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201080036-2026
2.1.8.36. UCIIBITAHUE JEKAPCTBEHHOI'O PACTUTEJIBHOI'O
CbIPbA HA IPUCYTCTBUE APUCTOJIOXHUEBBIX KUCJIOT

Apucmonoxuesbvie KUCIOMbI OMHOCAMCA K 8bICOKOMOKCUYHBIM 8eUjeCmeam, 001a0arouum
KaHyepozenHvlm Oeucmeuem. [lo o3modcHocmu 6ce MAHUNYAAYUU NPOBOOSM 6 GbIMANCHOM
wkaghy. Bcneocmsue snekmpocmamuieckux coucme OAHHbIX 8eujecms 8 CyXom 8uoe u ux
CKIIOHHOCMU K PACNpOCMPAHEHulo no 6celi paboyell NOBepXHOCMU, Npu pabome ¢ HUMU
NPUHUMAIOM 0COOble Mepbl NPed0CMOPOICHOCMU, HANpUMED, UCNONb3VIOM 3aKpblmblil OOKC,
OCHAWEHHbIU NePUAMKAMU-MAHUNYTAMOPAMU.

Metonukn 1 u 2 mnpenHasHauyeHbl JUIsl ONPEINECICHUS apPUCTOJOXHMEBBIX KHCIOT B
JIEKAPCTBEHHOM pACTUTEIBHOM CBIPbE, KOTOPOE II0 XEMOTAaKCOHOMHYECKMMH MapKepaMm He
JOJKHO COJIEp’KaTh 3TH KHCIOTHI, HO MOXET ObITh (panbCcu(UIUPOBAHO C HCIOJIB30BAHUEM
MaTepuanga pacTUTEIBHOIO IPOUCXOXKACHUS, COLECPKALLErOo apUCTOJIOXUEBBIE KHUCIOTBHI.
Meroauku 1 u 2 npenHa3HaueHbl I CKPUHUHIA JIEKAPCTBEHHOI'O PACTUTENIBHOIO CHIPbSl Ha
IIPUCYTCTBUE APUCTOJIOXMEBBIX KHCIOT B YCTAaHOBJIICHHBIX Ipelenax, Kak IIPaBUIO
JIOTIOTHUTEIBHO MPOBOISAT MAKPOCKOMUYECKHE U (MJIM) MUKPOCKOITMUECKHUE UCTIBITAHUS C LEIbI0
UCKIIIOYECHMS] ~ HaJIM4Msl  MaTepuala  PAaCTUTEIBHOIO  IPOUCXOXKICHUSA,  COACPIKALIETO
apHUCTOJIOXUEBBIE KHCIIOTHI.

MeTtoauka 3 ucrosb3yeTcs Ui NOATBEPKACHUS IPUCYTCTBUS apUCTOJIOXUEBOM KUCIOTHI |
B KOHLIEHTpAllM1, PaBHOW WJIM MPEBBIIIAIONIEH 2 ppm, B TOM YHUCIIE B CIy4ae, €CIIA Pe3yJIbTaThl
XpoMaTorpauyeckoro UCCIeI0BaHUS YKa3bIBAIOT HA IPUCYTCTBUE aPUCTOIOXUEBON KUCIIOTHI 1.

Metonuku 1, 2 u 3 He npeHa3HAYEHBI JJI1 UCIIBITAHMS JIEKAPCTBEHHOI'O PACTUTEIBHOIO
CBIPBsI, B KOTOPOM apHCTOJIOXUEBBIC KUCIOTHI 00Pa3yloTCsi B KAUeCTBE BTOPUYHBIX META0OIUTOB.
B sToMm ciyyae He0OX0AUMBI MHBIE BAJIUIUPOBAHHBIE METOIUKH.

METOJUKA 1: UCIIBITAHUE HA [IPUCYTCTBUE APUCTOJIOXUEBBIX
KHCJIOT

Tonkocnoiinas xpomarorpadus (2.1.2.26).

Cmecv pacmeopumeneii. Mypasvunas xkucioma be3soonas P — eooa P — memawnon P
(1:9:40 06/06/06).

Hcnvimyemuwiti pacmeop. K 1,0 T u3menpueHHoro ucneiryemoro oopasma (710) (2.1.9.30)
npubasisitor 10,0 Mt cMecu pacTBopuTeneld, 00padaTbIBalOT yIbTpa3ByKoM B TeueHue 10 MuH u
HEHTPUPYTUPYIOT.

