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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Дослідити валідаційні характеристики методики кількісного 
визначення урсодеоксихолевої кислоти (УДХК) у твердих желатинових 
капсулах при оцінці однорідності дозованих одиниць (ОДО).
Матеріали і методи. У роботі використано субстанцію УДХК фармакопейної 
якості виробництва «Prodotti Chimici E Alimentari S.p.A.», Італія; 6 комерційних 
серій зареєстрованих твердих желатинових капсул з УДХК по 250 мг 
різних виробників. Як стандартний зразок УДХК застосовували BPCRS706 
виробництва Sigma-Aldrich. Для кількісного визначення УДХК ми розробили 
аналітичну методику за методом високоефективної рідинної хроматографії 
(ВЕРХ). Досліджувані валідаційні характеристики обирали відповідно до вимог 
Державної Фармакопеї України (ДФУ) та рекомендацій ICH. Визначення ОДО 
проводили за розрахунково-ваговим методом. Розраховували вміст  УДХК в 
кожній капсулі, виходячи з результатів визначення індивідуальної маси та 
кількісного визначення УДХК за методом ВЕРХ. 
Результати й обговорення. При валідації методики кількісного визначення 
діючої речовини у препараті з метою подальшої оцінки показника «ОДО» 
для контролю за капсулами з УДХК по 250 мг доведено, що специфічність, 
лінійність, точність, внутрішньолабораторна точність, робастність і 
правильність визначення є прийнятними, методика систематичною похибкою 
не обтяжена (систематична похибка (а=-0,152), незначна порівняно з 
максимально допустимим невизначенням аналізу ΔAs≤1,6 %). При проведенні 
контролю за ОДО твердих желатинових капсул з УДХК доведено, що всі 
досліджувані серії комерційних препаратів показали прийнятні результати за 
показниками «Відхилення маси» та «ОДО» і мали варіації у відхиленні маси 
нижче 10 % (n=60), а середнє значення прийнятності (AV) 7,85, що ≤15. 
Висновки. При валідації методики проведено статистичну обробку 
експериментальних даних, визначений коефіцієнт кореляції лінійної 
залежності (r) між введеними та знайденими значеннями для кількісного 
вмісту УДХК становить >0,998, що свідчить про коректність методики ВЕРХ 
для кількісного вмісту УДХК при визначенні ОДО у твердих желатинових 
капсулах. За результатами статистичної обробки методику вважають 
валідованою та можна використовувати для кількісного визначення УДХК. 
Встановлена відповідність критерію 1 за показником «ОДО» комерційних 
серій свідчить, що жодну з серій низької якості не було доставлено на ринок, і 
кожен пацієнт отримує дозу УДХК у регламентованих межах, близько 250 мг. 
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Вступ. Урсодезоксихолеву кислоту (C24H40O4), 
або УДХК, широко використовують у формі твердих 
желатинових капсул для терапії гепатобіліарних па-
тологій захворювань печінки і лікування холестери-
нових жовчних каменів [1]. УДХК є гідрофільною 
жовч ною кислотою та епімером хенодезоксихолевої 
кислоти [2]. На фармацевтичному ринку присутній 
асортимент лікарських препаратів УДХК у формі 
твердих желатинових капсул імпортного і вітчизня-
ного виробництв, які входять у групу А05 «Гепато-
протектори». Досліджено, що препарати УДХК ма-
ють досить високий вміст діючої речовини (75,8 % 
від маси усього вмісту капсул), тому властивості-
УДХК мають ключовий вплив на фармако-техноло-
гічні показники капсульної маси, яка має низьку те-
кучість, задовільний коефіцієнт Карра і не високу 
щільність. Погана текучість маси призводить до 
складнощів у капсулюванні, вимагає наявності ви-
сокоефективної капсульної машини, що має функ-
цію підпресування і примусового заповнення кап-
сул, та відхилення в однорідності кожної дозованої 
одиниці у желатиновій капсулі. 

