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підсиленні функції імунної системи, результатом якої може бути формування алергічних 
й аутоімунних реакцій.

Доведено, що лосьйони із вмістом міноксидилу мають гонадотоксичну дію, однак не 
викликають ембріотоксичного ефекту.

Висновки. Отже, дослідження побічних і віддалених ефектів дії лосьйонів, що містять 
міноксидил, показали наявність вираженої подразнювальної дії на слизові оболонки, міс-
цевоподразнювального, імунотоксичного й гонадотоксичного ефектів. 

Оскільки ці лосьйони часто позиціонуються як косметичні засоби з лікувальним 
ефектом, оцінювання ймовірних побічних ефектів цих препаратів особливо важливе, а 
застосування лосьйонів із вмістом міноксидилу рекомендоване тільки після консультації 
лікаря-дерматовенеролога.

ВАЛІДАЦІЯ МЕТОДИКИ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ ДІЮЧИХ 
РЕЧОВИН У КОМБІНОВАНИХ ТАБЛЕТКАХ L‑АРГІНІНУ 

З ТІОТРИАЗОЛІНОМ
Людмила Кучеренко, Ольга Хромильова, Ганна Німенко, Іван Павлюк

Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя
nimenko.anna@gmail.com

Вступ. У структурі інвалідизації та смертності населення багатьох розвинених країн 
захворювання серцево-судинної системи посідають друге місце. Слід також зауважити, 
що смертність від захворювань серця, навіть незважаючи на досягнуті успіхи у сфері ме-
дикаментозної кардіопротекції, залишається високою. Саме тому актуальним завданням 
сучасної медицини є розробка засобів для лікування патологій серцево-судинної системи. 
«Аргітрил» — новий комбінований лікарський препарат, до складу якого входить L‑аргінін 
й антиоксидант тіотриазолін у співвідношенні 4:1 й для якого була обрана раціональна 
лікарська форма — таблетки. Попередньо нами була розроблена методика стандартизації 
діючих речовин L‑аргініну з тіотриазоліном у модельній суміші, таблетковій масі й та-
блетках. Тому актуальним і своєчасним завданням стала валідація цієї методики. Згідно 
з вимогами діючого законодавства всі методики стандартизації мають бути валідовані. 
Валідація є гарантом достовірності й точності будь-яких методик. Її наявність гарантує 
аналітичним методикам гідне місце в системі забезпечення якості, а також відповідність 
своєму призначенню.

Метою нашої роботи є валідація методики кількісного визначення діючих речовин у 
таблетках «Аргітрил».

Матеріали й методи. Під час проведення досліджень використовували сертифіковані 
субстанції L‑аргініну й тіотриазоліну. Дослідження проводили з використанням хрома-
тографа моделі LC‑20 Prominence Shimadzu, колонки Hypersil ODS-C18-5u, 4.6 x 250 мм, 
діаметр частинок 5 мкм; елюент — водний розчин 3.4 г/л Bu4NHSO4 й 0.05 % трифто-
роцтової кислоти; швидкість рухомої фази 1 мл/хв; аналітична довжина хвилі детектора 
220 нм; об’єм проби 20 мкл.
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Результати. Згідно з вимогами ДФУ (Державна Фармакопея України) валідацію мето-

дик проводять за такими показниками: специфічність, лінійність, діапазон застосування, 
точність, правильність і робасність. Тому саме за цими валідаційними характеристиками 
ми й аналізували методи стандартизації таблеток «Аргітрил». Проводили одночасне ви-
значення вмісту L‑аргініну й тіотриазоліну шляхом іон-парного хроматографування з 
використанням кислого буфера — 0.05 % розчину трифтороцтової кислоти. Межі: вміст 
L‑аргініну й тіотриазоліну в одній таблетці препарату має бути від 190 мг до 210 мг і від 
47.5 мг до 52.5 мг відповідно. Критерії придатності валідаційних характеристик методики 
розраховували для 5 % допуску вмісту діючих речовин у препараті.

Підводячи риску під усім зазначеним вище, можна сказати, що методика характеризується 
достатньою збіжністю, бо знайдене значення відносного довірчого інтервалу величини ΔΖ 
для L‑аргініну й тіотриазоліну не перевищує критичного значення для збіжності резуль-
татів (1.6 %). Також методика характеризується достатньою правильністю, оскільки ви-
конується критерій незначущості систематичної похибки методики. Систематична похибка 
методики задовольняє вимоги статистичної та практичної незначущості. Правильність і 
збіжність методики була перевірена методом «введено − знайдено». Специфічність мето-
дики кількісного та якісного визначення L‑аргініну й тіотриазоліну підтверджується тим, 
що: на хроматограмі розчину плацебо відсутні піки з часом утримування піків L‑аргініну 
з тіотриазоліном; час утримування піків L‑аргініну й тіотриазоліну на хроматограмах 
досліджуваного розчину співпадає з часом утримування піків L‑аргініну й тіотриазоліну 
на хроматограмах розчину порівняння L‑аргініну й тіотриазоліну; на хроматограмах до-
сліджуваного розчину й розчину порівняння L‑аргініну з тіотриазоліном спостерігається 
повне розділення піків L‑аргініну й тіотриазоліну. Високе значення коефіцієнта кореляції 
r = 1.0000 та 0.99994 задовольняє вимоги критерію прийнятності (r = 0.9998) і підтверджує 
лінійність залежності між взятою та знайденою кількістю L‑аргініну й тіотриазоліну в діа-
пазоні від 80 % до 120 % відповідно до його номінального вмісту в препараті. Виконуються 
вимоги до параметрів лінійної залежності (а, SD0/b, r) методики визначення L‑аргініну й 
тіотриазоліну в усьому діапазоні концентрації від 80 % до  120 % від номінального зна-
чення.

Висновки. У результаті проведених досліджень встановлено, що розроблена методика 
стандартизації діючих речовин, а саме L‑аргініну й тіотриазоліну в таблетках «Аргітрил», 
є валідною за такими показниками: специфічність, лінійність, збіжність, правильність, і 
може бути введена до проєкту МКЯ (методи контролю якості).

Література
1. Державна Фармакопея України : в 3 т. / ДП «Український науковий фармакопейний 

центр якості лікарських засобів». 2-е вид. Харків : ДП «Український науковий фармако-
пейний центр якості лікарських засобів», 2014. Т. 1. 1126 с.

2. Щодо стандартизації L‑аргініну та тіотриазоліну в модельній суміші методом висо-
коефективної рідинної хроматографії / Л. І. Кучеренко, О. В. Хромильова, Д. Ю. Скорина, 
Г. І. Ткаченко. Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2019. 
№ 1 (29). С. 47–52. DOI: 10.14739/2409-2932. 2019.1.158992.

3. Optimization of L‑arginine and thiotriazoline compound analysis by high-performance liquid 
chromatography / Kucherenko L., Belenichev I., Mazur I., Khromylova O. Запорізький медичний 
журнал. 2018. Т. 20, № 6 (111). С. 837‑840. DOI: 10.14739/2310-1210. 2018.6.146760.




