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ВВЕДЕНИЕ. Одной из основных групп лекарственных препаратов для терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний являются β-блокаторы, в частности бисопро-
лола фумарат, характеризующийся высокой селективностью к  β-рецепторам 
первого типа. В Государственную фармакопею Российской Федерации XV изд. 
(ГФ РФ) включена фармакопейная статья (ФС) на фармацевтическую субстан-
цию бисопролола фумарата, однако ФС на лекарственный препарат отсутствует. 
Зарубежные фармакопеи устанавливают разные требования к контролю каче-
ства лекарственных средств бисопролола фумарата. В связи с этим представ-
ляется целесообразным систематизировать информацию по национальным 
и зарубежным фармакопейным требованиям к лекарственным препаратам 
и фармацевтическим субстанциям бисопролола фумарата.
ЦЕЛЬ. Систематизация требований к качеству лекарственных средств для под-
готовки рекомендаций по составлению спецификаций на препарат бисопроло-
ла фумарата в лекарственной форме «таблетки» и фармацевтическую субстан-
цию бисопролола фумарата.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В работе использовали методы сравнительного инфор-
мационно-аналитического исследования и контент-анализа. Проведено исследо-
вание требований ГФ РФ XV изд. и монографий следующих фармакопей: Евро-
пейской (Ph. Eur.), Британской (ВР), США (USP), Китайской Народной Республики 
(ChP), Японской (JP), Республики Корея (KP) и Индийской (IP) к качеству лекар-
ственных средств бисопролола фумарата и материалов регистрационных досье.
РЕЗУЛЬТАТЫ. ГФ РФ и зарубежные фармакопеи Ph. Eur., USP, IP, ChP, JP и KP содер-
жат ФС и монографии на фармацевтическую субстанцию бисопролола фумарата. 
На препарат бисопролола в лекарственной форме «таблетки» отсутствуют на-
циональные стандарты качества, монографии на данную лекарственную форму 
включены в BP, USP, ChP и JP. Проведен сравнительный анализ ФС ГФ РФ и моно-
графий зарубежных фармакопей. ФС «Бисопролола фумарат» ГФ РФ XV изд. в це-
лом гармонизирована с требованиями Ph. Eur., однако имеются различия в части 
подтверждения подлинности действующего вещества и необходимости контро-
ля фумаровой кислоты. Изучены материалы регистрационных досье на фар-
мацевтические субстанции и препараты бисопролола фумарата. Обоснована 
необходимость «гибкого подхода» к контролю органических примесей в фарма-
цевтических субстанциях и лекарственных препаратах, проведению испытания 
на растворение, возможность использования альтернативных комбинаций ме-
тодов высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и тонкослойной 
хроматографии либо ВЭЖХ и спектрофотометрии для препарата.
ВЫВОДЫ. В результате проведенного исследования обоснован выбор показа-
телей качества и методов анализа для идентификации, испытания на раство-
рение для подготовки рекомендаций по составлению спецификаций на препа-
раты бисопролола фумарата в лекарственной форме «таблетки». Установлены 
примеси, относящиеся к технологическим примесям синтеза фармацевтиче-
ской субстанции и продуктам деградации, что также может быть использова-
но для подготовки рекомендаций по составлению спецификаций. Обоснована 
необходимость оценки и контроля возможности образования генотоксичных 
примесей при получении фармацевтических субстанций.
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INTRODUCTION. Beta-blockers are one of the major groups of medicines used 
to treat cardiovascular diseases. Bisoprolol fumarate is of particular interest as 
it shows high selectivity towards beta-1 receptors. A monograph on bisoprolol 
fumarate drug substance was included in the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation, Edition XV (SP RF); however, there is no monograph on the medicinal 
product. Thus, it seems advisable to systematize the data on Russian and other 
national compendial requirements for bisoprolol fumarate medicinal product and 
drug substance.
AIM. This study aimed to systematize quality requirements for drug substances in 
order to develop the guidelines on specification drafting for bisoprolol fumarate 
drug substance and bisoprolol fumarate tablets.
MATERIALS AND METHODS. The study used a comparative analysis and a content 
analysis. The study object included the monographs of SP RF, European Pharma-
copoeia (Ph. Eur.), British Pharmacopoeia (ВР), United State Pharmacopeia (USP), 
Pharmacopoeia of the Peoples’ Republic of China (ChP), Japanese Pharmacopoeia 
(JP), Korean Pharmacopoeia (KP), and Indian Pharmacopoeia (IP) for the quality of 
bisoprolol fumarate drug substance.
RESULTS. Monographs for bisoprolol fumarate drug substance were included in SP 
RF, Ph. Eur., USP, IP, ChP, JP, and KP. There was no quality specification for bisoprolol 
fumarate tablets in SP RF; however, the monographs for this dosage form were 
included in BP, USP, ChP, and JP. The monograph Bisoprolol fumarate (SP RF) was 
compared to other pharmacopoeias; it is generally harmonized with Ph. Eur.; how-
ever, the monographs differed with regard to authentication of the active substance 
and the need to control fumaric acid content. Registration dossiers were analyzed 
for bisoprolol fumarate drug substances and tablets. It was concluded that com-
binations of high-performance liquid chromatography-thin-layer chromatography or 
high-performance liquid chromatography-spectrophotometry can be used to assess 
the quality of bisoprolol fumarate and identify the active substance.
CONCLUSIONS. The performed study has justified the choice of quality parameters 
and analytical methods used to develop the guidelines on preparing specifica-
tions for bisoprolol fumarate tablets. The identified impurities can be described as 
process-related impurities resulting from the synthesis of the drug substance or 
degradation impurities; this is also applicable for the guidelines on specification 
drafting.

