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Розробка та валідація ВЕРХ-методики кількісного 
визначення ізосорбіду динітрату в матричних гранулах

Ізосорбіду динітрат – загальновизнаний засіб для купірування нападів стенокардії. На теперішній час 
великий інтерес представляють пролонговані форми ізосорбіду динітрату, зважаючи на їх високу анти-
ангінальну ефективність та меншу частоту побічних ефектів, характерних для препаратів з негайним ви-
вільненням.

Мета. Розробити методику кількісного визначення ізосорбіду динітрату в матричних гранулах з вико-
ристанням високоефективної рідинної хроматографії та провести її валідацію.

Результати. Для визначення ізосорбіду динітрату методом високоефективної рідинної хроматографії 
з УФ-детектуванням були підібрані оптимальні хроматографічні умови з врахуванням впливу допоміжних 
речовин у складі лікарського засобу. Для доведення можливості застосування запропонованої методики у 
подальшому аналізі матричних гранул ізосорбіду динітрату було проведено її валідацію. Такі валідаційні 
параметри, як специфічність, лінійність, збіжність, правильність, внутрішньолабораторна точність, межа 
виявлення та межа кількісного визначення, робастність були оцінені за допомогою модельних розчинів.

Експериментальна частина. Хроматографічні дослідження проводили на рідинному хроматографі 
Shimadzu LC-20AD XR з діодно-матричним детектором за таких умов: хроматографічна колонка Supelco 
Discovery C18 (150 × 4,6 мм, 5 мкм); рухома фаза – вода Р – буферний розчин (рН 4,7) – метанол Р2 
(35:10:55); режим елюювання – ізократичний; швидкість рухомої фази – 1,0 мл/хв; довжина хвилі детекту-
вання – 220 нм; програмне забезпечення – LCsolution, версія 1.24.SP.1.

Висновки. Розроблено нову методику кількісного визначення ізосорбіду динітрату в матричних грану-
лах з використанням високоефективної рідинної хроматографії. Проведено її валідацію і показано прийнят-
ність для застосування.
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Development and validation of the HPLC-procedure for the quantitative determination 
of isosorbide dinitrate in matrix granules
Isosorbide dinitrate is a universally recognized drug for the relief of angina attacks. Today, prolonged forms 

of isosorbide dinitrate are of great interest due to their high antianginal efficacy and lower frequency of side ef-
fects that are characteristic for drugs with immediate release.

Aim. To develop the procedure for the quantitative determination of isosorbide dinitrate in matrix granules 
using high performance liquid chromatography and validate it.

Results. To determine isosorbide dinitrate by the method of high performance liquid chromatography with 
UV-detection the optimal chromatographic conditions were selected taking into account the effect of excipients 
in the composition of the medicine. To prove the possibility of applying the procedure proposed in the further 
analysis of matrix granules of isosorbide dinitrate its validation was carried out. Such validation parameters as 
specificity, linearity, repeatability, accuracy, intermediate precision, limit of detection and limit of quantification, 
robustness were assessed using model solutions.

Experimental part. The chromatographic researches were performed using liquid chromatograph Shimadzu 
LC-20AD XR with diode-array detector under the following conditions: chromatographic column – Supelco 
Discovery C18 (150 × 4.6 мм, 5 мкм); mobile phase – water R – buffer solution with (pH 4.7) – methanol R2 
(35:10:55); elution mode – isocratic; flow rate of the mobile phase – 1.0 mL/min.; detection wavelength –220 nm; 
software – LCsolution, 1.24.SP.1 version.

Conclusions. A new procedure for the quantitative determination of isosorbide dinitrate in matrix granules 
has been developed using high performance liquid chromatography. Its validation has been carried out, and its 
acceptability has been proven.

Key words: isosorbide dinitrate; high performance liquid chromatography; validation

Д. С. Олейников1, А. Г. Каплаушенко2

1 ООО НПФ «МИКРОХИМ», Украина 
2 Запорожский государственный медицинский университет, Украина
Разработка и валидация ВЭЖХ-методики количественного определения изосорбида 
динитрата в матричных гранулах
Изосорбида динитрат – общепризнанное средство для купирования приступов стенокардии. Сегодня 

большой интерес представляют пролонгированные формы изосорбида динитрата ввиду их высокой ан-
тиангинальной эффективности и меньшей частоты побочных эффектов, характерных для препаратов с 
немедленным высвобождением.
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Цель. Разработать методику количественного определения изосорбида динитрата в матричных гра-
нулах с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии и провести ее валидацию.

