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ВВЕДЕНИЕ. Одним из показателей качества лекарственных средств (ЛС) и вспо-
могательных веществ является содержание остаточных органических раство-
рителей (ООР). В ОФС.1.1.0008 «Остаточные органические растворители» 
Государственной фармакопеи Российской Федерации (ГФ РФ) отсутствуют ме-
тодики идентификации, установления предельного содержания и количествен-
ного определения ООР, что не позволяет стандартизировать подходы к контро-
лю качества по этому показателю.
ЦЕЛЬ. Анализ мировой фармакопейной практики и методологических подхо-
дов к контролю ООР для подготовки проекта общей фармакопейной статьи 
«Остаточные органические растворители».
ОБСУЖДЕНИЕ. В результате сравнительного анализа требований Европейской 
фармакопеи, Фармакопеи США, Фармакопеи Евразийского экономического со-
юза и ГФ РФ к контролю ООР отмечено отсутствие описания хроматографи-
ческих систем в действующей ОФС ГФ РФ и установлена необходимость их 
включения. Отмечено, что ни в одной из рассмотренных фармакопей требова-
ния к валидации соответствующих аналитических методик не устанавливают 
исчерпывающий перечень характеристик оборудования, необходимый и доста-
точный для воспроизведения всех условий выполнения анализа.
ВЫВОДЫ. Целесообразно гармонизировать ОФС «Остаточные органические 
растворители» ГФ РФ в соответствии с мировыми фармакопейными подходами 
к определению ООР методом газовой хроматографии. Рекомендовано допол-
нить проект ОФС «Остаточные органические растворители»» описанием мето-
дик идентификации, установления предельного содержания и количественного 
определения ООР.
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INTRODUCTION. An important quality attribute of medicines and excipients 
is the content of residual organic solvents (ROS). The general chapter on ROS 
(1.1.0008) of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation (Ph. Rus.) does 
not provide analytical procedures for ROS identification, limit tests, and quantit-
ative determination. This impedes the standardisation of approaches to the con-
trol of ROS.
AIM. This study aimed to analyse global pharmacopoeial practices for and methodo-
logical approaches to the control of ROS in order to prepare a draft general chapter 
on ROS.
DISCUSSION. According to the comparative analysis of the requirements for the con-
trol of ROS of the European Pharmacopoeia, the United States Pharmacopoeia, 
the Pharmacopoeia of the Eurasian Economic Union, and the Ph. Rus., the current 
Ph. Rus. general chapter lacks a description of chromatographic systems, and this 
description should be provided. The validation requirements for the relevant test 
procedures in neither of the analysed pharmacopoeias include an exhaustive list of 
equipment characteristics that are necessary and sufficient to satisfy all analytical 
conditions.
CONCLUSIONS. It is reasonable to harmonise the Ph. Rus. general chapter on ROS 
(1.1.0008) with global pharmacopoeial approaches to ROS determination by gas 
chromatography. The authors recommend supplementing the draft general chapter 
on ROS with analytical procedures for ROS identification, limit tests, and quantita
tive determination.

Keywords: residual organic solvents; ROS; quality control; identification; limit tests; quantitative determination; 
gas chromatography; head-space injection systems

For citation: Kornilova O.G., Smiryagin E.A., Bagirova V.L., Sumtsov M.A. Standardisation of the method of re-
sidual organic solvent determination (review). Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024;14(6):655–662.  
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-6-655-662

Funding. This study was conducted by the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products as part of the applied 
research funded under State Assignment No. 056-00026-24-01 (R&D Registry No. 124022200096-0).

Disclosure. The authors declare no conflict of interest.

ВВЕДЕНИЕ
Органические растворители применяют при  
синтезе широкого спектра фармацевтических 
субстанций, вспомогательных веществ или  
при производстве лекарственных препаратов. 
Присутствие растворителей в конечном про-
дукте нежелательно, в основном из-за их ток-
сичности, влияния на терапевтическую актив-
ность, запах и (или) вкус лекарственных средств. 
Для удаления органических растворителей 
используют различные технологические про-
цессы. Однако даже после проведения таких 
процессов растворители в небольших количе-
ствах остаются в продуктах производства [1, 2]. 

