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Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû âàëèäàöèè ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî

îïðåäåëåíèÿ îðìóñòèíà â ëèîôèëèçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. Ïîêàçàíî, ÷òî ìå-

òîäèêà ïðèãîäíà äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ îðìóñòèí ïî ïàðàìåò-

ðàì: ñïåöèôè÷íîñòü, ëèíåéíîñòü, ïðàâèëüíîñòü, ñõîäèìîñòü è âíóòðèëàáîðàòîðíàÿ ïðå-

öèçèîííîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàëèäàöèÿ; ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ; îðìóñòèí.

Îðìóñòèí — îðèãèíàëüíàÿ ñóáñòàíöèÿ èç êëàññà

íèòðîçîìî÷åâèí, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü

èçîìåðîâ ïî ïîëîæåíèþ íèòðîçîãðóïïû: N�-íèòðîçî-

N�-[(2-õëîðýòèë)êàðáàìîèë]-L-îðíèòèíà è N�-[(2-õëî-

ðýòèë)-N-íèòðîçî-êàðáàìîèë]-L-îðíèòèí. Íà îñíîâå

äàííîé ñóáñòàíöèè â ëàáîðàòîðèè ðàçðàáîòêè ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðì ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ îíêîëîãèè èì. Í. Í. Áëî-

õèíà” Ìèíçäðàâà Ðîññèè áûëà ðàçðàáîòàíà ëèîôèëè-

çèðîâàíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà (ËÔ) îðìóñòèíà [1].

Ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ñóáñòàíöèÿ îðìóñòèíà

(ðèñ. 1) ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì àìèíîêèñëîòû, ñîäåð-

æèò â ñâîåì ñîñòàâå àìèíî- è êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó,

ëåãêî ãèäðîëèçóåìûé àòîì õëîðà è õðîìîôîðíóþ íèò-

ðîçîãðóïïó [2]. Íàëè÷èå äàííûõ ãðóïï ïîçâîëÿåò èñ-

ïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå ìåòîäû äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ ïðåïàðàòà: ñïåêòðîôîòîìåòðèþ (ÑÔÌ),

ïîëÿðîãðàôèþ, õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç, à òàêæå

òèòðîâàíèå àìèíî- è êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû èëè èîíà

õëîðà.

Ïðîñòûì è íàäåæíûì ìåòîäîì êîíòðîëÿ êà÷åñòâà

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ÑÔÌ, òàê êàê

áîëüøèíñòâî âõîäÿùèõ â èõ ñîñòàâ âåùåñòâ ïîãëîùà-

þò â âèäèìîé è ÓÔ-îáëàñòÿõ îïòè÷åñêîãî äèàïàçîíà.

Ïðèìåíåíèå äàííîãî ìåòîäà îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé äîñ-

òîâåðíîñòüþ, âîñïðîèçâîäèìîñòüþ è òî÷íîñòüþ, è ïî-

çâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óïðîùàòü ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåí-

íîãî àíàëèçà. Èìåííî ïîýòîìó äàííûé ìåòîä âûáðàí

äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ îðìó-

ñòèíà â ËÔ [3, 4].

Âàæíåéøèì êðèòåðèåì îöåíêè ëþáîé àíàëèòè÷å-

ñêîé ìåòîäèêè ñëóæèò äîêàçàòåëüñòâî å¸ âàëèäíîñòè,

âêëþ÷àþùåé âçàèìîñâÿçàííóþ ñèñòåìó õàðàêòåðè-

ñòèê — ñïåöèôè÷íîñòü, ëèíåéíîñòü, ïðàâèëüíîñòü è

ïðåöèçèîííîñòü [5].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå

âàëèäàöèè êîëè÷åñòâåííîãî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî

îïðåäåëåíèÿ îðìóñòèíà â ëèîôèëèçèðîâàííîé ËÔ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ñóáñòàíöèÿ îðìóñòèíà (ÔÃÁÓÍ ÈÎÑ èì. È. ß. Ïî-

