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Настоящая методика распрострzlняется на хроматографы жидкостные Рrоmiпепсе фирмы
"SHIMADZU CORPORATION", Япония, фирмы "SНIМАDZU U.S.A. MANUFACTURING,
INC.", США, (далее - хроматографы) и устанавливает методику их первиtIной и периодическоЙ
поверки.

Интерва-тr между поверкап.lи - 1 год.

1 ОПЕРАЦИИ ПОВЕРКИ
1.1 При проведении поверки вьшолняют операции, /казанные в таблице 1.

Таблица l

Примечание:

'Пр" отсутствии Н! на методику измерений, утвержденного в установленном порядке по
гост р 8.563 _2009.

')Пр, нIIJIиIми НrЩ на методику измерений.

1.2 .Щопускается проводить первиtIную поверку хроматографов жидкостньD( Prominence,
имеющих несколько детекторов, с детекторtl}lи, входяuц{ми в комIшект хроматографа в соот-
ветствии с заказом.

1.3 Периодическую поверку хроматографов жидкостIIьD( Prominence допускается прово-

дить на основtlнии письменного зtUIвления владельца с теми детекторап{и, с которыми хромато-
граф экспrryатируется.

(Измененпая реdакцш, ИuьМ 1).

Наименование операции
Номер пунк-
та методики

Обязательность проведения опера-
ции

при вьшуске из
производства и из

DeMoHTa

при периодиче-
ской поверке

внешний осмотр 4.1 Да Ща

Опробование:

- определение уровня фгуrстуачионньD(
IIIумов нYлевого сигнала

4.2

4.2.1 Да Дu')

- опDеделоние доейфа нчлевого сигЕала 4.2.2 Да Паl)

- определение опIошения сигна.т/шрл
масс_спектрометрических детектоDов

4.2.з ,Ща ,Ща

- определение предела детектировЕlниrl 4.2.4 Да Шаl)

Определение метрологических характе-

ристик:

- определение относительного средIего
квадратического откJIонения (СКО) вьь
ходIого сигнала

4.з

4.з.л .Ща Дu')

_ определение относительного изменениrl
парап{етров вьD(одного сигнала за 8 ч не-
прерьвной работы хроматографа

4.3.2 Да Дч')

- определение показателей то.пrости ре-
зчльтатов измеоений

4.з.з Нет дl)



2 СРЕДСТВА ПОВЕРКИ

2.| При проведении поверки примеЕrIют средства поверки:
- ГСО 8'749-2006 состава антрацена в ацетонитриле, массовtц концентрация антрацена

0,200 мг/см3;
- ГСО 7З46-96 состава фенола, массовая концентрация фенола 1 г/дм3;
- МСО 0389:2002 состава водного раствора глюкозы, моJIярнaц концентрация гJIюкозы

10,00 ммоль/дм3;
- кофеин с содержанием основного вещества не менее 98 %;
- резерпин фармшсопейньй;
- папаверина гидрохJIорид фармакопейньй.

2.2Прп проведении поверки примеЕrIют следующие вспомогательные средства поверки:
- ацетонитрил цu жидкостной хроматографии, ТУ 6-09-14-2167-84;
- вода для лабораторного tlнtlлиза (бидистипгпаровtlннiш или деионизировtlнная), ГОСТ Р

52501-2005;
- азот газообразньй о.шщенньй, ГОСТ 929З-74, высший сорт;
- колоЕки для высокоэффективной жиJкостной хроматографии (ВЭЖХ):
- Discovery С18 (250 мм х 4,6 мм средний размер частиц 5 мкм);
- Shim-pack VP-ODS (150 мм х 4,6 мм, средний размер частиц 5 мкм);
- Pathfinder AS соlчmп (50 мм х 4,6 мм, средний ptвMep частиц 2.5 мкм);
- Supelcosil-LC-NН2 (250 мм х 4,6 мм, средний размер частиц 5 мкм);
- термометр типа ТЛ4 }lЪ 2, ТУ 25-2021.003-88;
- психрометр аспирационньй М-34-М по ГРПИ 405132.001ТУ;
- барометр-анероид БАММ-l по ТУ 25-04-1618.

,Щопускается применение аналогиtIньD( средств поверки, обеспе.павtlющшх определение
метрологических характеристик поверяемьж СИ с требуемой тотrостью.