Все фармацевтические субстанции, вспомога-
тельные вещества и лекарственные препараты, 
в производстве которых используются или об-
разуются летучие вещества, не полностью уда-
ляющиеся из конечного продукта, подлежат 
контролю на содержание остаточных органиче-
ских растворителей (ООР).

Методы контроля примесей делят на две группы: 
биологические испытания и физико-химические 
методы. С помощью физико-химических мето-
дов определяют органические примеси, неорга-
нические примеси и остаточные растворители. 
Для оценки фактического и (или) потенциально-
го наличия органических примесей необходимо 
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проводить объемные работы: изучение процес-
сов синтеза, очистки и хранения; разработку 
аналитических и экспериментальных методик 
для определения содержания, токсичности 
и фармакологического действия. Токсичность 
неорганических примесей и большинства оста-
точных растворителей установлена, поэтому 
возможно использование как фармакопейных, 
так и нефармакопейных валидированных ме-
тодик. Таким образом, в соответствии с пред-
писаниями фармакопей производитель обязан 
разрабатывать и валидировать методики опре-
деления ООР.

Лекарственные средства не должны содержать 
ООР больше, чем это предусмотрено данными 
по безопасности1. Традиционно для контроля 
токсичности лекарственных средств, в том чис-
ле обусловленной присутствием ООР, проводят 
in vivo испытание на аномальную токсичность. 
Количественный in vitro контроль примесей 
современными физико-химическими методами 
может позволить исключить неспецифические 
испытания на животных, такие как «Аномальная 
токсичность». Тренд на исключение показателя 
«Аномальная токсичность» обусловлен таки-
ми недостатками метода, как: высокая вероят-
ность ложноположительных результатов, низкая 
для рутинного контроля качества лекарствен-
ных препаратов эффективность, несоответствие 
международным требованиям к валидации ме-
тодик и испытаний, необходимость использова-
ния в рутинном контроле большого количества 
животных [3].

Первым аналитическим методом определе-
ния ООР, введенным в фармакопеи, был метод 
«Потеря в массе при высушивании». Данный ме-
тод прост в исполнении и проводится при нор-
мальном давлении, однако имеет ряд недо-
статков, включая отсутствие специфичности, 
высокий предел обнаружения (около 0,1%), 
необходимость в относительно большом коли-
честве образца для проведения анализа (около 
1–2 г); изменения атмосферной влажности также 
могут исказить результаты анализа [4].

На текущий момент основным методом опре-
деления ООР является газовая хроматография 
(ГХ) с использованием насадочных и капил-
лярных хроматографических колонок. Чаще 
для контроля ООР применяют капиллярные 

колонки благодаря их высокой разделительной 
способности. Разработку и валидацию новых 
аналитических методик определения ООР мето-
дом ГХ в ряде лекарственных средств продол-
жают до сих пор2 [5–7].

В случае использования в производстве ле-
карственных средств растворителей только 
третьего класса токсичности для контроля ка-
чества лекарственных средств может быть до-
статочно провести испытание «Потеря в массе 
при высушивании» или специфичное определе-
ние растворителя. Растворители первого и вто-
рого классов токсичности обычно определяют 
с применением ГХ.

В Государственную фармакопею Российской 
Федерации (ГФ РФ) включена ОФС.1.1.0008 
«Остаточные органические растворители», кото-
рая не содержит описания хроматографических 
методик и нуждается в актуализации с учетом 
мировой фармакопейной практики.

Цель работы  — анализ мировой фармакопей-
ной практики и методологических подходов 
к контролю остаточных органических раство-
рителей для подготовки проекта общей фар-
макопейной статьи «Остаточные органические 
растворители».

Задачи исследования:
•	 сравнительный анализ требований ведущих 

зарубежных фармакопей, Фармакопеи ЕАЭС 
и ГФ РФ к контролю ООР в лекарственных 
средствах и вспомогательных веществах;

•	 определение основных направлений разра-
ботки проекта ОФС «Остаточные органиче-
ские растворители»;

•	 выявление требований к проведению хро-
матографического анализа содержания ООР, 
необходимых для включения в нормативные 
документы.

