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При производстве лекарств важнейшим требованием надлежащей производственной практики 
(GMP) является очистка оборудования, которая проводится для предотвращения его перекрестной 
контаминации при переходе от одного лекарственного препарата к другому. В результате исследо-
вания разработан теоретический подход для определения основной метрологической характери-
стики аналитической методики контроля качества очистки оборудования – максимально допусти-
мой неопределенности результата измерения, основанный на требовании к ПКО, в соответствии с 
принципом незначимости, и валидационных критериев проверки линейности, а именно требования к 
коэффициенту корреляции, угловому коэффициенту и свободному члену линейной регрессии. Воз-
можности данного подхода рассмотрены на примере способа определения остаточных количеств 
деквалиния хлорида на поверхностях фармацевтического оборудования методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии. Разработанная методика валидирована по следующим пока-
зателям: специфичность, линейность градуировочного графика, точность, предел количественно-
го определения. Установлено, что предложенная методика характеризуется удовлетворительной 
линейностью градуировочного графика в диапазоне концентраций от 0.05 мкг/мл до 0.75 мкг/мл, а 
чувствительность методики позволяет количественно определять до 0.08 мкг/мл аналита, что со-
ставляет 16 % от предельно допустимого содержания остаточного количества деквалиния хлорида 
на оборудовании после его очистки. Показано, что данная методика позволяет получать правиль-
ные результаты, что характеризуется статистически незначимой систематической погрешностью.
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рид, ВЭЖХ.
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During the production of drugs, the essential requirement of good manufacturing practice (GMP) is 
cleaning of the equipment, which is performed to prevent the cross contamination when switching from one 
drug to another. The current study developed a theoretical approach to determine the basic metrological 
characteristics of analytical quality control methods for cleaning the equipment - the maximum permissible 
uncertainty of the measurement result based on the demand for LOQ in accordance with the principle of 
insignificance, and the validation of tests for linearity, namely the requirements for the correlation coefficient, 
slope and free terms of linear regression. The approach to establish acceptability criteria in the creation and 
validation of the analytical quality control methods for the cleaning of the production pharmaceutical equipment 
is considered, and is based on the use of the HPLC method for the determination of dequalinium chloride 
residual quantities on the pharmaceutical equipment surfaces. The developed method was validated on the 
following parameters: specificity, linearity, precision, limit of quantification. It was found that the proposed 
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method is characterized by the proper linearity within the concentration range of 0.05 µg/ml - 0.75 µg/ml, and 
that the method’s sensitivity allows quantifying 0.08 mg/mL of the analyte, which is 16 % of the maximum allowable 
amount of dequalinium chloride residual after the cleaning of the equipment surfaces. It was shown that the 
proposed method allows obtaining correct results and is characterized by statistically insignificant errors.

Keywords: validation, cleaningpharmaceuticalequipment, dequaliniumchloride, HPLC.

Введение
При производстве лекарств важнейшим тре-

бованием надлежащей производственной практи-
ки (GMP) является очистка оборудования, которая 
проводится для предотвращения его перекрестной 
контаминации при переходе от одного лекарствен-
ного препарата (ЛП) к другому. Валидация анали-
тической методики контроля остаточных количеств 
препарата на оборудовании после процесса очист-
ки, так же как и валидация любой другой методики 
анализа, основывается на установлении её основной 
метрологической характеристики – максимально до-
пустимой неопределенности результата измерения 
max(Δx). При валидации методик контроля качества 
ЛП максимально допустимая неопределенность ре-
зультатов измерения устанавливается на основании 
нормативного допуска содержания активного фарма-
цевтического ингредиента (АФИ) в препарате [1, 2]. 
Величина max(Δx) служит основой расчета критери-
ев приемлемости, прежде всего линейности граду-
ировки. При валидации методик контроля остаточ-
ных количеств ЛП после очистки фармацевтического 
оборудования такой подход неприемлем, поскольку 
в каждом конкретном случае необходимо предвари-
тельно устанавливать единственный норматив – это 
некоторое критическое значение остатков препарата 
Fcrit на единице площади поверхности оборудования 
(чаще всего это – максимально допустимое содержа-
ние остатков предыдущего препарата, находящееся 
на 100 см2 поверхности фармацевтического обору-
дования). Контроль качества очистки оборудования 
сводится к тому, чтобы обнаружить и количествен-
но определить массу препарата на определенной 
единице поверхности оборудования. Условием ка-
чественной очистки является требование того, что-
бы найденное с помощью данной методики количе-
ство препарата не превышало значение Fcrit, которое 
зависит от многих параметров (площади поверхно-
сти оборудования, терапевтической суточной дозы 
предыдущего препарата, наименьшего размера се-
рии последующего препарата и т.п.) и очень сильно 
варьируется от препарата к препарату.

