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УДК 615.07 
 

Д.М. Сарварова, Н.А. Юнусходжаева  
 

ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА РАСТВОРА ДЛЯ  

ИНЪЕКЦИЙ «ТАНЕРГИН» 
 

«ТАНЕРГИН» ИНЪЕКЦИОН ЭРИТМАСИНИНГ СИФАТ НАЗОРАТИ  

УСУЛЛАРИ ВАЛИДАЦИЯСИ 
 

Ташкентский фармацевтический институт 
 

В статье описана валидация разработанной методики качественного и количественного анализа 

для инъекционного раствора “Танергин” методом высокоэффективной жидкостной хроматографией с 

использованием транексамовой кислоты в качестве стандартного образца. Результаты исследования 

свидетельствуют о подтверждении методики определения валидационных характеристик, как 

специфичность (Specificity), правильность (Accuracy), сходимость (Repeatability) и линейность 

(Linearity). 

Ключевые слова: валидация, высокоэффективный жидкостной хроматограф, транексамовая 

кислота, стандартный образец, испытуемый образец, модельный раствор, плацебо, специфичность, 

правильность, сходимость, линейность. 

________________ 

 

Актуальность темы. В современных 

условиях к лекарственным средствам 

предъявляется ряд требований, определяющих 

их целесообразность и возможность 

эффективного использования в медицинской 

практике. Основными требованиями к 

лекарственным препаратам Всемирная 

Организация Здравоохранения определила 

эффективность, безопасность и доступность для 

населения.  

Транексамовая кислота (транс-4-

(аминометил) циклогексанкарбоновая кислота) 

(КТ) является эффективным 

антифибринолитическим средством [1–3]. В 

настоящее время на основе данного соединения 

на фармацевтическом предприятии OOO 

«Mediofarm» выпускается препарат «Taнергин» 

раствор для инъекции 100 мг/мл. Контроль 

качества лекарственных средств, содержащих 

это соединение, является актуальной задачей.  

Целью данного исследования является 

изучение валидационных характеристик 

подлинности и количественного определения 

активного фармацевтического ингридиента - 

транексамовой кислоты (КТ) инъекционного 

раствора «Танергин» 100 мг/мл для 

экспериментального доказательства 

пригодности разработанной методики.  

Материалы и методы исследования. В 

качестве объекта выбран инъекционный раствор 

«Танергин», выпускаемый фармацевтическим 

предприятием OOO «Mediofarm». 

Количественное определение действующего 

вещества - КТ проведено по разработанной 

методике с использованием высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Оценка 

валидационных характеристик методик 

испытаний проводилась по показателям: 

специфичность (Specificity), правильность 

(Accuracy), сходимость (Repeatability), 

линейность (Linearity) и диапазон применения 

(Range) [4, 5]. 

Экспериментальная часть. Все 

валидационные характеристики методики 

определения подлинности и количественного 

содержания КТ устанавливали в соответствии с 

требованиями рекомендаций [1, 2]. В ходе 

проведения исследований использовали 

высокоэффективный жидкостной хроматограф 

«Agilent 1260» 3D LC System фирмы Инфинити 

(Германия), мерную посуду класса А, весы 

аналитические АS-220/Х, серия №В635963283 

фирмы «Ohaus» (Германия).  

Исследования проводили с использованием 

реактивов (натрия фосфат, натрия 

лаурилсульфат, кислота фосфорная, 

триэтиламин, натрия хлорид, динатрия эдетат и 

бензиловый спирт) по качеству отвечающих 

требованиям ГФ.  

В качестве стандартного образца была 

использована субстанция КТ (Индия), 

процентное содержание которой 99,9%. 

Исследования проводили на жидкостном 

хроматографе с УФ детектором в колонках (250 

х 4,6 мм) Zorbax Eclipce Plus C18, заполненных 

октадецилсиликагелем (Hypersil), размером 

частиц 5,0 мкм. Подвижную фазу готовили 

путем растворения натрия фосфата 

однозамещенного безводного и натрия 

лаурилсульфата в воде, прибавляя триэтиламин. 
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рН приготовленного раствора доводили до 

2,5±0,05 фосфорной кислотой и перемешивали. 