Keywords: bisoprolol fumarate; drug substance; tablets; impurities; methods of analysis; compendial 
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоохра-
нения сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
являются основной причиной смерти в мире 
(17,9 млн человек ежегодно)1. Лидирующую по-
зицию в структуре причин смерти от ССЗ зани-
мает ишемическая болезнь сердца (ИБС); так, 
например, в России доля ежегодной смертности 
от ИБС среди всех ССЗ составляет 27% [1].

Одной из основных групп лекарственных пре-
паратов для терапии ССЗ являются β-блокаторы. 
Это обусловлено доказанной эффективностью 
препаратов данной группы при лечении арте-
риальной гипертензии, разных форм ИБС, в том 
числе инфаркта миокарда в остром периоде, 
хронической сердечной недостаточности, на-
рушений ритма сердца (суправентрикулярной 
тахикардии, экстрасистолии, тахисистолической 
формы фибрилляции предсердий), гипертрофи-
ческой кардиомиопатии [1].

Бисопролола фумарат включен в перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения2, 
характеризуется более высокой селективно-
стью к  β-рецепторам первого типа по  сравне-
нию с  другими препаратами данного класса 
и является препаратом длительного действия 
с  периодом полувыведения 10–12  ч, что обу-
словливает возможность его назначения один 
раз в сутки [2].

В настоящее время в Государственный реестр 
лекарственных средств Российской Федерации 
включено 12 фармацевтических субстанций 
бисопролола фумарата, в том числе одна суб-
станция отечественного производства; зареги-
стрировано 57 лекарственных препаратов, 
из них 45 монопрепаратов, содержащих только 
бисопролола фумарат в качестве действующе-
го вещества в лекарственной форме «таблетки, 

покрытые пленочной оболочкой» в дозировках 
2,5, 5 и 10 мг3.

В Государственную фармакопею Российской 
Федерации XV изд. (ГФ РФ XV) включена фар-
макопейная статья (ФС) на фармацевтическую 
субстанцию бисопролола фумарата, однако 
ФС на лекарственный препарат отсутствует4. 
В связи с этим представляется актуальным про-
ведение сравнительного анализа монографий 
зарубежных фармакопей на лекарственные 
препараты бисопролола фумарата для обоб-
щения требований к их качеству. Поскольку 
стандарты качества на лекарственные препа-
раты основаны на требованиях к фармацев-
тическим субстанциям, из которых препараты 
получены, анализ монографий зарубежных 
фармакопей на фармацевтические субстанции 
бисопролола фумарата также представляется 
необходимым.

Цель работы — систематизация требований к ка-
честву лекарственных средств для подготовки 
рекомендаций по составлению спецификаций 
на препарат бисопролола фумарата в лекар-
ственной форме «таблетки» и фармацевтиче-
скую субстанцию бисопролола фумарат.