Для определения остаточных количеств АФИ 
в фармацевтической промышленности необходи-
мы методы, обладающие селективностью по отно-
шению к аналиту и примесям – продуктам деграда-
ции, возникающим в технологическом процессе и 
при отмывке, а также высокой чувствительностью. 
К таким методам, как правило, относятся высоко-
эффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) 
[3-5], люминесценция [6, 7] и УФ-спектроскопия [8]. 
Возможен анализ проб по интегральным показате-
лям, например, определение общего органическо-

го углерода, которое позволяет обнаруживать ор-
ганические загрязнения в исключительно малых 
концентрациях (на уровне ppt) [9].

Деквалиния хлорид (ДХ) – 1,1’-(декан-1,10-ди-
ил)бис(4-амино-2-метилхинолиний) дихлорид, ан-
тибактериальное, бактериостатическое средство:

ДХ обладает противовоспалительным и ге-
мостатическим действием, эффективен в отноше-
нии грамположительных и грамотрицательных ми-
кроорганизмов, грибов, вирусов.

Для определения ДХ в фармацевтических 
препаратах и биологических образцах использу-
ют спектрофотометрию [10, 11] и ВЭЖХ [12-15]. Не-
которые из известных методик обладают высокой 
чувствительностью, достаточной для определения 
следовых количеств, однако они не были исполь-
зованы для определения остаточных количеств 
ДХ при контроле очистки фармацевтического обо-
рудования.

Цель данной статьи – разработка подхода к 
определению максимально допустимой неопреде-
ленности результатов измерений и установление 
критериев приемлемости при валидации методик 
контроля качества очистки фармацевтического обо-
рудования, возможности которого рассмотрены на 
примере методики ВЭЖХ определения остаточных 
количеств деквалиния хлорида.

Экспериментальная часть
Реагенты. Для приготовления подвижных фаз, 

растворов сравнения исследуемого АФИ и смывов 
применяли метанол (MERCK), воду для хроматогра-
фии и бидистиллированную. Раствор для пробопод-
готовки: 700 мл метанола смешивают с 300 мл воды, 
перемешивают и охлаждают до комнатной темпера-
туры. В качестве стандартного образца использова-
ли фармацевтическую субстанцию ДХ, соответству-
ющую требованиям Европейской фармакопеи [16].

Исходный раствор образца ДХ готовили сле-
дующим образом: 100.0 мг стандартного образца 
ДХ помещали в мерную колбу вместимостью 200.0 
мл, добавляли 150 мл раствора для пробоподго-
товки, перемешивали на магнитной мешалке при 
нагревании (40 ºС), охлаждали и доводили объем 
до метки тем же растворителем. 0.5 мл полученно-
го раствора помещали в мерную колбу вместимо-
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стью 50.0 мл, доводили объём до метки раствором 
для пробоподготовки и перемешивали (5.0 мкг/мл).

Раствор для проверки пригодности: в мерную 
колбу вместимостью 10.0 мл помещали 0.1 мл исход-
ного раствора ДХ, доводили объём до метки раство-
ром для пробоподготовки и перемешивли (0.05 мкг/мл).

Смывы с поверхности осуществляли хлопко-
выми аппликаторами (свабами) Alpha®SamplingSwab 
марки TX 715, смоченными 96 %  этиловым спиртом.

Аппаратура. Анализ проводили на хромато-
графе Agilent 1200 2D LC System с УФ-детектором 
(Германия) в градиентном режиме на колонке из не-
ржавеющей стали размером 0.25 м × 4.6 мм, запол-
ненной сорбентом Zorbax Eclipse XDB-C18 с разме-
ром частиц 5 мкм (октадецилсилильный силикагель).

В работе использовали весы лабораторные 
электронные AX 124 фирмы SARTORIUS (Германия), 
магнитную мешалку ARE (VELPScientifica, Италия) 
и рН-метр - милливольтметр серии Seven Easy фир-
мы Mettler Toledo (Китай).

