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Цель – проведение валидации разработанной методики методом ВЭЖХ для количественного определения 
рисперидона и палиперидона для химико-токсикологического анализа и лекарственного мониторинга. 

Материал и методы. Объектами исследования являлись стандартные образцы рисперидона и палиперидона, 
модельные смеси для приготовления модельных и холостых растворов. 

Результаты. В процессе валидации оценена специфичность и разделительная способность методики для 
определения рисперидона и палиперидона. Проведена оценка метрологических характеристик для следующих 
параметров валидации – линейность, правильность, прецизионность. Коэффициент корелляциия составил более 
0,99, открываемость лежит в заданном диапазоне. Рассчитанные данные параметра сходимость соответствуют за-
данным критериям. Предел количественного опредеения для обоих веществ составил 
1 мкг/мл. 

Заключение. Проведена валидация методики количественного определения рисперидона и палиперидона 
при совместном присутствии в модельных смесях, а также в индивидуальном виде для целей химико-
токсикологического анализа и лекарственного мониторинга по ряду параметров. 
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На сегодняшний день хорошо известен по-
ложительный опыт применения нейролеп- 
тиков [1-5], но при этом одной из наиболее акту-
альных в современной клинической токсиколо-
гии является проблема острых отравлений анти-
психотическими препаратами [6–10]. В психиат-
рической практике отравления препаратами этой 
группы составляют 10-15% [11].  

Рисперидон относится к группе «атипич-
ных» нейролептиков (антипсихотических 
средств), производных бензизоксазола. Применя-
ется чаще всего для лечения психозов: при ши-
зофрении, а также в терапии некоторых форм 
биполярного расстройства, психотической де-
прессии, обсессивно-компульсивного расстрой-
ства и синдрома Туретта и других заболева- 
ниях [12]. Основной метаболит рисперидона – 
9-гидроксирисперидон (палиперидон), имеющий 
подобную химическую структуру и фармаколо-
гическое действие, является активным веще-
ством с более длительным периодом полувыве-
дения. На его основе создан лекарственный пре-
парат под названием «Инвега» [13, 14]. 

На кафедре токсикологической химии ФГБОУ 
ВО ПГФА Минздрава России была разработана 
методика количественного определения риспе-
ридона и палиперидона методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 

для целей химико-токсикологического анализа и 
лекарственного мониторинга [15]. Для оценки 
работоспособности разработанной методики и 
дальнейшего ее использования необходимо про-
вести валидацию данной методики по ряду па-
раметров. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Объектами исследования являлись стандарт-

ные образцы рисперидона и палиперидона. В 
процессе валидации готовили стандартные рас-
творы рисперидона и палиперидона в концен-
трации 100 мкг/мл, калибровочные и модельные 
растворы для определения линейности, правиль-
ности и сходимости 1, 10, 40, 80, 100 и 120 мкг/мл.  

При проведении исследований методом 
ВЭЖХ применялся жидкостный микроколоноч-
ный хроматограф «Милихром А-02» (ЗАО Ин-
ститут хроматографии «ЭкоНова», Новосибирск, 
Россия) со спектрофотометрическим детектиро-
ванием в диапазоне от 190 до 360 нм, хромато-
графическая колонка ProntoSIL120-5 C18 AQ 
(2×75 мм, 5 мкм), эффективность – 6000 т.т., тер-
мостатирование колонок 35-90°С. Подвижная фа-
за: фосфатный буферный раствор рН 3,0 – ацето-
нитрил для хроматографии (90:30), градиентное 
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элюирование, скорость подачи элюента 
100 мкл/мин, температура термостата колонки  
35℃. В качестве растворителя применяли мета-
нол для жидкостной хроматографии. Также в ра-
боте использовались преобразователь иономет-
рический И-500, весы аналитические серии AND 
HR-150AG, шейкер орбитальный LOIP LS-110. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Ранее на кафедре токсикологической химии 
Пермской государственной фармацевтической 
академии была разработана методика для коли-
чественного определения рисперидона и пали-
перидона в биологических жидкостях при их 
совместном присутствии и в индивидуальном 
виде [15, 16]. 