3 условиrI повЕрки и подготовкА к нЕЙ

3.1 При проведении поверки соб.гподшот условия:
- температура окружающего воздуха, ОС 2З + 5

- атмосферное давление, кПА от 84 до 10б,7
- относительнЕUI влФкность воздуха" 0% от 30 до 90
- нtшряхение переменного тока, В 220 + l0 %
- частота сети, Гц 50 * 1 %

3.2 Подготовительные работы вьшолняют в соответствии с руководством по экспJryатации
хроматографа.

3.3 Перед проведением поверки готовят контрольные растворы (методика приготовления
контрольньD( растворов дана в прило)t(ении А).

4 ПРОВЕДЕНИЕ ПОВЕРКИ

4.1 Внешний осмотр
При внешнем осмотре устанавливtlют
- соответствие комплектности хроматографа паспортным дtlнным;
- четкость маркировки;
- исправность механизмов и крепежньгх деталей.
Не допускается нitличие дефектов, которые могут повлиять на работоспособность хрома-

тографа.
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4.2 Опробовtlние
При опробовании опредеJuIют уровень фпу*ryuц"онньD( шуI!{ов и дреЙф нулевого сигнаJIа,

отношение сигнап/шум масс-спектрометрических детекторов и предел детектирования. При
определении уровня фrгуrстуачионньD( шу!{ов и дрейфа нулевого сигнала хроматографическую
колонку зtlменrlют на клпиJIJutр из материала РЕЕК длиной не менее 30-50 см и внуцренним
диап,{етром 0,1 мм, которьй создает необходшое дIя проведения измерений противодЕtвление.

.Щопускается устtlн€lвливать колонку, если при использовании кtшилJuIра не удается создать не-
обходимое противодавление.

4.2.1 Уровень фrrуктуационньD( шул[ов и дрейф нулевого сигнала детектора опредеJIяют
при условиях, yK&}ztHHbD( в таблице 3. Через час после вьD(ода хроматографа на режим зtшисы-
вtlют в течение 15 мин нулевой сигнал каждого детектора на наиболее tryвствительной шкале
прибора.

Уровень флуктуачионньIх шуI[ов нулевого сигнала ( Ах ) принимtлют рtlвЕым аплплитуде й
повторяющихся колебшrий нулевого сигнала с периодом не более 20 с. Уровень флукryацион-
ньtх шуI\{ов опредеJuIют в микровоJьтztх с дальнейшим пересчетом в единицы физических вели-
чин, приведенные в Приложении Б.

4.2.2 За дрейф нулевого сигнала принимают наибольшее смещение уровня нулевого сиг-
напа в течение l ч при регистации хроматоцрЕlп{мы без ввода пробы. .Щопускается регистриро-
вать нулевой сигнаrr в течение 30 мин с последующей экстраполяцией до 1 ч.

Таблица 3

наименование
детектора/хроматографа

Э.тпоент
Скорость по-
тока эJIюента,

м.п/мин
Параrr,rетры детектора

Спектрофотометрический
детектор на диодной мат-

рице SPD-M3OA

вода .Щлина волны 250 нм.
Постоянная времени 2 с.
Температура проточной кварчевой
ячейки детектора 40 "С.
Ширина полосы пропускания * 4 нм.

.Щлина волны сравнения ВЫКJI.
Ширина щели 8 нм.

Рефрактометрический де-
тектор RID-20A

вода Ячейки срtlвнениJI и измерительнаJI
заполнены водой. Вход и вьIход де-
тектора зtгJrуIпены.
Режим "Аналитический", постоян-
нtIя временп3 с, шкала чувстви-
тельности 104 ВIUЛ/).
Темпеоатуоа детектоDа 40 оС.

Электрохимические де-
текторы Decade Elite,
Decade Lite

Ячейка, за-
полненная
воздухом

или имита-
тоо ячейки

Еох:0,80 V.
,Щиапазон чувствительности 20 нА.

Многоволновой детеIсгор
SPD-3OAM

вода .Щлина волны 250 нм.
Постоянная времени 2 с.
Температура протоtшой кварчевой

ячейки детектора 40 ОС.

Ширина полосы пропускания *4 нм.

.Щлина волны срtlвнения ВЫКJI.
Ширина щели 8 нм.

(Измененная реdакцuя, Изм.ЛЬ 1).
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4.2.3 Отношение сигнап-шуI!{ измеряют при условиJIх, указанньD( в таблице 4. Вводят про-
бу контрольного вещества. Находят значение отЕошения сигна-г/шум (S/N) дIя пика со значе-
нием m/zпо таблице 4, используя прогрЕlп{мное обеспечение "LabSolutions".

