с) Стабильность образца раствора


Анализируемый раствор (0.5мг/мл) был готов и проанализирован для 0, 24 и 48 часов. Раствор хранился при комнатной температуре и при температуре 5°C. 

Критерии приемлемости: %Общего Относительного стандартного отклонения (%ОСО) для области должен быть не менее 5.0.


Образец Монтелукаста 0.5мг/мл


Двадцать таблеток взвешивают и растирают в порошок. Количество, эквивалентное 10.0 мг Монтелукаст, растворяют в 20.0 мл мерной колбе с MeOH и заполняют к полному объёму с помощью растворителя. Концентрация – 0.5 мг/мл. Раствор защищён от света и фильтруется перед инъекцией с использованием Millipore Millex-LCR гидрофильного PTFE фильтра 0.45 мкм.

%ОСО для области вычислен, показывая, что образец раствора остаётся стабильным в течение 48 часов при комнатной температуре.


Результаты представлены в следующей таблице:

	Образец
	Комнатная температура

	MOK-3 Сульфоксид
	0 часов
	24 часа            
	48 часов

	Среднее число
	83497
	83047
	83207

	Первичная документация
	611
	1443
	693

	%ОСО
	0,73
	1,74
	0,83

	% различия
	-
	-0,54
	-0,35

	% Полный ОСО
	0,27

	Неизвестный RRT 0.75
	0 часов
	24 часа            
	48 часов

	Среднее число
	89753
	90329
	90164

	Первичная документация
	1921
	3148
	2192

	%ОСО
	2,14
	3,49
	2,43

	% различия
	-
	0,64
	0,46

	% Полный ОСО
	0,33

	Монтелукаст
	0 часов
	24 часа            
	48 часов

	Среднее число
	61906497
	61911244
	61913021

	Первичная документация
	54478
	55101
	52626

	%ОСО
	0,09
	0,09
	0,09

	% различия
	-
	0,01
	0,01

	% Полный ОСО
	0,005
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Результаты основной области пиков стандартного раствора для 0, 24 и 48 часов представлены в следующем графике:

Стабильность стандартного раствора при 25 °C
« график» 

Стабильность стандартного раствора при 25 °C
« график»

%ОСО области значений действителен в пределах спецификации. Таким образом с этого следует, что стандартный раствор устойчив в изученных условиях в течение по крайней мере 48 часов.
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При температуре 5°C, %ОСО для области вычислен, показывая, что образец раствора остаётся устойчивым в течение 48 часов.

Результаты представлены в следующей таблице:

	Образец
	5°C

	MOK-3 Сульфоксид
	0 часов
	24 часа            
	48 часов

	Среднее число
	90282
	88570
	91761

	ПД
	1476
	1600
	1366

	%ОСО
	1,64
	1,81
	1,49

	% различия
	-
	-1,90
	1,67

	% Полный ОСО
	1,77

	Неизвестный RRT 0.75
	0 часов
	24 часа            
	48 часов

	Среднее число
	76536
	76991
	76250

	ПД
	1395
	1377
	1222

	%ОСО
	1,82
	1,79
	1,60

	% различия
	-
	0,59
	-0,37

	% Полный ОСО
	0,49

	Монтелукаст
	0 часов
	24 часа            
	48 часов

	Среднее число
	61712680
	61714033
	61722645

	ПД
	158602
	159839
	153072

	%ОСО
	0,26
	0,26
	0,25

	% различия
	-
	0,00
	0,02

	% Полный ОСО
	0,01


Результаты  основной области пиков стандартного раствора для 0, 24 и 48 часов представлены на следующем графике:
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Стабильность стандартного раствора при 25 °C
« график» 

Стабильность стандартного раствора при 25 °C
« график»

%ОСО области значений действителен в пределах спецификации. Таким образом с этого следует, что образец раствора устойчив при температуре 5°C в течение, по крайней мере, 48 часов.
p69
d) Системная пригодность

Пригодность системы оценена с помощью шести повторяемых инъекций образца раствора Монтелукаст 0.001мг/мл смешанного с примесями MOK-3 Сульфоксид и примесью Стирина в пределе. Пригодность системы оценена с помощью %ОСО.

Критерии допустимости:

1. % Относительного стандартного отклонения (%ОСО) для области Монтелукаста и

пиков примесей должна быть меньше, чем 5.0.