Pacmeop cpasnenus (a). KomnuectBo CO @PEAIC apucmonoxuu, coorBerctBytoiee 0,10
MT apHUCTOJIOXHUEBOW KUCIOTHI I, nucnieprupyrot B 20,0 M1 cMecu pacTBopuTeneii, 00padaThIiBalOT
YIIBTPa3ByKoM B TeueHue 10 MUH 1 HEHTPUPYTHPYIOT.

Pacmeop cpasnenus (6). 1,0 M1 pacTBopa cpaBHEHUs (a) JOBOIAT memanoiom P no
o0bema 25,0 MiL.

Yenosusa xpomamoepaghuposanus:

— TCX naacmunka co cnoem cunuxazens Fsrsy P (2—10 Mxm);

— noosudicrhas gasza: 6ooa P — mypasvunas kucioma 6e3eo0nas P — smunayemam P —
monyon P (3:3:30:60 06/06/06/06); UCTIONB3YIOT BEPXHUIA CIIOH;

— Haunocumvlli 06vem npodwvi: 20 MK B BUJE TIOJIOC IJTUHON 8 MM;

— npobee ¢hponma nodsudicholl gazvl: 601€e 6 CM;

— gvicymusanue: B IOTOKE XOJOTHOTO BO3/lyXa B TE€UEHHUE 5 MUH;

— demexmuposanue: onpbickuBanue pactBopoM 100 r/n onosa (II) xaopuoa P B
XJI0p08000POOHOU Kuciome pazbasiennou P 10 TeX MOp, MOKa IJIACTUHKA HE CTaHET ClIerKa
BI@)XHOHM, HarpeBanue npu Ttemmnepatype 100 °C B Teuenue | MuH; IpocMaTpUBaHHUE B
yIbTPaQHOIETOBOM CBETE IIPH IJTUHE BOJHBI 365 HM.
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IIpuzoonocme xpomamozpaghuueckoti cucmembt:

— Ha XpoMarorpamme pacTBopa cpaBHeHHus (a) mMexnay 3HadeHussMu R~0,35 u R~=0,55,
JIOJDKHBI OOHApPY’>KHUBAThCSI JIBE 3€JIEHOBATO-CHHUX 30HBI, COOTBETCTBYIOIUE APUCTOJIOXUEBBIM
kucsoraM [ u I, KoToppie MOTYT MOTHOCTBIO HE pa3AeAThCS;

— Ha XpoMaTorpaMMme pacTBopa cpaBHEHHUs (0) TomKHa OOHapy>KMBAThCs, MO KpailHen
Mepe, OJHAa M3 YyKa3aHHBIX 30H, COOTBETCTBYIOIIAs KOHLEHTPALKUW 2 ppm apHCTOJIOXHEBON
KHUCIIOTHI .

Tpebosanue: Ha XpoMaTorpaMMe UCIBITYEMOI'O pacTBOpa HE JOJIKHBI OOHAPYKUBATHCS
30HBI, COOTBETCTBYIOIINE IO PACHIOJIOKEHUIO U (IIyOPECLEHIIMU 30HaM apUCTOIOXHEBBIX KUCIOT
Ha XpoMaToTrpaMMe pacTBOpa CpPaBHEHHS (a).

Ecnn Ha XpomarorpaMMe HCIBITYEMOTO pacTBOpa OOHApYXHBAIOTCS  30HBI,
COOTBETCTBYIOIINE 110 PACTIOIOKEHHIO U (PITyOpECIIeHIINHU JIF000M 13 30H apUCTOIOXUEBBIX KUCIOT
I u II Ha XpomaTorpamMme pacTBopa cpaBHEHUS (2), IPUMEHSIOT METOIAUKY 2.

METOHUKA 2: UICIIBITAHUE HA IIPEJEJIbBHOE COAEPKAHUE
APUCTOJIOXNEBOUM KUCJIOTBI I

Kunkoctras xpomarorpadus (2.1.2.28).