Результаты и их обсуждение
Максимально допустимая неопределенность 
аналитической методики

Опорным пунктом для выработки критериев 
должно стать требование к пределу количествен-
ного определения методики (хПКО), которое фор-
мулируется следующим образом: предел количе-
ственного определения является достаточным для 
анализа по данной методике и незначимо влияет 
на принятие решения о качестве, если он в свою 
очередь является незначимым по сравнению с 
предельным содержанием аналита (xcrit). В соот-
ветствии с принципом незначимости [17] для этого 
достаточно, чтобы max(хПКО) не превышал 32 % xcrit:

(1)

В настоящей работе мы воспользовались под-
ходом к расчету ПКО по градуировочному графику 
зависимости y = a + bx аналитического сигнала от 
количества аналита, где пределом количественно-
го определения называют величину, представля-
ющую собой десятикратное отношение выбороч-
ного стандартного отклонения оценки свободного 
члена линейной аппроксимации sa к её угловому 
коэффициенту b [18]:

 ,где (2)

или

(3)

где n – количество точек градуировочного графика; 
se – остаточное выборочное стандартное отклоне-
ние экспериментальных точек от линии регрессии 
градуировочного графика, рассчитанное по мето-

ду наименьших квадратов (МНК); sx – стандартное 
отклонение диапазона содержания аналита.

Содержание аналита xk даст по градуировоч-
ному графику предсказание для значения аналити-
ческого сигнала yk, определяемого по формуле [19]:

(4)

где t(P, f) – двусторонний квантиль распределе-
ния Стьюдента для доверительной вероятности Р 
и степеней свободы f = n – 2.

Тогда аналитический сигнал yk даст по градуи-
ровочному графику предсказание для содержания 
аналита xk с доверительным интервалом:

(5)

Комбинация выражений (3) и (5) дает зави-
симость неопределенности содержания аналита 
(Δx) от ПКО:

(6)

Из формул (1) и (6) получим искомое выраже-
ние для относительной максимально допустимой 
неопределенности методики:

(7)

Из полученного выражения следует, что  
max(Δx) % будет определяться только лишь коли-
чеством точек для построения градуировочной за-
висимости, стандартным отклонением для диапа-
зона содержания аналита sx, а также абсолютной 
разностью между предельным содержанием (xcrit) 
и центром диапазона содержания аналита.

Критерии приемлемости линейной 
зависимости

Стандартизация критериев приемлемости 
для параметров линейной зависимости требует 
нормализации координат. Иначе говоря, экспери-
ментальные значения координат градуировочного 
графика необходимо перенормировать таким обра-
зом, чтобы зависимость сигнала от концентрации 
не зависела от природы аналита и масштабных ха-
рактеристик детектора. Т.е. новыми координатами 
для построения градуировочного графика долж-
ны стать значения, рассчитанные по формулам: 

 и 
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Расчет критического значения коэффициента 
корреляции

Коэффициент линейной корреляции r между 
двумя наборами данных X и Y определяется фор-
мулой [20]:

(8)

где b – оценка параметра углового коэффициента, 
определенная МНК; Sх, Sy – стандартные отклоне-
ния, рассчитанные для нормализованных координат.

В случае линейной регрессионной модели  
Y = a + bX квадрат коэффициента корреляции тож-
дественно равен мере определенности или коэф-
фициенту детерминации (R2) [21]:

(9)

Прежде всего установим верхнюю границу для 
остаточной дисперсии, т. е. её максимально допу-
стимое значение max(Se

2). Так как доверительный 
интервал для предсказания содержания аналита 
определяется формулой (5), то для него в точке  
Xk = Xcrit = 100 % выполняется условие

, т.е.

(10)

из которого и получаем выражение для max(Se
2):

(11)

Установим теперь нижнюю границу для выбо-
рочной дисперсии аналитического сигналаSy

2. Из 
определения коэффициента корреляции (8) следу-
ет выражение для нижней границы Sy

2:

(12)
Комбинируя выражения (9), (11) и (12), полу-

чим условие для минимально допустимого значе-
ния коэффициента корреляции:

(13)

Требование к угловому коэффициенту

Угловой коэффициент линейной регрессии 
представляет собой, по сути, фактор отклика де-
тектора. Для нормализованных координат его гене-
ральное (теоретическое) значение равно единице. 
Отклонение от единицы его оценки b, полученной 
из данных выборки по МНК, характеризует муль-
типликативную составляющую систематической 
погрешности измерения [22]. Поскольку величина 

 следует распределению Стьюдента с (n – 2) 

степенями свободы, то условие статистической не-
значимости отклонения углового коэффициента от 
единицы будет иметь вид:

 
или

,

(14)

где Sb – стандартное отклонение углового коэф-
фициента, рассчитанное из графика градуировоч-
ной зависимости в нормализованных координатах.