Исследование было проведено информаци-
онно-аналитическим методом. Литературная 
база источников состоит из научных статей 
(2003–2024 гг.), доступных для поиска в РИНЦ 
и Scopus. Ключевые слова поиска: примеси, 
остаточные органические растворители, газовая 
хроматография, парофазный анализ, деривати-
зация, методики контроля качества. Объектной 
базой исследования послужили фармакопеи: 
Европейская фармакопея (Ph. Eur.), Фармакопея 

1	 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 04.10.2022 № 138 «Об утверждении Требований к проведе-
нию исследований (испытаний) лекарственных средств в части оценки и контроля содержания примесей». 

2	 Климова ТВ. Разработка методики определения остаточных органических растворителей в фармацевтических субстан-
циях перспективных лекарственных средств из ряда азолоазинов методом газожидкостной хроматографии: выпускная 
квалификационная работа. Екатеринбург; 2020. 
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США (USP), Фармакопея Евразийского экономи-
ческого союза (ЕАЭС) и ГФ РФ3.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Ph. Eur., USP, Фармакопея ЕАЭС и ГФ РФ содер- 
жат информацию о классификации ООР по сте-
пени риска, пределах содержания ООР и ме-
тодах их установления, допустимых суточных 
дозах и методах их установления. Оценка до-
пустимого содержания ООР основана на мак-
симальной суточной дозе действующего веще-
ства. Также в фармакопеях (за исключением 
ГФ РФ) описаны методики и хроматографиче-
ские системы, используемые для проведения 
идентификации, установления предельного со-
держания и количественного определения ООР. 
Монографии Фармакопеи ЕАЭС и Ph. Eur.4 гармо-
низированы между собой, между монографиями 
Ph. Eur. и USP5 существует ряд отличий.
1.  Согласно Ph. Eur. оценка пригодности хрома-
тографической системы А или хроматографиче-
ских систем А и Б всегда проходит на этапе иден-
тификации ООР классов 1 и 2. Для системы  А 
отношение «сигнал/шум» для пика 1,1,1-три-
хлорэтана должно быть не менее 5, а разреше-
ние между пиками ацетонитрила и дихлорме-
тана не менее 1,0. Для системы Б отношение 
«сигнал/шум» для пика бензола должно быть 
не менее 5, а разрешение между пиками аце-
тонитрила и 1,1,2-трихлорэтилена не менее 1,0. 
В USP для проведения испытаний на предельное 
содержание, когда ООР уже идентифицированы, 
предложены другие критерии пригодности хро-
матографической системы. Для системы А в слу-
чае отсутствия 1,1,1-трихлорэтана отношение 
«сигнал/шум» для любого другого растворителя 
должно быть не менее 3. Если используют бо-
лее одного растворителя, разрешение между 
интересующим пиком и любым соседним пи-
ком должно быть не менее 1,0. Для системы Б 
в случае отсутствия бензола отношение «сиг-
нал/шум» для любого другого растворителя 
должно быть не менее 3. Если используют бо-
лее одного растворителя, разрешение между 