Результаты. Для определения изосорбида динитрата методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с УФ-детектированием были подобраны оптимальные хроматографические условия, учи-
тывающие влияние вспомогательных веществ в составе лекарственного средства. Для доказательства 
возможности применения предложенной методики в дальнейшем анализе матричных гранул изосорбида 
динитрата была проведена ее валидация. Такие валидационные параметры, как специфичность, линей-
ность, сходимость, правильность, внутрилабораторная точность, предел обнаружения и предел количе-
ственного определения, робастность были оценены с помощью модельных растворов.

Экспериментальная часть. Хроматографические исследования проводили на жидкостном хромато-
графе Shimadzu LC-20AD XR с диодно-матричным детектором в следующих условиях: хроматографическая 
колонка Supelco Discovery C18 (150 × 4,6 мм, 5 мкм) подвижная фаза – вода Р – буферный раствор (рН 4,7) – ме-
танол Р2 (35:10:55); режим элюирования – изократический; скорость подвижной фазы – 1,0 мл/мин; длина 
волны детектирования – 220 нм; программное обеспечение – LCsolution, версия 1.24.SP.1.

Выводы. Разработана новая методика количественного определения изосорбида динитрата в матрич-
ных гранулах с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии. Проведена ее валида-
ция и доказана приемлемость ее применения.

Ключевые слова: изосорбида динитрат; высокоэффективная жидкостная хроматография; 
валидация

Органічні нітрати посідають провідне місце се- 
ред препаратів, що призначаються хворим на іше- 
мічну хворобу серця, і вже майже півстоліття за-
стосовуються лікарями для лікування хворих на 
стенокардію. Ізосорбіду динітрат як представник  
органічних нітратів є перспективною субстан-
цією для поглиблених досліджень з метою ство-
рення інноваційних лікарських форм [1–4].

Зважаючи на те, що ізосорбіду динітрат – за-
гальновизнаний засіб для купірування нападів 
стенокардії, великий інтерес представляють його  
пролонговані форми завдяки їх високій антиан-
гінальній ефективності та меншій частоті побіч-
них ефектів, характерних для препаратів з негай-
ним вивільненням [5–8].

Найбільш надійними пролонгованими форма- 
ми препарату з точки зору біофармацевтичної по-
ведінки є оральні лікарські форми, що містять ак-
тивні фармацевтичні інгредієнти, розділені на ба- 
гато окремих частинок (матричних гранул або пе- 
лет) [9–10].

Метою даної роботи є розробка та валідація 
методики кількісного визначення ізосорбіду ди-
нітрату в матричних гранулах з використанням 
методу високоефективної рідинної хроматогра-
фії (ВЕРХ).

Кількісне визначення ізосорбіду динітрату в  
матричних гранулах методом високоефективної  
рідинної хроматографії проводять методом стан- 
дарту, хроматографуючи випробовуваний розчин  
та розчин порівняння (методика приготування –  
див. експериментальну частину) за умов, наве-
дених нижче. Вміст ізосорбіду динітрату Х в 1 г 
матричних гранул розраховують за формулою:

де: Si – середня площа піку ізосорбіду динітрату, 
розрахована за хроматограмами випробовуваного  
розчину; S0 – середня площа піку ізосорбіду диніт- 

рату, розрахована за хроматограмами розчину по- 
рівняння; m0 – маса наважки робочого стандарт-
ного зразка (РСЗ) ізосорбіду динітрату, г; m – маса  
наважки порошку матричних гранул, г; Р – вміст 
ізосорбіду динітрату в РСЗ, %.

Вміст ізосорбіду динітрату в 1 г матричних 
гранул має становити від 0,38 г до 0,42 г.