Задачи исследования:
•	 провести сравнительный анализ фармако-

пейных требований ГФ РФ и зарубежных 
фармакопей, а также материалов регистра-
ционного досье к качеству фармацевтиче-
ской субстанции бисопролола фумарата 
и лекарственных препаратов бисопролола 
фумарата;

•	 установить технологические примеси синте-
за фармацевтической субстанции бисопро-
лола фумарата и продукты деструкции;

•	 обосновать рекомендации к спецификации 
на препарат бисопролола фумарата в лекар-
ственной форме «таблетки».

1	 https://www.who.int/ru/health-topics/cardiovascular-diseases#tab=tab_1
2	 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 18.12.2025 № 3867-р «Об утверждении перечня жизненно необ-

ходимых и важнейших лекарственных препаратов для медицинского применения, перечня лекарственных препаратов, 
предназначенных для обеспечения лиц, больных гемофилией, муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью Гоше, 
а также минимального ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания медицинской помощи».

3	 https://grls.rosminzdrav.ru/
4	 ФС.2.1.0071 Бисопролола фумарат. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали методы сравнительного 
информационно-аналитического исследования 
и контент-анализа. Проведено исследование 
требований ГФ РФ XV и монографий следующих 
фармакопей: Европейской (Ph. Eur.), Британской 
(ВР), США (USP), Китайской Народной Республики 
(ChP), Японской (JP), Республики Корея (KP) 
и Индийской (IP)5 к качеству лекарственных 
средств бисопролола фумарата, а также матери-
алов регистрационных досье на фармацевтиче-
ские субстанции и препараты бисопролола.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Фармакопейные требования к качеству 
фармацевтической субстанции 
бисопролола фумарата
C целью гармонизации требований с Ph. Eur.  
в ГФ  РФ XV включена пересмотренная 
ФС.2.1.0071 Бисопролола фумарат (взамен 
ФС.2.1.0071.18 Бисопролола фумарат), в которой 
ужесточены пределы содержания основного ве-
щества в субстанции «не менее 99,0% и не бо-
лее 101,0%» (вместо «не менее 98,0% и не бо-
лее 102,0%») и дополнительно предусмотрены 
контроль и нормирование трех идентифициро-
ванных примесей (A, G и Е) с внесением соот-
ветствующих изменений в методику испытания.

Бисопролола фумарат ((2RS)-3-[(пропан-2-ил)
амино]-1-[4-({2-[(пропан-2-ил)окси]этокси}ме-
тил)фенокси]пропан-2-ола (2E)-бут-2-ендиоат 
(2:1)) представляет собой белые кристаллы (JP) 
или белый или почти белый кристаллический 
порошок, без запаха (ChP), который очень легко 
растворим в воде и метаноле, легко растворим 
в этаноле (99,5%) и уксусной кислоте (100%) (JP, 
KP). Бисопролол относится к I классу биофарма-
цевтической системы классификации (обладает 
высокой растворимостью и высокой проница-
емостью) [3], фармацевтическая субстанция 
является гигроскопичной и проявляет поли-
морфизм. Известны три различные кристалли-
ческие формы бисопролола фумарата: две по-
лиморфные безводные формы (формы I и II) 
и гидратная форма [4]. Кристаллические формы 
были изучены с привлечением физико-химиче-
ских методов анализа (инфракрасной Фурье-
спектроскопии (ИК-спектроскопия), рентге-
новской порошковой дифракции, динамической 

сорбции паров), термоаналитическими мето-
дами (термогравиметрия и дифференциальная 
сканирующая калориметрия), также были ис-
следованы термодинамическая стабильность 
и растворимость [4].

По результатам проведенных исследований 
были обнаружены значительные различия меж-
ду физико-химическими свойствами различных 
кристаллических форм (температура плавления, 
термодинамическая стабильность, поведение 
при повышенной влажности). В связи с высо-
кими диффузионными свойствами молекулы 
и способностью быстро распределяться по все-
му объему растворителя отсутствует необходи-
мость включения в спецификацию на фармацев-
тическую субстанцию бисопролола фумарата 
контроля полиморфизма кристаллов. Все три 
указанные кристаллические формы могут быть 
пригодны для разработки лекарственного пре-
парата с предсказуемой и четко определенной 
биодоступностью и физико-химическими ха-
рактеристиками, поскольку обнаруженные раз-
личия не влияют на безопасность, эффектив-
ность или функциональность лекарственного 
препарата [4].

