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2.1.8.36. UCIIBITAHUE JTJEKAPCTBEHHOI'O PACTUTEJIBHOI'O
CBbIPbSA HA IPUCYTCTBUE APUCTOJIOXUEBBIX KHCJIOT

Apucmonoxuegvle KUCI0Mbl OMHOCAMC K 8bICOKOMOKCUUHBIM 8eUeCMBAM, 001a0aAt0uuM
KaHyepoz2eHHblM Oeticmeuem. 11o 6o3moocHocmu 6ce MaHuUnyiayuu npoeoosim 6 GblMANCHOM
wkagy. Bcreocmeue anekmpocmamuueckux c60UCME OAHHbIX GeujeCms 6 CyXom 6ude U ux
CKIOHHOCMU K PACNpOCMpaHenulo no 6cei paboyell NOBEPXHOCMU, NpU pabome ¢ HUMU
APUHUMAIOM 0COOble Mepbl NPeOdOCHOPOACHOCMU, HANPUMED, UCHOTL3VIOM 3aKpbimblil OOKC,
OCHAWEHHbIU NePpUAMKAMU-MAHUNYTAMOPAMU.

Metogukn 1 u 2 mnpenHasHaueHbl JUIsl ONpPENEICHMS] APUCTOJOXUEBBIX KHCIOT B
JICKaPCTBEHHOM DACTUTENBHOM CBIPBE, KOTOPOE IO XEMOTAaKCOHOMMYECKHMH MapKepaMm He
JOJDKHO COJIEpXKaTh 3TH KUCIOTHl, HO MOXET OBITh (abCU(HUIMPOBAHO C HCIIOJIB30BAaHUEM
MaTepuanga pPACTUTENBHOIO IPOMCXOXKIEHUS, COIEPIKALIETO apUCTOIOXHEBBIE KHUCIOTHI.
Metonuku 1 u 2 mpenHa3HauyeHbl Ul CKPUHUHIA JIEKAPCTBEHHOI'O PACTUTEIBHOTO CHIPbSI HA
IPUCYTCTBHE aApHUCTOJIOXMEBBIX KHCIOT B YCTAHOBICHHBIX IIpenenax, Kak IPaBUIIO
JIOTIOJTHUTEIHLHO MPOBOIAT MAKPOCKOITUYECKHE U (MIH) MUKPOCKOIIMYECKHE UCIIBITAHUS C LIEIbIO
UCKIIOYCHHUS  HAJIW4Ms ~ MaTepuaja  PACTUTENbHOIO  MPOUCXOXKACHMS,  COAEPIKALLETO
apHUCTOJIOXUEBBIE KUCIIOTHI.

Metonuka 3 UCOIB3yeTCs IS OATBEPKACHUS IPUCYTCTBHS ApUCTOJIOXUEBON KACIOTBI
I B KOHIIEHTpaly, paBHON WM NPEBBIILIAIOLIEH 2 ppm, B TOM YHUCIIE B CIIy4Yae, €CJIU Pe3yJIbTaThl
XpoOMaTorpaduyeckoro UcciaeJ0BaHus yKa3blBalOT HAa IPUCYTCTBUE APUCTOIOXUEBON KUCIIOTHI |.

Metonuku 1, 2 u 3 He npeIHa3HAYEHBI AJIs UCTIBITAHUSI JIEKAPCTBEHHOTO PACTUTEIBHOTO
CBIPbsI, B KOTOPOM apHCTOJIOXUEBBIE KUCIOTHI 00pa3yroTCs B KaUeCTBE BTOPUUHBIX METAOOIHUTOB.
B sTOM cniyyae He0OXOAMMBI HHBIE BAIUIUPOBAHHBIE METOAUKH.

METOJHUKA 1: UCIIBITAHUE HA ITPUCYTCTBHUE APUCTOJIOXWUEBBIX
KHCJIOT

Tonkocnoiinas xpomarorpadus (2.1.2.26).

Cmecv pacmeopumeneii. Mypasvunas xucioma 6ezeoounas P — éooa P — memanon P
(1:9:40 06/06/00).

HUcnvimyemwiii pacmsop. K 1,0 r u3menbueHHOT0 UcbiTyeMoro oopasma (710) (2.7.9.30)
npubassitor 10,0 M cMecu pacTBOpHUTENEH, 00padbaThIBaOT yIBTPAa3BYKOM B TeueHue 10 MUH U
HEHTPUPYTUPYIOT.