Требование к свободному члену уравнения

Свободный член a уравнения линейной ре-
грессии представляет собой аддитивную составля-
ющую систематической погрешности [22]. Условие 
статистической незначимости отклонения оценки 
свободного члена от нуля будет выполняться, если 
его значение не превзойдет своего доверительно-
го интервала, т. е.

 
или

,

(15)

где Sа – стандартное отклонение свободного члена, 
рассчитанное из графика градуировочной зависи-
мости в нормализованных координатах. В работе 
[17] кроме статистической незначимости исполь-
зуется понятие практической незначимости. Усло-
вие для практической незначимости свободного 
члена имеет вид:

.
(16)

Невыполнение условия (15) означает, что с 
вероятностью Р есть основания считать отличной 
от нуля аддитивную составляющую систематиче-
ской погрешности результата измерения аналити-
ческого сигнала. Условие (16) означает, что наличие 
такой погрешности незначимо влияет на принятие 
решения о результате измерения для данного ди-
апазона концентраций.
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Критерии для валидации методики 
определения остаточных количеств 
АФИ деквалиния хлорида после очистки 
фармоборудования

Применение изложенных выше теоретических 
подходов рассмотрим на примере производства 
ЛП, одна дозированная единица которого содержит 
деквалиния хлорида 0.25 мг, на опытно-промыш-
ленном оборудовании фармацевтического пред-
приятия ОДО «ИНТЕРХИМ» (Украина). 

Расчет максимально допустимого 
содержания остатков предыдущего 
препарата (деквалиния хлорида)

При расчете предела содержания АФИ на обо-
рудовании после производства и очистки исполь-
зовали подход, который основан на принципе «на-
ихудшего случая» по активности и на допущении 
переноса определенной дозы первого АФИ в после-
дующее АФИ с учетом суточных доз [23]. Поэтому 
для фактического расчёта xcrit для ДХ был выбран 
последующий препарат с наибольшей максималь-
ной суточной дозой, производимый на производ-
ственном участке ОДО «ИНТЕРХИМ» – а именно 
МЕБІКАР® ІС, таблетки по 0.5 г АФИ, максимальное 
число дозированных форм в суточной дозе кото-
рого составляет N2 = 20 шт, а наименьшая загруз-
ка таблетмассы серии – N1 = 0.150 кг, номинальная 
масса одной таблетки m0 = 0.550 г.

Предельно допустимая масса предшествую-
щего продукта ДХ в максимальной суточной дозе 
последующего, D (мг) составит:

.

где TD – терапевтическая доза предшествующего 
продукта, мг; SF – фактор безопасности предше-
ствующего АФИ: допустимая доля предшествующе-
го продукта от его терапевтической дозы в макси-
мальной суточной дозе последующего, %.

Теоретическое предельно допустимое значе-
ние остатков предыдущего продукта на всем обору-

довании после очистки, ET(мг):  .

С учетом того, что на всей площади S2, кон-
тактируемой с продуктом, должно находиться ET 
мг предшествующего продукта, в пробе, взятой с 
участка оборудования с поверхностью пробоотбо-
ра площадью S1, должно находиться теоретическое 
предельно допустимое значение массы остатков 
предыдущего продукта в пробе (в смыве с площа-

ди S1) – Fcrit (мкг/сваб): .

Терапевтическая доза предыдущего препа-
рата, содержащего ДХ, составляет 6 таблеток со-
гласно инструкции по применению. Содержание 
АФИ ДХ в 1 таблетке – 0.25 мг и, таким образом, те-
рапевтическая доза ДХ будет равна 1.5 мг. Общая 
площадь рабочего оборудования, контактируемого 
с продуктом на участке, составляет S2 = 8165 cм2. 
При факторе безопасности SF = 1 %, предельно 
допустимое значение массы остатков деквалиния 
хлорида в смыве с площади S1 = 100 cм2 составит 
Fcrit = 2.5 мкг/сваб. Поскольку с одного сваба ана-
лит извлекается растворителем объемом 5.0 мл, 
то предельно допустимая концентрация содержа-
ния аналита составит xcrit = 0.5 мкг/мл.