Результати вважаються придатними, якщо ви-
конуються такі умови:
• коефіцієнт симетрії піку ізосорбіду динітрату 

повинен бути не менше 0,8 та не більше 1,5; 
• ефективність хроматографічної системи, роз- 

рахована за піком ізосорбіду динітрату з хро-
матограм випробовуваного розчину і розчину 
порівняння, повинна бути не менше 750 тео- 
ретичних тарілок;

• відносне стандартне відхилення площ піків ізо- 
сорбіду динітрату, розраховане за піком ізо-
сорбіду динітрату з хроматограм випробову-
ваного розчину і розчину порівняння, має від-
повідати вимогам ДФУ (2.2.46) [11].
Валідація методики кількісного визначення  

ізосорбіду динітрату в матричних гранулах 
Валідацію методики проводили відповідно до  

рекомендацій Державної фармакопеї України (ДФУ)  
[11] та Керівництва СРМР/ICH/381/95 [12]. 

Рис. 1. Структурна формула ізосорбіду динітрату
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Для методики кількісного визначення валі-
дація проводиться за такими характеристика-
ми: специфічність, правильність, прецизійність, 
лінійність, діапазон застосування і робастність, 
а також повинна бути розрахована повна неви-
значеність методики.

Вміст ізосорбіду динітрату в 1 г матричних гра- 
нул має становити від 0,38 г до 0,42 г (номіналь-
ний вміст 0,40 г в 1 г препарату), тобто ± 5 % від 
номінального вмісту (В = 5). Отже, максимально 
допустима невизначеність результатів кількісно- 
го визначення ізосорбіду динітрату повинна ста- 
новити ΔAs ≤ В · 0,32 = 1,6 %.

Невизначеність пробопідготовки повинна бути  
незначущою в порівнянні з максимально допусти- 
мою невизначеністю аналізу [11, 13]: ΔSP ≤ ΔAs · 0,32 =  
= 1,6 · 0,32 = 0,51 %.

Специфічність 
Специфічність методики визначали шляхом ви- 

вчення впливу неактивних компонентів препарату  
(плацебо) на результати аналізу, порівнюючи хро-
матограми випробовуваного розчину, розчину по-
рівняння, розчину плацебо та розчинника (рис. 2).

Критерії прийнятності:
• поділ додаткових піків (за умов присутності 

таких) з піком ізосорбіду динітрату на хрома-
тограмі випробовуваного розчину;

• відсутність піків на хроматограмі розчину пла- 
цебо і розчинника з часом утримування, що 
збігається з часом утримування піку ізосор-
біду динітрату.

Хроматограми, наведені на рис. 2, свідчать про 
задовільну специфічність методики кількісного 
визначення ізосорбіду динітрату.

Лінійність 
Лінійність методики досліджували в діапазо-

ні концентрацій від 80 % до 120 % [11] по відно-
шенню до номінального значення; вимірювання 
проводили для 9 розчинів різної концентрації з 
кроком 5% (RSDrange = 13,69 %) [13] в 3 паралель-
них визначеннях, за результатами яких будували 
залежність виду Y = b · X + а в нормалізованій си- 
стемі координат, де:

Отримана залежність має бути лінійною і для  
неї повинні виконуватися такі умови [13]: 

1. Вільний член а повинен статистично не від- 
різнятися від нуля. Критерій статистичної незна- 
чущості – параметр а не повинен перевищувати 
свій довірчий інтервал, тобто: а ≤ Δа = t(95 %, g – 2) ·  
· sa = 1,8946 · sa. Критерій практичної незначущо- 
сті розраховують, якщо не виконується критерій 
статистичної незначущості, за формулою:

2. Відносне залишкове стандартне відхилен-
ня RSD0 не повинно перевищувати

Рис. 2. Типові хроматограми розчину РСЗ ізосорбіду динітрату (а), випробовуваного розчину (б), розчину плацебо (в),  
розчинника (г) (початок)
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3. Коефіцієнт кореляції не повинен перевищу-
вати:

Результати розрахунків параметрів отрима-
ної лінійної залежності – величини b, sb, a, sa, RSD0 
і RС наведені в табл. 1, а отримана в нормалізова-
них координатах пряма – на рис. 3.

