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На сегодняшний день артериальная гипертензия (АГ) – наиболее часто встречаемое заболевание сердечно-сосудистой системы. Несмотря на то, что в последнее время эффективная терапия АГ во многом помогла снизить риски возникновения инсультов [1], сейчас наблюдается тенденция роста случаев возникновения АГ среди населения, и к 2025 году прогнозируется 1,56 млрд пациентов с данным заболеванием [2]. На данной момент стандартом медикаментозной лечения АГ является «стратегия одной таблетки», т. е. применение тактики комбинированной антигипертензивной терапии, применяемой в виде одной таблетки. В новом руководстве АСС/АНА (Американская Коллегия Кардиологов/ Американская кардиологическая ассоциация) блокаторы рецепторов ангиотензина II в комбинации с блокаторами кальциевых каналов были отнесены к предпочтительным схемам лечения АГ [3]. Таким образом, разработка комбинированных антигипертензивных лекарственных препаратов является важным и перспективным направлением в фармацевтике.

Цель данной работы – разработка и валидация методики совместного определения кандесартана и амлодипина в плазме крови человека методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-селективным детектированием (ВЭЖХ-МС/МС) для дальнейшего исследования биоэквивалентности.

В качестве пробоподготовки был использован способ осаждения белков ацетонитрилом. Внутренний стандарт: смешанный раствор валсартана и фелодипина. Подвижная фаза: 0,1 % раствор муравьиной кислоты в воде (элюент А), 0,1 % муравьиной кислоты в ацетонитриле (элюент В). Колонка: Shim-pack Velox Biphenyl; 50 × 2,1 мм, 2,7 мкм. Аналитические диапазоны методики: составил 2,00 – 300,00 нг/мл для кандесартана и 0,10 – 20,00 нг/мл для амлодипина в плазме крови. Источник ионизации: электроспрей. Условия детектирования: 441,10 m/z → 192,00 m/z, 441,10 m/z → 263,15 m/z (кандесартан), 409,10 m/z → 294,10 m/z, 409,10 m/z → 238,05 m/z (амлодипин), 436,00 m/z → 207,05 m/z  (валсартан), 383,70 m/z → 278,00, 383,70 m/z → 305,95 m/z, 384,00 m/z → 324,00 m/z (фелодипин).

Разработанная методика была валидирована по следующим валидационным параметрам: селективность, эффект матрицы, калибровочная кривая, точность, прецизионность, степень извлечения, нижний предел количественного определения, перенос пробы, стабильность, и соответствует требованиям правил проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках ЕАЭС (утверждены решением № 85 Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016). Подтвержденный аналитический диапазон методики составил 2,00 – 300,00 нг/мл для кандесартана и 0,10 – 20,00 нг/мл для амлодипина в плазме крови. Данная методика была использована в рамках проведения исследования биоэквивалентности комбинированных препаратов кандесартана и амлодипина. 
Литература
1. Arima H. et al. Earlier blood pressure-lowering and greater attenuation of hematoma growth in acute intracerebral hemorrhage: INTERACT pilot phase // Stroke. – 2012. Т. 43, №. 8. 
2. Gierthmuehlen M., Plachta D. T. T., Zentner J. Implant-mediated therapy of arterial hypertension // Current hypertension reports. 2020. Т. 22, №. 2. С. 1-9. 
3. Резник Е. В., Никитин И. Г. Новые рекомендации АСС/AHA и ESC/ESH по артериальной гипертонии // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2018. Т. 17, 
№. 5. С. 99-119.