ñòîâñêîãî ÓðÎ ÐÀÍ, Ðîññèÿ), “Îðìóñòèí, ëèîôèëèçàò

äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé 125 ìã”

(ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ îíêîëîãèè èì. Í. Í. Áëîõèíà” Ìèí-

çäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ) [6], Kollidon 17PF (BASF, Ãåð-

ìàíèÿ), êèñëîòà ñîëÿíàÿ õ.÷. (ÇÀÎ Ìîñðåàêòèâ, Ðîñ-

ñèÿ), ñïåêòðîôîòîìåòð Cary 100 (Agilent Technologies,

ÑØÀ).

Ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

Ðàçâåäåíèå ËÔ. Ñîäåðæèìîå ôëàêîíà ðàñòâîðÿþò

â êèñëîòå õëîðèñòîâîäîðîäíîé 0,01 Ì, êîëè÷åñòâåííî

ïåðåíîñÿò â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 50 ìë è äî-

âîäÿò îáú¸ì ðàñòâîðà äî ìåòêè òåì æå ðàñòâîðèòåëåì,

ïåðåìåøèâàþò. Âðåìÿ ìåæäó íà÷àëîì ïðèãîòîâëåíèÿ

èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà è èçìåðåíèåì îïòè÷åñêîé ïëîò-

íîñòè íå äîëæíî ïðåâûøàòü 30 ìèí.

Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà.

Îêîëî 125 ìã (òî÷íàÿ íàâåñêà) ñóáñòàíöèè îðìóñòèíà

ðàñòâîðÿþò â êèñëîòå õëîðèñòîâîäîðîäíîé 0,01 Ì, êî-

ëè÷åñòâåííî ïåðåíîñÿò â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ

50 ìë è äîâîäÿò îáú¸ì ðàñòâîðà äî ìåòêè òåì æå ðàñ-

òâîðèòåëåì, ïåðåìåøèâàþò. Âðåìÿ ìåæäó íà÷àëîì

ïðèãîòîâëåíèÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà è èçìåðåíèåì

îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè íå äîëæíî ïðåâûøàòü 30 ìèí.

Èçìåðÿþò îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èñïûòóåìîãî ðàñ-

òâîðà è ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà íà ñïåêòðîôî-
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà îðìóñòèíà



òîìåòðå â ìàêñèìóìå ïîãëîùåíèÿ ïðè äëèíå âîëíû

(396 � 2) íì â êþâåòå ñ òîëùèíîé ñëîÿ 10 ìì, èñïîëü-

çóÿ â êà÷åñòâå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ êèñëîòó õëîðèñòî-

âîäîðîäíóþ 0,01 Ì.

Ñîäåðæàíèå îðìóñòèíà Õ (ìã) âî ôëàêîíå âû÷èñëÿ-

þò ïî ôîðìóëå:

X
D V a

D V
�

� �

�

1 1 0

0 0

,

ãäå D
1

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü èñïûòóåìîãî ðàñòâî-

ðà; D
0

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî

îáðàçöà; V
1

— âåëè÷èíà ðàçáàâëåíèÿ èñïûòóåìîãî

ðàñòâîðà; V
1

— âåëè÷èíà ðàçáàâëåíèÿ ðàñòâîðà ñòàí-

äàðòíîãî îáðàçöà; à
0

— íàâåñêà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà,

â ìèëëèãðàììàõ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ñóáñòàíöèè èìååò 2 ïîëîñû

ïîãëîùåíèÿ: îäíó, èíòåíñèâíóþ, ñ ìàêñèìóìîì ïîãëî-

ùåíèÿ âáëèçè (228 � 2) íì, è äðóãóþ, ìåíüøåé èíòåí-

ñèâíîñòè, ñ ìàêñèìóìîì ïðè (396 � 2) íì. Îáå ýòè ïî-

ëîñû ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-

äåëåíèÿ îðìóñòèíà, íî èñïîëüçîâàíèå êîðîòêîâîëíî-

âîé ïîëîñû ñîïðÿæåíî ñ áîëüøîé âîçìîæíîñòüþ ñëó-

÷àéíûõ è ñèñòåìàòè÷åñêèõ îøèáîê. Ìíîãèå

îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, â òîì ÷èñëå ïðèìåñè îðìó-