Неоднорідність також може бути спричинена ти-
пом використовуваного обладнання та параметрами 
змішування, що є індивідуальними та специфічними 
для кожного виробника [3]. Вимогами до серії лікар-
ського засобу (ЛЗ) є забезпечення того, щоби кожна з 
його дозованої одиниці мала вміст активного фарма-
цевтичного інгредієнта (AФI), близького до препара-
ту, зазначеного на етикетці [4]. Цей параметр є ви-
могою у фармакопеях через узгоджені розділи про 
однорідність дозованих одиниць (ОДО) – у розділі 
2.9.40 Європейської фармакопеї [5], вимог Держав-
ної Фармакопеї України (ДФУ) [6] та контролюється 
під час випуску серії і не є критичним для досліджен-
ня стабільності [7]. ОДО – це тест дисперсії активно-
го інгредієнта у процесі серійного виробництва [8]. 

Для визначення ОДО можна використовувати ме-
тод прямого встановлення однорідності вмісту та 
розрахунково-ваговий. В обох методах для оцінки 
ОДО застосовують методики кількісного визначення 
діючої речовини у дозованій лікарській формі. Щоб 
оцінити, чи відповідає серія ЛЗ нормативним вимо-
гам, для аналізу його одиниць в основному викорис-
товують хроматографічні або спектросфотометричні 
аналітичні процедури, які мають бути валідовані від-
повідно до загальних вимог ICH Q2 [9]. Валідація 
аналітичних методів необхідна перед їх рутинним ви-
користанням з метою підтвердження придатності ме-
тодики до застосування. Тому розробка аналітичних 
методик вмісту діючої речовини в препараті та їх ва-
лідація є обов’язковими в контролі за якістю та важ-
ливими для забезпечення результатів при оцінці 
ОДО і гарантії дози ЛЗ для пацієнта.

Мета роботи. Дослідити валідаційні характерис-
тики методики кількісного визначення урсодеоксихо-
левої кислоти (УДХК) у твердих желатинових капсу-

лах при оцінці однорідності дозованих одиниць 
(ОДО).

Матеріали і методи. Обладнання. Наважки суб-
станції УДХК, вміст маси капсул, стандартних зразків 
і реактивів зважували на аналітичних вагах «Mettler 
Toledo XP105DR» (Швейцарія). Величину рН вимірю-
вали рН-метром «Mettler Toledo Seven Multi S40» 
(Швейцарія). Хроматографування проводили на рі-
динному хроматографі Waters Alliance HPLC (США) з 
УФ-детектором. У роботі застосували посуд класу А 
фірми «Simax» (Чехія). 

Матеріали та реактиви. Для аналізу використа-
ли: субстанцію УДХК фармакопейної якості вироб-
ництва «Prodotti Chimici E Alimentari S.p.A.», Італія; 
6 комерційних серій зареєстрованих твердих жела-
тинових капсул з УДХК по 250 мг різних виробників. 
Як стандартний зразок (СЗ) урсодеоксихолевої кис-
лоти використовували стандарт «BPCRS706 for 
quantitative test or assay» виробництва «Sigma-
Aldrich» (Німеччина). Для приготування плацебо-
капсул з УДХК застосовували крохмаль кукурудзя-
ний «Roquette», Франція, кремнію діоксид колоїдний 
безводний (Орісіл 300) (ДП «Калуський дослідно-
експериментальний завод ІХП НАН України» 
ТЗОВ «ОРІСІЛ», натрію кроскармелоза (Solutab A) 
(Blanver Farmoquímica, Ltd., Бразилія), магнію стеа-
рат (ООО НПП «Електрогазохім», Україна).

При вивченні валідаційних характеристик викорис-
товували реактиви: воду очищену, яку отримали з 
установки Milli Q, виробництва «Millipore Corporation» 
(Німеччина), метанол Sigma-Aldrich (чистота 99,9 %), 
калію дигідрофосфат Р, фосфорну кислоту Р, ацето-
нітрил Р. Всі реагенти виробництва «Sigma-Aldrich», 
кваліфікації «чда».