Pacmeop cpasnenus (a). KommuectBo CO PEADC apucmonoxuu, coorserctBytomiee 0,10
MT apUCTOJI0XHEBOH kucaoThl I, aucneprupyrot B 20,0 Mi cMecu pacTBoputenet, 00padbaThiBaioT
yIbTPa3ByKoM B TeueHue 10 MUH U HeHTPpUyTupyror.

Pacmeop cpasnenus (6). 1,0 mn pacTBOpa cpaBHeHus (a) TOBOIAT memaroiom P 1o
o0bema 25,0 MiL.

Yenosusa xpomamoepaguposanusi:

— TCX nracmumnka co cnoem cunuxazens Fasq P (2—10 Mxm);

— noosudicnas gasza: eooa P — mypasvunas xucioma 6ezeoonas P — smunayemam P —
moayon P (3:3:30:60 06/06/06/06); NCTIONB3YIOT BEPXHUM CIIOH;

— Hanocumblll 06vem npoodwl: 20 MK B BUE TIOJIOC ITTHHON 8 MM;

— npobez hponma nodsudicHoll gazvl: donee 6 cMm;

— bICyUIUBaHUe: B TIOTOKE XOJIOJHOTO BO3/lyXa B TEUEHUE 5 MUH;

— demexmuposanue: onpbickuBanue pactBopom 100 t/n onosa (II) xnopuoa P B
X710p08000POOHOU Kucliome pazbasnreHnou P 10 TeX Mop, MoKa IUIACTUHKAa HE CTaHET cjerka
BJIaXHOH, HarpeBaHue npu Ttemneparype 100 °C B Tteuenue 1 MMH; IpocMaTpUBaHHE B
yIbTParOIETOBOM CBETE IIPH JTMHE BOHBI 365 HM.
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IIpueoonocme xpomamoespaguyeckoul cucmembi:

— Ha XpoMarorpaMMe pacTBopa cpaBHEHHUs (a) Mexay 3HaueHusMH RF=0,35 u Rr=0,55,
JIOJKHBI OOHAPY)KMBATHCS JIBE 3€JIEHOBATO-CHHUX 30HBI, COOTBETCTBYIOIINE apUCTOIOXHEBBIM
kucinoram I u I, KoTOpbie MOTYT MOJTHOCTHIO HE PA3/IENATHCS;

— Ha XpoOMaTorpamMMme pacTBopa cpaBHEHHs (0) IODKHA OOHAPYKHBATHCS, MO KpaitHEei
Mepe, O/JHa M3 yKa3aHHBIX 30H, COOTBETCTBYIOIIAs KOHIIEHTpAIMH 2 ppm apHCTOJIOXHEBOMN
KUCHOTHI L.

Tpebosanue: Ha XpoMaTOrpaMMe HCIIBITYEMOTO0 PAacTBOpA HE JOJKHBI OOHAPYKUBATHCS
30HBI, COOTBETCTBYIOIIHE IO PACTIOJIOKEHHUIO U (DIIyOPECIIEHIIMU 30HaM apUCTOIOXUEBBIX KUCIIOT
Ha XpoMaTorpaMMe pacTBOpa CpPaBHEHHS (a).

Eciu Ha XpomarorpamMme HCHIBITYEMOTO pPacTBOpa OOHApYKMBAIOTCS — 30HBI,
COOTBETCTBYIOIIME 10 PACTIONOKEHHIO U (PITyOpecLieHINH 000 U3 30H apUCTOIOXUEBBIX KUCIOT
I u II Ha XpomaTorpamMmMe pacTBOpa CpaBHEHUS (a), IPUMEHSIOT METOJIUKY 2.

METOJUKA 2: UCIIBITAHUE HA IIPEAEJIbBHOE COAEP’KAHUME
APUCTOJIOXUEBOUM KUCJIOTBI I

Kunkoctras xpomarorpadus (2.1.2.28).

Cmecov pacmeopumeneil. Ayemonumpun P — eoda P (50:50 06/006).