интересующим пиком и любым соседним пиком 
должно быть не менее 1,0.
2.  Стандартный образец (СО) для раствори-
телей класса токсичности 2 в Ph. Eur. отсутству-
ет, поэтому для приготовления стандартного 
раствора предлагают взять «соответствующие 
количества растворителей класса 2». На типич-
ной хроматограмме такого стандартного раство-
ра представлены пики 25 ООР. Согласно ме-
тодике, представленной в монографии USP, 
используют два СО: смесь А (смесь 17 ООР клас-
са 2 в диметилсульфоксиде (ДМСО))6 и смесь B 
(смесь 8 ООР класса 2 в ДМСО)7, получая в итоге 
две хроматограммы. При этом в соответствии 
с USP для испытаний на предельное содержание 
ООР в случае, если заранее известен возмож-
ный состав растворителей, при приготовлении 
стандартных растворов используют только СО 
этих растворителей.
3.  В USP приведены методики количественно-
го определения растворимых и не раствори-
мых в воде ООР, также представлены форму-
лы для вычисления содержания ООР (в ppm). 
В Ph. Eur. отсутствуют методики количествен-
ного определения ООР, но указана возмож-
ность использования метода стандартных 
добавок, если содержание ООР классов токсич-
ности 2 или 3 составляет 0,1% и более.
4.  В USP в перечне ООР класса токсичности  2  
отсутствуют циклопентилметиловый эфир 
и трет-бутиловый спирт, а в перечне ООР клас-
са токсичности 3  — 2-метилтетрагидрофуран. 
Данные растворители были включены в Ph. Eur. 
изд. 10.7 с целью приведения монографии в со-
ответствие с руководством Международного со-
вета по гармонизации технических требований 
к лекарственным средствам для медицинского 
применения (ICH) Q3C (R8)8.
5.  Несколько различаются предлагаемые рабо-
чие параметры статического парофазного ана-
лиза. Температура линии подачи газовой пробы 
для методики пробоподготовки испытуемых 
образцов, в которых известно или предполага-
ется присутствие N,N-диметилацетамида и (или) 

3	 European Pharmacopoeia. 11.6. Strasbourg: EDQM; 2024.
	 United States Pharmacopeia. USP-NF. Rockville, MD; 2024.
	 Фармакопея Евразийского экономического союза. М.; 2020.
	 Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. 2023.
4	 2.3.2.0. Остаточные органические растворители. Фармакопея Евразийского экономического союза. М.; 2020.
	 2.1.4.19. Идентификация и контроль остаточных растворителей. Фармакопея Евразийского экономического союза. М.; 2020.
	 5.4. Residual solvents. European Pharmacopoeia. 11.6. Strasbourg: EDQM; 2024.
	 2.4.24. Identification and control of residual solvents. European Pharmacopoeia. 11.6. Strasbourg: EDQM; 2024.
5	 5.4. Residual solvents. European Pharmacopoeia. 11.6. Strasbourg: EDQM; 2024.
	 2.4.24. Identification and control of residual solvents. European Pharmacopoeia. 11.6. Strasbourg: EDQM; 2024.
	 <467> Residual solvents. United States Pharmacopeia. USP-NF. Rockville, MD; 2024.
6	 https://static.usp.org/pdf/EN/referenceStandards/certificates/1601281-R08520.pdf 
7	 https://static.usp.org/pdf/EN/referenceStandards/certificates/1601292-R08960.pdf
8	 ICH Q3C (R8) Impurities guideline for residual solvents. EMA/CHMP/ICH/213867/2020.
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N,N-диметилформамида, по Ph. Eur. составляет 
105  ºС, по USP  — 80–90  ºС; время пребыва-
ния под давлением — по Ph. Eur. 30 с, по USP — 
не менее 60 с.

В действующей ОФС.1.1.0008 «Остаточные орга-
нические растворители» ГФ РФ, в отличие от ана-
логичных монографий зарубежных фармакопей, 
отсутствуют методики идентификации, установ-
ления предельного содержания и количествен-
ного определения ООР. Отсутствие методик 
не позволяет унифицировать подходы к контро-
лю ООР. Поэтому, ориентируясь на положения 
монографии Ph. Eur.9, в проект ОФС «Остаточные 
органические растворители» были включены 
хроматографические методики контроля ООР, 
в том числе указаны параметры хроматографи-
ческих систем: температура и время уравнове-
шивания, температура линии передачи, время 
достижения требуемого давления, объем пробы. 
Для введения пробы предусмотрен метод ста-
тической парофазной экстракции (headspace), 
который имеет ряд преимуществ по сравнению 
с вводом жидкой пробы [8, 9].