Умови визначення ОДО. Визначення ОДО прово-
дили за розрахунково-ваговим методом для УДХК, 
оскільки вміст урсодезоксихолевої кислоти переви-
щує 25 мг і становить більше 25 % від маси лікар-
ської форми. 

Оскільки УДХК демонструє помірне поглинання 
лише в діапазоні коротких хвиль, тобто 200–210 нм, 
кількісна оцінка вмісту УДХК у фармацевтичних ком-
позиціях разом із допоміжними речовинами та роз-
чинниками за допомогою простої УФ-
спектрофотометрії обмежена [10], тому при оцінці 
ОДО обрано метод високоефективної рідинної хро-
матографії (ВЕРХ). Кількісне визначення УДХК про-
водили за методом ВЕРХ на репрезентативному 
зразку серії, припускаючи, що концентрація (маса ді-
ючої речовини на масу дозованої одиниці) однакова 
для усіх дозованих одиниць. Точно зважували кожну 
з 10 відібраних капсул, стежачи за їх цілістю. Витягу-
вали вміст капсул відповідним способом, стежачи за 
цілістю оболонок. Точно зважували кожну з порожніх 
оболонок та розраховували для кожної капсули масу 
вмісту шляхом віднімання маси оболонки від загаль-
ної маси. 
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Розраховували вміст УДХК у кожній капсулі, вихо-
дячи з результатів визначення індивідуальної маси 
та кількісного визначення за методом ВЕРХ [11]. 
Розрахо вували приймальне число AV (ДФУ, 
табл. 2.9.40.-2,) використовуючи для розрахунку 
опор ного значення М випадок 1. Вимоги ОДО витри-
муються, якщо приймальне число AV визначене для 
10 капсул, менше або дорівнює 15. Якщо приймаль-
не число виходить за допустимі критерії прийнятнос-
ті, тестують наступні 20 капсул.

Досліджувана методика ВЕРХ. Для кількісного 
визначення УДХК ми розробили аналітичну методи-
ку за методом ВЕРХ відповідно до монографії Бри-
танської Фармакопеї «Ursodeoxycholic Acid 
Capsules» з модіфікацією низки параметрів, а саме, 
оптимізовано співвідношення складових компонен-
тів рухомої фази та збільшено вміст ацетонітрилу 
для зменшення часу проведення аналізу; запропо-
новано колонку з меншим зерненням для збільшен-
ня ефективності хроматографування і, відповідно, 
меншого розміру; зменшена швидкість рухомої 
фази для уникнення зростання тиску до критичного 
значення.

Випробуваний розчин. До 165 мг вмісту капсул до-
давали близько 40 мл метанолу Р, обробляли уль-
тразвуком протягом 5 хв, охолоджували до кімнатної 
температури, доводили об’єм розчину до 50,0 мл тим 
самим розчинником і фільтрували через фільтр PVDF 
із діаметром пор не більше 0,45 мкм.

Розчин порівняння. 50 мг СЗ УДХК розчиняли в ме-
танолі Р і доводили об’єм розчину тим самим розчин-
ником до 20,0 мл.

Умови хроматографування: приготування буфер-
ного фосфатного розчину: 0,137 г калію дигідрофос-
фату Р розчиняли в 1000 мл води Р і доводили об’єм 
розчину до 1000,0 мл водою Р, рН якого доводили до 
значення (2,0±0,05) фосфорною кислотою Р.