Объем полученного раствора доводили водой до 

600 мл, прибавляли 400 мл метанола, 

перемешивали и фильтровали через мембранный 

фильтр с диаметром пор 0,45 мкм. 

Хроматографирование вели в следующих 

оптимальных условиях: скорость подвижной 

фазы – 1 мл/мин; объем инжекции – 20 мкл; 

температура термостата колонки – 20ºС; длина 

волны детектирования 220 нм. Условия 

пригодности хроматографической системы: 

эффективность хроматографической колонки по 

пику КТ – не менее 1000 теоретических тарелок; 

коэффициент симметрии пика КТ – не более 2,0, 

относительное стандартное отклонение площади 

пика КТ, рассчитанное по 6 последовательным 

хроматограммам – не более 2,0%. 

Приготовление растворов стандартного 

образца (СО), испытуемого образца (ИО), 

модельных растворов (МР) и «плацебо».  

Раствор СО. Около 25,0 мг (точная навеска) 

рабочего стандартного образца КТ помещали в 

мерную колбу вместимостью 25,0 мл, 

растворяли в воде и доводили объем раствора 

водой до метки и тщательно перемешивали 

(концентрация КТ около1 мг/мл).  

Раствор ИО. около 2,0 мл (точная навеска) 

препарата КТ помещали в мерную колбу 

вместимостью 50,0 мл и доводили водой до 

метки, перемешивали (раствор А). 5 мл раствора 

А помещали в мерную колбу вместимостью 25 

мл, доводили объем раствора водой до метки и 

перемешивали (концентрация КТ около 1 мг/мл). 

МР (№ 1–5), состоящие из субстанции КТ, 

которые содержат соответственно 80, 90, 100, 

110 и 120 % определяемого компонента 

(аналитическая область определения), по 

отношению к их содержанию в «Tanerginum» pro 

injectionibus 100 мг/мл» производства «OOO 

«Mediofarm»,Узбекистан, а также «плацебо», не 

содержащий субстанцию КТ.  

Попеременно хроматографировали раствор 

СО и МР, получая число параллельных 

хроматограмм не меньше, чем при проверке 

пригодности хроматографиической системы. 

Концентрации КТ в мг рассчитывали по 

следующей формуле: 
 

𝑋 =
𝑆1 х а0 х 50 х 25 х Р

𝑆0 х 25 х 5 х 5 х 100
=

𝑆1 х а0 х Р х 0,02

𝑆0 
 

 

Где: S1 – площадь пика КТ на 

хроматограмме испытуемого раствора; 

S0 – площадь пика КТ на хроматограмме 

раствора РСО КТ; 

а0 – навеска РСО КТ, взятая для 

приготовления стандартного раствора, в мг; 

Р – содержание основного вещества в РСО 

КТ, в %. 

Расчет параметров линейной зависимости 

полученных результатов проводили методом 

наименьших квадратов в системе 

нормализованных координат, а также значений 

правильности и сходимости. 

Результаты и их обсуждение. Для 

растворов ИО и СО вычисляют среднее значение 

времени удерживания пика КТ, соответственно 

Sср ИО и Sср СО (мин), относительную 

систематическую ошибку (, %) 

действительного значения (модельного 

препарата) от истинного значения (СО) 

рассчитывают по формуле: 
 

 

 

Таблица 1 
 

Наименование 
1 2 3 Среднее значение 

tсрСО- tсрИО δ, % 
t1 t2 t3 tср 

СО 11,037 11,147 11,084 11,089 - - 

ИО 11,114 11,156 11,304 11,191 0,102 0,22 
 

Установление специфичности (Specificity) 

методики проведено путем определения 

подлинности КТ в растворе «Танергин» для 

инъекций 1 мг/мл, исходного раствора СО КТ (в 

трёх повторах) и сравнения их с раствором 

«плацебо», отклонение ИО от полученных 

результатов СО составило 0,22%, что меньше 

2,0% (ошибки определения).  

Критерием оценки при определении 

подлинности было сопоставление времен 

удерживания основного пика КТ на 

хроматограмме испытуемого и её СО раствора.  

