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Представлена разработка и валидация мето-
дики количественного определения родственных 
примесей в ородиспергируемых мини-таблетках 
пропранолола гидрохлорида для  осуществления 
контроля качества с  целью дальнейшего вклю-
чения в нормативную документацию. Подобраны 
хроматографические условия разделения компо-
нентов методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с использованием спектрофото-
метрического детектора на хроматографической 
системе LicArt 62 в градиентном режиме элюиро-
вания. Проведена валидация разработанной мето-
дики по показателям: специфичность, линейность, 
правильность, повторяемость (сходимость), вну-
трилабораторная прецизионность, предел количе-
ственного определения и аналитический диапазон. 
Полученные результаты подтверждают соот-
ветствие разработанной методики требованиям, 
предъявляемым Государственной фармакопеей XV 
издания к методикам количественного определе-
ния примесей в лекарственных средствах.
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Инфантильная гемангиома — наиболее рас-
пространенное доброкачественное сосудистое 
новообразование, встречающееся у  5–10% де-
тей [1]. Несмотря на доброкачественный характер, 
в  ряде случаев заболевание требует активного 
вмешательства, особенно когда опухоль располо-
жена в зонах с высоким риском осложнений. Со-
гласно клиническим рекомендациям, средством 
первой линии для лечения инфантильных геман-
гиом является пропранолол, который применяется 
перорально1. Доказана его эффективность при об-
структивных формах инфантильной гемангиомы, 
угрожающих жизни, а  также при  изъязвленных 
гемангиомах. Точные механизмы его действия 
до  конца не  изучены, однако предполагается, 
что пропранолол может регулировать пролифе-
рацию клеток гемангиомы через катехоламины 
или посредством сигнального пути VEGF [2].

Дозирование препарата рассчитывается ин-
дивидуально, исходя из  массы тела ребенка, 
при этом передозировка чревата развитием се-
рьезных побочных эффектов, включая брадиа-
ритмию и артериальную гипотензию [3]. Препарат 
показывает высокую клиническую эффективность 
и относительно предсказуемый профиль безопас-
ности при соблюдении режима дозирования [4].

1 Гемангиома инфантильная. Рубрикатор клинических рекомендаций. https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/769_1 
(дата обращения: 17.01.2026) 
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гидрохлорида (ООО «НЦСО», Россия), стандартный 
образец примеси А — (2RS)-3-(нафталин-1‑илокси)
пропан-1,2‑диол (SynZeal, Индия), ацетонитрил 
для градиентной ВЭЖХ (ООО «ТД «Химмед», Рос-
сия), формиат аммония (Thermo Fisher Scientific’s, 
Германия), муравьиная кислота (Scharlau, Испа-
ния), шприцевые фильтры из полипропилена с ди-
аметром пор 0,45 мкм (Filter-Bio, Китай), мембран-
ные фильтры из  регенерированной целлюлозы 
с диаметром пор 0,45 мкм (Filter-Bio, Китай).

Оборудование. Жидкостный хроматограф 
LicArt 62 (ООО «Лабконцепт», Россия) с  гради-
ентным четвертичным насосом низкого давле-
ния QP-62d, автосамплером S-42dc, термостатом 
колонок T-85C, спектрофотометрическим детек-
тором DAD-62, аналитические полумикровесы 
SHPBG-215i-ION (Bel Engineering Srl, Италия), 
pH‑метр PH100B (MT Measurement, Китай).

Условия хроматографирования. Анализ про-
водили на хроматографической колонке Atlantis 
dC18 (Waters, Ирландия) длиной 150 мм и вну-
тренним диаметром 4,6  мм, заполненной сор-
бентом типа L1 с размером частиц 5 мкм. Режим 
градиентного элюирования представлен в табл. 1. 
Скорость потока — 1,2 мл/мин; длина волны детек-
тора — 290 нм; температура термостата колонки — 
30°С, объем инжекции — 10 мкл.

Подвижная фаза А  (ПФ А). 630  мг форми-
ата аммония помещали в  мерный стакан вме-
стимостью 1000  мл, растворяли в  900  мл воды 
для  хроматографии Р и  доводили pH раствора 
муравьиной кислотой Р до 3,0±0,1. Полученный 
раствор переносили в мерную колбу вместимо-
стью 1000 мл и доводили объем раствора водой 
для хроматографии Р до метки и перемешивали.

Подвижная фаза Б (ПФ Б). Ацетонитрил для 
хроматографии Р.