Хроматографування проводили на рідинному хро-
матографі з УФ-детектором у таких умовах:

– колонка XBridge C18 фірми Waters, розміром 
(150×4,6) мм, заповнена окта-децилсилільним сор-
бентом для хроматографії Р з розміром частинок 
3,5 мкм;

– швидкість рухомої фази 0,6 мл/хв;
– рухома фаза: суміш ацетонітрил Р – 0,001 М роз-

чин калію дигідрофосфату (1:1), рН якої доведено до 
значення (2,0±0,05) фосфорною кислотою Р;

– режим елюювання – ізократичний;
– детектування проводять за довжини хвилі 

210 нм;
– температура колонки – 40 °С;
– об’єм проби – 40 мкл.
Валідаційні характеристики. Досліджувані валі-

даційні характеристики обрані відповідно до вимог 
ДФУ та рекомендацій ICH Q2(R1) [12, 13], а саме, для 
методики кількісного визначення УДХК відвалідовано 
наступні характеристики: специфічність, лінійність, 
діапазон застосування, правильність, робасність. 
Оцінено максимально допустиму невизначеність ре-
зультату аналізу ΔAs та невизначеність пробопідго-
товки ΔSP. Розрахунки та статистичну обробку про-
водили згідно з вимогами ДФУ [14].

Результати й обговорення. Результати аналізу 
комерційних серій різних виробників показали, що 
середня вага капсули становила 325,3 мг для капсул 
з дозою 250 УДХК (табл. 1). Усі капсули в шести ко-
мерційних серіях мали відхилення маси нижче 10 % 
(n=60), а серії мали середнє значення числа прийнят-
но сті менше або дорівнює 15 (табл. 2).

Однорідність вмісту AV (приймальне число) розра-
ховували, використовуючи для розрахунку опорного 
значення М випадок (випадок 1) [6]. Вимоги ОДО ви-
тримуються, якщо AV, визначене для 10 капсул, мен-
ше або дорівнює 15.

З таблиці 2 видно, що всі шість серій комерційних 
препаратів показали прийнятні результати за показ-
никами «Відхилення маси» та «ОДО». Усі серії мали 
варіації у відхиленні маси нижче 10 % (n=60) та се-
реднє значення AV 7,85, що ≤15. Отже, наявність 
межі загального AV не більше ніж (NMT) 15 і припу-
щення щодо відповідності критеріям випадку 1 га-
рантують, що жодна одиниця дозування не переви-
щить діапазон між 0,75 і 1,25 M. Відповідність крите-
рію 1 за показником «ОДО» свідчить про гарантію 
фармацевтичних підприємств, що жодну з серій 
низької якості не було доставлено на ринок, і кожен 
пацієнт отримує дозу УДХК у регламентованих ме-
жах близько 250 мг.

Для кількісного визначення УДХК при оцінці ОДО 
ми розробили і валідували аналітичну методику за 
методом ВЕРХ. При валідації методики провели роз-
рахунки невизначеностей результату аналізу та про-
бопідготовки, оцінили валідаційні характеристики та 
критерії прийнятності. Максимально допустима 

Таблиця 1
Відхилення маси капсул з урсодеоксихолевою кислотою по 250 мг (n=60)

Маса капсули мг, номінал Маса, мг
Minimum

Маса, мг
Maximum Середня маса, мг Відхилення маси, 

%

330,0 313,5 346,5 325,3 max 6,5
min 3,6
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Таблиця 2
Результати контролю за капсулами з урсодеоксихолевою кислотою по 250 мг 

Серія 1 2 3 4 5 6

Назва препарату «Урсохол», 
250 мг

«Урсо-
фальк», 
250 мг

«Урсомакс», 
250 мг

«Урсолів», 
250 мг

«Урсіс», 
250 мг

«Урсосан», 
250 мг

Розмір серії, упак. 
№ 10

5954 – 890 18 804 7009 14 405

Вміст (% від 
зазначеного на 
етикетці)

96,24 100,2 100,3 103,2 95,68 96,88

Відхилення маси 
± (%)

2,1±0,45 1,6±0,39 5,6±0,24 3,6±0,34 4,1±0,30 3,2±0,51

Однорідність 
дозованих одиниць 
 (AV)

7,4 5,8 8,5 8,2 10,8 6,4

Розпадання, хв 21 3,5–4,6 5–6 9 8 4

Кількісний вміст, мг 
у капсулі

243,3 250,3 246,7 241,5 249,4 240,8

невизначеність результату аналізу ΔAs обчислили від-
повідно до встановлених вимог ДФУ і становить 
ΔAs≤1, 6 % (критерій 1) та ΔAs≤2,3 % (критерій 2). Об-
числена невизначеність пробопідготовки становить 
ΔSP≤0,32*ΔAs=0,5 %.

