательных и положитель-

ных ионов. Накопленный эмпирический опыт 
расшифровки масс-спектров различных органи-
ческих соединений позволяет устанавливать ме-
ханизмы фрагментации основного молекулярно-
го иона исследуемого вещества в зависимости от 
структуры. Схемы фрагментации отражают ос-
новные характеристические направления распа-
да, а также состав фрагментных ионов, с учетом 
их структуры и взаимосвязи данных ионов меж-
ду собой.

На сегодняшний день использование масс-
спектрометрии чаще всего осуществляется со-
четанием с такими результативными методами 
разделения, как жидкостная или газовая хрома-
тография [1–9].

Рис. 1. Структурные формулы (а) каптоприла 

и (б) эналаприла (эналаприла малеат)

Fig. 1. Structural formulas of (а) Captopril 

and (b) Enalapril (Enalapril maleate)

а б

Таблица 1

Условия хроматографирования 
для растворов исследуемых образцов 

каптоприла и эналаприла малеата

Table 1

Chromatography conditions for solutions 
of the investigated samples of Captopril 

and Enalapril maleate

Параметр Каптоприл Эналаприл

Прибор
Жидкостной хроматограф 

высокого давления

Колонка
2,5 мкм, 2,1×100 мм, XBridge 

BEH C18, (Waters, США)

Температура колонки 40ºС

Подвижная фаза
Ацетонитрил : 

Вода (70:30)
Ацетонитрил : 

Вода (5:95)

Скорость потока 0,3 мл/мин

Тип элюирования Градиентный

Объем анализируемой 
пробы

5,0 мкл 1,0 мкл

Таблица 2

Условия детектирования для исследуемых 
образцов каптоприла и эналаприла малеата

Table 2

Detection conditions for the investigated 
samples of Captopril and Enalapril maleate

Параметр Каптоприл Эналаприл

Тип детектора Масс-селективный

Тип ионизации APCI HESI

Температура интерфейса 350ºС 300ºС

Режим сканирования Полный ионный ток

Диапазон сканирования 100–1000 м/з

Скорость сканирования 0,1 с
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Структуру каптоприла описывает хими-
ческое наименование: (2S)-1-[(2S)-2-метил-3-
сульфанилпропаноил]пирролидин-2-карбоновая 
кислота, а структуру эналаприла в виде соли ма-
леиновой кислоты (эналаприла малеат) описы-
вает химическое наименование: (2S)-1-[(2S)-2-
{[(1S)-3-фенил-1-(этоксикарбонил)пропил]амино}
пропаноил]пирролидин-2-карбоновой кислоты 
(2Z)-бут-2-ендиоат (1:1) (рис. 1). Оба соединения яв-
ляются производными пролина [10–12].

Цель исследования заключалась в изуче-
нии возможности применения хромато-масс-
спектрометрического метода для определения 
подлинности СО антигипертензивных ЛП группы 
ингибиторов АПФ – каптоприла и эналаприла ма-
леата.

Материал и методы
Объектами исследования служили образцы 

субстанции каптоприла и эналаприла (энала-

прила малеат) для разработки СО по 3 образца 
каждой субстанции для каждого физико-хими-
ческого анализа, произведенные в Индии и КНР. 
В рамках анализа использовались соответству-
ющие СО каптоприла и эналаприла малеата (EP 
CRS).

В работе использовались: ацетонитрил 
(gradient grade for liquid chromatography, Merck, 
Германия); муравьиная кислота (eluent additive 
for LC-MS, Scharlau, Испания); вода для хромато-
графии (I тип). Для целей перемешивания ве-
ществ в растворах, а также их дальнейшей дегаза-
ции ультразвуком использовали ультразвуковую 
ванну Bandelin RK 102 H, Sonorex Super (Bandelin 
Electronic, Германия).

Масс-спектрометрический анализ прово-
дился в сочетании с высокоэффективной жид-
костной хроматографией (ВЭЖХ/МС). Хромато-
масс-спектры растворов исследуемых образцов 
каптоприла и эналаприла малеата регистрировали 

на жидкостном хроматографе Zhimadzu 
Nexera c масс-селективным детектором 
Shimadzu LCMS-8050 с использованием 
химической ионизации при атмосфер-
ном давлении (APCI) для исследований 
образцов каптоприла и ионизации элек-
трораспылением с нагреванием (HESI) 
для исследований образцов эналаприла 
малеата. Представленные типы иониза-
ции применялись как для положитель-
но, так и для отрицательно заряженных 
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Рис. 2. Масс-спектр исследуемого образца 