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

Hcnvimyemwiti pacmeop. 2,0 T U3MEIbUYEHHOTO HcIbITyeMoro obpasmna (710) (2.1.9.30)
MOMEIIAIOT BO ()JIAKOH BMECTUMOCTBIO 250 MII 13 TEMHOTO CTEKJIa C 3aBUHUYMBAIOIIEHCS KPBIIIKON
u pubasnstor 100,0 M cmecu pactBopureneil. [lepememmBaroT B Tedenne 30 MUH O CKOPOCTBIO
okoj10 300 06/MuH U PUIABTPYIOT Yepe3 MeMOpaHHbIH (PUIABTP C HOMHHAIBHBIM Pa3MEpoOM IOp
0,45 MEM.

Pacmeop cpasnenus (a). Copepxumoe ¢unakona ¢ CO DEAIC apucmonoxuesoii
Kucnomul I pacTBOPSIIOT B CMECH pAcCTBOPHTENEH 10 TOJIYYCHHs PAcTBOpa C KOHIICHTpAIUEH
0,04 MKr/mo.

Pacmeop cpasnenus (6). Conepxumoe dnakona c CO @PEAIDC apucmonoxuesoii Kuciomsi
071A npueoonocmu cucmemvl (COIEPKUT apucTonoxueBbie Kuciothl I u 1) pacTBopsioT B cmecu
pacTBOpHUTENCH U JOBOJAT TOH K€ CMEChIO pacTBopuTenei 10 oobema 20,0 M.

Yenosus xpomamoepaghuposanus:

— kononka: 1uHOoM 0,15 M 1 BHYTpEeHHUM AuaMeTpoM 2,1 MM; 3an0oJIHEHHAs cuiuKkazenem
OKMAOeYUNCUNUTLHBIM 015 Xpomamoepaguu P ¢ pazmMepoM vacTuil 3,5 MKM;

— memnepamypa konouku: 40 °C;

— N00BUIICHbIE Pa3bl:

— noosudicnas ¢aza A: mpugpmopykcycuas kucroma P — 6o0a P (0,1:99,9 06/00);
— noosuoicnas gaza b: mpugpmopyrcycunas kucnoma P — ayemonumpun P (0,1:99,9

00/00);
— pedrcuM 2paoueHmHo20 INI0UPOBAHUSL:
Bpemst (Mun) [TonBmxHas daza A [TogsuxHas daza b
(% 06/00) (% 00/00)
0-25 85—35 15—65
25-30 35—0 65—100
30-31 0—85 100—15

— ckopocmb noodsudicou ¢ghaswei: 0,3 M/MUH,

— demeKkmop:: CIEKTPOPOTOMETPUICCKUH, JUTMHA BOJTHBI 390 HM;

— 00bem 8600UMOLL NPOOLL: TIO 25 MKIL.

IIpuzoonocmo xpomamoepaguueckotl cucmemsi:

— pazpewenue: He MeHee 3,0 Mexay mnukamu apuctojoxueBbix kucior I u Il Ha
XpoMaTorpaMMe pacTBopa cpaBHeHHS (0);
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— omHoweHue «cueHan/wiym»: He Menee 10 JuIs MMKa apUCTONIOXMEBOW KHUCIOTHI | Ha
XpOMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHHS ().

IIpedenvl codepaicanus npumeceli:

Tpebosanue: Ha XpoMaTOrpaMMe HCIIBITYEMOTO pacTBOpa HE JOJDKHBI OOHAPYKHBATHCS
MTUKH, COOTBETCTBYIOIIHE 0 BpEMEHH yIeP)KUBAHUS TTHKY apUCTOIOXUEBOM KUCIOTHI | (2 ppm) Ha
XpOMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHHS ().

METOJUKA 3: ITOATBEPKJAIOILEE UCIIBITAHUE HA APUCTOJIOXMEBYIO
KHUCJIOTV 1

XKunkoctas xpomarorpadus (2./.2.28) C UCHONB30BaHUEM MacC-CIIEKTPOMETPUHU
(2.1.2.51).

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

Hcnvimyemwiti pacmeop. 2,0 T u3MeIbUY€HHOTO HcbITyemMoro obpasmna (710) (2.1.9.30)
MOMEIIAOT BO (pJITaKOH BMECTUMOCTHIO 250 MJI M3 TEMHOT'O CTEKJIa C 3aBUHYMBAIOIICHCS KPBILIKOM
u npubasisitot 100,0 M cMecu pactBoputeneit. O6padaThIBalOT yIbTpa3BykoM B TeueHue 30 MUH
1 QUIBTPYIOT uepe3 MeMOpaHHbIN GUIBTP C HOMUHAIBHBIM pazmepoM 1op 0,45 Miwm.