Специфічність методики кількісного визначення 
УДХК перевіряли, оцінюючи вплив матриці зразка 
(плацебо) на результат аналізу. На хроматограмах 
плацебо повинні бути відсутні піки, які перекривають-
ся з піком УДХК на хроматографах модельного роз-
чину. Результати досліджень представлено в табли-
ці 3 та на рисунках 1–3.

Як видно з наведених хроматограм, внесок плаце-
бо відсутній. На хроматограмі розчинів плацебо та 
розчинника відсутні піки з часом утримування, близь-
кими до часу утримування піку УДХК, який наявний 
на хроматограмах модельних розчинів та розчину по-
рівняння, отже, методика характеризується достат-
ньою специфічністю.

Таблиця 3
Результати дослідження специфічності методики

Назва розчину Час утримування піку аналіту Наявність піку з часом утримання близько 2,7 хв

Модельний 2,6928 Наявний

Модельний 2,6929 Наявний

Модельний 2,6939 Наявний

Розчин порівняння 2,7047 Наявний

Плацебо – Відсутній

Метанол – Відсутній

Перевірку лінійності й правильності методики про-
ведено за методом «введено/знайдено» при концен-
траціях УДХК від 80 до 120 % від номінального вмісту 
з кроком у 10 %. Вимірювання проводили згідно з 
умовами методики, наведеної вище.

Визначення критеріїв правильності для УДХК за мето-
дом рідинної хроматографії (РХ) наведено в таблиці 4.

Результати вимірювання не містять значної систе-
матичної помилки, про що свідчать результати ста-
тистичної обробки даних (табл. 5).

Дослідження лінійного діапазону проводили при 
концентраціях УДХК від 80 до 120 % від номінально-
го вмісту з кроком 10 %, використовуючи розчини, 
приготовані для дослідження правильності. Визнача-
ли залежність відношення площ піків УДХК на хрома-
тограмах модельних розчинів до площ піків УДХК на 
хроматограмах розчину порівняння від відношення 
концентрації УДХК у модельних розчинах до концен-
трації розчину порівняння (рис. 4).
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 Рис. 1. Хроматограма розчину порівняння урсодезоксихолевої кислоти при визначенні специфічності.

 
 Рис. 2. Хроматограма модельного розчину урсодезоксихолевої кислоти при визначенні специфічності.

 
 Рис. 3. Хроматограма розчину плацебо при визначенні специфічності.
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Таблиця 4
Визначення критеріїв правильності для урсодеоксихолевої кислоти за методом рідинної хроматографії

Модельний 
розчин, %

Концен-
трація УДХК, 

мг/мл

Введено
у % до концентрації 
розчину порівняння

(Хі, %)

Середні площі 
піку УДХК

Знайдено
у % до концентрації 
розчину порівняння

(Yi, %)

Визначено у % до 
введеного

Zi = (Yi/Xi)·100

80 2,00 83,01 1212648 83,23 100,26

80 2,01 83,24 1216123 83,47 100,26

80 2,01 83,24 1207365 82,86 99,55

100 2,51 104,01 1505915 103,35 99,37

100 2,48 104,43 1522289 104,48 100,04

100 2,51 104,15 1517702 104,16 100,01

120 3,00 124,56 1820796 124,97 100,32

120 3,00 124,56 1822572 125,09 100,43

120 2,99 124,43 1808275 124,11 99,74

Відношення «знайдено/введено», середнє, Zср, % 100,00

Розраховували параметри лінійної залежності: 
коефіцієнт кореляції (r=0,99 968), вільний член пря-
мої (а=-0,152), кут нахилу прямої (b=1,00251); отри-
мані значення менші за критерії прийнятності 
(табл. 6).