Во всех фармакопеях для подтверждения 
подлинности используется метод ИК-спектро
скопии, в Ph. Eur. это единственный метод иден-
тификации (табл. 1). В качестве второго метода 
идентификации в ГФ РФ, ChP и JP приводится 
спектрофотометрия в ультрафиолетовой области 
спектра (СФ), а в USP, KP и IP — высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография (ВЭЖХ). В отличие 
от других фармакопей в ChP для идентификации 
помимо методов ИК и СФ включена качественная 
реакция с раствором калия перманганата (выпа-
дение коричневато-желтого осадка в результате 
окисления боковых углеводородных цепей в мо-
лекуле бисопролола) (табл. 1).

Только в ChP регламентируется контроль кислот-
ности и прозрачности раствора фармацевтиче-
ской субстанции, согласно ГФ РФ6 и Ph. Eur.7 эти 
показатели не являются обязательными для суб-
станций, предназначенных для производства 
лекарственной формы «таблетки». В ГФ  РФ, 
ChP, JP и KP контролируется температура плав-
ления фармацевтической субстанции (норма 
«от 101 до 105 °С», в ChP — «от 101 до 104 °С»).

5	 Bisoprolol fumarate. European Pharmacopoeia. 11.8 ed. Strasbourg: EDQM; 2025. United States Pharmacopeia. USP–NF. Rock-
ville, MD; 2025. Pharmacopoeia of the Peoples’ Republic of China. V. IV. Beijing; 2020. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed. English 
version. Tokyo; 2021. Korean Pharmacopoeia. 12th ed. Seoul; 2024. Indian Pharmacopoeia. IX ed. New Delhi; 2022.

	 Bisoprolol fumarate tablets. United States Pharmacopeia. USP–NF. Rockville, MD; 2025. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed. English 
version. Tokyo; 2021. Pharmacopoeia of the Peoples’ Republic of China. V. IV. Beijing; 2020. British Pharmacopoeia. London; 2025.

6	 ОФС.1.1.0006.23 Фармацевтические субстанции. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
7	 European Pharmacopoeia. 11.8 ed. Strasbourg: EDQM; 2025.



41Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2026. Vol. 16, No. 1

Сравнительный анализ фармакопейных требований к качеству лекарственных средств бисопролола
Матвеева О.А., Ковалева Е.Л., Карпушина А.П., Акопова В.В. 

Бисопролола фумарат представляет собой раце-
мическую смесь, содержащую R и S энантиоме-
ры [5], и не обладает оптической активностью, 
при этом в ГФ РФ, USP, KP и IP предусмотрен 
контроль удельного оптического вращения / угла  
вращения. Во всех монографиях в качестве 
растворителя для приготовления испытуемого 
раствора используется метанол, нормы отлича-
ются только в KP (табл. 1). В монографии JP ин-
формация о том, что субстанция не имеет опти-
ческой активности, приведена только в разделе 
«Описание».

Для контроля содержания родственных приме-
сей бисопролола во всех рассмотренных фарма-
копеях используется метод ВЭЖХ, однако про-
филь примесей различается как качественно, 
так и количественно.

Методика анализа и требования к содержанию 
родственных примесей в ГФ РФ полностью гар-
монизированы с Ph. Eur. и включают определе-
ние следующих примесей бисопролола фума-
рата:
•	 примесь А ((2RS)-1-[4-(гидроксиметил)фе-

нокси]-3-[(пропан-2-ил)амино]пропан-2-ол)  — 
не более 0,3%;

•	 примесь Е ((EZ)-N-(пропан-2-ил)-3-[4-({2-
[(пропан-2-ил)окси]этокси}метил)фенокси]
проп-2-ен-1-амин) — не более 0,2%;

•	 примесь G: ((2RS)-1-[4-[[(2-изопропоксиэток
си)метокси]метил]фенокси]-3-изопропила-
минопропан-2-ол)– не более 0,3%;

•	 неспецифицированная примесь — не более 
0,1%;

•	 сумма всех примесей — не более 0,5%.