Статический парофазный анализ состоит 
из нескольких этапов. Исходный образец по-
мещают в виалу, которую термостатируют 
при определенной температуре. Летучие со-
единения переходят из образца в газовую фазу 
над ним в соответствии со значениями коэффи-
циентов распределения в системе «пар  — кон-
денсированная фаза» для каждого конкретного 
соединения. Через некоторое время система 
переходит в состояние равновесия, при котором 
концентрация летучего аналита в газовой фазе 
остается постоянной. Затем аликвота газовой 
фазы с потоком газа-носителя попадает в хро-
матографическую колонку, где и происходит 
разделение. Такой подход позволяет минимизи-
ровать влияние матрицы, а также понизить пре-
дел обнаружения летучих соединений в составе 
исследуемого образца [10, 11].

Определяющими условиями проведения стати-
ческого парофазного анализа являются раство-
ритель испытуемого образца и способ переноса 
пробы. Растворитель влияет на чувствитель-
ность, температуру и время уравновешивания. 
Наиболее часто используемыми растворителями 
при анализе газохроматографическим методом 
являются вода, ДМСО и их смесь. Использование 

смеси вода–ДМСО позволяет увеличить раство-
римость многих соединений, а также повышает 
чувствительность метода за счет концентриро-
вания целевых компонентов [12].

Перенос пробы в колонку может быть осу-
ществлен вручную; с помощью газоплотного 
шприца; автоматически путем нагнетания дав-
ления во флакон с пробой и контролируемого 
по времени или объему переноса аликвоты 
в инжектор. Могут быть также использованы 
твердофазная микроэкстракция или допол-
нительные адсорбционные ловушки, служа-
щие для очистки летучих аналитов от избыт-
ка газа-носителя перед прохождением пробы 
через ГХ-колонку [13].

Упомянутые в тексте статьи хроматографиче-
ские системы и режимы парофазного анализа 
будут приведены в проекте ОФС и могут быть 
использованы:
1) для идентификации большинства ООР классов 
токсичности 1 и 2, если ООР неизвестны;
2) для проведения испытания на предельное со-
держание ООР класса 1 и класса 2;
3) для количественного определения ООР клас-
са 2, если их предельные значения превышают 
1000 ppm;
4) для количественного определения ООР клас-
са 3, если их содержание превышает 0,5%.

В проекте ОФС будут представлены две хро-
матографические системы с делением потока: 
система А и система Б. Для каждой системы 
будут даны подробные характеристики хрома-
тографической колонки и неподвижной фазы, 
указаны соотношение деления потоков, линей-
ная скорость, газ-носитель, тип используемого 
детектора, а также температурные режимы ко-
лонки, инжектора и детектора соответственно. 
В конце раздела, посвященного аналитическим 
методикам, будет представлен алгоритм проце-
дуры определения ООР и оценки соответствия 
их содержания допустимым пределам.

При валидации методик хроматографии необ-
ходимо провести оценку их устойчивости (ро-
бастности)  — способности аналитической ме-
тодики быть устойчивой к влиянию небольших 
задаваемых изменений в условиях проведе-
ния испытания, которая указывает на ее на-
дежность при обычном (стандартном) исполь-
зовании.

9	 2.4.24. Identification and control of residual solvents. European Pharmacopoeia. 11.0. Strasbourg: EDQM; 2024. 
10	ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. 2023.
 	 2.3.14.0. Валидация аналитических методик. Фармакопея Евразийского экономического союза. М.; 2020.
	 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 113 «Об утверждении Руководства по валида-

ции аналитических методик проведения испытаний лекарственных средств».
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В соответствии с ГФ РФ, Фармакопеей ЕАЭС, 
руководством по валидации аналитических ме-
тодик проведения испытаний лекарственных 
средств и USP10 типичными параметрами вари-
ации для газовой хроматографии являются раз-
личные колонки (разные серии и поставщики); 
температура; скорость газа-носителя.