2. % Относительного стандартного отклонения (%ОСО) на время использования должен быть меньше, чем 1.0.

3. Значения фактора симметрии для всех пиков должны быть между 0.8-1.5.

4. Теоретические пробники должны быть не меньше, чем 20000 для Монтелукаста, 8000 для MOK-3 Сульфоксида и 80000 для Стирина.

Подготовка образцов

Образец Монтелукаста 0.5 мг/мл

Количество, эквивалентное 10.4 мг Натрия Монтелукаста рабочего эталона (равно 10.0 мг Монтелукаста), растворяют в 20.0 мл мерной колбе с MeOH и заполняют до нужного объёма растворителем. Концентрация составляет 0.5 мг/мл. На раствор действуют ультразвуком в течение 15 минут.

Образец раствора Монтелукаста 0.05мг/мл 

Объём, равный 5.0 мл раствора Стандартного Монтелукаста 0.5 мг/мл, разведённый к 50.0 мл  растворителем. Конечная концентрация составляет 0.05 мг/мл.

Примесь MOK-3 Сульфоксида 0.1мг/мл

Количество, равное 5.0 мг Примеси MOK-3 Сульфоксида рабочего образца, точно взвешено и растворено в 50.0мл мерной колбе с Ацетоном и заполнено до нужного объёма растворителем. Концентрация MOK-3 Примеси Сульфоксида составляет 0.10 мг/мл.

Примесь Стирина 0.1мг/мл

Количество, равное 5.0 мг Примеси Стирина рабочего образца, точно взвешено и разведенно в 50.0 мл мерной колбе с Ацетоном и заполнено к нужному объёму растворителем. Концентрация Примеси Стирина составляет 0.10мг/мл.

Образец Монтелукаста 0.001мг/мл + MOK-3 Примесей Сульфоксида и Стирина в 0.5 %

Объём 0.4 мл Стандартного раствора Монтелукаста 0.05мг/мл в 20.0 мл колбе смешано с 0.5мл раствора MOK-3 Примеси Сульфоксида (0.10мг/мл), 0.5мл раствора примеси Стирина (0.10мг/мл) и заполненный к объёму растворителем.

На раствор действовали ультразвуком в течение 15 минут. Раствор защищён от света и

фильтруется перед инъекцией при помощи Millipore Millex-LCR гидрофильного PTFE фильтра 0.45мкм (выполнено шесть инъекций).
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Результаты, полученные в системе стандартов соответствия, приведены в следующей таблице:

	Стандарт стабильности системы

	
	Область
	Время использования
	Разрешение
	Фактор симетрии
	Теоретичиские пластини

	MOK-3 Сульфоксид
	
	
	
	
	

	Среднее значение
	338356
	9,30
	-
	1,12
	17591

	ПД
	998
	0,02
	-
	0,01
	50

	%ОСО
	0,30
	0,22
	-
	0,688
	0,28

	Монтелукаст
	
	
	
	
	

	Среднее значение
	135351
	22,31
	35,89
	1,09
	40034

	ПД
	2302
	0,02
	0,25
	0,02
	1030

	%ОСО
	1,70
	0,11
	0,69
	1,39
	2,57

	Стирол
	
	
	
	
	

	Среднее значение
	436013
	37,13
	37,13
	1,10
	175995

	ПД
	1714
	0,02
	0,22
	0,011
	507

	%ОСО
	0,39
	0,04
	0,60
	1,03
	0,29


Так как все значения находятся в пределах критериев приемлемости, показано, что система  действительна /подходит для поставленной цели.
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e) Специфичность

Хроматограммы следующего проверены:

Растворитель, Плацебо, образец Монтелукаста 0.5мг/мл, Типовой Монтелукаст 0.5мг/мл, Типовой Монтелукаст 0.001мг/мл, каждая примесь с предельной концентрацией, Типовой Монтелукаст 0.001мг/мл смешанный с примесями определённой концентрации и Монтелукаст 0.5мг/мл смешанный с примесями предельной концентрации.

Критерии допустимости: Каждая потенциальная примесь должна быть основана на пиках Монтелукаста и других компонентах. В случае двух компонентов, которые элюируют

друг близко к другу, специфичность продемонстрирована Фактором Решения, который должен быть больше, чем 1.5.