HUcnvimyemwiti pacmeop. 2,0 T u3MeNbUYeHHOTO HCmbITyeMoro obpasma (710) (2.1.9.30)
MOMEIIAIOT BO ()JIAKOH BMECTUMOCTHIO 250 MII i3 TEMHOTO CTEKJIa C 3aBHHYMBAIOIIEHCS KPBIIIKON
u nnpubasistot 100,0 M cmecu pactBoputeneid. [lepememuBaroT B TeueHne 30 MUH CO CKOPOCTBIO
okoj10 300 06/MUH M QUIBTPYIOT Yepe3 MeMOpaHHBINH QUIBTP ¢ HOMUHAIBHBIM Pa3MEpOM I10p
0,45 MxmMm.

Pacmeop cpasnenus (a). Conepxumoe ¢nakoHa ¢ CO @EADC apucmonoxuesoti
Kuciomul [ pacTBOPSIIOT B CMECH PACTBOPUTENICH MO TMOJYyYEHHUS PacTBOpa C KOHIEHTpaLMEHr
0,04 MKr/mom.

Pacmeop cpasnenus (6). Conepxxkxumoe ¢uiakoHa ¢ CO OEAIC apucmonoxuegoti Kuciomoi
0718 npueooHocmu cucmemvl (COIEPKUT apucToioxueBbie kKucnoTsl I u II) pacTBopsIoT B cMecu
pPacTBOPHUTENICH U TOBOISIT TOU e CMECHIO pacTBOpHUTENEH 10 oovema 20,0 mit.

Yenosus xpomamoepaghuposanus:

— kononka: 1iuHou 0,15 M ¥ BHYTpeHHUM IuamMeTpom 2,1 MM; 3aMoJHeHHAs cuiukazenem
OKMAOeYUNCUNUTLHBIM 0151 Xxpomamoepaghuu P ¢ pazmMepom vactuil 3,5 MKM;

— memnepamypa kononku: 40 °C;

— noosudicHvle Paszvi:

— noosudichas ¢aza A: mpugpmopykcycuas kucioma P — e6oda P (0,1:99,9 06/00);
— noosuicnas gaza b: mpugpmopyrcycunas kucnoma P — ayemonumpun P (0,1:99,9

00/00);
— pedtcUM 2padueHmHo20 dNI0UPOBAHUSL:
Bpems (MuH) MMonBu:xnas gaza A IMonBu:xuasn ¢paza b
(% 00/06) (% 00/00)
0-25 85—35 15—65
25-30 35—0 65—100
30-31 0—85 100—15

— ckopocmb nodsudxcrou ¢azvl: 0,3 MI/MUH;

— demekmop: CIEKTPOPOTOMETPUIECKUH, THHA BOIHBI 390 HM;

— 00veM 6600UMOLL NPOOLL: TIO 25 MKJL.

IIpucoonocme xpomamoepaghuyueckoul cucmembi:

— paspeuwtenue: He MeHee 3,0 Mexay nukamMu apuctoioxueBbix kuciaoTl m Il Ha
XpoMaTorpaMMme pacTBopa cpaBHeHUs (0);
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— omHoweHue «cuenan/wiymy»: He MeHee 10 Ui mMKa apuCTONOXUEBOW KHUCIOTH | Ha
XpOMaTorpaMmMe pacTBopa CpaBHEHUS (a).

IIpeodenvl cooeparcanus npumecel:

Tpebosanue: Ha XpoOMaTOrpaMMe HCIBITYEMOTO PacTBOpa HE IOJKHBI OOHAPYKUBATHCS
MUKW, COOTBETCTBYIOIIHE MO BPEMEHH YIEPKUBAHUS TUKY apUCTONOXHEBOW KUCIOTHI I (2 ppm)
Ha XpoMaTorpaMMe pacTBOpa CpPaBHEHHS (a).

METOJUKA 3: IIOATBEPKJAIOIIEE UCIIBITAHUE HA APUCTOJIOXMEBYIO
KHCJIOTVY I

KunkxoctHast xpomatorpadus (2.1/.2.28) ¢ UCHOIB30BAHUEM MAacCC-CHEKTPOMETPHH
(2.1.2.51).

Cmecwv pacmeopumenetl. Ayemonumpun P — eoda P (50:50 06/006).

HUcnvimyemwiti pacmeop. 2,0 T U3MeNbUYeHHOTO HCmbITYyeMoro obpasma (710) (2.1.9.30)
MOMEIIAIOT BO ()JIAKOH BMECTUMOCTHIO 250 MII i3 TEMHOTO CTEKJIa C 3aBHHYMBAIOIIEHCS KPBIIIKON
u npubasistot 100,0 M cmecu pactBopuTenein. O6pabaThIBaIOT yIbTPa3ByKOM B TeueHue 30 MuH
U QUIBTPYIOT Yepe3 MeMOpaHHBINH (GUIBTP ¢ HOMUHATBHBIM pazMepoM mop 0,45 MKM.