4.2.4 Определение предела детектировtlния и метрологических харiжтеристик вьшоJIняют
на хроматографе, укомплектовtlIIном соответствующим детектором и ztllЕtлитической колонкой.

Предел детектировtlния оценивЕlют с использованием контрольЕьD( растворов и условий,
указанньD( в таблице 4.

В хроматограф вводят пробу контрольного раствора и опредеJIяют высоту или площадь
пика (S).

Предел детектировtlния в г/см3 рассчитывают по формулам

2.^х. G.60
S.V

где V
lh,s

^х

н
ЬХu Н

S
G

- скорость эJIюента, сr3/rин;

- ширина пика на половине высоты, мин;

- уровень флуктуачионньD( шумов нулевого сигIlала, определенный до ввода кон-
трольного вещества;

- высота пика контрольного вещества;

- измеряют в мм, условньD( единицtlх, мкВ, rп.rбо в единицФ(, указанньпr в Прило-
жении Б и В;

- IIлощаль пика коЕтроJIьного вещества, мкВ,с;

- количество контроJьного вещества, г;

G=10-9С.Vбоr.,

где С - MaccoBuUI концентрация контрольного вещества, мг/дм3;

Vuo,. - объем введенной пробы контрольного вещества, мкJI.

t0-9 - пересчетньй множитель.

Результаты определениrl призЕulют положительными, если поJIyIенные значеЕиrI предела

детектировЕlllпя не превышают значений, указанньD( в приложении Б.

4.3 Определение метологических характеристик
4.3.1 Опрелеление относительного среднего квадратического откJIонения (СКО) вьD(од-

HbD( сигнzIлов
Контро.гьньй раствор (табл.4.) вводят в хроматограф не менее б раз, измеряют значения

вьD(одньD( сигнilлов (времени удерживtlния и площади пиков) и вышасляrот среднее арифмети-

ческое значение вьIходньIх сипrалов (Х).
Относительное среднее квадратическое откJIонение вьD(одного сигнала рассllитывtlют по

формуле

. 100 Etrlvо =7'\l n_l ,

где Х, - i-oe значение парап{етра вьIходного сигнала (площади пикц времени улерживания).

Значения относительного среднего кв4дратического откJIонения вьIходного сигнала не

должны превышать значений, указанньIх в приложении В.
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4-3.2 Определешrе отвосите.,ъЕого пзмевеяия вю(оJIцопо сЕIъ8JIа за Е часов вепрерьввоfi
рабсrты.

Условия пзмереflЕ.й ацалотrrrпц прЕs€,деЕЕцм 8 разделе З. Прводят олерачдrr, оrпrсав-
вце в п.4.3.1. Через 8 часов п€прерыыtой работы повюряют rвмер€lдrя по п,4,3.1.

Оrпосrrеrьвое цзrrенеЕtlс вцхо.щого crrтEаJla за 8 часов rспр€рьввой рвботы хрмато,
грфа рвссшпвдог по формуле

lх -хl6,=l ,: 1.100,

х

гле Х, - i-oe звачаrие параметрs BbпollEoro сягнала (плоцs.щ пlп(8, времевц удерmвавrя).

3вачеввл mпосrтеrьвого л}меЕевия вьD(о.шого сrrЕаJtа зs 8 часов вецрерьшвой работц
хроrrатогрфа не лоrпrво превышаь звsчевrf,, указаппъоt в првлохевш В.

4.3.3 Пря провеленrп церrrод{rr€ской поверm хрнгюгрфов, эксплу тру€мю( цо IЦ яа
мето.щ(Ц, отв€чающrм тебовавияl ГОСТ Р 8.56З-2ф9, прв€рпог покiцýтепЕ точЕосIЕ ре-
зультsтов ЕзiiеренЕй в сюотЕетствях с проц€ýтамЕ Е ЕорматЕаам8 коЕIроrп, регJимептяро-
sаrЕцмп в мето,ддке пзмереЕttй.

5 ОЩ)РIЧIJIЕНИЕ РЕЗУJЪТАТОВ ПОВЕРКИ

5. l Рсзуштатш поверlсr хрrrатографов заrосят в црт0!(ол прпзво:ьвой фрмш.
5.2 Полохоrвлъlще рсзультаты пов€ркц хрrrаюгрфов форrr.ляоrся вýд8чей свадgтgJБ-

ства в соотвеrствпrt с Поряд(оrr проведеЕиr повсркп средств взraереЕй, трсбоваяrur к звацa цо-
верки Е содерOкадЕю свидетеJlьст&r о пов€рке (утв, првкаюм Мшрон.юрга Россш Л! ltl5 m
02.07,20l5 r.).