З таблиці 6 видно, що виконання вимог до парамет-
рів лінійної залежності підтверджує лінійність методики 
визначення УДХК в усьому діапазоні досліджуваних 
концентрацій. Значення систематичної похибки відхи-
лення (а=-0,152) від нуля незначне порівняно з макси-
мально допустимим невизначенням аналізу ΔAs≤1,6 %. 
Отже, залежність лінійна у зазначених діапазонах.

Прецизійність розробленого методу визначалася 
проміжною точністю в рамках оцінки відтворюваності 
результатів при проведенні внутрішньолабораторних 
досліджень, де різні хіміки-аналітики у різні дні про-
вели аналіз кількісного вмісту УДХК у ЛЗ «Урсо-
фальк», капсули 250 мг. Результати вимірювань на-
дані у таблиці 7.

Отримані значення критеріїв Фішера (F=2,27) та 
Стьюдента (t=0,043) відповідають встановленим кри-
теріям (F≤5,050 та t≤2,228) і дозволяють говорити 
про задовільні результати внутрішньолабораторної 
збіжності. Отже, методика відтворювана.

При підтвердженні робасності досліджували не-
змінність роздільної здатності методики, оцінюючи 
хроматографічний профіль розчину УДХК, що міс-
тить максимальну кількість домішок деградації.

Дослідження робасності проводили під час варію-
вання наступних факторів: рН рухомої фази ±0,2, 
тобто (від 2,3 до 2,7); швидкість рухомої фази ±50 %, 
тобто (0,6±0,3) мл/хв; температура колонки ±10 %, 
тобто (40±4) °С. Умови змінювали одночасно для всіх 
зазначених параметрів у бік «+» та одночасно в бік 
«-» (рис. 5, 6). Також для колонки змінювали фірму-
виробника, використовували колонку Sunfire 4,6 ·150 
мм фірми Waters із розміром частинок 3,5 мкм 
(рис. 7). 

Таблиця 5
Результати статистичної обробки перевірки правильності методики кількісного визначення

Відносне стандартне відхилення, SDx, % 0,40 052

Відносний довірчий інтервал: ∆X =t(95%, 7)×SDx 0,78

Критерій 1: max ∆As, %
Критерій 2: max ∆As, %

1,6
2,3

Систематична похибка, δ=|X̅-100| 0,13

Критерій статистичної незначущості систематичної похибки:
 

26,0
9



 X

визначення 

 
 

Відносне стандартне відхилення, SDx, % 0,40 052
Відносний довірчий інтервал: X =t(95%, 7)SDx 0,78 
Критерій 1: max As, % 
Критерій 2: max As, % 

1,6 
2,3 

Систематична похибка, =| -100| 0,13 
Критерій статистичної незначущості систематичної похибки:  

Виконується 

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: 
 

Виконується 

_
X

74,0max32,0  As

Виконується

Критерій практичної незначущості систематичної похибки: δ ≤ 0,32 × max ∆As = 0,74 Виконується
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 Рис. 4. Залежність відношення площ піків урсодеоксихолевої кислоти на хроматограмах модельних розчинів до 

площ піків урсодеоксихолевої кислоти на хроматограмах розчину порівняння від відношення концентрації 
урсодеоксихолевої кислоти в модельних розчинах до концентрації розчину порівняння.

Таблиця 6
Результати статистичної обробки даних та метрологічні характеристики лінійної залежності для урсодеоксихолевої 
кислоти

Вільний член прямої, а -0,152

Кут нахилу прямої, b 1,00 251

Коефіцієнт кореляцїі, r 0,99 968

Стандартне відхилення, %:
 

Стандартне відхилення, %:  
0,44 559 

Остаточне стандартне відхилення:  
0,449 

Стандартне відхилення кута нахилу прямої:  0,00 844 

Стандартне відхилення вільного члена прямої:  0,88 788 

Критерій максимально допустимого значення залишкового стандартного відхилення: 
 