В монографии Ph. Eur. приведена информация 
о возможных примесях бисопролола фумарата 
(A, B, C, D, E, F, G, K, L, N, Q, R, S, T, U), при этом 
только три из них отнесены к специфицируе-
мым (A, E, G). Примеси A, L и D образуются в ре-
зультате кислотного гидролиза [6, 7]; щелочной 
гидролиз приводит к образованию примесей A, 
L, Q, G и K, окислительная и термическая де-
градация  — примесей A, L и K, фотодеграда-
ция  — примесей A, L, G и K [7]. Согласно дан-
ным регистрационных досье фармацевтических 
субстанций бисопролола фумарата, включен-
ных в Государственный реестр лекарственных 
средств Российской Федерации, примеси Е и G 
образуются в процессе синтеза, примесь А мо-
жет образовываться как в процессе синтеза, так 
и в процессе хранения субстанции.

В USP, ChP, JP, KP и IP отсутствует требование 
по идентификации примесей, монографиями ChP 
и JP предусмотрен контроль содержания любой 
примеси и суммы всех примесей на уровне «не 
более 0,5%» и «не более 1,0%» соответствен-
но, тогда как в USP, KP и IP установлен предел 

Таблица 1. Требования фармакопей по показателям «Идентификация» и «Удельное вращение» к фармацевтической субстанции 
бисопролола фумарата

Table 1. Requirements of a number of pharmacopoeias for Identification and Specific rotation of bisoprolol fumarate drug substance

Показатель
Parameter

Фармакопея
Pharmacopoeia

ГФ РФ
SP RF Ph. Eur. USP ChP JP KP IP

Иденти
фикация

Identification

ИК-спектро-
скопия;
спектро-

фотометрия
Infrared spec-

troscopy;
spectrophoto-

metry

ИК-спек-
троско-

пия
Infrared 
spectros-

copy

ИК-спек-
троско-

пия;
ВЭЖХ

Infrared 
spectro-
scopy; 
HPLC

ИК-спектро
скопия;

спектрофотомет-
рия; качествен-

ная реакция
Infrared spectro-

scopy; spectropho-
tometry; identifica-

tion test

ИК-спек-
троскопия; 

спектро-
фотометрия

Infrared 
spectroscopy; 
spectrophoto-

metry

ИК-спек-
троскопия; 

ВЭЖХ
Infrared 

spectroscopy; 
high-perfor

mance liquid 
chromato-

graphy

ИК-спек-
троскопия; 

ВЭЖХ
Infrared 

spectroscopy; 
high-perfor

mance liquid 
chromato-

graphy

Удельное 
вращение / угол 

вращения
Specific rotation / 
Optical rotation

от –2 до +2

–2 to +2
–

от -2 
до +2

–2 to +2

– –

от –0,2 
до +0,2

-0.2 to +0.2

от –2 до +2

–2 to +2

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Примечание. ГФ РФ — Государственная фармакопея Российской Федерации, XV изд., 2023; Ph. Eur. — European Pharmacopoeia, 
11.8 ed., 2024; USP — United States Pharmacopeia, USP–NF, 2023; ChP — Pharmacopoeia of the Peoples’ Republic of China, V. IV, 2020; 
JP — Japanese Pharmacopoeia, 18th ed., 2021; KP — Korean Pharmacopoeia, 12th ed., 2024; IP — Indian Pharmacopoeia, IX ed., 2022.
ВЭЖХ — высокоэффективная жидкостная хроматография, «–» − определение не предусмотрено.
Note. SP RF, State Pharmacopoeia of the Russian Federation, XV ed., 2023;
HPLC, high-performance liquid chromatography; –, test not applicable.
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только суммы всех примесей − «не более 0,5%» 
(табл.  2). Такое содержание примесей не соот-
ветствует требованиям ГФ РФ8, руководству 
ICH  Q3А9 и требованиям ЕАЭС10, согласно кото-
рым примеси более 0,1% должны быть иденти-
фицированы, поскольку максимальная суточная 
доза бисопролола 20 мг и препарат применяется 
длительно.