ñòèíà, (ñîäåðæàíèå L-îðíèòèíà íå áîëåå 0,5 % è

N-(2-õëîðýòèë)êàðáàìîèë-L-îðíèòèíà — íå áîëåå

0,5 %), èìåþò ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ ïðè (230 � 4) íì,

è âñïîìîãàòåëüíîå âåùåñòâî, âõîäÿùåå â ñîñòàâ ËÔ

(Kollidon 17PF ñ ìàêñèìóìîì ïðè (210 � 4) íì ïîãëî-

ùàþò â ýòîé îáëàñòè ñïåêòðà. Â ñâÿçè ñ ýòèì îïðåäåëå-

íèå ñîäåðæàíèÿ îðìóñòèíà ïðîâîäèëè ïðè äëèíå âîë-

íû (396 � 2) íì. Êðîìå òîãî, ìåíüøàÿ èíòåíñèâíîñòü

ýòîé ïîëîñû ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äëÿ èçìåðåíèÿ

áîëåå êîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâîðû, â òî âðåìÿ êàê ïðè

èçìåðåíèè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â îáëàñòè

(228 � 2) íì ïðèõîäèòñÿ èñïîëüçîâàòü áîëåå âûñîêîå

ðàçáàâëåíèå, ÷òî óâåëè÷èâàåò ïîãðåøíîñòü èçìåðåíèé.

Âàëèäàöèþ ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ óñòàíîâëåííûìè òðå-

áîâàíèÿìè íà îáðàçöàõ ïðåïàðàòà è ìîäåëüíûõ ñìå-

ñÿõ, ïîëó÷åííûõ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ èç êîìïî-

íåíòîâ ïðåïàðàòà, ñîîòâåòñòâóþùèõ òðåáîâàíèÿì

íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ äëÿ âõîäíîãî êîíòðîëÿ êà÷å-

ñòâà. Èçó÷åíèå ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè ïðîâîäèëîñü

ïî òàêèì âàëèäàöèîííûì õàðàêòåðèñòèêàì, êàê ñïåöè-

ôè÷íîñòü, ëèíåéíîñòü, ïðàâèëüíîñòü è ïðåöèçèîí-

íîñòü (ñõîäèìîñòü è âíóòðèëàáîðàòîðíàÿ ïðåöèçèîí-

íîñòü). Ïðîòîêîë âàëèäàöèè ñ óñòàíîâëåííûìè êðèòå-

ðèÿìè ïðèåìëåìîñòè áûë ðàçðàáîòàí â ñîîòâåòñòâèè ñ

óòâåðæäåííûìè ïðàâèëàìè è ðåêîìåíäàöèÿìè.

Îñíîâíûå âàëèäàöèííûå êðèòåðèè, ïî êîòîðûì

îöåíèâàëè äàííóþ ìåòîäèêó: ïðè îïðåäåëåíèè ñïåöè-

ôè÷íîñòè âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà è ðàñòâîðèòåëè

íå äîëæíû ïðåïÿòñòâîâàòü êîëè÷åñòâåííîìó îïðåäå-

ëåíèþ, ìåòîäèêà ñ÷èòàåòñÿ ëèíåéíîé, åñëè ïîêàçàòåëü

êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè íå íèæå 0,995; äîâåðèòåëü-

íûé èíòåðâàë äîëæåí âêëþ÷àòü 100 %; êîýôôèöèåíò

âàðèàöèè ïðè îïðåäåëåíèè ñõîäèìîñòè è âíóòðèëàáî-

ðàòîðíîé ïðåöèçèîííîñòè íå äîëæåí ïðåâûøàòü 2 %.