Pacmeop cpasnenus (a). Conepxumoe xouteiiHepa ¢ CO DPEADC apucmonoxuesoi
Kucnomul I pacTBOPSIOT B CMECH DPACTBOPUTENCH M0 MOJYy4YeHHMs pacTBOpa C KOHLIEHTpaIuen
0,04 MKr/mi.

Pacmeop cpasnenus (6). T'oroBsaT pactBop ¢ koHueHTpamuen 0,45 mxr Ha 10 M
HCIIBITYEMOI0 pacTBOpa KakK OIMCAaHO B CONPOBOAMTENBHOM JOKyMeHTanuu, npuiaraemon k CO
DEADC apucmonoxuesou kuciomol I.

Yenosusa xpomamoepaghuposanusi:

— kononxa: auHou 0,15 M M BHYTpEeHHUM AuaMeTpoM 2,1 MM; 3alI0JTHEHHAS cuiuKazenem
OKMAOeYUICUIUNbHBIM 01 Xpomamoepaghuu P ¢ pazmepom dactuir 3,5 MKM;

— memnepamypa: 40 °C;

— noosudicHvie (hazvl:

—noosudichas gaza A: mypasvunas xucioma 6ez6ooumas P — pactBop 1 /1

ammonus ayemama P B 6ooe P (0,1:99,9 06/00);

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

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

— pedrcuM 2paoueHmHo20 INI0UPOBAHUSL:

Bpemst (Mun) [TonBmxHas daza A [TogsuxHas daza b
(% 06/00) (% 00/00)
0-15 70—0 30—100
15-16 0 100
16-17 0—70 100—30

— ckopocmb noodsudicou ¢haswei: 0,4 Mi/MuH,

—00vem 6800umMoll npoowvl: Mo 20 MKJI; BBOJAT PacTBOP CpaBHEHHUs (a) JBaXKIHI,
UCTIBITYEMBIH PACTBOP JIBAXKIBI, PACTBOP CPaBHEHUS (a) JBAXKIIBI M 3aTEM PacTBOp cpaBHEHHS (0)
JIBAXKIBI;

— OemeKkmop: Macc-IeTeKTOp Kak OmNHcaHo Hibke (cucremMa A wiu cucreMa b).
PerynupytoT ckopocTh MOABMKHOM (a3bl, TEMIEPATypy KOJIOHKH M HACTPOUKH JETEKTOpPA TAKUM
00pa3oM, 4TOOBI BELICPKUBAIUCH KPUTSPUN TIPUTOTHOCTH XPOMATOTpahUIeCKOi CHCTEMBI.

Cucrema A.

Macc-cnekTpoMeTp ¢ MOHHOW JIOBYIIKOM M AJIEKTPOPACHbUIMTEIBHON HOHHM3ALMEN U
aHanuzaTopoM MS" pexxuma.

HacrpanBaroT nmapameTpsl Macc-criekTpoMerpa i MS’-pexunmMa clieayromum oopa3om:
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Pexn | Pomurensckuii mon | IlluprHa BeIAENEHNS OTHOCUTENBHAS YHEPTUS
M (m/z) (m/z) cTonkHOBeHHH (%)
359
2
MS [M+NH,] 2,0 30
MS? 298 2,0 35

— TIOJIHBIN AMAaIa3oH CKaHUPOBAHMS JOYEpHUX HOHOB: oT m/z 80 mo m/z 370;

— KOHTPOJIUPYEMBbIC JJOUepHUE UOHBL: m/z 252, m/z 268 n m/z 281.

Ilpueoonocms xpomamoepaguyeckotl cucmemsi:

— omHoweHue «cueHan/uiymy: He MeHee 100 U1 KOHTPOIMPYEMBIX TOYSPHUX MOHOB Ha
XpoMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHHUS (a);

— NposepKa  GIUSHUS MAmMpuybl: CPeIHEe 3HAYCHHWE JBYX BEIMYUH OTHOIICHWH IS
pacTBopa cpaBHEeHHs (0) TOKHO HAXOIUThCA B uHTEepBaiie +40 % OT cpeHero 3HaYeHUs ABYX
BEJIMYMH OTHOILICHHH JUIS PacTBOpA CpaBHEHHMS (@); B IPOTHBHOM Cly4ae HEOOXOAUMO U3MEHUTh
HaCTPOWKH JAETEKTOPA.