Pacmeop cpasnenus (a). Conepxkumoe koHTeitHepa ¢ CO DEADC apucmonoxuesou
Kuciomul I pacTBOPSIOT B CMECH PACTBOPUTENCH 10 TONYyYEHHUS pacTBOpa C KOHIICHTpAIlHe
0,04 MKr/mi.

Pacmeop cpaenenus (6). T'oroBsat pactBop ¢ konmeHtpammeir 0,45 Mkr Ha 10 M
HCTIBITYEMOT'O PAaCTBOpPA KaK OMKMCAHO B COMPOBOAUTEIBHON TOKYMEHTalUH, puiaraeMor k CO
DEADC apucmonoxuesoti kuciomul 1.

YVenosusa xpomamoepaguposanusi:

— xononka: 1HOoM 0,15 M ¥ BHYTpeHHUM AuaMeTpoM 2,1 MM; 3alI0JIHEHHAS cuiuKazenem
OKMAOeYULCUTUNbHBIM 01 Xpomamozpaghuu P ¢ pazmMepom dacTtuil 3,5 MKM;

— memnepamypa: 40 °C;

— noosudicHbIe (hazvl:

—noosudicnas gaza A: mypasvunas xucioma 6e3so0nas P — pactBop 1 /1

ammonus ayemama P B 600e P (0,1:99,9 06/00);

— noosudichas ¢gaza b: mypasvunas xucioma 6e3s00nas P — pactBop 1 /1

ammonus ayemama P B memanone P (0,1:99,9 06/006);

— pedcUM 2pacueHmuo20 dNI0UPOBAHUSL:

Bpems (MuH) MMonBu:xnas gaza A IMonBu:xuasn ¢paza b
(% 00/06) (% 00/00)
0-15 70—0 30—100
15-16 0 100
16-17 0—70 100—30

— ckopocmb nodsudxcroul ¢azvl: 0,4 M/MuUH;

— 00vem 6800umoli npobwi: mo 20 MKI; BBOAAT pacTBOp CpaBHEHUs (a) JBaXIbl,
WCIIBITYeMBIH PacTBOP JIBaXK]IbI, PACTBOP CPaBHEHHUS (a) JBaXKIbI M 3aTEM PacTBOp cpaBHEHHS (0)
JTBAKIBI;

— 0emeKkmop: Macc-IIeTeKTOp Kak OmucaHo Hmxke (cuctema A wim cucrema b).
Perynupyior ckopocTh MOABMKHOMN (ha3bl, TEMIIEPATYpPy KOJIOHKU M HACTPOUKH JETEKTOPA TAKUM
00pa3oMm, YTOOBI BBIEPKUBAIUCH KPUTEPUU TPUTOTHOCTH XpOMATOrpauuecKoil CUCTEMBI.

Cucrema A.

Macc-cnekTpoMeTp C MOHHOM JIOBYIIKOM M 3JEKTPOPACHBUIMTEIbHOW HOHU3AIUEd U
aHasizatropoM MS" pexuma.

HacTpauBaloT napamMeTpsl Macc-ClieKTpoMeTpa it MS3-pesxnma crieyrommmM oopaszoMm:
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Peskum Pomurenbcknii uon | lllupuna BoigeeHust OTHOCHUTEIbHAS JHEPTUS
(m/f7) (m/7) CTOJIKHOBeHUit (%)
359
2
MS [M+NHL]* 2,0 30
MS3 298 2,0 35

— TIOJIHBIN AWana30H CKaHUPOBAHUS IOYEPHUX MOHOB: OT m/z 80 no m/z 370,

— KOHTPOJIUpYEMBIE IOUEPHUE HOHBL: m/z 252, m/z 268 u m/z 281.

IIpucoonocmo xpomamoepaguueckotl cucmemoi:

— omHoweHue «cueHan/uiymy: He Menee 100 111 KOHTPOTUPYEMBIX JOUYEPHUX MOHOB Ha
XpOMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHHS (a);

— NpoBepKa GIUAHUA MAmMpuyvl: CpelHee 3HAYCHHE ABYX BEIMYUH OTHOIICHUH IS
pacTtBopa cpaBHeHUs (0) TOJKHO HaxoauThes B uHTepBaie +40 % oT cpenHero 3HadeHus JBYX
BEJIMYMH OTHOIICHUH JUIs pacTBOpa CpaBHEHUS (a); B IPOTUBHOM CIIydae HEOOXOIUMO U3MEHHUTD
HAaCTPOMKH JETEKTOpA.