Подготовка растворов:

Растворитель:

Вода/ACN 40/60

Решение для плацебо: следующие наполнители точно взвешены, растворены и

смешаны.

	Инградиенты
	мг на таблетку

	Лактозы моногидрат
	89.30 мг

	Микрокристаллическая целлюлоза
	88.30 мг

	Кроскармеллоза натрия
	6.00 мг

	Гидроксипропиловая целюлоза
	4.00 мг

	Стеарат магния
	2.00 мг

	| OPADRY AMB
	6.00 мг

	Вместе
	195.6мг


Количество плацебо, еквивалентно 10 мг (около 195.6 мг) Монтелукаста, точно взвешено и растворено в 20.0мл мерной колбе с MeOH и заполнено к нужному объёму растворителем. На раствор действуют ультразвуком в течение 15 минут.

Образец Монтелукаста 0.5мг/мл

Количество, эквивалентное 10.4 мг Натрия Монтелукаста рабочего образца (равно 10.0 мг Монтелукаста), растворяют в 20.0 мл мерной колбе с MeOH и заполняют до нужного объёма растворителем. Концентрация составляет 0.5 мг/мл. На раствор действуют ультразвуком в течение 15 минут. Раствор защищён от света и фильтруется перед инъекцией при помощи Millipore Millex-LCR гидрофильного PTFE фильтра 0.45мкм.
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Образец Монтелукаста 0.5мг/мл

Двадцать таблеток взвешены и растёрты в порошок. Количество, эквивалентное 10.0 мг

Монтелукаста, растворяют в 20.0 мл мерной колбе с MeOH и заполняют к нужному объёму растворителем. Концентрация составляет 0.5 мг/мл.

На раствор действуют ультразвуком в течение 15 минут.. Раствор защищён от света и фильтруется перед инъекцией при помощи Millipore Millex-LCR гидрофильного PTFE фильтра 0.45мкм.

Образец раствора Монтелукаста 0.05мг/мл

Объём, равен 5.0 мл Образца раствора Монтелукаста 0.5 мг/мл, разведённый к 50.0 мл  растворителем. Конечная концентрация составляет 0.05 мг/мл.

Образец раствора Монтелукаста 0.001мг/мл (граница 0.2 %)

Объём, равен 1 мл Образца раствора Монтелукаста 0.05мг/мл, разведённый к 50.0 мл растворителем. Конечная концентрация составляет 0.001мг/мл.

Примеси

MOK-3 Примесь Сульфоксида 0.0025мг/мл

Количество, равное рабочему образцу 5.0 мг MOK-3 Примеси Сульфоксида, точно взвешено и разведено в мерной колбе  с Ацетоном и заполнено к нужному объёму растворителем. Концентрация MOK-3 Примеси Сульфоксида составляет 0.10мг/мл.

Объём, равен 0.5 мл MOK-3 Примеси Сульфоксида исходного раствора 0.10мг/мл,

разведённый к 20.0 мл с растворителем. Конечная концентрация MOK-3 Примеси Сульфоксида составляет 0.0025мг/мл (уровень на 0.50 %).
Примесь Стирина 0.0025мг/мл
Количество, равное рабочему образцу 5.0 мг Примеси Стирина, точно взвешено и разведено в 50.0 мл мерной колбе с Ацетоном и заполнено к нужному объёму растворителем. Концентрация Примеси Стирина составляет 0.10мг/мл.

Объём, равный исходному раствору 0.5 мл Примеси Стирина 0.10мг/мл, разведён к

20.0 мл растворителем. Конечная концентрация Примеси Стирина составляет 0.0025мг/мл
(уровень на 0.50 %)

Примесь QUID-8 0.001мг/мл
Количество, равное рабочему образцу 5.0 мг Примеси QUID-8, точно взвешено

и разведено в 50.0 мл мерной колбе с Ацетоном и заполнено к нужному объёму

растворителем. Концентрация Примеси QUID-8 составляет 0.10мг/мл.

Объём, равный 0.2мл Примеси QUID-8 0.10мг/мл исходного раствора, разбавлен к

20.0 мл растворителем. Конечная концентрация Примеси Стирина составляет 0.001мг/мл
(уровень на 0.20 %)

р73

Насыщенная Аналоговая примесь
Количество, равное 5.0мг Насыщенной Аналоговой Примеси рабочего образца, точно взвешено и растворено в 50.0мл мерной колбе с Ацетоном  и заполнено к нужному объёму растворителем. Концентрация Насыщенной Аналоговой Примеси составляет 0.10мг/мл.