Валидацию разработанной методики прово-
дили в соответствии с Государственной фарма-
копеей Российской Федерации XV издания и 
нормами руководства Международной конфе-
ренции по гармонизации ICH Q2 (R1) по следу-
ющим показателям: специфичность, линей-
ность, правильность (точность), предел количе-
ственного определения, сходимость в условиях 
повторяемости, диапазона аналитического ме-
тода [17]. 

Специфичность. Цель: подтвердить способ-
ность методики обнаруживать рисперидон и 
палиперидон в присутствии других компонен-
тов (компоненты подвижной фазы и раствори-
теля). 

Критерии приемлемости: 
- отсутствие на хроматограммах подвижной 

фазы и растворителя значимых пиков с време-
нем удерживания, близким к времени удержи-
вания пика рисперидона и палиперидона; 

- разрешение между пиками рисперидона и 
палиперидона должно составлять более 1,5. 

В порядке возрастания концентраций рис-
перидона и палиперидона хроматографировали 
подвижную фазу, растворитель, раствор СО 
рисперидона, раствор СО палиперидона и рас-
твор СО рисперидона и палиперидона в смеси 
для оценки разделительной способности. 

Результаты испытаний представлены в таб-
лице 1 и на рисунках 1-5. 

На временах удерживания пиков основных 
веществ не обнаруживаются посторонние пики 
в растворителе и подвижной фазе. Разрешение 
между пиками рисперидона и его активного 
метаболита составило около 4,0, что свидетель-
ствует о хорошей разделительной способности. 
Методика специфична. 

 

Рис. 1. Хроматограмма подвижной фазы. 
Fig. 1. Chromatogram of mobile phase 

 

Рис. 2. Хроматограмма растворителя. 
Fig. 2. Chromatogram of solvent 

 

Рис. 3. Хроматограмма раствора СО риспе-
ридона. 

Fig. 3. Chromatogram of solution of standard risperidone 

 

Рис. 4. Хроматограмма раствора СО палипе-
ридона. 

Fig. 4. Chromatogram of solution of standard paliperidone 

 

Рис. 5. Хроматограмма раствора смеси СО 
рисперидона и палиперидона. 

Fig. 4. Chromatogram of solution of mixture standards 
risperidone and paliperidone 
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Таблица 1 
Table 1 

Результаты испытаний параметра «Специфичность» 
Test results for the «Specificity» parameter 

Образец 
Sample 

Время удерживания, мин 
Retention time, min 

Рисперидон 
Risperidone 

Палиперидон 
Paliperidone 

Подвижная фаза 
Mobile phase 

- - 

Растворитель 
Solvent 

- - 

Раствор СО рисперидона 
Solution of standard risperidone 

12.1 - 

Раствор СО палиперидона 
Solution of standard paliperidone 

- 11.3 

Смесь растворов 
Mixture of solutions 

12.2 11.3 

 
Предел количественного определения. Цель: 

определить минимальное количество анализи-
руемого вещества в пробе, при котором примеси 
определяются количественно. 

В качестве раствора для ПКО использовали 
стандартные растворы с концентрацией 
1 мкг/мл. 

Критерий приемлемости: отношение сиг-
нал/шум должно быть более 10:1; относительное 
стандартное отклонение результатов должно 
быть не более 5,0%. 

Результаты испытания представлены в таблице 2. 
Отношение сигнал/шум для пика риспери-

дона в растворе для определения предела коли-
чественного определения составляет 10,5, для 
пика палиперидона – 15,3. Относительное стан-
дартное отклонение значений площадей анали-
зируемого пика не более 5,0%. 

Линейность. Цель: установить наличие ли-
нейной зависимости площади пика от концен-

траций в растворах в диапазоне от ПКО до 120% 
от заявленной концентрации стандартного рас-
твора. 