Як видно з даних, наведених на рис. 3 і в табл. 1,  
запропонована методика задовольняє всім роз-

Рис. 2. Типові хроматограми розчину РСЗ ізосорбіду динітрату (а), випробовуваного розчину (б), розчину плацебо (в),  
розчинника (г) (закінчення)

Таблиця 1

Метрологічні характеристики лінійної залежності Y = b · X + а

Величина Значення Критерій прийнятності Висновок (відповідає чи ні)
b 1,0146 – –
sb 0,0076 – –

a 1,4758 1) ≤ 1,45 (1,8946·sa);
2) якщо не виконується (1), ≤ 2,56

не відповідає
відповідає

sa 0,7642 – –
RSD0 0,2952 ≤ 0,84 відповідає

RС 0,99943 ≥ 0,9981 відповідає

Рис. 3. Лінійна залежність площі піку від концентрації  
ізосорбіду динітрату в нормалізованих координатах
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рахованим критеріям; методика лінійна в дослі-
джуваному діапазоні концентрацій – від 80 % до 
120 % по відношенню до номінального вмісту ізо-
сорбіду динітрату.

Межа виявлення
МВ = (3,3 · sa) / b = (3,3 · 0,7642) / 1,0146 = 2,49 %  
від номінальної концентрації ізосорбіду диніт- 
рату, що відповідає 0,00598 мг/мл.

Межа кількісного визначення 
МКВ = (10 · sa) / b = (10 · 0,7642) / 1,0146 = 7,53 %  
від номінальної концентрації ізосорбіду диніт- 
рату, що відповідає 0,01807 мг/мл.

Збіжність та правильність 
Для оцінки збіжності використовують віднос-

ний довірчий інтервал, який повинен бути мен- 
ше за максимально допустиму невизначеність ре- 
зультатів аналізу: ΔAs ≤ 1,6 %. 

Для оцінки правильності визначають ступінь 
відповідності між відомим істинним значенням 
і значенням, отриманим за пропонованою мето- 
дикою, тобто методика не повинна мати значущої  
систематичної похибки d, і величина d = |Z – 100| 
не повинна значуще відрізнятися від нуля. 

Для параметра «правильність» повинні вико-
нуватися такі умови: 

1. Критерій статистичної незначущості: 
d, % ≤ ΔZ/√n.

2. Критерій практичної незначущості: 
d, % ≤ 0,32 · 1,6 = 0,51 %.

Правильність та збіжність методики було пе- 
ревірено методом «введено/знайдено». Резуль-
тати кількісного визначення ізосорбіду динітра- 
ту в досліджуваній області концентрацій і роз-
рахунок відповідних метрологічних характерис-
тик наведено у вигляді зведеної табл. 2.

Дані, наведені в табл. 2, свідчать, що методика 
кількісного визначення ізосорбіду динітрату ха-
рактеризується достатньою правильністю і збіж- 
ністю у всьому діапазоні концентрацій (від 80 % 
до 120 %), оскільки отримані значення довірчо-
го інтервалу і систематичної похибки не переви- 
щують розрахованих критичних величин. Мето-
дика є коректною і не має значущої систематич-
ної похибки. 

Внутрішньолабораторна прецизійність 
Дослідження внутрішньолабораторної преци- 

зійності проводили в різні дні з різними праців-
никами з використанням різного мірного посуду 
на 5 пробах однієї серії препарату. Кожну пробу 
аналізували згідно з методикою аналізу, викону-
ючи по 5 паралельних вимірювань для кожного 
з розчинів. 

Результати перевірки внутрішньолаборатор-
ної прецизійності наведено в табл. 3.

Прогноз повної невизначеності методики 
Для підтвердження коректності методики при  

її відтворенні в інших лабораторіях було розра-
ховано повну невизначеність методики ΔAs, яка 

Таблиця 2

Результати аналізу модельних сумішей та їх статистична обробка 

Модельний 
розчин

Наважки суміші, г 
(m0 = 0,1200 г)

Введено у %  
до концентрації 

розчину 
порівняння, Xi, %

Середні  
площі піків  

(S0 = 2607816)

Знайдено у % 
до концентрації 

розчину 
порівняння, Yi, %

Знайдено у %  
до введеного,  

Zi, % = 100·(Yi/Xi)

1 0,0958 79,80 2071581 79,44 99,55
2 0,1020 85,00 2208594 84,69 99,64
3 0,1080 89,90 2343500 89,86 99,96
4 0,1138 94,85 2473612 94,85 100,00
5 0,1198 99,80 2606308 99,94 100,14
6 0,1260 105,00 2743906 105,22 100,21
7 0,1320 110,05 2860474 109,69 99,67
8 0,1382 115,10 2998780 114,99 99,91
9 0,1440 120,00 3147780 120,71 100,59