каптоприла (APCI+, ВЭЖХ-МС)

Fig. 2. Mass spectrum of the investigated sample 

of Captopril (APCI+, HPLC-MS)
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Рис. 3. Фрагментации молекулярного иона [M+H]+=218 м/з 

исследуемого образца каптоприла (APCI+, ВЭЖХ-МС)

Fig. 3. Molecular ion fragmentation [M+H]+=218 м/з 

of the investigated sample Captopril (APCI+, HPLC-MS)

Рис. 4. Вероятная схема фрагментации 

основного молекулярного иона 

[M+H]+=218 м/з исследуемого 

образца каптоприла (APCI+, ВЭЖХ-МС)

Fig. 4. Probable scheme of fragmentation 

of the main molecular ion [M+H]+=218 м/з 

of the investigated sample 

of Captopril (APCI+, HPLC-MS)
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ионов. Концентрации испытуемых растворов для 
исследуемых образцов каптоприла и эналапри-
ла малеата составляли 0,01 и 0,001 мг/мл соответ-
ственно. Условия хроматографирования и детек-
тирования исследуемых образцов представлены 
в табл. 1, 2 соответственно.

Определение осуществлялось согласно ГФ РФ 
XIV (ОФС.1.2.1.2.0005.15 «Высокоэффективная 
жидкостная хроматография», ОФС.1.2.1.1.0008.15 
«Масс-спектрометрия»). 

Результаты и обсуждение
Проведена обработка полученных масс-

спектров в рамках установления химической 
структуры исследуемых образцов.

1. Каптоприл
Установлен основной пик молекулярного 

иона масс-спектра исследуемого образца c отно-
шением массы к заряду (м/з): [M+H]+=218 м/з, что 

соответствовало расчетному значению (рис. 2). 
Тандемный спектр фрагментации молекулярно-
го иона [M+H]+=218 м/з определяет наличие сле-
дующих ионов: [M+H]+=70 м/з (C4H8N

+), [M+H]+=75 
м/з (C3H7S

+), [M+H]+=116 м/з (C5H10NS+) и [M+H]+=172 
м/з (C8H14NOS+) (рис. 3). Представлена вероятная 
схема фрагментации при использовании APCI 
для положительно заряженных ионов (APCI+) 
(рис. 4).

Установлен основной пик молекулярного 
иона масс-спектра исследуемого образца c от-
ношением массы к заряду (м/з): [M-H]–=216 м/з, 
что соответствовало расчетному значению (рис. 
5). Тандемный спектр фрагментации молеку-
лярного иона [M-H]–=216 м/з определяет нали-
чие следующих ионов: [M-H]–=114 м/з (C5H8NS–), 
[M-H]–=126 м/з (C7H12NO–), [M-H]–=138 м/з (C8H12NO–) 
и [M-H]–=182 м/з (C9H12NO3

–) (рис. 6). Представле-
на вероятная схема фрагментации при использо-
вании APCI для отрицательно заряженных ионов 

(APCI–) (рис. 7).
Во всех случаях масс-спектры каждо-

го из исследуемых образцов были прак-
тически идентичны. Таким образом, 
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Рис. 5. Масс-спектр исследуемого образца 

каптоприла (APCI–, ВЭЖХ-МС)

Fig. 5. Mass spectrum of the investigated sample 

of Captopril (APCI-, HPLC-MS)
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Рис. 6. Фрагментации молекулярного иона [M-H]–=216 м/з 

исследуемого образца каптоприла (APCI–, ВЭЖХ-МС)

Fig. 6. Molecular ion fragmentation [M-H]–=216 м/з 

of the investigated sample Captopril (APCI–, HPLC-MS)

Рис. 7. Вероятная схема фрагментации 

основного молекулярного иона [M-H]–=216 м/з 

исследуемого образца каптоприла 

(APCI–, ВЭЖХ-МС)

Fig. 7. Probable scheme of fragmentation 

of the main molecular ion [M-H]–=216 м/з 

of the investigated sample of Captopril 

(APCI–, HPLC-MS)
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пики в масс-спектрах исследуемых образцов не 
противоречили химической структуре капто-
прила.