5.3 На хрмаmгрфы, Ее удошетворяюще требоваЕЕяt{ ЕаgIошей меmдiкtl поверхх,
ацддог нзв€цевце о ЕепрЕюдостц с укаýяrrем прr'lпв в соответстввв с Поря,шом шрвс.левrл
поверкя средств изilер€ввй, Ф€6овдrЕя к зЕаIry пoвepKrt r содерrсаввю авЕдетФъстаа о Еовсрке
(угв. прикдзом Мшrпрrrторга Россив JФ l 8 I 5 от 02.07.20 l 5 г.).

(йзtвсuсuuаl реOаццчц ПзпJ{r 1),

Начаrьвпк mдсла ФГуп 'вниимс'

Началъяцк секюр ФГУП "ВНИИМС", к.х.в.

4,*/-sл С.В. BrotpoBa

О.Л, hrгеяберг
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ПРИЛОЖЕНИЕ А

мЕтодикА приготовлЕниrI контрольных рАстворов

Методика предназначенадля приготовления контрольньD( растворов zlнтрацена, кофеина,

фенола и гJIюкозы.

1 СРЕДСТВА ИЗМЕРЕНИЙ, ПОСУШ, РЕАКТИВЫ
1.1 ГСО 8749-2006 состава антрацена в ацетонитриле, MaccoBarl концентрация tlIIтрацена

0,200 мг/см3.
1.2 ГСО 7З46-9б состава фенола, массовая концентрация фенола 1 г/дrr3_.

1.3 МСО 0389:2002 состава водного раствора .rrокозы (10,00 ммоль/дщл3).

1.4 Кофеин фармакопейньй; содерж.lние основного вещества не менее 98%.
1.5 Резерпин, ФС Ns 42З267-96 или резерпин с содержtlнием основного вещества не менее

99,0, CAS 50-55-5, номер 83580 по катаJIоry Sigma-Aldrich.
1.6 Папаверина гидрохJIорIц, ФС-420267 -07 .

1.7 Весы лабораторные по ГОСТ OIML R 76-1-20l1, с наибольшим пределом взвешивания
200 г.

1.8 Колбы мерные нttливные 2-100-2,2-200-2, ГОСТ l'770-74.
1.9 Пипетки градуированные |-2-2-1,1-2-2-|0, ГОСТ 29227- 91 (I).

1.10 Стаканы B-1-50TC, ГосТ 25зз6-82.
1.11 Вода для лабораторного анализа (бид,rстиллированнЕul или деионизированная), ГОСТ

р 52501_2005.
|.I2 ЩпстпJIлированнчш вода, ГОСТ 6709-72.

2 процЕдурА приготовлЕниrI
2.1 Приготовление раствора с массовой концентраццей фенола 5 мг/дм3

2.1.1 Пипеткой вместимостью 1 см3 переносят 1 см3 ГСО фенола в этzlноле в мерную кол-
бу вместимостью 200 см3 и доводят содержимое колбы до метки ацетонитрилом.

2.2 Приготовление раствора глюкозы с массовой концентрtщией 90 мг/ддл3

10 смЗ МСО раствора гJIюкозы пипеткой вместимостью 10 см3 ,rереrосят в мерную колбу
вместимостью 200 см' , доводят содержимое колбы до метки деионизированной водой.

2.3 Приготовление контрольньD( растворов ЕlIIтрацена

2.3.1 Приготовление раствора антрацена в ацетонитриле
t см3 ГЪО состава антрацена в ацетонитриле с массовой концентрацией 200 мг/дм3 поме-

щают в мерную колбу 
""..r"rо.тью 

200 см3.

Массовая концентрация ilнтрацена - 1 мг/дм3.

2.4 Приготовление исходного раствора кофеина
2.4.1 Взвешивают в cTtlкaнe около 200 мг кофеинц добавляют в cтtlкzlн 25 мл д,IстилJIиро-

ванной воды, перемешивaют. Полгуrенньй раствор переносят в мерную колбу вместимостью
100 см3. Ополаскивilют стtжatн дистиJIлированной водой, переносят ее в мерную колбу, доводят
до метки дистиJшированной деионизированной водой, перемешивtlют.