Середнє Z, % 99,96
Відносне стандартне відхилення sz, % 0,33
Відносний довірчий інтервал
Dz, % = t(95 %, 8)·sz = 1,8596·sz 

0,61

Критичне значення для збіжності результатів Dz, % ≤ 1,6 виконується
Систематична похибка d = |Z – 100| 0,04
Критерій незначущості систематичної похибки:
1) d ≤ Dz /3 = 0,61/3 = 0,20; 
2) якщо не виконується 1), то d ≤ maxd = 0,51

 
виконується 
виконується
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включає в себе невизначеність пробопідготовки 
ΔSP і невизначеність кінцевої аналітичної опера-
ції ΔFAO:

Розрахована повна невизначеність методики 
не повинна перевищувати максимально допусти- 
му невизначеність результатів аналізу: ΔAs ≤ 1,6 %.

У табл. 4 наведено результати оцінки неви-
значеності пробопідготовки: 

Таким чином, невизначеність пробопідготов-
ки є незначущою.

Невизначеність кінцевої аналітичної опера-
ції (n = 3) становила 0,58 %, тобто фактичне зна-
чення збіжності для 3 паралельних хроматограм 
істотно менше за критичне значення, і тому ме-
тодика з високою надійністю повинна відтворю-
ватися в інших лабораторіях.

Робастність методики 
Робастність методики, тобто вплив невеликих  

змін умов аналізу на результати визначення було  
перевірено шляхом хроматографування ізосор-
біду динітрату за умов зміни швидкості рухомої 
фази (± 10 %), температури колонки (± 50 °С) і  
рН рухомої фази (± 0,1 одиниця рН); показано, що 
зазначені зміни не чинять помітного впливу на 
результати кількісної оцінки ізосорбіду динітра-
ту в матричних гранулах.

В рамках оцінки робастності методики було 
вивчено стабільність розчину порівняння і ви-

пробовуваного розчину препарату (визначення 
проводилося з використанням модельної суміші).  
Результати показали, що досліджувані розчини 
стабільні принаймні впродовж 12 годин, тому в 
методиці рекомендовано використовувати сві-
жоприготовані розчини. 

Порівняння результатів кількісного визначен- 
ня ізорбіду динітрату, отриманих на колонках 
Supelco Discovery C18, Agilent ZORBAX StableBond 
SB-C18 та Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18 з ви-
користанням F-критерію показало що результа- 
ти відрізняються незначно, отже, вищевказані ко- 
лонки є взаємозамінними. На підставі проведе-
них валідаційних досліджень було розроблено і 
запропоновано критерії для придатності хрома-
тографічної системи.
Експериментальна частина

Реактиви та розчини 
В роботі було використано:

• РСЗ ізосорбіду динітрату водного (Р = 100,0 %),  
відкалібрований за фармакопейним стандарт- 
ним зразком ДФУ ізосорбіду динітрату водного;

• субстанція ізосорбіду динітрату водного (вміст  
основної речовини 93,8 %), що була надана 
ТОВ НВФ «МІКРОХІМ»;

• допоміжні речовини: Eudragit NE30D, лакто-
зи моногідрат, мікрокристалічна целюлоза, 
гідроксипропілцелюлоза (відповідають вимо-
гам, що висуваються до них у ЄФ);

• реактиви (вода Р; метанол Р2; амонію ацетат 
Р; кислота оцтова льодяна Р);

• матричні гранули, що містять ізосорбіду ди-
нітрат (40 %) і допоміжні речовини, отрима-
ні методом екструзії-сферонізації.
Випробовуваний розчин: Близько 0,24 г (точ- 

на наважка) порошку розтертих матричних гра-

Таблиця 3
Результати перевірки  

внутрішньолабораторної прецизійності

Розчин, №
Величини Хi, г

1 дослід 2 дослід 3 дослід
1 0,0419 0,0416 0,0417
2 0,0418 0,0417 0,0419
3 0,0417 0,0416 0,0418
4 0,0418 0,0416 0,0419
5 0,0417 0,0417 0,0419

Середнє 0,0418 0,0416 0,0418
Об’єднане середнє 
Zintra, % 0,0418

RSDZ, % 0,26 0,13 0,20
RSDintra, % 0,20
∆intra, % 1,7613 · 0,20 / √5 = 0,15
∆intra ≤ max∆As = 1,6 % виконується