Построение градуировочного графика

В мерные колбы вместимостью 10.0 мл поме-
щают по 0.1, 0.2, 0.3, 0.6, 0.7, 0.8, 1.0 и 1.5 мл полу-
ченного исходного раствора стандартного образца 
ДХ и доводят до метки раствором для пробоподго-
товки, получая растворы с содержанием ДХ 0.05, 
0.10, 0.15, 0.30, 0.35, 0.40, 0.50 и 0.75 мкг/мл, соот-
ветственно.

Хроматографируют полученные растворы при 
условиях, указанных в разделе «Методика опреде-
ления». По полученным результатам строят гра-
дуировочный график, откладывая на оси абсцисс 
значения концентрации деквалиния хлорида, в ми-
крограммах на миллилитр, а по оси ординат – зна-
чения площадей пиков (рис. 1). 

Из данного графика рассчитывали ПКО по 
формуле (2). Рассчитанный таким способом ПКО 
ДХ составил 0.08 мкг/мл. Это количество состав-
ляет 16 % от xcrit = 0.5 мкг/мл и не превосходит его 
максимального допуска 32 % от предельно допусти-
мого содержания аналита, в соответствии с прин-
ципом незначимости (1).верх 

	
низ 

А. В. Егорова Рис. 1. 

	

	

Рис. 1. Градуировочный график зависимости площади 
пика от концентрации деквалиния хлорида



392

Аналитика и контроль.       2015.        Т. 19.        № 4.

Расчет максимальной неопределенности 
методики определения ДХ 

Среднее значение диапазона концентраций 
ДХ – x = 0.325 мкг/мл; стандартное отклонение –  
sx = 0.231 мкг/мл, предельно допустимая концен-
трация содержания ДХ – xcrit = 0.5 мкг/мл. Значе-
ние критерия Стьюдента для Р = 95 % и ƒ = n - 2 = 6 
равно t(95, 6) = 2.4469. Подставляя эти значения в 
формулу (7), для максимальной неопределенно-
сти методики получаем:

 
.

Таким образом, для данного диапазона концен-
траций и количества точек для построения градуи-
ровочного графика максимальная относительная 
неопределенность методики определения ДХ при 
контроле очистки оборудования составляет 5.6 %.

Критерии приемлемости линейной 
зависимости

 Сводные результаты по расчету критериев 
приемлемости линейной зависимости для мето-
дики определения остаточных количеств деквали-
ния хлорида в смывах после очистки оборудования 
приведены в табл. 1. Как видно из приведенных в 
таблице данных, все параметры линейной зависи-
мости площадей пиков ДХ от концентраций, постро-

енной в относительных координатах, выдерживают 
установленные требования в условиях настоящей 
методики. Таким образом, данная методика позво-
ляет вести количественное определение остаточ-
ных количеств АФИ деквалиния хлорида до 16 % 
от предельно допустимого значения.

На основании этого можно сделать вывод, что 
данная методика характеризуется приемлемой ли-
нейностью градуировочного графика для заданно-
го диапазона концентрации аналита при заданной 
максимальной неопределенности max(Δx)=5.6%.

Определение степени извлечения АФИ 
деквалиния хлорида

В модельных опытах в ходе валидации мето-
да делали смывы свабом, смоченным 96 %  эти-
ловым спиртом, с поверхности (100 см2), на кото-
рую наносили 2.5 мкг АФИ ДХ, далее проводили 
извлечение 5.0 мл раствора для пробоподготовки 
(0.5 мкг/мл). Было установлено, что степень извле-
чения деквалиния хлорида в конечный раствор со-
ставляет около 75 % (табл. 2).

Методика определения

Исследуемый раствор. Сваб со смывом за-
грязнения оборудования помещают в лаборатор-
ный стакан, добавляют 5.0 мл раствора для про-
боподготовки и проводят десорбцию в течение 10 
минут. Полученный раствор фильтруют через мем-
бранный фильтр (0.45 мкм; Minisart SPR-25, PTFE, 
«Sartorius», Германия).