Объём, равный 0.2 мл Насыщенной Аналоговой Примеси 0.10мг/мл исходного раствора, разведённый до 20.0 мл растворителем. Конечная концентрация Насыщенной Аналоговой Примеси составляет 0.001мг/мл (уровень на 0.20%).

MOK-3 Примесь Кетона 0.001мг/мл

Количество, равное 5.0 мг MOK-3 Примеси Кетона рабочего образца, точно взвешено и растворено в 50.0мл мерной колбе с Ацетоном  и заполнено к нужному объёму растворителем. Концентрация MOK-3 Примеси Кетона составляет 0.10мг/мл.

Объём, равный 0.2 мл MOK-3 Примеси Кетона 0.10мг/мл исходного раствора, разведённый до 20.0 мл растворителем. Конечная концентрация MOK-3 Примеси Кетона составляет 0.001мг/мл (уровень на 0.20%).

MOK-1 Примесь Нитрила 0.001мг/мл

Количество, равное 5.0мг MOK-1 Примеси Нитрила рабочего образца, точно взвешено и растворено в 50.0мл мерной колбе с Ацетоном и заполнено к нужному объёму растворителем. Концентрация MOK-1 Примесь Нитрила составляет 0.10мг/мл.
Объём, равный 0.2 мл MOK-1 Примеси Нитрила 0.10мг/мл исходного раствора, разведённый до 20.0 мл растворителем. Конечная концентрация MOK-1 Примеси Нитрила составляет 0.001мг/мл (уровень на 0.20%).

Разведённые образцы
Раствор Монтелукаста 0.5мг/мл + Примеси в пределе

Двадцать таблеток взвешены и растёрты в порошок. Количество, эквивалентное 10.0мг Монтелукаста, растворяют в 20.0 мл мерной колбе с MeOH и разводят 0.5 мл раствора MOK-3 Примеси Сульфоксида (0.10мг/мл), 0.5мл раствора Примеси Стирина (0.10мг/мл), 0.2 мл Примеси QUID-8 (0.10мг/мл), 0.2 мл Примеси Аналоговой Сатурина (0.10мг/мл), 0.2 мл MOK-3 Примеси Кетона (0.10mg/ml), 0.2 мл MOK-1 Нитрила (0.10мг/мл) и заполняют растворителем к нужному объёму. На раствор действуют ультразвуком в течение 15 минут. Раствор защищён от света и фильтруется перед иньекцией использованием Millipore Millex-LCR гидрофильного PTFE фильтра 0.45 мкм 20.0 мл мерной колбы с MeOH и заполняют растворителем к нужному объёму. Концентрация составляет 0.5 мг/мл.

Раствор Монтелукаста 0.001мг/мл + Примеси в пределе

Объём, равен 0.4 мл раствора Типового Монтелукаста 0.05мг/мл, разводят до 20.0мл колбы и разводят 0.5 мл раствора MOK-3 Примеси Сульфоксида (0.10мг/мл), 0.5 мл раствора Примеси Стирина (0.10мг/мл), 0.150 мл раствора Примеси QUID-8 (0.10мг/мл), 0.150 мл Примеси Аналоговой Стирина (0.10мг/мл), 0.150 мл MOK-3 Примеси Кетона (0.10мг/мл), 0.150 мл MOK-1 Нитрила (0.10мг/мл) и заполняют до нужного объёма растворителем. На раствор действуют ультразвуком в течение 15 минут. Раствор защищён от света и фильтруется перед инъекцией использованием Millipore Millex-LCR гидрофильного PTFE фильтра 0.45мкм.
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При сравнении хроматограмм, cгенерированных из специфики растворов, мы приходим к выводу, что пики примесей хорошо отделены друг от друга и от пика  Монтелукаста.
	Название
	Время использования (мин)
	Относительное время использования (ОВИ)

	MOK-3 Сульфоксид
	9.38
	0.42

	QUID-8
	13.31
	0.59

	Сатурированный Аналог
	18.14
	0.81

	MOK-3 Кетон
	23.69
	1.05

	MOK-1 Нитрил
	30.00
	1.33

	Примесь Стирина
	37.20
	1.65

	Монтелукаст
	22.50
	1.00
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f) Линейность характеристики