Потенциально генотоксичными примесями 
бисопролола фумарата являются 4-гидрок-
сибензальдегид [8] и N-нитрозо-бисопролол 
(N-(2-гидрокси-3-(4-(гидроксиметил)фенокси)
пропил)-N-изопропилнитрозамид)11, которые 
относятся к технологическим примесям суб-
станции [8]. Так, 4-гидроксибензальдегид яв-
ляется исходным материалом для получения 
фармацевтической субстанции, а N-нитрозо-
бисопролол может образовываться в процессе 
ее синтеза, например в случае использования 
диметилформамида в качестве растворителя 
[5]. Максимально допустимое количество при-
меси N-нитрозо-бисопролола составляет 
1500 нг/сут12.

ГФ РФ, USP, KP, IP контролируют содержание фу-
маровой кислоты в пределах «от 14,8 до 15,4%» 

методом потенциометрического титрования, 
в Ph. Eur., ChP и JP такой контроль не предусмотрен. 

Контроль остаточного содержания влаги в фар-
мацевтической субстанции осуществляется ме-
тодом К. Фишера (показатель «Вода») в ГФ РФ, 
Ph. Eur., USP, IP или определением потери в мас-
се при высушивании в ChP, КР и JP. В ChP заявле-
на норма «не более 0,3%», в других фармакопе-
ях — «не более 0,5%».

Количественное определение бисопролола 
фумарата проводят методами потенциометри-
ческого титрования 0,1 М раствором хлорной 
кислоты (ГФ РФ, Ph. Eur., ChP, JP), или ВЭЖХ 
(USP, KP, IP). Для метода ВЭЖХ установлены 
единые нормы («не менее 97,5% и не более 
102,0%»), тогда как в случае титриметрическо-
го анализа приведены различные требования. 
Так, в ГФ РФ и Ph. Eur. для содержания, опре-
деленного методом титриметрии, заявлены 
нормы «не менее 99,0% и не более 101,0%», 
в JP  — «не менее 98,5% и не более 101,0%», 
наименее жесткие требования приведены 
в ChP — «не менее 97,5% и не более 102,0%» 
(такой диапазон обычно соответствует нор-
мированию в методе ВЭЖХ).

8	 ОФС.1.1.0006.23 Фармацевтические субстанции. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
9	 ICH Q3A (R2) Impurities in new drug substances. CPMP/ICH/2737/99.
10	Решение Коллегии ЕЭК от 04.10.2022 № 138 «Об утверждении требований к проведению исследований (испытаний) ле-

карственных средств в части оценки и контроля содержания примесей».
11	Acceptable intakes (AIs) established for N-nitrosamines. Appendix 1 to Questions and answers for marketing authorisation 

holders/applicants on the CHMP Opinion for the Article 5(3) of Regulation (EC) No. 726/2004 referral on nitrosamine impurities 
in human medicinal products. EMA/42261/2025/Rev. 11. https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-1-accept-
able-intakes-established-n-nitrosamines_en.xlsx 

12	Там же. 

Таблица 2. Контроль родственных примесей в фармацевтической субстанции бисопролола фумарата в фармакопеях

Table 2. Control of related impurities in bisoprolol fumarate drug substance for a number of pharmacopoeias

Примеси
Impurities

Фармакопея
Pharmacopoeia

ГФ РФ
SP RF Ph. Eur. USP ChP JP KP IP

Специфицированные
Specified

А ≤0,3% – – – – –

E ≤0,2% – – – – –

G ≤0,5% – – – – –

Неспецифицированная / любая другая
Unspecified / Any other ≤0,1% – ≤0,5% ≤0,5% – –

Сумма
Total ≤0,5% ≤0,5% ≤1,0% ≤1,0% ≤0,5% ≤0,5%

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Примечание. ГФ РФ — Государственная фармакопея Российской Федерации, XV изд., 2023; Ph. Eur. — European Pharmacopoeia, 
11.8 ed., 2024; USP — United States Pharmacopeia, USP–NF, 2023; ChP — Pharmacopoeia of the Peoples’ Republic of China, V. IV, 2020; 
JP — Japanese Pharmacopoeia, 18th ed., 2021; KP — Korean Pharmacopoeia, 12th ed., 2024; IP — Indian Pharmacopoeia, IX ed., 2022; 
«–» − определение не предусмотрено.
Note. SP RF, State Pharmacopoeia of the Russian Federation, XV ed., 2023; –, test not applicable.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-1-acceptable-intakes-established-n-nitrosamines_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-1-acceptable-intakes-established-n-nitrosamines_en.xlsx
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Таблица 3. Условия испытания по показателю «Растворение» для лекарственных препаратов бисопролола фумарата в зару-
бежных фармакопеях