 
 

Рис.1. Типичная хроматограмма 

стандартного образца КТ 

)1(%,100
−

=
срСО

ИОсрСОср

t

tt

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Рис. 2. Хроматограмма испытуемого 

препарата «Танергин» 

 

 
 

Рис. 3. Хроматограмма раствора «плацебо» 

Время удерживания на обоих 

хроматограммах должна совпадать.  

Результаты проведенных исследований 

представлены в таблице 2 и на рисунках 1–3. 

Испытание правильности (Accuracy) методики 

проводили на модельных растворах. Для каждой 

концентрации было приготовлено по три 

образца. Вычисляли содержание КТ в 

приготовленных МР. Правильность методики 

характеризуется близостью полученных средних 

результатов испытаний к принятому эталонному 

значению определяемой величины. 

Критерий приемлемости - среднее значение 

степени извлечения (recovery) должны быть от 

98,0% до 102,0%. 

Степень извлечения (Recovery) 

рассчитывали по следующей формуле: 
 

𝑅𝑒𝑐𝑜𝑣𝑒𝑟𝑦 = 100 −
(𝑚теор − 𝑚обн)

𝑚теор

⋅ 100%(2)

 

 

где: mтеор – теоретическое количество 

заявленного действующего вещества; mобн – 

обнаруженное количество действующего 

вещества. Результаты проведенных 

исследований приведены в таблице 2.

 

Таблица 2 
 

Результаты определения по установлению правильности методики 
 

Наименование 

действующего 

вещества 

№ п/п 
Введенное количество (мг) и % 

заявленного теоретического 

Обнаруженное 

количество, мг 

Степень извлечения 

(Recovery), % 

Транексамовая 

кислота 

1 40,5104 80% 40,4220 99,78 

2 39,7051 80% 41,1559 103,65 

3 39,9992 80% 39,6634 99,16 

4 45,0011 90% 45,0344 100,07 

5 44,9663 90% 44,9701 100,01 

6 44,1313 90% 44,3572 100,51 

7 50,0031 100% 50,1149 100,22 

8 50,0012 100% 49,9997 100,00 

9 49,9969 100% 50,0111 100,03 

10 54,9451 110% 54,9293 99,97 

11 54,9412 110% 54,9855 100,08 

12 54,9711 110% 54,9673 99,99 

13 59,9551 120% 59,9923 100,06 

14 59,4812 120% 59,5737 100,16 

15 60,1220 120% 60,0004 99,80 

Среднее значение степени извлечения [%] 100,23 

95-% доверительный интервал 99,89±1,02 

RSD [%] 0,96 

 

Валидируемая методика признана 

правильной, поскольку определяемые экспери-

ментально значения находятся внутри 

доверительных интервалов, соответствующих 

средним результатам анализа. Рассчитанные 

значения tвыч оказались меньше табличного (tтабл 

= 2,36 при Р = 95%, f = 8), что позволяет с 
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вероятностью 95 % сделать вывод об отсутствии 

значимой систематической ошибки. 

Линейность методики (Linearity) 

устанавливали путем хроматографирования 

модельных растворов в концентрациях в 

диапазоне 80,0 - 120,0 % от рабочей концент-

рации при условии 100% растворения 

лекарственного средства. Параметры линейной 

регрессии для площади пика будут вычислены 

методом наименьших квадратов. Результаты 

представлены на таблице 3 и на рисунке 4. 
 

Таблица 3 
 

Результаты оценки линейной зависимости 

методики 
 

№ 

образца 

Модельный образец транексамовой 

кислоты 

Концентрация 

[мг/50 мл] от 

заявленного 

содержания 

Площадь 

пика 

[mAU*sec] 

1 40,510 190,4 

2 39,999 195,3 

3 45,001 212,1 

4 44,966 211,9 

5 50,003 236,0 

6 50,001 235,5 

7 54,945 258,9 

8 54,941 259,2 

9 59,955 282,7 

10 59,481 283,0 

Невзвешенная линейная регрессия: y=a+b*x 

Наклон, b 4,642879108 

Отрезок на оси ординат, a 4,453291481 

Стандартное отклонение, RSD 6,91562327 

Коэффициент корреляции, r 0,997974051 

 