Линейность характеристики достигается путём тестирования характеристики MOK-Сульфоксида, Примеси Стирина и Монтелукаста  в 6 различных растворах, которые содержат от 20% -120% от тестированной эквивалентной концентрации:
• 0.0002 мг/мл – 0.0012 мг/мл для Монтелукаста
• 0.0005 мг/мл – 0.003 мг/мл для MOK-3 Сульфоксида и Примеси Стирина 
Следующие растворы, которые представлены в таблице, приготовлены разведением из растворов: раствор Стандартного Монтелукаста 0.05мг/мл и Примеси MOK-3 Сульфоксида 0.1мг/мл и Стирина 0.1мг/мл исходного раствора.

Концентрации Монтелукаста и примесей в каждом растворе представлены в следующих таблицах:
	Линейность раствора - %
Процентное содержание характеризующего раствора
	Оббьем раствора
Монтелукаста 
5мг/мл
 (мл)
	Обьём
исходного раствора
MOK-3
Сульфоксида
0.1мг/мл (мл)
	Оббьем

исходного раствора
Примеси

Стирина
0.1мг/мл (мл)
	Конечный обьём
в растворителе
(мл)

	20%
	0.080
	0.100
	0.100
	20

	30%
	0.120
	0.150
	0.150
	20

	50%
	0.200
	0.250
	0.250
	20

	80%
	0.320
	0.400
	0.400
	20

	100%
	0.400
	0.500
	0.500
	20

	120%
	0.480
	0.600
	0.600
	20


	Линейность раствора - %
Процентное содержание характеризующего раствора
	Конечная концентрация
Монтелукаста (мг/мл)
	Конечная концентрация
MOK-3 Сульфоксида
(мг/мл)
	Конечная концентрация
Примеси Стирина
(мг/мл)

	20%
	0.0002
	0.00050
	0.00050

	30%
	0.0003
	0.00075
	0.00075

	50%
	0.0005
	0.00125
	0.00125

	80%
	0.0008
	0.00200
	0.00200

	100%
	0.0010
	0.00250
	0.00250

	120%
	0.0012
	0.00300
	0.00300


Критерии допустимости: Коэффициент корреляции (r2) кривой регрессии, нанесённый на точки данных, должен быть больше, чем 0.995. 

Линейная регрессия применяется для того, чтобы оценить взаимосвязь между детектором отклика (площадь пика) и концентрацией Монтелукаста и примесей. Кроме того, статистический анализ выполняется для расчёта ОФО (Относительных Факторов Отклика) для примесей. 
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Относительные Факторы Отклика (ОФО) рассчитываются для всех примесей на основе следующего уравнения:
ФОРМУЛУ ВСТАВИТЬ НАДО

Результаты:
	
	Коэффициент вариации
(r2)
	отрезок (1)
	наклон (2)
	ОФО

	Монтелукаст
	0,9996
	-3377,5308
	142995546,2185
	-

	MOK-3 Сульфоксид
	0.9982
	-1909.6681
	131988100.8403
	0.9

	Стирин
	0.9983
	-898.7311
	178364638.6555
	1.2


(1) в единицах площади
(2) в единицах площади пикового отклика / единицах концентрации (мг/мл)

Графики линейности представлены ниже:
ГРАФИК ВСТАВИТЬ НАДО
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2 ГРАФИКА ВСТАВИТЬ НАДО

Коэффициент корреляции (r2) для пиков Монтелукаста, MOK-3 Сульофксида и Стирина составляет более, чем 0.995, показывая, что высшие вещества имеют линейную область отклика в указанном диапазоне.

p78

g) Предел количественного анализа (LOQ)

Предел количественного анализа для Монтелукаста и примесей был определён на основе анализа раствора, содержащего Монтелукаст и примеси 0.0001 мг/мл. Достигнутая хроматограмма показывает, что использованные концентрации обеспечивают сигналы, с которых может быть выполнен количественный анализ с приемлемой достоверностью и точностью, и поэтому эти концентрации могут рассматриваться как количественный предел для каждого вещества соответственно.