Table 3. Test conditions for Dissolution parameter of bisoprolol fumarate medicinal products in the foreign pharmacopoeias

Условия испытания
Test conditions

Фармакопея
Pharmacopoeia

USP
BP JP ChPТест 1

Test 1
Тест 2
Test 2

Тест 3
Test 3

Среда растворения 
и ее объем

Dissolution medium 
and its volume

Вода
900 мл
Water,

900 mL

0,5 М
раствор NaCl

900 мл
0.5 M sodium 

chloride,
900 mL

0,1 М
раствор HCl

500 мл
0.1 M

hydrochloric 
acid,

500 mL

Вода
500 мл
Water,

500 mL

Смесь фосфат-
ного буфера рН 
6,8 и воды (1:1)

900 мл
A mixture of 

phosphate buffer 
pH 6.8 and water 

(1:1), 900 mL

Вода
100 мл (для дози-
ровки 2,5 мг) или
200 мл (для дози-

ровки 5 мг)
Water,

100 mL (for a 2.5 mg 
dosage) or 200 mL 
(for a 5 mg dosage)

Аппарат и скорость 
его вращения

Apparatus and its 
rotation speed

Лопастная 
мешалка

75 об./мин
Paddle 

apparatus,
75 rpm

Лопастная 
мешалка

75 об./мин
Paddle 

apparatus,
75 rpm

Вращающаяся 
корзинка

100 об./мин
Rotating basket,

100 rpm

Лопастная 
мешалка

50 об./мин
Paddle 

apparatus,
50 rpm

Лопастная 
мешалка

50 об./мин
Paddle apparatus,

50 rpm

Маленький  
резервуар  

(метод 3 по ChP)
35 об./мин
Small vessel  

(ChP Method 3)
35 rpm

Время проведения 
испытания
Test time

20 мин
20 min

20 мин
20 min

20 мин
20 min

45 мин
45 min

30 мин
30 min

30 мин
30 min

Норма
Limits ≥80% ≥80% ≥80% ≥75% ≥85% ≥80%

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Примечание. USP  — United States Pharmacopeia, USP–NF, 2023; BP  — British Pharmacopeia, 2025; JP  — Japanese Pharmacopoeia, 
18th ed., 2021; ChP — Pharmacopoeia of the Peoples’ Republic of China, V. IV, 2020.

Фармакопейные требования к качеству 
лекарственного препарата бисопролола 
фумарата
Для идентификации бисопролола фумарата 
в лекарственном препарате «таблетки» исполь-
зуются различные методы и их комбинации. Так, 
в USP и JP предусмотрено использование только 
одного метода — тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) и спектрофотометрии (СФ) соответственно; 
в BP приведено два метода для идентификации 
действующего вещества: ТСХ и ВЭЖХ (в рамках 
количественного определения), в ChP три: СФ, 
ВЭЖХ (в рамках количественного определения) 
и качественная реакция с калия перманганатом 
(аналогичная реакция включена для фармацев-
тической субстанции).

Для определения количества действующего ве-
щества бисопролола, которое высвобождает-
ся в среду растворения, во всех фармакопеях 
предложен метод ВЭЖХ. Условия проведения 
испытания по показателю «Растворение» и нор-
мы по высвобождению бисопролола имеют су-
щественные различия (табл. 3).

В USP предусмотрены три возможных методи-
ки испытания по показателю «Растворение», 
которые различаются условиями выполнения: 
средой растворения, ее объемом, значением рН 

(от 1,2 и в диапазоне 6,0–7,0), а также использу-
емыми аппаратами (табл. 3). Для всех испытаний 
указана единая норма «не менее 80% от заявлен-
ного количества через 20 мин». В 2025 г. с целью 
контроля лекарственных препаратов, одобрен-
ных Управлением по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA), с различными усло-
виями растворения и (или) допусками, отличными 
от существующих тестов на растворение, текст 
монографии был дополнен тестом 3.