Критерий приемлемости: линейная зависи-
мость площади пика исследуемого вещества от 
концентрации этого вещества в растворе, коэф-
фициент корреляции должен быть не менее 0,99. 

Хроматографировали калибровочные рас-
творы в порядке увеличения концентрации дей-
ствующих веществ. Строили график зависимо-
сти площади пика исследуемого вещества от 
концентрации, методом наименьших квадратов 
рассчитывали уравнение зависимости площади 
пика от его концентрации и коэффициент кор-
реляции. Результаты испытаний представлены 
в таблице 3, рисунках 6 и 7. 

Коэффициент корреляции для обоих ве-
ществ составил более 0,99, что свидетельствует 
о линейности методики. 

Таблица 2 
Table 2 

Оценка предела количественного определения 
Evaluation of the limit of quantification 

№ 

Рисперидон 
Risperidone 

Палиперидон 
Paliperidone 

Высота пика, h 
Peak height 

Отношение сигнал/шум 
Signal/noise ratio 

Высота пика, h 
Peak height 

Отношение сигнал/шум 
Signal/noise ratio 

1 0.11 10.2 0.16 14.9 
2 0.11 10.4 0.14 15.3 
3 0.12 10.9 0.14 15.7 

Среднее значение, Хഥ 
The average value 

0.11 10.5 0.15 15.3 

Стандартное отклонение, SD 
Standard deviation 

0.005 0.360 0.010 0.400 

Относительное стандартное 
отклонение, RSD, % 
Relative standard deviation 

4.3 3.4 0.8 2.6 
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Таблица 3 
Table 3 

Зависимость площади пика от концентрации в растворе 
Dependence of the peak area on the concentration in the solution 

№  
Концентрация вещества 

в растворе, мкг/мл 
Concentration of the substance 

in the solution, μg/ml 

Уровень от теоретического содержания в 
рабочем растворе, % 

Level of theoretical content in the working 
solution, % 

Площадь пика 
рисперидона 
Risperidone Peak 

Area 

Площадь пика 
палиперидона 
Paliperidone Peak 

Area 
1 1 1 0.006 0.006 
2 10 10 0.061 0.074 
3 40 40 0.251 0.306 
4 80 80 0.486 0.605 
5 100 100 0.618 0.762 
6 120 120 0.748 0.918 

 

 

Рис. 6. График зависимости площади пика 
рисперидона от концентрации. 

Fig. 6. Graph of the dependence of risperidone peak area on 
concentration. 

 

Рис. 7. График зависимости площади пика 
палиперидона от концентрации.  

Fig. 7. Graph of the dependence of paliperidone peak area 
on concentration. 

Таблица 4 
Table 4 

Результаты испытаний параметра «Правильность» для рисперидона 
Test results for the «Accuracy» parameter for risperidone 

№  Уровень от теоретического содержания, % 
Level of theoretical content, % 

Рисперидон, мкг/мл 
Risperidone, μg/ml 

Открываемость, % 
Discoverability, % Введено 

Entered 
Найдено 

Found R Rср ± ∆Rср 
1 1 1.00 1.03 103.00 

100.25 ± 1.61 

2 10 10.00 9.84 98.40 
3 40 40.00 40.23 100.58 
4 80 80.00 80.11 100.14 
5 100 100.00 99.89 99.89 
6 120 120.00 119.42 99.52 

Таблица 5 
Table 5 

Результаты испытаний параметра «Правильность» для палиперидона 
Test results for the «Accuracy» parameter for paliperidone 

№ Уровень от теоретического содержания, % 
Level of theoretical content, % 

Палиперидон, мкг/мл 
Paliperidone, μg/ml 

Открываемость, % 
Discoverability, % Введено 

Entered 
Найдено 

Found R Rср ± ∆Rср 
1 1 1.00 1.01 101.32 

100.41±0.90 

2 10 10.00 9.91 99.08 
3 40 40.00 40.43 101.09 
4 80 80.00 79.78 99.72 
5 100 100.00 100.43 100.43 
6 120 120.00 120.96 100.80 

y = 0,0062x - 0,0008
R² = 0,9997
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Таблица 6 
Table 6 

Результаты исследования сходимости методики для рисперидона  
Results of the convergence of method for risperidone 

Рисперидон, мкг/мл 
Risperidone, μg/ml 

Метрологические характеристики 
Metrological characteristics 

Введено 
Entered 

Найдено 
Found 

Среднее 
знач. 