LOQ растворы приведены в таблице ниже:
LOQ раствор
Количество плацебо, эквивалентного 50.0мг Монтелукаста, взвешивают в 100.0мл мерной колбе с MeOH и разводят 100 мкл Монтелукаста (0.10мг/мл), 100 мкл MOK-3 Примеси Сульфоксида (0.10мг/мл) и 100 мкл ПримесиСтирина (0.10мг/мл) и заполняют к нужному объёму растворителем.

	LOQ подготовка раствора

	Исходные растворы
	Обьём (мкл)
	Концентрации в

LOQ растворе
(мг/мл)
	%LOQ с откликом
для тестовой концентрации
Монтелукаста

	MOK-3 Примесь Сульфоксида (0.10мг/мл)
	100
	0.0001
	0.02%

	Примесь Стирина
(0.10мг/мл)
	100
	0.0001
	0.02%

	Монтелукаст (0.10мг/мл)
	100
	0.0001
	0.02%

	Суммарный обьём
	100.0мл


Ответы LOQ концентрации включены в линейности кривой, показывая, что пиковые ответы и MOK-3 Сульфоксида, Примеси Стирина и Монтелукаста есть линейные от LOQ концентрации вверх до 120% тестируемой концентрации.
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3 ГРАФИКА ВСТАВИТЬ НАДО

LOQ был определён в 0.02% для MOK-3 Сульфоксида, Примесей Стирина и Монтелукаста.
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h) QL Праильность
Три образца раствора Монтелукаста на LOQ и Примесей на LOQ приготовлены и проанализированы в двух экземплярах в целях установления правильности метода на концентрации LOQ методом определения восстановления по сравнению с правильностью стандартного раствора.

Критерии допустимости: % восстановления не должен быть меньше, чем 80.0, и не больше, чем 120.0. 

Приготовление растворов
Типовой Монтелукаст 0.5мг/мл
Количество, равно 10.4мг Натрий Монтелукаста рабочего образца (равно 10.0 мг Монтелукаст), разбавляют в 20.0 мл мерной колбе с MeOH и заполняют к нужному объёму растворителем. Концентрация составляет 0,5 мг/мл.
Типовой Монтелукаст 0.05мг/мл раствор
Объём, равный 5.0 мл раствору Типового Монтелукаста 0.5мг/мл, разводят к 50.0мл растворителем. Конечная концентрации составляет 0.05мг/мл.
QL Стандарт правильности
Объём, равный 0.2 мл раствору Типового Монтелукаста 0.05мг/мл, разбавляют в 100.0мл мерной колбе и разбавляют 100 мкл MOK-3 Примеси Сульфоксида (0.10мг/мл) и 100 мкл Примеси Стирина (0.10мг/мл) исходных растворов (0.10мг/мл) и заполняют к нужному объёму растворителем.

_ _ _ _ _ _ _ _   _ _________________________________________________________________

Типовой Монтелукаст 0,5мг/мл
Двадцать таблеток взвешивают и растирают в порошок. Количество, эквивалентное 10.0мг Монтелукаста, разбавляют в 20.0 мл мерной колбе с MeOH и заполняют к нужному объёму растворителем. Концентрация составляет 0,5 мг/мл.

QL образец правильности
Количество плацебо, эквивалентное 50.0мг Монтелукаста и 52 мг Натрия Монтелукаста лекарственной субстанции, взвешивается в 100.0мл мерной колбе с MeOH и разбавляется 100 мкл MOK-3 Примеси Сульфоксида (0.10мг/мл) и 100 мкл Примеси Стирина (0,10 мг/мл) исходных растворов и заполняется к нужному объёму растворителем.

Три образца приготовлены.
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Процент восстановления на указанной концентрации рассчитывается из хроматограмм вышеуказанных растворов.
% Восстановления каждой примеси рассчитывается по следующей формуле:
ФОРМУЛУ ВСТАВИТЬ НАДО

Где:

Ai: площадь пика примеси в QL образце раствора 
Ai(1): площадь пика примеси в анализируемом растворе 
As: площадь пика примеси в QL образце раствора 
Ctheoretical: теоретическая концентрация раствора
Результаты представлены в следующей таблице:
	QL ПРАВИЛЬНОСТЬ

	ql std
	1 MOK-3       11984
	Образец
	MOK-3        119883
	%восстановления

	
	Стирин
	19361
	
	Стирин        24598
	

	
	