Стандартный раствор пропранолола гидрохло-
рида. Около 22,8 мг (точная навеска) стандартного 
образца пропранолола гидрохлорида помещали 
в мерную колбу вместимостью 100 мл, растворя-
ли в 60 мл растворителя, доводили этим же рас-
творителем до  метки и  перемешивали. 1,0  мл 
полученного раствора помещали в мерную кол-
бу на 100 мл, доводили растворителем до метки 
и перемешивали. В качестве растворителя исполь-
зовали 30% раствор ацетонитрила.

Для лечения инфантильных гемангиом у де-
тей раннего возраста критически важным явля-
ется выбор лекарственной формы, поскольку она 
должна обеспечивать точность дозирования, без-
опасность и удобство применения. Перспектив-
ным решением в данном направлении выступают 
ородиспергируемые мини-таблетки (ОДМТ), кото-
рые позволяют гибко дозировать препарат в зави-
симости от массы тела ребенка и легко проглаты-
ваются без риска аспирации [5]. Разработка ОДМТ 
пропранолола для детей защищена авторами па-
тентом2, в котором описаны состав и технология 
получения ородиспергируемых мини-таблеток 
пропранолола для детей.

Одним из ключевых показателей, определяю-
щих безопасность препарата, является содержание 
родственных примесей. Их присутствие может сни-
жать эффективность лечения и создавать дополни-
тельные риски для здоровья пациентов [6]. Для вы-
явления и  количественного определения таких 
примесей наиболее широко применяется метод 
высокоэффективной жидкостной хроматографии, 
который сочетает высокую чувствительность, спец-
ифичность и воспроизводимость результатов.

Цель работы — разработка и валидация мето-
дики количественного определения родственных 
примесей в ородиспергируемых мини-таблетках 
пропранолола гидрохлорида методом ВЭЖХ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы. Фармацевтическая субстан-
ция пропранолола гидрохлорида (Changzhou 
Yabang Pharmaceutical  Co. , Ltd. , Китай), манни-
тол — Pearlitol 200 SD (Roquette, Франция), ми-
крокристаллическая целлюлоза 102, кроспови-
дон — Polyplasdone TMXL-10 (Huangshan Bonsun 
Pharmaceuticals  Co. , Ltd. , Китай), натрия саха-
рината дигидрат (China Pingmei Shenma Group 
Kaifeng Xinghua Fine Chemical  Ltd. , Китай), на-
трия стеарилфумарат — PRUV (JRS Pharma, Гер-
мания), кремния диоксид коллоидный — аэросил 
(Madhu Silica Pvt. Ltd., Индия), лабораторные об-
разцы ОДМТ пропранолола гидрохлорида в до-
зировке 1  мг (в  пересчете на  основание про-
пранолола), стандартный образец пропранолола 

2 Патент №2854144 Российская Федерация, МПК A61K 9/20, A61K 31/138, A61K 47/00, A61K 47/26, A61K 47/36, 
A61K 47/38, A61K 47/58, A61K 35/00. Фармацевтическая композиция твердой дозированной лекарственной фор-
мы, содержащая пропранолола гидрохлорид: №2024132375: заявл. 29.10.2024: опубл. 29.12.2025 / Новиков Я. С., 
Урясова М. Д., Егорова С. Н. — 9 с.
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количества исходных, промежуточных и побочных 
продуктов синтеза (табл. 2) [8,9].

Исходным продуктом синтеза пропранолола 
гидрохлорида является 1‑нафтол. Неполное рас-
ходование последнего в  процессе синтеза мо-
жет являться источником примеси. В техническом 
1‑нафтоле, используемом в  качестве исходного 
сырья, в свою очередь, может содержаться 2‑на-
фтол, который также переходит в конечный про-
дукт, образуя примесь 4.

На  первом этапе получения пропранолола 
происходит взаимодействие 1‑нафтола с  эпих-
лоргидрином в щелочных условиях, что приводит 
к образованию нафтилглицидилового эфира (при-
месь 1; либо примесь 2 при участии 2‑нафтола). 
Если реакция 1‑нафтола с эпихлоргидрином про-
текает в отсутствие щелочи, образуется примесь 6.

Дальнейшие превращения нафтилглициди-
лового эфира могут протекать по нескольким на-
правлениям: гидролиз эфира сопровождается 
образованием пропранололгликоля (примесь А); 
взаимодействие с исходным 1‑нафтолом приво-
дит к образованию примеси С; взаимодействие 
с  уже образовавшимся пропранололом может 
приводить к формированию димерных структур 
(примесь В — пропранололдимер).