Ни в одной из рассмотренных фармако-
пей не определены четкие критерии кри-
тически важных изменений и изменений, 
не требующих контроля. Например, в разде-
ле «Представление результатов валидации» 
ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических мето-
дик» ГФ РФ указано, что протокол валидации 
должен содержать полное описание методики, 
достаточное для воспроизведения и отража-
ющее все условия, необходимые для выпол-
нения анализа. В USP11 указано, что типичным 
параметром вариации в том числе является ис-
пользование различного оборудования. Такие 
формулировки не позволяют однозначно опре-
делить, какое описание оборудования, исполь-
зуемого в ГХ, будет необходимым и достаточ-
ным для воспроизведения и отражения всех 
условий выполнения анализа. Это может приво-
дить к отказу производителя от исследования 
робастности на нескольких типах оборудова-
ния и обобщению вывода о воспроизводимо-
сти методики независимо от использованного 
оборудования.

Некорректный выбор оборудования, например 
типа системы ввода, может привести к измене-
нию чувствительности и селективности методи-
ки и, как следствие, получению недостоверных 
результатов [14]. Таким образом, применение 
в испытательных лабораториях различных си-
стем ввода пробы, отличающихся от тех, кото-
рые использовались производителем, может 
привести к трудностям при воспроизведении 
методики, основанной на применении метода 
headspace.

При разработке методик определения ООР, 
основанных на применении метода headspace, 
необходимо, по возможности, учитывать свой-
ства определяемых компонентов и использо-
вать способы пробоподготовки, позволяющие 
их нивелировать. Одним из таких способов, 
позволяющих улучшить воспроизводимость 
методик определения ООР методом ГХ, яв-
ляется дериватизация. Можно выделить 
несколько основных целей использования де-
риватизации в ГХ:

•	 снижение температуры кипения вещества. 
Замена активных (полярных) атомов водоро-
да в анализируемом веществе может приво-
дить к снижению его полярности и увеличе-
нию летучести;

•	 увеличение разрешения. В некоторых слу-
чаях дериватизированные аналиты, полу-
ченные добавлением специфических соеди-
нений к близким по химической природе 
веществам, могут существенно отличаться 
друг от друга по свойствам, что позволяет 
проводить разделение. Также дериватиза-
ция может создавать более существенные 
различия между аналитами и компонентами 
матрицы. Данный прием часто используют 
для разделения хиральных молекул [15, 16];

•	 улучшение формы пика аналита за счет ми-
нимизации вторичных взаимодействий хро-
матографической колонки с частью молекул 
аналита;

•	 повышение стабильности соединения путем 
защиты определенных групп в анализируе-
мом веществе.

Химические реакции, используемые в дерива-
тизации, могут быть классифицированы следу-
ющим образом:
(1)  реакции с образованием алкильных или  
арильных производных;
(2)  реакции силилирования;
(3)  реакции с образованием ацильных произ-
водных;
(4)  реакции присоединения к углерод-гетеро-
кратным связям;
(5)  реакции с образованием циклических со-
единений;
(6)  другие реакции, специфичные для опреде-
ленного анализа.

Следует, однако, отметить, что все дополнитель-
ные операции, проводимые с испытуемым об-
разцом или аналитом, в том числе и дериватиза-
ция, могут стать источником ошибок.

В фармацевтическом анализе дериватизацию 
при проведении ГХ обычно используют для по-
вышения летучести анализируемых компонен-
тов, например жирных кислот, однако также ее 
можно использовать для улучшения воспроиз-
водимости методик определения некоторых 
ООР методом ГХ. Так, например, определяют му-
равьиную кислоту в виде этилформиата, получа-
емого методом предколоночной дериватизации 
этанолом в присутствии паратолуолсульфокис-
лоты [17].

11	<1225> Validation of compendial procedures. United States Pharmacopeia. USP-NF. Rockville, MD; 2024.
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ВЫВОДЫ
1.  Установлена необходимость включения 
в ГФ РФ методик определения ООР методом ГХ.

2.  Установлено, что монографии ЕАЭС и Ph. Eur. 
гармонизированы между собой, а между моно-
графиями Ph. Eur. и USP существует ряд отличий. 
Предложено для разработки положений ГФ РФ 
в части методик контроля ООР, в том числе опи-
сания хроматографических систем, исходить 

из положений соответствующей монографии 
Фармакопеи ЕАЭС.