	Пик
	At
	Ai -Ai(1)
	Результат

(мг/мл)
	

	Обра

зец  1


	REP1
	MOK-3
	131633
	11750
	0,00010
	98,0

	
	
	Стирин
	42479
	17881
	0,00009
	92,4

	
	REP2
	MOK-3
	130754
	10871
	0,00009
	90,7

	
	
	Стирин
	42498
	17900
	0,00009
	92,5

	Обра

зец  2


	REP1
	MOK-3
	131675
	11792
	0,00010
	98,4

	
	
	Стирин
	42487
	17889
	0,00009
	92,4

	
	REP2
	MOK-3
	131209
	11326
	0,00009
	94,5

	
	
	Стирин
	42307
	17709
	0,00009
	91,5

	Обра

зец  3


	REP1
	MOK-3
	130906
	11023
	0,00009
	92,0

	
	
	Стирин
	43217
	18619
	0,00010
	96,2

	
	REP2
	MOK-3
	131225
	11342
	0,00009
	94,6

	
	
	Стирин
	43026
	18425
	0,00010
	95,2
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	Примеси
	Средний абсолютный % восстановления
	95%
доверительный интервал
	Среднеквадратичное
отклонение
	%ОСО

	MOK-3
	94,7
	7,7
	3,11
	3,28

	Стирин
	93,3
	4,6
	1,87
	2,00


Поскольку % восстановления между 80.0-120.0, сделан вывод, что метод даёт хорошую правильность для примесей Монтелукаста при LOQ концентрациях. 
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i) QL Точность
Точность системы на пределе количественного анализа оценивается с помощью использования шести растворов содержащих Монтелукаст при тестируемой концентрации и примесях  MOK-3 Сульфоксида и Стирина при LOQ концентрации. Точность выражается через %ОСО.
Критерии допустимости:
■% Относительное стандартное отклонение (%ОСО) для области примесей должно быть не менее, чем 5.0.
■% Относительное стандартное отклонение (%ОСО) за время использования примесей должно быть не менее, чем 1.0.

QL Точность образцов

Двадцать таблеток взвешивают и растирают в порошок. Количество, которое эквивалентно 50 мг Монтелукаста, разбавляется в 100.0 мл мерной колбе с MeOH и разбавляесят 100 мкл MOK-3 Примеси Сульфоксида (0.10мг/мл) и 100мкл Примеси Стирина (0.10мг/мл) исходных растворов и заполняется к нужному объёму растворителем. 
Шесть образцов приготовлены.
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Анализ обеспечил следующие результаты:
	QL Точность

	Образец
	Ai
	MOK-3
	119883

	
	
	Стирин
	24598

	MOK-3 Сульфоксид

	
	Площадь
	Время использования

	
	A
	(A-Ai)
	

	
	130914
	11031
	9,283

	
	131238
	11355
	9,283

	
	130752
	10869
	9,267

	
	131226
	11343
	9,283

	
	131429
	11546
	9,283

	
	130914
	11031
	9,283

	Среднее значение
	131079
	11196
	9,28

	ПД
	257
	257
	0,01

	%ОСО
	0,196
	2,30
	0,07

	Стирин

	
	Площадь
	Время использования

	
	A
	(A-Ai)
	

	
	42161
	17563
	37,183

	
	42216
	17618
	37,175

	
	42557
	17959
	37,175

	
	42709
	18111
	37,175

	
	42444
	17846
	37,175

	
	42324
	17726
	37,183

	Среднее значение
	42402
	17804
	37,178

	ПД
	209
	209
	0,004

	%ОСО
	0,493
	1,17
	0,01


Поскольку рассчитанные значения находятся в пределах спецификации, сделан вывод, что метод даёт хорошую точность при количественном анализе предела для всех примесей.
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j) Предел обнаружения (LOD)
Предел обнаружения для Монтелукаста и примесей был определён на основе анализа растворов, которые содержат Монтелукаст и примеси в 0.00003 мг/мл. Хроматограммы показывают, что использованные концентрации обеспечивают сигналы, которые могут быть надёжно обнаружены, и поэтому мы рассматриваем их в качестве предела обнаружения для каждого вещества соответственно.
LOD раствор

Объём, равен 60мкл раствора Монтелукаста 0.05мг/мл, разбавлен в 100.0 мл мерной колбе,  разбавлен 30мкл исходного раствора Примеси Стирина (0.10мг/мл) и заполнен к нужному объёму растворителем.