Кроме того, присутствие 2‑нафтола (примесь 
в исходном сырье) может привести к образова-
нию изомерной формы пропранолола (примесь 5). 
Примеси 7 и 8 являются промежуточными продук-
тами синтеза пропранолола и подробно описаны 
в работе [8].

Поскольку разрабатываемая методика пред-
назначена для определения примесей в готовой 
ЛФ, необходимо учитывать, что технологические 
примеси допускается не  контролировать в  го-
товой ЛФ при условии их нормирования в суб-
станции и отсутствия накопления в процессе хра-
нения  [10]. Однако для  проверки пригодности 

Стандартный раствор примеси А. Около 10,0 мг 
(точная навеска) стандартного образца приме-
си А  помещали в  мерную колбу вместимостью 
100 мл, растворяли в 30 мл ацетонитрила, доводи-
ли водой для хроматографии до метки и переме-
шивали. 1,0 мл полученного раствора помещали 
в мерную колбу на 50 мл, доводили растворите-
лем до метки и перемешивали.

Испытуемый раствор. Около 200,0 мг (точная 
навеска) растертых ОДМТ пропранолола гидрох-
лорида помещали в мерную колбу вместимостью 
10 мл, добавляли 6 мл растворителя, обрабатыва-
ли ультразвуком 15 минут, охлаждали до комнат-
ной температуры, доводили тем же растворителем 
до метки и перемешивали. Полученный раствор 
фильтровали через шприцевой фильтр.

Раствор плацебо. 188,6 мг растертого плацебо 
помещали в мерную колбу вместимостью 10 мл, 
растворяли в 5 мл растворителя, обрабатывали 
ультразвуком 15 минут, охлаждали до комнатной 
температуры, доводили этим же растворителем 
до метки и перемешивали. Полученный раствор 
фильтровали через шприцевой фильтр.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка методики
В исследовании для обоснования условий хро-

матографирования авторами охарактеризован 
спектр примесей, потенциально присутствующих 
в активной фармацевтической субстанции и го-
товой лекарственной форме (ЛФ), и описаны воз-
можные сценарии их образования.

Согласно данным Pasham M. и  соавт. , в  суб-
станции пропранолола гидрохлорида идентифи-
цируется не менее 10 родственных примесей [7]. 
Большинство из них имеют технологическое про-
исхождение и  представляют собой остаточные 

Таблица 1

РЕЖИМ ГРАДИЕНТНОГО ЭЛЮИРОВАНИЯ

Время, мин Подвижная фаза А, % Подвижная фаза В, % Режим

0,0–8,0 65 35 Изократический

8,0–15,0 65 → 30 35 → 70 Линейный

15,0–17,0 30 70 Изократический

17,0–17,1 30 → 65 70 → 35 Линейный

17,1–20,0 65 35 Изократический
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удерживание пропранолола в щелочной среде уве-
личивается, а в кислой — уменьшается. При выборе 
pH подвижной фазы также следует ориентировать-
ся на значение pKa аналита. Для слабых основа-
ний и кислот оптимальным считается значение pH, 
на 1,5–2 единицы отличающееся от pKa анализи-
руемого вещества. Учитывая, что pKa пропранолола 
составляет 9,45, а рабочий диапазон pH выбранной 
колонки ограничен значениями 3–8, работа в об-
ласти pH>pKa является невозможной. Таким обра-
зом, был выбран pH со значением 3,0. При этом вы-
бранное значение pH не оказывает значительного 
влияния на удерживание нейтральных примесей. 
В качестве подвижной фазы B был выбран аце-
тонитрил, что обусловлено его низкой вязкостью, 
а также лучшей растворяющей способностью по от-
ношению к примеси А в сравнении с метанолом.

В процессе разработки методики было уста-
новлено, что разделение примеси А и продукта 
щелочного гидролиза в изократическом режиме 
не позволяет достичь приемлемого времени удер-
живания (коэффициент емкости k’>10), поэтому 
был применен градиентный режим элюирования.