Виконується  

Критерій статистичної незначущості:  Виконується 

Критерій практичної незначущості відмінності а від нуля:  
Виконується 

Критичне мінімально допустиме значення коефіцієнта кореляції: 

 

Виконується 
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Остаточне стандартне відхилення:
 

Стандартне відхилення, %:  
0,44 559 

Остаточне стандартне відхилення:  
0,449 

Стандартне відхилення кута нахилу прямої:  0,00 844 

Стандартне відхилення вільного члена прямої:  0,88 788 

Критерій максимально допустимого значення залишкового стандартного відхилення: 
 

Виконується  

Критерій статистичної незначущості:  Виконується 

Критерій практичної незначущості відмінності а від нуля:  
Виконується 

Критичне мінімально допустиме значення коефіцієнта кореляції: 
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Таблиця 7
Результат тесту на точність визначення (міждобовий) урсодеоксихолевої кислоти за методом рідинної 
хроматографії
 

День Час утримання піку, хв Площа піку 

Перший 2,751 1 528 021,59

Другий 2,750 1 443 352,98

Третій 2,886 1 529 410,48

Об’єднане середнє 2,796 1 486 381,73

RSD, % 2,798 3,285

Продовження табл. 6

Стандартне відхилення кута нахилу прямої:

 

Стандартне відхилення, %:  
0,44 559 

Остаточне стандартне відхилення:  
0,449 

Стандартне відхилення кута нахилу прямої:  0,00 844 

Стандартне відхилення вільного члена прямої:  0,88 788 

Критерій максимально допустимого значення залишкового стандартного відхилення: 
 

Виконується  

Критерій статистичної незначущості:  Виконується 

Критерій практичної незначущості відмінності а від нуля:  
Виконується 

Критичне мінімально допустиме значення коефіцієнта кореляції: 

 

Виконується 
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Стандартне відхилення вільного члена прямої:

 

Стандартне відхилення, %:  
0,44 559 

Остаточне стандартне відхилення:  
0,449 

Стандартне відхилення кута нахилу прямої:  0,00 844 

Стандартне відхилення вільного члена прямої:  0,88 788 

Критерій максимально допустимого значення залишкового стандартного відхилення: 
 

Виконується  

Критерій статистичної незначущості:  Виконується 

Критерій практичної незначущості відмінності а від нуля:  
Виконується 

Критичне мінімально допустиме значення коефіцієнта кореляції: 

 

Виконується 
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Критерій максимально допустимого значення залишкового стандартного відхилення: 

Стандартне відхилення, %:  
0,44 559 

Остаточне стандартне відхилення:  
0,449 

Стандартне відхилення кута нахилу прямої:  0,00 844 

Стандартне відхилення вільного члена прямої:  0,88 788 

Критерій максимально допустимого значення залишкового стандартного відхилення: 
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Рис. 5. Хроматограма розчину урсодеоксихолевої кислоти при зміні всіх умов хроматографування у бік «+».
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Рис. 7. Хроматограма розчину урсодеоксихолевої кислоти на альтернативній колонці Sunfire C18 Waters.  
 

 
  

 

За результатами випробувань при зміни зазначених 
умов хроматографічний профіль на всіх хроматограмах 
подібний, роздільна здатність є прийнятною. Отже, ме-
тодика стійка до змін рН, швидкості рухомої фази, тем-
ператури колонки та фірми виробника колонки.

Висновки. При валідації аналітичної методики 
ВЕРХ кількісного визначення діючої речовини у пре-

параті з метою подальшої оцінки показника «ОДО» 
для контролю ЛЗ капсули з УДХК по 250 мг доведе-
но, що специфічність, лінійність, точність, внутріш-
ньолабраторна точність, робасність і правильність 
визначення є прийнятними, методика систематич-
ною похибкою не обтяжена (систематична похибка 
(а=-0,152), незначна порівняно з максимально допус-