 
 

Рис. 4. Линейная зависимость площади пика 

от концентрации модельных растворов КТ в 

нормализованных координатах 

Расчеты параметров линейной зависимости 

b, Sb, a, Sa и RSD0 (относительное остаточное 

стандартное отклонение) проводили методом 

наименьших квадратов. Уравнение регрессии (у 

= bx + a) строили в нормализованных 

координатах (Хi и Yi). Для оценки линейности 

методики использовали следующие критерии: - 

требования статистической и практической 

незначимости к свободному члену прямой (а), 

требование к остаточному стандартному 

отклонению (RSD0) и требование к 

коэффициенту корреляции (r). 

Рассчитанный коэффициент корреляции не 

должен быть менее критического 

(минимального) значения - 0,998. 

Для исследования параметра сходимости 

(Repeatability) методики (модельного препарата) 

были проанализированы шесть образцов 

«Танергин» раствор для инъекций 1 мг/мл, 

каждый из которых содержал 100%-ой тестовой 

концентрации. Результаты, полученные двух 

химиков за два дня приведены в таблице 4. 
 

Таблица 4 
 

Результаты испытаний сходимости КТ 
 

Наименование 

действующего 

вещества 

№ 

образца 

Количественное 

содержание модельного 

препарата от 

теоретического, 100% 

1 день 1-

химик 

2 день 2-

химик 

КТ 

1 100,22 100,00 

2 100,00 99,83 

3 100,03 99,27 

4 100,65 99,44 

5 100,21 99,66 

6 100,30 99,73 

Среднее  100,24 99,66 

RSD, %  0,234 0,264 

Доверительный 

интервал при 

95% 

 100,21±1,81% 99,68±1,68% 

 

Приведенные данные в таблице 4 

показывают, что относительное стандартное 

отклонение RSD составило 1,68% и 1,81%, что 
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свидетельствует о допустимой степени 

сходимости разработанной методики ВЭЖХ. 

Вывод. Проведена валидация разработанной 

методики количественного определения КТ в 

инъекционном растворе методом ВЭЖХ. 

Методика подтверждена результатами 

определения таких валидационных 

характеристик, как специфичность (Specificity), 

правильность (Accuracy), сходимость 

(Repeatability) и линейность (Linearity). 

Разработанная методика может быть 

рекомендована для включения в нормативно-

техническую документацию для контроля 

качества разрабатываемого средства.  
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Д.М. Сарварова, Н.А. Юнусходжаева  

«Танергин» инъекцион эритмасининг сифат назорат қилиш усуллари валидацияси 
 

Мақолада “Танергин” инъекцион эритмасининг адабиёт шарҳи, препарат учун стандарт намуна 

сифатида транексам кислотадан фойдаланган ҳолда юқори самарали суюқлик хроматографида сифат 

ва миқдорий таҳлил усуллари валидацияси ишлаб чиқилган. Тадқиқот натижалари ўзига хослик, 

тўғрилик,ўхшашлик ва чизиқлилик каби валидацион хусусиятларини тавсифловчи усулларини 

тасдиқлашдан иборатдир. 

Таянч иборалар: валидация, юқори самарали суюқлик хроматограф, транексам кислота, стандарт 

намуна, синов намунаси, модел эритмаси, плацебо, ўзига хослик, тўғрилик, ўхшашлик, чизиқлилик. 

 

D.M. Sarvarova, N.A. Yunuskhodjayeva 

Validation of the quality control method of "Tanergin" injection solution 
 

The article provides an overview of the literature data, validation of the developed method of qualitative 

and quantitative analysis for the injection drug "Tanergin" by the method of high-performance liquid 

chromatograph using tranexamic acid as a standard sample. The results of the study indicate a methodology 

for confirming the results of determining validation characteristics, such as Specificity, Accuracy, 

Repeatability, and Linearity. 

Key words: validation, high performance liquid chromatograph, tranexamic acid, standard sample, test 

sample, model solution, placebo, specificity, accuracy, repeatability, linearity. 

 

 

 

 

 

 

 