мкг/мл 
Average val-

ue, μg/ml 

Станд. 
откл. 

мкг/мл 
Standard 
deviation, 

μg/ml 

Довер. 
интервал 
сред. рез. 

Confidence inter-
val of the average 

reserve 

RSD 
% 

Диспер-
сия S 

Variance 

Крит.  
Стъюдента 
(табл. 2,45) 

Student's t-test cri-
terion 

100 

99.68 
100.11 
100.22 
99.66 
99.94 
99.85 

99.91 0.23 0.24 0.23 0.05 0.86 

 
Таблица 7 

Table 7 
Результаты исследования сходимости методики для палиперидона 

Results of the convergence of method for paliperidone 

Палиперидон, мкг/мл 
Paliperidone, μg/ml 

Метрологические характеристики 
Metrological characteristics 

Введено 
Entered 

Найдено 
Found 

Среднее  
знач. 

мкг/мл 
The average 
value, μg/ml 

Станд. 
откл. 

мкг/мл 
Standard 
deviation, 

μg/ml 

Довер. 
интервал 
сред. рез. 

Confidence inter-
val of the average 

reserve 

RSD 
% 

Диспер-
сия S 

Variance 

Крит.  
Стъюдента 
(табл. 2,45) 

The Student's t-test 
criterion 

100 

99.84 
100.36 
99.45 
99.87 
100.02 
100.11 

99.94 0.31 0.32 0.31 0.09 0.81 

 
Диапазон аналитического метода. Цель: оце-

нить интервал между верхним и нижним уров-
нями концентрации, при которых применим 
метод ВЭЖХ для определения содержания дей-
ствующих веществ. 

Критерий приемлемости: соответствие пока-
зателей «линейность», «правильность». 

Показатель «правильность» соответствует 
заданным критериям в интервале концентраций 
от 1 до 120%, «линейность» – в интервале от 1 до 
120%. 

Таким образом, проведена валидация мето-
дики количественного определения рисперидо-
на и палиперидона при совместном присут-
ствии в модельных смесях, а также в индивиду-
альном виде для целей химико-
токсикологического анализа и лекарственного 
мониторинга по ряду параметров. 
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VALIDATION OF THE QUANTITATIVE DETERMINATION OF RISPERIDONE 
AND PALIPERIDAN BY HPLC 
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Objective – validation of the developed method by HPLC for the quantitative determination of risperidone and paliper-
idone for the purposes of chemical-toxicological studies and drug therapeutic monitoring. 

Material and methods. The objects of the study were standard samples of risperidone and paliperidone, model mix-
tures for the preparation of model and blank solutions. 

Results. During the validation process, the specificity and separation ability of the method for the determination 
of risperidone and paliperidone were evaluated. The metrological characteristics were evaluated for the following validation 
parameters: linearity, correctness, and precision. The correlation coefficient was more than 0.99, and the openability is in the 
specified range. The calculated data meets of parameter convergence correspond to the specified criteria.The limit 
of quantification for both substances was 1 µg/ml.  

Сonclusion. The validation of the method for the quantitative determination of risperidone and paliperidone with their 
combined presence in model mixtures, as well as individually for the purposes of chemical and toxicological analysis and 
drug monitoring for a number of parameters was carried out. 

Keywords: high performance liquid chromatography; specificity; linearity; correctness; precision; risperidone; paliperi-
done. 
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