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Одним із показників якості активного фармацевтичного інгредієнту є контроль су­
путніх домішок. Серед фармакопейних методів аналізу був обраний метод високоефективної 
рідинної хроматографії (ВЕРХ), як найбільш чутливий і селективний інструментальний 
метод аналізу, який дозволяє контролювати супутні домішки. Дане випробування контролює 
напівпродукти, побічні продукти, продукти розкладання. Як об'єкт дослідження була обрана 
нова субстанція 4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідротієно[3,2ч^піримідин-3-пропанова кислота, яка 
здатна достовірно пригнічувати функціональну активність ЦНС за рахунок зниження 
дослідницької та емоційної активності на тлі збереження як локомоторної, так і вертикальної 
рухової активності, що дозволяє запропонувати субстанцію для виробництва нового 
ефективного психотропного препарату. 

Метою роботи була валідація методики визначення супутніх домішок методом ВЕРХ 
у новій субстанції 4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідротієно[3,2ч^піримідин-3-пропанової кислоті для 
підтвердження відповідності методики критеріям прийнятності. 

Обов'язковими валідаційними характеристиками випробування на граничний вміст 
для контролю домішок є специфічність та межа виявлення. 

Специфічність - це здатність методики достовірно визначати аналізовану речовину у 
присутності компонентів, які можуть бути в пробі (домішки, продукти розпаду, плацебо 
тощо). Для визначення специфічності були приготовлені наступні розчини: бланк-розчин 
(розчинник), випробуваний розчин, модельні розчини домішок, розчин порівняння та 
проведено їх хроматографування. Порівняння хроматограм свідчить, що в умовах методики 
визначення домішок не заважають ні розчинник і рухома фаза, ні основна речовина. 
Специфічність можемо вважати доведеною. Згідно вимог тесту для перевірки придатності 
хроматографічної системи розрізнення R s між піками супровідної домішки та 
випробовуваної речовини на хроматограмі розчину для перевірки придатності 
хроматографічної системи повинно бути не менше 2. На хроматограмі розчину для перевірки 
придатності хроматографічної системи показник розрізнення R s дорівнював 2,8. Межа 
виявлення (MB) є достатньою для аналізу за МЬСЯ і значимо не впливає на прийняття рішень 
про якість для граничних випробувань, якщо вона є незначущою у порівнянні з граничним за 
МЬСЯ вмістом домішки ImL (MB<maxMB = 0,32*ImL (або 32% от ImL)). Максимальний вміст 
одиничної домішки в субстанції відповідно до методики визначення повинен бути не більше 
0,5% (MB = 0,32 * 0,5% = 0,16% від вмісту субстанції). В умовах методики концентрація 
випробуваного розчину щодо субстанції становить близько 0,25 мг/мл. Таким чином, 
розрахунковий МВ; ш р < 0,16% * 0,25 = 0,0004 мг/мл ~ 0,4 мкг/мл. Для визначення межі вияв­
лення використано співвідношення сигнал/шум. Для визначення співвідношення сигнал/шум 
порівнювали величини сигналів, отриманих для контрольного експерименту (бланк-розчин) і 
для зразків з низькими концентраціями сполуки, що визначається. Визначено, що межа 
виявлення складає значно менше 0,25 мкг/мл, що задовольняє критеріям прийнятності. 

Таким чином, усі параметри відповідають необхідним критеріям прийнятності. Метод 
вважається валідованим, може бути використаний для визначення супровідних домішок у 
субстанції методом ВЕРХ. 
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