2. Эналаприла малеат
Установлен основной пик молекулярного 

иона масс-спектра исследуемого образца c отно-
шением массы к заряду (м/з): [M+H]+=377 м/з, что 
соответствовало расчетному значению (рис. 8). 
Тандемный спектр фрагментации молекулярно-
го иона [M+H]+=377 м/з определяет наличие следу-
ющих ионов: [M+H]+=91 м/з (C7H7

+), [M+H]+=117 м/з 
(C9H9

+), [M+H]+=130 м/з (C9H10N
+), [M+H]+=134 м/з 

(C9H12N
+), [M+H]+=160 м/з (C11H14N

+), [M+H]+=234 м/з 
(C14H20NO2

+) и [M+H]+=303 м/з (C17H23N2O3
+) (рис. 9). 

Представлена вероятная схема фрагментации 
при использовании HESI для положительно заря-
женных ионов (HESI+) (рис. 10).

Установлен основной пик молекулярного иона 
масс-спектра исследуемого образца c отношени-
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Рис. 8. Масс-спектр исследуемого образца 

эналаприла малеата (HESI+, ВЭЖХ-МС)

Fig. 8. Mass spectrum of the investigated sample 

of Enalapril maleate (HESI+, HPLC-MS)
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Рис. 9. Фрагментации молекулярного иона [M+H]+=377 м/з 

исследуемого образца эналаприла малеата (HESI+, ВЭЖХ-МС)

Fig. 9. Molecular ion fragmentation [M+H]+=377 м/з 

of the investigated sample Enalapril maleate (HESI+, HPLC-MS)

Рис. 10. Вероятная схема фрагментации 

основного молекулярного иона [M+H]+=377 м/з 

исследуемого образца эналаприла малеата 

(HESI+, ВЭЖХ-МС)

Fig. 10. Probable scheme of fragmentation 

of the main molecular ion [M+H]+=377 м/з 

of the investigated sample of Enalapril maleate 

(HESI+, HPLC-MS)

ем массы к заряду (м/з): [M-H]–=375 м/з, 
что соответствовало расчетному зна-
чению (рис. 11). Тандемный спектр 
фрагментации молекулярного иона 
[M-H]–=375 м/з характеризуется наличием 
ионов: [M-H]–=91 м/з (C7H7

–), [M-H]–=114 м/з 
(C5H8NO2

–), [M-H]–=126 м/з (C7H12NO–), 
[M-H]–=170 м/з (C12H12N

–), [M-H]–=186 м/з (C12H12NO–) 
и [M-H]–=257 м/з (C16H21N2O3

–) (рис. 12). Представле-
на вероятная схема фрагментации при использо-
вании HESI для отрицательно заряженных ионов 
(HESI–) (рис. 13).

Во всех случаях масс-спектры каждого из ис-
следуемых образцов были практически идентич-
ны. Таким образом, пики в масс-спектрах иссле-
дуемых образцов не противоречили химической 
структуре эналаприла малеата.

Заключение
По результатам исследования сделаны следу-

ющие выводы:
•  экспериментальные данные исследуемых об-

разцов позволили весьма достоверно уста-
новить структуру разрабатываемых СО из 
группы препаратов ингибиторов АПФ с приме-
нением хромато-масс-спектрометрического 
метода;
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Рис. 11. Масс-спектр исследуемого образца 

эналаприла малеата (HESI–, ВЭЖХ-МС)

Fig. 11. Mass spectrum of the investigated sample 

of Enalapril maleate (HESI–, HPLC-MS)
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Рис. 12. Фрагментации молекулярного иона [M-H]–=375 м/з 

исследуемого образца эналаприла малеата (HESI–, ВЭЖХ-МС)

Fig. 12. Molecular ion fragmentation [M-H]–=375 м/з 

of the investigated sample Enalapril maleate (HESI–, HPLC-MS)

Рис. 13. Вероятная схема фрагментации 

основного молекулярного иона [M-H]–=375 м/з 

исследуемого образца эналаприла малеата 

м/з=375 (HESI–, ВЭЖХ-МС)

Fig. 13. Probable scheme of fragmentation 

of the main molecular ion [M-H]–=375 м/з 

of the investigated sample of Enalapril maleate 

(HESI–, HPLC-MS)

•  для надежной идентификации СО 
каптоприла и эналаприла следует 
определять основные молекуляр-
ные ионы и проводить расшифров-
ку фрагментации молекулярных 
ионов на масс-спектрах;

•  информация, полученная в ходе 
исследования образцов каптопри-
ла и эналаприла малеата, помимо 
контроля качества соответствую-
щих СО, может быть использована 
в фармацевтическом анализе пре-
паратов, содержащих одноимен-
ные фармацевтические субстан-
ции;

•  результаты исследования будут ис-
пользованы в создании норматив-
ной документации на разрабатыва-
емые СО.
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