3.  При разработке методик определения ООР 
необходимо предусмотреть учет влияния кон-
фигурации системы ввода проб на воспроиз-
водимость. Предложено включение дерива-
тизации пробы в качестве одного из способов 
улучшения воспроизводимости методик опре-
деления некоторых ООР.

ЛИТЕРАТ УРА / REFERENCES

1. 	 Матвеева ОА. Контроль остаточных количеств орга-
нических растворителей в фармацевтических суб-
станциях. Ведомости Научного центра экспертизы 
средств медицинского применения. Регуляторные 
исследования и экспертиза лекарственных средств. 
2022;12(3):241–3.

	 Matveeva OA. Control of residual organic solvents in ac-
tive substances. Bulletin of the Scientific Centre for Expert 
Evaluation of Medicinal Products. Regulatory Research and 
Medicine Evaluation. 2022;12(3):241–3 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2022-12-3-241-243
2. 	 B’Hymer C. Residual solvent testing: a review of gas-chro-

matographic and alternative techniques. Pharm Res. 
2003;20(3):337–44.

	 https://doi.org/10.1023/A:1022693516409
3. 	 Неугодова НП, Степанюк ЕО, Сапожникова ГА, Сака-

нян  ЕИ, Рябцева МС. Современные подходы к введе-
нию показателя «Аномальная токсичность». Ведомости 
Научного центра экспертизы средств медицинского при-
менения. 2020;10(2):82–8.

	 Neugodova NP, Stepanyuk EO, Sapozhnikova GA, Saka
nyan EI, Ryabtseva MS. Current approaches to the abnor-
mal toxicity test. Bulletin of the Scientific Centre for Ex-
pert Evaluation of Medicinal Products. 2020;10(2):82–8 (In 
Russ.).

	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2020-10-2-82-88
4. 	 Grodowska K, Parczewski A. Analytical methods for resid-

ual solvents determination in pharmaceutical products. 
Acta Pol Pharm. 2010;67(1):13–26.

	 PMID: 20210075.
5. 	 Rao SS, Vijayalakshmi A. Analytical method development 

and validation of glipizide to determine residual solvents 
by head space-gas chromatography. Res J Pharm Technol. 
2021;14(5):2440–4.

	 https://doi.org/10.52711/0974-360X.2021.00429
6. 	 Noorbasha K, Shaik AR. Determination of residual solvents 

in paclitaxel by headspace gas chromatography. Futur J 
Pharm Sci. 2021;7:40.

	 https://doi.org/10.1186/s43094-021-00186-7
7. 	 Zou L, Guo X, McElderry JD. Platform headspace gas chro-

matography method for high-throughput determination 
of residual solvents in pharmaceutical materials. J Pharm 
Biomed Anal. 2023;229:115349.

	 https://doi.org/10.1016/j.jpba.2023.115349
8. 	 Родинков ОВ, Бугайченко АС, Москвин ЛН. Статический 

парофазный анализ и его современное состояние. Жур-
нал аналитической химии. 2020;75(1):3–23.

	 https://doi.org/10.31857/S0044450220010132
	 Rodinkov OV, Bugaichenko AS, Moskvin LN. Static 

headspace analysis and its current status. J Anal Chem. 

2020;75(1):1–17.
	 https://doi.org/10.1134/S106193482001013X
9. 	 Родинков ОВ. Современные тенденции развития паро-

фазного газохроматографического анализа. Аналитика. 
2021;11(1):30–9.

	 Rodinkov OV. Current trends in the development of 
head-space gas chromatography analysis. Analytics. 
2021;11(1):30–9 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.22184/2227-572X.2021.11.1.30.39
10. 	Витенберг АГ, Конопелько ЛА. Парофазный газохрома-

тографический анализ: метрологические приложения. 
Журнал аналитической химии. 2011;66(5):452–72.

	 EDN: NWCPUH
	 Vitenberg AG, Konopelko LA. Gas-chromatographic 

headspace analysis: metrological aspects. J Anal Chem. 
2011;66(5):438–57.

	 https://doi.org/10.1134/S106193481103018X
11. 	Kolb B, Ettre LS. Static headspace — gas chromatography: 

theory and practice. John Wiley & Sons; 2006.
	 https://doi.org/10.1002/0471914584
12. 	Sithersingh MJ, Snow NH. Headspace gas chromatography. 