Ñïåöèôè÷íîñòü. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñïåöèôè÷íî-

ñòè àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè ïðîâîäèëè ñðàâíåíèå

ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ äåéñòâóþùåãî è âñïîìîãàòåëü-

íûõ âåùåñòâ (ðèñ. 2).
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Ðèñ. 2. Ýëåêòðîííûé ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ ñóáñòàíöèè îðìóñòè-

íà (1 ) è ëèîôèëèçèðîâàííîé ËÔ (2 ), Kollidon 17PF (3 ) è ðàñ-

òâîðà 0,1 Ì õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû (4 ), L-îðíèòèíà (5 )

è N-(2-õëîðýòèë)êàðáàìîèë-L-îðíèòèíà (6 )

Ò à á ë è ö à 1

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè

ïðè êîëè÷åñòâåííîì îïðåäåëåíèè îðìóñòèíà â ìîäåëüíûõ

ñìåñÿõ

Êîíöåíòðàöèÿ îðìóñòèíà Ñðåäíåå çíà÷åíèå

îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè, íì

Ðåãðåññèÿ

% ìã/ìë

80 20,0 0,625 0,625

90 22,5 0,703 0,702

100 25,0 0,782 0,779

110 27,5 0,86 0,856

120 30,0 0,932 0,933

Ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè Ðåçóëüòàòû

Íàêëîí ïðÿìîé (b ) 0,0308

Îòðåçîê íà îñè îðäèíàò (a) 0,0094

Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè (r ) 0,999856
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Ñîäåðæàíèå îðìóñòèíà, ìã

ó x= 0,0308 + 0,0094

Ðèñ. 3. Ãðàôèê ðåãðåññèâíîé ïðÿìîé



Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî, ÷òî êðèâàÿ ËÔ è ñóáñòàíöèè îð-

ìóñòèíà ñõîæè, à âñïîìîãàòåëüíûå êîìïîíåíòû íå ïî-

ãëîùàþò â âûáðàííîì äèàïàçîíå. Ñëåäîâàòåëüíî, äàí-

íûé ìåòîä ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ îð-

ìóñòèíà â ËÔ.

Ëèíåéíîñòü ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêè àíàëèçà îïðå-

äåëÿëè äîêàçàòåëüñòâîì ëèíåéíîãî ñîîòíîøåíèÿ ìåæ-

äó êîíöåíòðàöèåé äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà (îðìóñòè-

íà) â ËÔ è âåëè÷èíîé ñèãíàëà (çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè). Ïåðâîíà÷àëüíî èçãîòàâëèâàëèñü ìîäåëü-

íûå ðàñòâîðû ñ êîíöåíòðàöèåé îðìóñòèíà îò 80 %

(20 ìã/ìë) äî 120 % (30 ìã/ìë) îò íîìèíàëüíîãî ñî-

äåðæàíèÿ (25 ìã/ìë). Çàòåì îïðåäåëÿëè ñðåäíþþ îï-

òè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èç ðÿäà îïðåäåëåíèé äëÿ êàæäîé

êîíöåíòðàöèè è ïðîâîäèëè ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó

äàííûõ ñ ïîñòðîåíèåì è ðåøåíèåì óðàâíåíèÿ ðåãðåñ-

ñèè âèäà y = a + bx (òàáë. 1).

Óðàâíåíèå ðåãðåññèè äëÿ äàííîé çàâèñèìîñòè èìå-

åò âèä:

y = 0,0308x + 0,0094.

Î äîñòàòî÷íî òåñíîé ëèíåéíîé ñâÿçè ìåæäó êîí-

öåíòðàöèåé îðìóñòèíà è îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòüþ ãîâî-

ðèò áëèçîñòü êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè ê 1 (ïî àáñî-

ëþòíîé âåëè÷èíå). Äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì

ëèíåéíîñòè çàâèñèìîñòè èññëåäóåìûõ âåëè÷èí ÿâëÿ-

åòñÿ ãðàôè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ðåãðåññèîííîé ïðÿìîé

(ðèñ. 3).