Таблиця 4
Розрахунок невизначеності пробопідготовки  

для методики кількісного визначення  
ізосорбіду динітрату

Операція пробопідготовки Невизначеність, %
Розчин порівняння

Взяття наважки РСЗ 
ізосорбіду динітрату (120 мг)
Доведення до позначки 
в мірній колбі (500,0 мл) 0,07

Випробовуваний розчин

Взяття наважки (240 мг)

Доведення до позначки 
в мірній колбі (200,0 мл) 0,1

Аліквота (25,00 мл) 0,15
Доведення до позначки
в мірній колбі (50,0 мл) 0,17
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нул вносять до мірної колби місткістю 200,0 мл,  
додають 100 мл метанолу Р2 і витримують на ульт- 
развуковій бані впродовж 30 хвилин при 40–50 оС,  
доводять об’єм розчину до позначки метанолом 
Р2 і ретельно перемішують. 25,00 мл отриманого 
розчину переносять до мірної колби місткістю 
50,0 мл і доводять об’єм розчину рухомою фазою 
до позначки, ретельно перемішують і фільтрують  
крізь шприцевий фільтр PES (d = 25 мм, 0,45 мкм)  
або аналогічний, відкидаючи перші порції фільт- 
рату.

Розчин порівняння: 0,120 г (точна наважка) 
РСЗ ізосорбіду динітрату вносять до мірної колби 
місткістю 500,0 мл, додають 300 мл метанолу Р2 
і витримують на ультразвуковій бані впродовж  
10 хвилин, доводять об’єм розчину до позначки 
метанолом Р2 і ретельно перемішують.

Модельні розчини готували за такою самою 
методикою, як і розчин порівняння, використо-
вуючи наважки РСЗ ізосорбіду динітрату, що від-
повідають 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 100 %, 105 %, 
110 %, 115 % та 120 % від наважки, яку взято для 
приготування розчину порівняння.

Розчин плацебо готували за такою ж методи- 
кою, як і випробовуваний розчин, використову-
ючи замість 0,24 г наважки порошку розтертих 
матричних гранул 0,144 г суміші допоміжних ре-
човин у відповідних співвідношеннях.

Буферний розчин (рН 4,7): 15,4 г амонію аце- 
тату Р вносили до мірної колби місткістю 1000,0 мл,  
додавали 300,0 мл води Р, 11,5 мл кислоти оцто-
вої льодяної Р, перемішували і доводили об’єм 
розчину водою до позначки. рН розчину за необ-
хідності коригували кислотою оцтовою льодя-
ною Р.

Обладнання 
Хроматографічні дослідження проводили на 

рідинному хроматографі Shimadzu LC-20AD XR з 
діодно-матричним детектором за таких умов:
• хроматографічні колонки Supelco Discovery C18  

(150 × 4,6 мм, 5 мкм), Agilent ZORBAX Eclipse 
XDB-C18 (150 × 4,6 мм, 5 мкм), Agilent ZORBAX 
StableBond SB-C18 (150 × 4,6 мм, 5 мкм);

• рухома фаза: вода Р – буферний розчин (рН 4,7)  
– метанол Р2 (35:10:55), режим елюювання – 
ізократичний;

• швидкість рухомої фази – 1,0 мл/хв;
• довжина хвилі детектування – 220 нм;
• програмне забезпечення – LCsolution, версія 

1.24.SP.1.
Значення рН буферного розчину контролю-

вали потенціометрично за допомогою рН метра-
кондуктометра НI 255.
Висновки

Розроблено методику кількісного визначен-
ня ізосорбіду динітрату в матричних гранулах ме- 
тодом високоефективної рідинної хроматографії.  
При проведенні валідації методики визначено такі  
валідаційні параметри, як специфічність, ліній-
ність, збіжність, правильність, внутрішньолабо-
раторна точність, межа виявлення та межа кіль-
кісного визначення, робастність, значення яких 
не перевищують закладених критеріїв прийнят-
ності, тобто методика кількісного визначення ізо- 
сорбіду динітрату в матричних гранулах валідо-
вана і придатна для аналізу.

Конфлікт інтересів: роботу виконано на за-
мовлення ТОВ НВФ «МІКРОХІМ» (Україна).
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