Валидация методики
Испытание пригодности хроматографической 

системы. Эффективность хроматографической си-
стемы оценивали через число теоретических таре-
лок (ЧТТ) пика пропранолола на хроматограмме 
стандартного раствора. При этом рекомендуемое 
ЧТТ должно быть более 2000. Фактор асимметрии 
пика стандартного раствора пропранолола дол-
жен быть в пределах 0,8–2,0, для того чтобы кор-
ректно определить точки начала и конца пика [16]. 
Кроме того, для оценки воспроизводимости отно-
сительное стандартное отклонение площади стан-
дартного раствора пика пропранолола при пяти 
последовательных инжекциях должно быть не бо-
лее 2,0%. Хроматограмма раствора для проверки 
пригодности хроматографической системы пред-
ставлена на рис. 1.

Специфичность. Целью оценки специфично-
сти является подтверждение того, что системные 
пики, пики плацебо, а также другие пики на хро-
матограммах не влияют на обнаружение потенци-
альных примесей. На рис. 1 представлена хрома-
тограмма бланка и плацебо, на которой нет пиков, 
совпадающих по времени удерживания с раство-
ром пропранолола и основными примесями. Раз-
решение на хроматограмме модельного раствора 
между примесью А и пиком пропранолола гидрох-
лорида больше 2,0, что свидетельствует о полном 
разделении пиков.

хроматографической системы и валидации мето-
дики была выбрана примесь А.

Далее были охарактеризованы свойства про-
пранолола гидрохлорида и его предполагаемых 
родственных примесей. Во-первых, исследуемые 
вещества характеризуются низкой молекуляр-
ной массой (менее 5000 Да). Во-вторых, наличие 
ароматических фрагментов в структуре молеку-
лы пропранолола и его примесей обуславлива-
ет их  способность к  гидрофобным взаимодей-
ствиям. Положительное значение коэффициента 
распределения «октанол — вода пропранолола» 
(LogP = 3,48 [11]) свидетельствует о выраженных 
гидрофобных свойствах аналита. В-третьих, про-
пранолол, содержащий в  своей структуре вто-
ричную аминогруппу, проявляет свойство слабого 
основания со значением pKa = 9,45 [11]. Примесь 
А лишена аминогруппы и является нейтральным 
соединением. Исходя из перечисленных свойств, 
наиболее рациональным подходом к разделению 
представляется использование обращенно-фазо-
вой хроматографии. В качестве сорбента был вы-
бран силикагель, химически модифицированный 
октадецильными группами.

Следующим ключевым этапом исследования 
был выбор подвижной фазы. Учитывая слабые 
основные свойства пропранолола, для обеспече-
ния стабильности и воспроизводимости времени 
удерживания необходимо использование буфер-
ного раствора [12]. Авторами был выбран форми-
атный буфер, обладающий рядом преимуществ. 
Аммония формиат не  проявляет значительного 
собственного поглощения в УФ-области при рабо-
чей длине волны (λ = 290 нм) [13]. Его летучесть 
делает разрабатываемую методику потенциально 
совместимой с масс-спектрометрическим детекти-
рованием [14]. Кроме того, соли аммония харак-
теризуются более высокой растворимостью в во-
дно-органических смесях по сравнению с широко 
используемыми солями калия, что  существенно 
минимизирует риск их осаждения при проведе-
нии анализа [12].

Критическим параметром, определяющим се-
лективность разделения в  обращенно-фазовой 
хроматографии, является значение pH подвижной 
фазы. Известно, что при понижении pH подвижной 
фазы основания акцептируют протон, соединение 
переходит в ионную форму и становится более по-
лярным или гидрофильным и хуже удерживается 
на обращенной фазе. С другой стороны, при повы-
шении pH подвижной фазы основания переходят 
в депротонированное состояние и сильнее удержи-
ваются на неподвижной фазе [15]. Следовательно, 



18

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (52) 2026

0,2 М гидроксидом натрия (рис. 2). В результате 
образовался продукт разложения с нескорректи-
рованным относительным временем удерживания 
(RRT) около 4,0 (примесь А добавлена в раствор 
для проверки разделения).

При разработке методики специфичности не-
обходимо также проводить стрессовые исследо-
вания [10]. Авторами было проведено разложение 
стандартного раствора пропранолола гидрохлори-
да в щелочных условиях при 60 градусах 60 минут 

РИС. 1. Валидация специфичности методики определения родственных примесей: 1 — хроматограмма 
модельного раствора; 2 — хроматограмма раствора плацебо; 3 — хроматограмма бланка

РИС. 2. Хроматограмма разложения стандартного раствора пропранолола гидрохлорида в щелочных 
условиях
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ных смеси с содержанием примесей на уровне 
50, 100 и 120% в трех повторностях). Расчет про-
водили методом внешнего стандарта с исполь-
зованием стандартного раствора пропранолола 
гидрохлорида и примеси А. Критерии приемле-
мости результата: средняя степень извлечения — 
от 98 до 102%, относительное стандартное откло-
нение — не более 2,0%. Результаты представлены 
в табл. 4, 5.