Tpebosanus: pacCUUTHIBAIOT CPeIHEE 3HAUCHHE BETMUMH OTHOIIEHUH (252/268 1 281/268)
OTHOCHUTEJIbHON HMHTEHCUBHOCTH JUIS TPEeX JOYEPHUX HOHOB AapUCTOJIOXMUEBOM KHCIOTHI I B
UCTIBITYEMOM PAacTBOPE; PACCUUTHIBAIOT CPEIHEE 3HAUCHHUE JIBYX BEJMUMH OTHOILCHHH CUTHAJIOB
IpYU 3HAYCHUU BPEMEHU YyJEp>KUBAHUS apUCTOJIOXMEBOM KuCIOTH | B pacTBope cpaBHEeHHUs (a);
€CIIM CpeaHee 3HAueHHUE JBYX BEJIWYMH OTHOUICHWH JUIS MCIIBITYEMOTO PacTBOpa HAaXOAMUTCS B
uHTepaie +40 % oT cpeHero 3HaYeHUs ABYX BEJIMUMH OTHOLIECHUI AJI pacTBOpa cpaBHEHUs (a),
TO HAJIIMYHME aPUCTOJIOXMEBOI KUCIOTHI | B HCIIBITYEMOM PacTBOPE CUUTAETCS YCTAHOBJICHHBIM.

Cucrema b.

Macc-crieKTpoMeTp ¢ TPOMHBIM KBaJIPYIIOJIIEM U 3JIEKTPOPACIBUIMTEIBHON HOHU3AUEN U
aHaiuzatopoM MS" pexxuma.

HacTpauBaroT napameTphl Macc-ClieKTpoMeTpa a1 MS2-peskuMa crieylonum o6paszoM:

— MOH-TIPEANIECTBEHHHUK: m/z 359 [M+NH4]";

— KOHTPOJIUpYEMBIE JIOUEpHUE HOHBL: m/z 265, m/z 281 u m/z 296.

IIpucoonocme xpomamoepaguueckotl cucmemsi:

— omHoweHue «cueHan/uiymy: He Menee 100 111 KOHTPOTUPYEMBIX JOUYEPHUX HMOHOB Ha
XpOMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHUS (a);

— NpogepKa GIUAHUA MAmpuybvl: CpelHee 3HAYCHHE ABYX BEIMYUH OTHOIICHUH IS
pacTtBopa cpaBHeHus (0) TOJKHO HaxoauThes B uHTepBaie +40 % oT cpenHero 3HadeHus IBYX
BEJIMYMH OTHOIIECHUH JUIs pacTBOpa CpaBHEHUS (a); B IPOTUBHOM CIIydae HEOOXOIUMO U3MEHHUTD
HAaCTPOMKH JETEKTOpA.

Tpebosanus: pacCUNTHIBAIOT CpeHEE 3HAUCHHE BEIMYMH OTHOIICHUH (265/281 1 296/281)
OTHOCUTEJIbHON HMHTEHCUBHOCTH JUISI TpPEeX JOYEPHUX HOHOB AapUCTOJIOXUEBOM KHCIOTHI I B
UCTIBITYEMOM PAacTBOPE; PACCUUTHIBAIOT CPEeIHEE 3HAUCHUE JIBYX BEJMUMH OTHOILIECHHUH CUTHAJIOB
IpU 3HAUEHUU BPEMEHU YyJEp>KUBAHUS apUCTOJIOXMEBOM KucCIOTH | B pacTBope cpaBHEeHuUs (a);
€CIIM CpeaHee 3HAueHHUE JBYX BEJIMYMH OTHOUICHWH JUIS MCIBITYEMOTO PacTBOpa HAaXOAMUTCS B
unTepaie +40 % oT cpeiHero 3HaYeHUsI ABYX BEJIMUMH OTHOLIECHUI AJI pacTBOpa cpaBHEeHUs (a),
TO HAJIIMYHME APUCTOJIOXMEBOI KUCIOTHI | B HCIIBITYEMOM PacTBOPE CUMTAETCS YCTAHOBJICHHBIM.
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