Шесть образцов приготовлены и проанализированы.

	LOD приготовление раствора

	
	Объём (мкл)
	Концентрации в 
LOD растворе
 (мг/мл)
	%LOQ с отношением к
тестированной концентрации

Монтелукаста

	MOK-3 Примесь Сульфоксида (0.10мг/мл)
	30
	0.00003
	0.006%

	Примесь Стирина
 (0.10мг/мл)
	30
	0.00003
	0.006%

	Раствор Монтелукаста
0.05мг/мл
	60
	0.00003
	0.006%

	Суммарный обьём
	100.0ml


LOD был определён в 0.006% для MOK-3 Сульфоксида и Примесей Стирина.
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m) Заключения
Предложенный метод для определения примесей Монтелукаста подтверждается. Показано, что метод есть специфичен, так как он отделяет Монтелукаст от его вероятных примесей, линейности, аккуратности и точности в предлагаемом диапазоне. Результаты аналитических параметров и критерии допустимости подытожены в следующей таблице:

	Аналитические параметры
	Результаты
	Критерии допустимости

	Линейность
	

	Диапазон
Коэффициент корреляции
отрезок
	MОК-3 Сульфоксид
	20%-120%
0.9982 -1909.6681
	R2> 0.995

	
	Монтелукаст
	20%-120%
0.9996 -3377.5308
	

	
	Стирин
	20%-120%
0.9983 -898.7311
	

	Точность
	

	Intra точность
	MOK-3 Сульфоксид
	0.28
	Область %ОСО<5.0

	
	Монтелукаст
	0.31
	

	
	Стирин
	0.53
	

	Inter точность
	MOk-3 Сульфоксид
	0.42
	Область %ОСО<5.0

	
	Монтелукаст
	0.31
	

	
	Стирин
	0.55
	

	Правильность
	

	1
	MОК-3 Сульфоксид
	94.48±5.40
	Усреднённый абсолютный % восстановления 85-115

	
	Стирин
	103.33 ±0.39
	

	LOQ (мг/мл)
	

	
	MOK-3 Сульфоксид
	0.0001
	

	
	Монтелукаст
	0.0001
	

	
	Стирин
	0.0001
	

	QL Правильность
	
	

	
	MOK-3 Сульфоксид
	94.7% ± 3.11
	Усреднённый абсолютный % восстановления 80-120

	
	Стирин
	93.3% ± 1.87
	

	QL Точность
	
	

	
	MOK-3 Сульфоксид
	2.30
	Область %ОСО<5.0

	
	Стирин
	1.17
	

	LOD (мг/мл)
	
	

	
	MOK-3 Сульфоксид
	0.00003
	

	
	Монтелукаст
	0.00003
	

	
	Стирин
	0.00003
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	Аналитические параметры
	Результаты
	Критерии допустимости

	Специфичность
	


p106

m) Заключения
Предложенный метод для идентификации и количественного анализа остаточных растворителей в Монтелукаст/Фарматен таблетках, покрытых оболочкой, апробирован.
   На основании приведённых выше данных проверки сделан вывод, что метод удовлетворяет    

   необходимым критериям в отношении специфики, линейности, LOQ, LOD, правильности,    

   точности и надёжности, и таким образом он является подходящим для того, чтобы 
   определить количество этанола в Монтелукаст/Фарматен таблетках, покрытых оболочкой.

   Аналитические параметры, результаты и критерии допустимости подытожены в следующей таблице:

	Аналитические параметры
	Результаты
	Критерии допустимости

	Специфичность
	

	
	Соответствует
	Нет нарушений 
между пиками

	Линейность
	
	

	Диапазон
	10-150ppm
r2 : 0.9993
отрезок: 2550.7
наклон: 1269.6
	r2 > 0.9994

	Правильность
	
	

	Диапазон

Восстановление
ОСО%
	50%-150%
101.12 ± 0.92
0.91
	85.0-115.0%

	Точность
	

	Intra точность                         1.19%
	%ОСО<15.0

	Inter точность                          1.59%
	

	LOQ
	5ppm
	

	LOD
	1.67ppm
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