Повторяемость (сходимость). Повторяемость 
методики определяли на 6 образцах модельной 
смеси с добавлением стандарта примеси на уров-
не 100%. При этом относительное стандартное от-
клонение результатов определения примеси А, ос-
новных неидентифицированных примесей, суммы 
всех неидентифицированных примесей и суммы 
всех примесей не должно превышать 5,0% [18]. 
Результаты статистической обработки представле-
ны в табл. 6.

Внутрилабораторная (промежуточная) преци-
зионность. Для оценки внутрилабораторной пре-
цизионности методика выполнялась двумя анали-
тиками в разные дни. Оценку различия дисперсий 

Линейность. Для  определения содержания 
неидентифицированных примесей оценивали 
зависимости площадей пиков от  концентрации 
пропранолола в  диапазоне от  10 до  120%. Ли-
нейность методики для  примеси А  оценивали 
от ПКО до 120%. Результаты испытаний линейно-
сти представлены в табл. 3. Линейность методики 
определения родственных примесей в ОДМТ про-
пранолола подтверждена высокими значениями 
коэффициента корреляции и статистической не-
значимостью коэффициента А. Также был рассчи-
тан коэффициент относительной чувствительно-
сти детектора (RRF) и поправочный коэффициент 
по формуле, представленной в работе [17].

Предел количественного определения (ПКО). 
Для  определения ПКО готовили стандартные 
растворы примесей на уровне 10% и определя-
ли отношение сигнал/шум. При этом отношение 
сигнал/шум для пропранолола составило 15,59, 
а для примеси А — 11,62.

Правильность. Правильность методики опре-
деления родственных примесей в ОДМТ пропра-
нолола изучали на девяти образцах (3 модель-

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЯ ЛИНЕЙНОСТИ ДЛЯ ПРОПРАНОЛОЛА ГИДРОХЛОРИДА  
И ПРИМЕСИ А

Концентрация, % от предельного 
содержания

Средняя площадь пика, mAUxs

Пропранолола гидрохлорид Примесь А

10 1,90 2,97

25 4,64 6,19

50 9,56 12,67

80 16,20 20,02

100 20,22 24,87

120 24,84 30,35

Уравнение линейной зависимости 
S = b × C + a

S = 10,3560 × C – 0,5152 S = 12,0832 × C + 0,2052

Коэффициент корреляции, r 0,9995 0,9997

Стандартное отклонение, SD 0,2978 0,2584

ta = |a|/SDa, tСт (0,95; 4) = 2,78 1,73 0,79

RRF = bА/bпропр 1,17

F = 1/RRF 0,86
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ВЫВОДЫ

В результате проведенного исследования раз-
работана и валидирована методика количествен-
ного определения родственных примесей в оро-
диспергируемых мини-таблетках пропранолола 
гидрохлорида. Валидация осуществлена по  по-
казателям: специфичность, линейность, правиль-
ность, повторяемость, внутрилабораторная преци-
зионность, предел количественного определения, 

проводили с использованием критерия Фишера, 
а различия между средними результатами ана-
лизов — с помощью критерия Стьюдента. Данные 
статистической обработки представлены в табл. 7.

Определение диапазона применения. Исхо-
дя из полученных результатов, методика количе-
ственного определения примесей в ОДМТ про-
пранолола гидрохлорида применима в диапазоне 
0,1–0,24% для неидентифицированных примесей 
и примеси А.

Таблица 4

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРАВИЛЬНОСТИ МЕТОДИКИ АНАЛИЗА  
ДЛЯ ПРОПРАНОЛОЛА ГИДРОХЛОРИДА

№ Введено, мкг/мл Найдено, мкг/мл Степень 
извлечения, % Статистическая обработка

1 1,2100 1,2290 101,57 Xср = 101,26%
s = 0,34
RSD = 0,34

Xср = 100,04%
s = 1,45
RSD = 1,452 1,2900 1,3072 101,33

3 1,2850 1,2965 100,89

4 2,3000 2,2876 99,46 Xср = 99,70%
s = 1,28
RSD = 1,285 2,2800 2,3047 101,08

6 2,2900 2,2570 98,56

7 2,4720 2,5012 101,18 Xср = 99,16%
s = 1,75
RSD = 1,778 2,7360 2,6850 98,14

9 2,7480 2,6973 98,16

Таблица 5

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРАВИЛЬНОСТИ МЕТОДИКИ АНАЛИЗА ДЛЯ ПРИМЕСИ А

№ Заложено, мкг/мл Найдено, мкг/мл Степень 
извлечения, % Статистическая обработка