Таблица 1
Критерии приемлемости параметров градуировочного графика для определения ДХ в нормализованных 
координатах

Параметр линейной
зависимости

Критическое
значение

Фактическое
значение

Результат

Коэффициент линейной корреляции r ≥ 0.99495 0.99876 соответствует
Угловой коэффициент регрессии b от 0.94891до 1.05108 1.02381 соответствует

Свободный член регрессии a от - 3.98989 до 3.98989 -3.92097 соответствует

Предел количественного определе-
ния, ПКО %

≤ 32 16 соответствует

Таблица 2
Степень извлечения деквалиния хлорида с поверхности фармацевтического оборудования

Номер смыва 1 2 3 4 5
Среднее зна-

чение
RSD,

%
Степень извлечения 

деквалиния хлорида, %
74.5 80.1 74.5 79.2 68.6 75.6 6.3

Таблица 3
Программа градиента для определения ДХ методом ВЭЖХ

Время, мин Подвижная фаза А, % Подвижная фаза В, % 
0→5 100 0

5→5.1 100→70 0→30
5.1→10 70 30
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Оптимизированные условия 
хроматографирования:

подвижная фаза А: 2.0 г натрия гексансуль-
фоната помещают в мерный стакан вместимостью 
2000 мл, растворяют в 300 мл воды, доводят до  
рН = 4.0 кислотой уксусной, добавляют 700 мл мета-
нола; подвижная фаза В: метанол; скорость подвиж-
ной фазы: 2.0 мл/мин; температура колонки: 25°С; 
детектирование при длине волны 240 нм; объём 
инжекции 100 мкл. Определение проводят в гради-
ентном режиме по следующей программе (табл. 3).

Проверка пригодности системы. Хромато-
графическую систему следует признать пригодной, 
если отношение сигнал/шум, рассчитанное для пика 
ДХ из хроматограммы раствора для проверки при-
годности, составляет не менее 3 (при расчете не 
учитывают системные пики с временами удержи-
вания до 2.4 минуты).

Обработка результатов. Концентрацию 
деквалиния хлорида С ( мкг/мл) в исследуемом 
растворе определяют по градуировочному графи-
ку. Содержание деквалиния хлорида (Х), в микро-
граммах на сваб, рассчитывают по формуле:

 (мкг/сваб),

где С – концентрация деквалиния хлорида(мкг/мл), 
полученная по градуировочному графику; k – попра-
вочный коэффициент (степень извлечения, k = 75 %).

На рис. 2-4 приведены хроматограммы кон-
трольного опыта (чистый сваб), подвижной фазы 
и модельных растворов деквалиния хлорида для 
градуировочного графика.

Выводы
В результате исследования разработан тео-

ретический подход для определения основной ме-
трологической характеристики аналитической ме-
тодики контроля качества очистки оборудования 
– максимально допустимой неопределенности ре-
зультата измерения, основанный на требовании к 
ПКО, в соответствии с принципом незначимости, и 
валидационных критериев проверки линейности, 
а именно требования к коэффициенту корреля-
ции, угловому коэффициенту и свободному члену 
линейной регрессии. На основании этого подхода 
установлены критические значения валидацион-
ных характеристик для методики определения АФИ 
деквалиния хлорида в смывах с поверхностей обо-
рудования методом ВЭЖХ. Максимально допусти-
мая неопределенность методики составила 5.6 %.

Установлено, что предложенная методика ха-
рактеризуется удовлетворительной линейностью 
градуировочного графика в диапазоне концентра-
ций от 0.05 мкг/мл до 0.75 мкг/мл, а чувствитель-
ность методики позволяет количественно опреде-
лять до 0.08 мкг/мл аналита, что составляет 16 % 
от предельно допустимого содержания остаточ-
ного количества ДХ на оборудовании после его 
очистки. Показано, что данная методика позволя-
ет получать правильные результаты, что характе-
ризуется статистически незначимой систематиче-
ской погрешностью.

	
низ

	

А. В. Егорова Рис. 2. 

	

Рис. 2. Хроматограмма контрольного опыта (чистый сваб)верх 

	

низ 

А. В. Егорова Рис. 3 

Рис. 3. Хроматограмма подвижной фазы
верх 

	
низ 

А. В. Егорова Рис. 4. 

Рис. 4. Хроматограммы модельных растворов деквали-
ния хлорида для построения градуировочного графика 
(0.05 – 0.75 мкг/мл)
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