In: Gas chromatography. Elsevier; 2021. P. 251–65.
	 https://doi.org/10.1016/B978-0-12-820675-1.00012-5
13. 	Cheng C, Liu S, Mueller BJ, Yan Z. A generic static head-

space gas chromatography method for determination of 
residual solvents in drug substance. J Chromatography A. 
2010;1217(41):6413–21.

	 https://doi.org/10.1016/j.chroma.2010.08.016
14. 	Швець АА, Сумцов МА. Влияние конфигурации системы 

ввода на результаты испытаний методом парофазной 
газовой хроматографии (сравнительное исследование). 
Журнал прикладной химии. 2024;97(4):268–76.

	 Shvets AA, Sumtsov MA. Influence of the injection system 
configuration on head-space gas chromatography test 
results (comparative study). Journal of Applied Chemistry. 
2024;97(4):268–76 (In Russ.).

	 https://doi.org/10.31857/S0044461824040017
15. 	Schurig V. Use of derivatized cyclodextrins as chiral selec-

tors for the separation of enantiomers by gas chromatog-
raphy. Ann Pharm Fr. 2010;68(2):82–98.

	 https://doi.org/10.1016/j.pharma.2009.11.004
16. 	Betzenbichler G, Huber L, Kräh S, Morkos ML, Siegle A, 

Trapp O. Chiral stationary phases and applications in gas 
chromatography. Chirality. 2022;34(5):732–59.

	 https://doi.org/10.1002/chir.23427
17. 	del Barrio MA, Hu J, Zhou P, Cauchon N. Simultaneous 

determination of formic acid and formaldehyde in phar-
maceutical excipients using headspace GC/MS. J Pharm 
Biomed Anal. 2006;41(3):738-43.

	 https://doi.org/10.1016/j.jpba.2005.12.033

https://www.elibrary.ru/NWCPUH


662 Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2024. Т. 14, № 6

Standardisation of the method of residual organic solvent determination (review)
Kornilova O.G., Smiryagin E.A., Bagirova V. L., Sumtsov M.A.

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соот-
ветствие своего авторства критериям ICMJE. Наи-
больший вклад распределен следующим образом: 
О.Г. Корнилова — концепция работы, редактирова-
ние текста рукописи; Е.А. Смирягин  — написание 
текста рукописи, формулировка выводов и поиск 
литературных источников; В.Л.  Багирова  — утвер-
ждение окончательной версии рукописи для пуб-
ликации; М.А.  Сумцов  — критический пересмотр 
текста рукописи, утверждение окончательной вер-
сии рукописи для публикации.

Authors’ contributions. All the authors confirm that 
they meet the ICMJE criteria for authorship. The most 
significant contributions were as follows. Olga  G. 
Kornilova conceptualised the study and edited the 
manuscript. Egor A. Smiryagin drafted the manuscript, 
formulated the conclusions, and conducted literature 
search. Valeria L. Bagirova approved the final version 
of the manuscript for publication. Mikhail A. Sumtsov 
critically revised the manuscript and approved the fi-
nal version of the manuscript for publication.

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Корнилова Ольга Геннадьевна, д-р фарм. наук / Olga G. Kornilova, Dr. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1439-2052
Смирягин Егор Антонович / Egor A. Smiryagin
ORCID: https://orcid.org/0009-0009-9584-0777
Багирова Валерия Леонидовна, д-р фарм. наук, профессор / Valeria L. Bagirova, Dr. Sci. (Pharm.), Professor
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0379-6158
Сумцов Михаил Александрович, канд. фарм. наук / Mikhail А. Sumtsov, Cand. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8483-8788

Поступила 22.10.2024 
После доработки 05.11.2024 
Принята к публикации 04.12.2024

Received 22 October 2024 
Revised 5 November 2024 
Accepted 4 December 2024