Ïðàâèëüíîñòü. Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ïðàâèëüíîñòè

àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè ïðîâîäèëè êîëè÷åñòâåííîå

îïðåäåëåíèå àêòèâíîãî âåùåñòâà â ìîäåëüíûõ ñìåñÿõ,

îòëè÷àþùèõñÿ òîëüêî ñîäåðæàíèåì äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà (ìåòîä ïëàöåáî), â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

100 – 150 ìã/ôëàêîí (80 – 120 %). Îöåíèâàëè ðåçóëü-

òàòû àíàëèçà ñðàâíåíèåì ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà ñ

îæèäàåìûì çíà÷åíèåì âåëè÷èíû ñîäåðæàíèÿ îðìó-

ñòèíà â ìîäåëüíîé ñìåñè, ìã.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáë. 2, ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêàÿ ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæà-

íèÿ îðìóñòèíà â ËÔ ïðèçíàíà ïðàâèëüíîé, òàê êàê ïî-

ëó÷àåìûå ðåçóëüòàòû áëèçêè ê èñòèííîìó çíà÷åíèþ,

äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë âêëþ÷àåò 100 % è îòíîñè-

òåëüíàÿ ïîãðåøíîñòü åäèíè÷íîãî ðåçóëüòàòà íå ïðåâû-

øàåò 1 %.

Cõîäèìîñòü è ïðîìåæóòî÷íàÿ (âíóòðèëàáîðàòîð-

íàÿ) ïðåöèçèîííîñòü. Äëÿ èçó÷åíèÿ ñõîäèìîñòè ñðàâ-

íèâàëè ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â îäèíàêîâûõ óñëîâè-

ÿõ, à èìåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîãî è òîãî æå ñïåê-

òðîôîòîìåòðà îäíèì è òåì æå èññëåäîâàòåëåì â

êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè (òàáë. 3). Òàê êàê êîëè-

÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà äîëæ-

íî ñîñòàâëÿòü (100 � 1,5) %, òî êîýôôèöèåíò âàðèàöèè
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Ò à á ë è ö à 2

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðàâèëüíîñòè ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ îðìóñòèíà â ËÔ

Êîíöåíòðàöèÿ, % ¹ ïðîáû

Ìàññà îðìóñòèíà, ìã

Îòêëèê, %

íàâåñêà íàéäåííîå çíà÷åíèå

80 1 100,6 100,8 100,2

2 99,5 99,4 99,9

3 99,8 99,6 99,8

90 1 112,8 112,7 99,91

2 112,3 111,7 99,97

3 113,0 113,3 100,27

100 1 125,7 125,3 99,68

2 124,7 124,6 99,92

3 125,1 124,9 99,84

110 1 138,0 137,7 99,78

2 137,5 136,7 99,42

3 137,5 137,7 100,15

120 1 150,0 149,8 99,87

2 150,2 150,6 100,27

3 150,0 149,8 99,87

Ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

X S S2 S
x
, % (RSD ) �x x x� � �, %

99,89 0,256 0,066 0,097 0,14 99,89 � 0,14 0,14

Ò à á ë è ö à 3

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñõîäèìîñòè àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îðìóñòèíà â ëèîôèëèçèðîâàí-

íîé ËÔ

Ñåðèÿ Îáðàçåö Îðìóñòèí, ìã/ôëàêîí

07 1 125,07

2 125,1

3 124,82

4 124,95

5 125,02

6 124,96

7 125,08

Ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

X S S
2 S

x
, %

(RSD )
�x x x� � �, %

125,0 0,01 0,001 0,003 0,09 125,0 � 0,09 0,07



íå äîëæåí ïðåâûøàòü 1,0 [5], ïî äàííûì àíàëèçà äëÿ

äàííîãî ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îí ñî-

ñòàâèë ìåíüøå 1, ñëåäîâàòåëüíî, èçìåí÷èâîñòü âàðèà-

öèîííîãî ðÿäà íåçíà÷èòåëüíà, è ìîæíî ñäåëàòü âûâîä

î ñõîäèìîñòè ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêè àíàëèçà.