1 1,0300 1,0397 100,94 Xср = 100,31%
SD = 0,61
RSD = 0,61

Xср = 100,45%
s = 0,35
RSD = 0,352 1,0250 1,0221 99,71

3 1,0200 1,0228 100,27

4 2,0100 2,0217 100,58 Xср = 100,63%
SD = 0,12
RSD = 0,125 2,0100 2,0208 100,54

6 2,0100 2,0254 100,76

7 2,4480 2,4589 100,44 Xср = 100,43%
SD = 0,14
RSD = 0,148 2,4120 2,4255 100,56

9 2,4360 2,4428 100,28
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Таблица 6

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЯ ПОВТОРЯЕМОСТИ ДЛЯ МОДЕЛЬНЫХ СМЕСЕЙ  
С ДОБАВЛЕНИЕМ ПРИМЕСИ А

№ Содержание примеси А, % Содержание единичных 
неидентифицированных примесей

1 0,2318 Менее 0,1%

2 0,2193 Менее 0,1%

3 0,2239 Менее 0,1%

4 0,2278 Менее 0,1%

5 0,2260 Менее 0,1%

6 0,2244 Менее 0,1%

Среднее значение, % 0,2255 —

SD, % 0,0042 —

RSD, % 1,8570 —

Таблица 7

РЕЗУЛЬТАТЫ ВНУТРИЛАБОРАТОРНОЙ ПРЕЦИЗИОННОСТИ МЕТОДИКИ  
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПРИМЕСЕЙ

№
Содержание примеси А, % Суммарно неидентифицированных

примесей, %

Аналитик 1 Аналитик 2 Аналитик 1 Аналитик 2

1 0,2457 0,2332 Менее 0,1 Менее 0,1

2 0,2542 0,2367 Менее 0,1 Менее 0,1

3 0,2338 0,2382 Менее 0,1 Менее 0,1

4 0,2452 0,2425 Менее 0,1 Менее 0,1

5 0,2473 0,2422 Менее 0,1 Менее 0,1

6 0,2434 0,2417 Менее 0,1 Менее 0,1

Среднее значение, % 0,2449 0,2391 — —

Дисперсия, %2 4,35355E-05 1,39608E-05 — —

SD, % 0,0066 0,0037 — —

RSD, % 2,6939 1,5628 — —

F = S2
бол. /S2

мен. = 3,12< Fтабл. (0,95; 5; 5) = 5,05

tрасч. =1,89 < tтабл. (0,95; 10) = 2,23

аналитический диапазон применения. Все валида-
ционные характеристики соответствовали крите-
риям приемлемости, установленным нормативной 
документацией. Разработанная методика может 

быть рекомендована для включения в норматив-
ную документацию на ОДМТ пропранолола и ис-
пользована для контроля качества при серийном 
производстве лекарственного препарата.
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DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A METHOD FOR THE QUANTITATIVE 
DETERMINATION OF RELATED SUBSTANCES IN ORODISPERSIBLE  

MINI-TABLETS OF PROPRANOLOL HYDROCHLORIDE

Ya. S. Novikov, Z. R. Amerkhanova, V. D. Koshkina, S. N. Egorova
Kazan State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Kazan, Russia

The development and validation of a method for the quantification of related substances in orodispersible 
mini-tablets of propranolol hydrochloride are presented for the purpose of quality control with a view to subse-
quent inclusion in regulatory documentation. Chromatographic conditions for the separation of components were 
selected using high-performance liquid chromatography with a spectrophotometric detector on a LicArt 62 chro-
matographic system in gradient elution mode. The developed method was validated for the following parameters: 
specificity, linearity, accuracy, repeatability, intermediate precision, limit of quantification, and analytical range. 
The obtained results confirm that the developed method meets the requirements of the State Pharmacopoeia 
of the Russian Federation, XV edition, for methods for the quantitative determination of impurities in medicinal 
products.

Keywords: propranolol hydrochloride, orodispersible mini-tablets, infantile hemangioma, high-perfor-
mance liquid chromatography (HPLC), validation, related substances