Рис. 6. Хроматограма розчину урсодеоксихолевої кислоти при зміні всіх умов хроматографування у бік «-».
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тимим невизначенням аналізу ΔAs≤1,6 %). Проведено 
статистичну обробку експериментальних даних, кое-
фіцієнт кореляції лінійної залежності (r) між введе-
ним та знайденими значеннями для кількісного вміс-
ту УДХК, який визначали, становить >0,998, що свід-
чить про коректність методики. За результатами ста-
тистичної обробки методика вважається валідова-
ною та може бути використана для кількісного визна-
чення УДХК при оцінці ОДО. При проведенні контро-
лю ОДО у твердих желатинових капсулах з УДХК, 
виходячи з результатів визначення індивідуальної 
маси та кількісного визначення, доведено, що всі до-

сліджувані серії комерційних препаратів показали 
прийнятні результати за показниками «Відхилення 
маси» та «ОДО». Усі серії мали варіації у відхилення 
маси нижче 10 % (n=60), а середнє значення AV 7,85, 
що ≤15. Відповідність критерію 1 за показником 
«ОДО» свідчить про гарантію фармацевтичних під-
приємств, що жодну з серій низької якості не було 
доставлено на ринок, і кожен пацієнт отримує дозу 
УДХК у регламентованих межах, близько 250 мг. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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STUDY OF THE VALIDATION CHARACTERISTICS OF THE METHOD OF QUANTITATIVE 
DETERMINATION OF URSODEOXYCHOLIC ACID IN SOLID GELATIN CAPSULES WHEN ASSESSING 
THE UNIFORMITY OF DOSAGE UNITS 

O. O. Saliy, O. О. Nikitina, O. I. Kovalevska, V. O. Lyashenko

Kyiv National University of Technologies and Design, Ukraine 
saliy.oo@knutd.edu.ua 

The aim of the work. To investigate the validation characteristics of the method of quantitative determination of 
ursodeoxycholic acid (UDCА) in hard gelatin capsules when assessing the uniformity of dosage units (UDU).
Materials and Methods. The UDCA of pharmacopoeial quality produced by "Prodotti Chimici E Alimentari S.p.A.", Italy 
was used, as well as 6 commercial series of hard gelatin capsules with UDCA of 250 mg from different manufacturers. 
BPCRS706 produced by Sigma-Aldrich was used as a UDCA standard. For the assay of UDCA, we have developed 
an analytical HPLC method. The studied validation characteristics are selected in accordance with the requirements of 
the SFU and ICH recommendations. Determination of UDU was carried out using the calculation-weight method. The 
content of UDCA in each capsule was calculated based on the results of determining the individual weight and quantitative 
determination of UDCA by HPLC method.
Results and Discussion. During the validation of the method of quantitative determination UDCA when assessing 
of the UDU for the control of 250 mg UDCA capsules, it was proven that the specificity, linearity, accuracy, intra-
laboratory accuracy, robustness and correctness of the determination are acceptable, the method is not burdened 
with a systematic error, as systematic error a (-0.152) is insignificant compared to the maximum permissible 
uncertainty of the analysis (ΔAs ≤ 1.6%). During the control of UDU in hard gelatin capsules it was proven that all 
studied series of commercial preparations showed acceptable results according to the indicators "Mass Deviation" 
and "UDU" and had variations in mass deviation below 10% (n = 60), and the average acceptance value (AV) 7.85, 
which is ≤ 15. 
Conclusions. During the validation of the method, statistical processing of the experimental data was carried out, the 
determined correlation coefficient of linear dependence (r) between the entered and found values   for the quantitative 
content of UDCA is >0.998, which indicates the correctness of the HPLC method for the quantitative content of 
UDCA when assessing UDU in hard gelatin capsules. According to the results of statistical processing, the method is 
considered validated and can be used for assay of UDСA. The established conformity of criterion 1 according to the 
indicator UDU of the commercial series indicates that none of the low-quality series was released to the market, and 
each patient receives a dose of UDCA within the regulated limits of about 250 mg.

Key words: ursodeoxycholic acid; uniformity of dosage units; hard gelatin capsules; high performance liquid chromatography; 
validation characteristics.
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