Àíàëèç ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ âíóòðèëàáîðàòîðíîé

ïðåöèçèîííîñòè ïðîèçâîäèëñÿ 2 ñîòðóäíèêàìè íà îäè-

íàêîâûõ ñïåêòðîôîòîìåòðàõ ñ öåëüþ ïîêàçàòü, ÷òî

àíàëèòè÷åñêàÿ ìåòîäèêà îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå ñî-

ãëàñóþùèõñÿ ðåçóëüòàòîâ íåçàâèñèìî îò èçìåíåíèé

âíåøíèõ óñëîâèé ïðè èñïîëüçîâàíèè îäíîðîäíûõ

ïðîá (òàáë. 4).

Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæà-

íèÿ îðìóñòèíà, ïîëó÷åííûõ 2 ñîòðóäíèêàìè â ðàçíûå

äíè, âèäíî, ÷òî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè

è ñòàíäàðòíûìè îòêëîíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ñîòðóäíèêîâ

1 è 2 íåçíà÷èòåëüíû (F (5 %; 6; 6) = 4,28 > F
ïðàêò

=

S
2
2/S

1
2 = 1,7) è íîñÿò ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Ðåçóëüòàòû

ñðàâíåíèÿ çíà÷åíèÿ ðàñ÷åòíîãî [7] è òàáëè÷íîãî çíà-

÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà Ñòüþäåíòà ó 2 íåçàâèñèìûõ âû-

áîðîê (t (5 %; 12) = 2,18 > t
ïðàêò

= 0,6) óêàçûâàþò íà îò-

ñóòñòâèå ñèñòåìàòè÷åñêèõ îøèáîê â ìåòîäèêå.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÎÔÑ “Âàëèäàöèÿ

àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê” ïðîâåäåíà âàëèäàöèÿ ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäå-

ëåíèÿ îðìóñòèíà â ëèîôèëèçèðîâàííîé ËÔ. Ïî ðå-

çóëüòàòàì âíóòðèëàáîðàòîðíîãî ýêñïåðèìåíòà óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òàêèõ

âàëèäàöèîííûõ ïàðàìåòðîâ ìåòîäèêè, êàê ñïåöèôè÷-

íîñòü, ïðàâèëüíîñòü, ñõîäèìîñòü, ëèíåéíîñòü è âíóò-

ðèëàáîðàòîðíàÿ ïðåöèçèîííîñòü, ñîîòâåòñòâóþò âàëè-

äàöèîííûì êðèòåðèÿì.
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Results of validation of the method of quantitative spectrophotometric determination of ormustine in lyophilized dosage form are presented. It is shown that

the procedure is suitable for determining the quantitative content of ormustine with respect to parameters such as specificity, linearity, accuracy, repeatability

and intra-laboratory precision.
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Ò à á ë è ö à 4

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îðìóñòèíà â ëèîôèëèçèðî-

âàííîé ËÔ

Ñåðèÿ Îáðàçåö

Îðìóñòèí, ìã/ôëàêîí

èññëåäîâàòåëü 1 èññëåäîâàòåëü 2

08 1 125,07 125,0

2 125,1 125,15

3 124,9 124,9

4 124,9 125,05

5 125,0 125,1

6 125,0 125,1

7 125,02 124,9

Ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

¹ X S S
2

S
x
, % (RSD ) �x x x� � �, % F

ïðàêò
t
ïðàêò

.

1 125,0 0,08 0,006 0,025 0,07 125,0 � 0,07 0,06 1,7 0,6

2 125,03 0,1 0,01 0,03 0,09 125,03 � 0,09 0,07