Tpebosanus: pacCUNTHIBAIOT CPEAHEE 3HAUCHHUE BETMYHMH OTHOIIICHUH (252/268 1 281/268)
OTHOCHUTEIIbHOW WHTEHCUBHOCTH Ui TpPEX JOYEPHUX HOHOB apUCTOJIIOXMEBOW KHUCIOTHI [ B
UCTIBITYEMOM PacTBOPE; PACCYUTHIBAIOT CPEIHEE 3HAUCHHUE JIBYX BEJIMYUH OTHOIICHUH CUTHAJIOB
NpY 3HaYCHUU BPEMEHH YJCpKMBAHUS apUCTOJIOXHMEBOM KUCIOTHI I B pacTBOpe cpaBHEHUS (a);
€CITM CpeJHee 3HAUCHHE JIBYX BEIUYMH OTHOIICHHWH JJIS UCIBITYEMOTO pacTBOpPa HAXOIUTCS B
unrtepBaiue +40 % oT cpeHero 3HaYeHHs IBYX BETMYMH OTHOILICHUM /IJIs1 pacTBOpa CpaBHEHHUS (a),
TO HAIMYHME APUCTOJIOXHEBOI KHCIOTHI | B HCITBITYEMOM PacTBOPE CUNTACTCS YCTAHOBJIICHHBIM.

Cucrema b.

Macc-CrieKTpoMeTp ¢ TPOHHBIM KBAAPYIIOJIEM U 3JICKTPOPACTIBUIUTEIIEHOW NOHU3AINEH 1
a”HanmzatopoM MS" pexuma.

HacTpauBaroT mapameTphbl Macc-CIIEKTpoMeTpa it MS?-pexnma eIy ommm 00pasoM:

— MOH-TIPEIIIECTBEHHUK: m/z 359 [M+NH.,]";

— KOHTPOJIUPYEMbIC JJOUepHUE UOHBL: m/z 265, m/z 281 n m/z 296.

Ilpueoonocms xpomamoepaguyeckotl cucmemsi:

— omHoweHue «cueHan/uiymy: He MeHee 100 U1 KOHTPOIMPYEMBIX TOYSPHUX MOHOB Ha
XpoMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHHUS (a);

— NposepKa  GIUSHUS MAmMpuybl: CPeIHEe 3HAYCHHWE JBYX BEJIMYUH OTHOIICHUH IS
pacTBopa cpaBHEeHHs (0) TOKHO HAXOIUTheA B uHTepBaiie £40 % OT cpeHero 3Ha4YeHUs ABYX
BEJIMYMH OTHOILICHHUH /IS PacTBOpA CpaBHEHHMS (@); B IPOTHBHOM Cly4ae HEOOX0AUMO U3MEHUTh
HAaCTPOWKH JAETEKTOPA.

Tpebosanus: pacCUNTHIBAIOT CPEAHEE 3HAUCHHUE BETMYHMH OTHOIIICHUH (265/281 11 296/281)
OTHOCHUTEIIbHOW WHTEHCUBHOCTH Ui TpPEX JOYEPHUX HOHOB apUCTOJIIOXMEBOW KHUCIOTHI [ B
UCTIBITYEMOM PacTBOPE; PACCYUTHIBAIOT CPEIHEE 3HAUCHHE JIBYX BEJIMYUH OTHOIICHUH CUTHAJIOB
NpY 3HAaYCHUW BPEMEHH YJCpKMBAHUS apUCTOJIOXHMEBOM KUCIOTHI | B pacTBOpe cpaBHEHUS (a);
€CITU CpeJHee 3HAUCHHE JIBYX BEJUYMH OTHOIICHHWH JJIS UCIBITYEMOTO pacTBOpa HAXOIUTCS B
unrepBaiue +40 % oT cpeAHero 3HaYeHHS IBYX BEJTMYMH OTHOILICHUM /Il pacTBOpa CpaBHEHHUS (a),
TO HAIMYHME APUCTOJIOXMEBOM KHCIOTHI | B HCIIBITYEMOM PacTBOPE CUMUTACTCS YCTAHOBJICHHBIM.