Содержание кофеина в исходIом растворе (Со мг/дш3) рассчитывают по формУле

Со=
4оо '10-'

rде m -массакофеина" мг;
Vroo -вместимость мерной колбы, И : 100 см3.

0,1 '
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2.4.2 Прпготовление атгестовtlнного раствора кофеина с массовой концентрацией 10

Мг/дм3.
1 см3 исходного раствора кофеина переносят пипеткой вместимостью 1 сr3 

" 
мерЕую кол-

бу вместимостью 200 см3. .Щоводят дистиJIлированной деионизированной водой до метки, пере-
мешивЕlют.

2.5 Приготовление исходного растворарезерпинас массовой концеIrтрацией 10 мг/дм3
2.5.1 Взвешивtlют в cTtlкtlнe l0,0 мг резерпина, добавллот 25 см3 ацетонитрилц переме-

шивЕlют. По.ггуlенньй раствор переносят в мерную колбу вместимостью 1000 сr3. Ополаскива-
ют cTtlкtlн аIдетонитрилом, раствор переносят в мерную колбу, доводят до метки ацетонитри-
лом, перемешивtlют.

Z5.ZПриIотовление раствора резерпина с массовой концентрацией 0,1 мг/д},t3

1 см3 раствора, приготовленного по п.2.1.1, переносят в мерную колбу вместимостью 100
см3 

" доводят до метки ацетонитрилом.
2.5.3 Приготовление контрольного раствора резерпина с массовой концентрацией 0,001

мг/дм3
1 см3 раствора, приготовленного по п.2.I.2, переносят в мерную колбу вместимостью 100

с*3 и доводят до метки ацетонитрилом.
Погрешность приготовления контрольного раствора+ 5 Yо.

2.6 Приготовление исходного раствора папаверина с массовой концентрацией 10 мг/дд,r3

2.6.1 Взвешивчlют в cTalкaнe 10,0 мг пtшаверина, добавллот 25 см3 воды перемешивaют.
Поlryченньй раствор переносят в мерную колбу 

"rесr"rо.тью 
1000 сr3. Оrrооаскивtlют стакан

водой, раствор переносят в мерную колбу, доводят до метки водой, перемешивilют.
2.6.2 Прпtотовление контрольного раствора пtшаверина с массовой концентрацией 0,01

мг/дм3
l см3 раствора, приготовленного по п.2.2.1, переносят в мерную колбу вместимостью l000

см3 , доводят до метки водой.
Массовая концентрация поJrrIенного раствора 0,0 1 мг/дпл3.

Погрешность приготовлениJI контрольного раство ра + 4,9 О/о.
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б

Таблица Б.1

Прибор (летектор)
Уровень флуктуа-
ЦИОННЬD( ШУМОВ

Дрейф нулевого
сигнала

Предел детектировЕtния, не
более

SPD м30 4.10" 5. 10* 2,10-' г/см'
(по кофеину)

RID-20A 1,10'' ед.рефр. 5.10-,
ед.рефр./ч

2,10-" г/см'
(по гrпокозе)
3,10'б г/см3

(по антрачену)
1 ,10-6 г/см3

Decade Elite, Decade Lite 2.10-," А 5, 10''u г/см'
(по фено.гrv)

LCMS 8030 Отношение сигна.п/шрл в

режиме электроспрей, по-
ложительнЕUI ионизациJI
придозировании1 пгре-

зерпина 200:1

LCMS 8040 Отношение сигна.гt/ шуI\{ в

режиме электроспрей, по-
ложительнtц ионизациrI
при дозировшrии1 пг ре-

зерпина 1000:1

SPD-3OAM 2.|0 5.10* 2.10-
(по кофеину)

(Изменепная реlакцuп, Из,льМ 1).
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ПРИЛОЖЕНИЕ В

Прибор (летектор)

Относительное СКО вьIходного
сигнала (%)

относитепьное изменение
вьIходного сигнала за 8 ча-
сов непDеDывной работы

Время
удеDживalниrI

Площадь
пика

Площадь пика

Хроматографы с детекторtlми:

SPD-M3OA 1 2 +2

RID-20A 1 J +5

Decade Elite, Decade Lite 0,5 2 +4

SPD-3OAM 1 2 х2

LCMS 8030 7

LсMS 8040 7

(Измененнал реdакцttя, ИзльЛЬ 1),