BP и ChP в качестве среды растворения указыва-
ют воду, а JP — смесь фосфатного буфера рН 6,8  
и воды (1:1); отбор проб проводят через 30 мин 
(JP и ChP) или 45 мин (BP) после начала испытания. 
Скорость вращения лопастной мешалки в JP и BP 
составляет 50 об./мин. В отличие от других фар-
макопей в ChP предусмотрено проведение испы-
тания в «маленьком резервуаре» объемом 250 мл 
(метод 3 по ChP), приведены различные объемы 
среды растворения для дозировок 2,5 мг (100 мл 
воды) и 5 мг (200 мл воды), скорость вращения ме-
шалки составляет 35 об./мин.

Установлено, что растворение таблеток бисопроло-
ла фумарата в воде, 0,1 М хлороводородной кисло-
те, буферных растворах с pH 4,75 и 7,2 происходит 
быстро и практически полностью в течение 20 мин 
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[3]. Таким образом, а также учитывая, что бисопро-
лол относится к I классу по биофармацевтической 
системе классификации и имеет высокую биодос
тупность, которая не зависит от скорости раство-
рения, производители лекарственных средств 
могут использовать различные условия прове-
дения испытания по показателю «Растворение», 
но заявленные условия должны быть обоснованы 
и подтверждены данными по биоэквивалентности 
лекарственного препарата.

В USP не предусмотрено требование к опреде-
лению родственных примесей. Контроль при-
месей в BP, ChP и JP установлен методом ВЭЖХ, 
при этом профиль примесей и пределы содер-
жания единичных примесей в этих фармакопеях 
и их суммы различны.

Согласно BP контролируются примеси синтеза 
фармацевтической субстанции, технологиче-
ские примеси лекарственного препарата и про-
дукты деструкции:
•	 примесь  К: 2-изопропоксиэтил-4-[[(2RS)-2-

гидрокси-3-(изопропиламино)пропил]окси]
бензоат — не более 3%;

•	 примесь  L: 4-[[(2RS)-2-гидрокси-3-(изопро- 
пиламино)пропил]окси]бензальдегид  — 
не более 1%;

•	 примесь  1: 4-{[2-(пропан-2-илокси)этокси]
метил}фенол — не более 0,6%;

•	 примесь  2: rac-N-(пропан-2-ил)-N-{2-гид-
рокси-3-[(4-{[2-(пропан-2-илокси)этокси]
метил}фенил)окси]пропил}формамид (biso-
prolol N-aldehyde) — не более 0,5%;

•	 примесь G: (2RS)-1-[4-[[(2-изопропоксиэтокси)
метокси]метил]фенокси]-3-изопропиламино-
пропан-2-ол — не более 0,5%;

•	 примесь  А: (R,S)-1-(4-гидроксиметилфенокси)-3- 
изопропиламинопропан-2-ол — не более 0,3%;

•	 любая другая примесь — не более 0,2%;
•	 сумма примесей (кроме примеси К и L)  — 

не более 3%.

В Ph. Eur. не предусмотрено определение и конт- 
роль примесей 1 и 2 в фармацевтической суб-
станции бисопролола фумарата, что связа-
но с тем, что в Ph. Eur. приведена информа-
ция о родственных примесях, которые могут 
образовываться при определенном способе 
получения субстанции. Согласно материалам 
регистрационных досье на лекарственные 
средства производители фармацевтических 
субстанций при различных способах синтеза, 

продукт характеризуется различным профи-
лем примесей. 

Примесь G является технологической примесью 
синтеза фармацевтической субстанции, осталь-
ные идентифицированные примеси K, L, A, 
1 и 2 могут относиться как к продуктам деграда-
ции, так и к технологическим примесям бисопро-
лола фумарата. 

ChP контролирует только содержание любой 
(неидентифицированной) примеси и суммы при-
месей на уровне «не более 0,5%» и «не более 
2,0%» соответственно. В JP нормируется содер-
жание двух примесей (по относительным вре-
менам удерживания)  — не более 1,0% каждая, 
любая другая примесь − не более 0,2%, а общее 
содержание примесей — не более 2,5%.

Согласно ГФ РФ13, руководству ICH Q3В14 
и требованиям ЕАЭС15 предел идентификации 
родственных примесей для лекарственных 
препаратов бисопролола составляет «не более 
0,2%» с учетом максимальной суточной дозы би-
сопролола 20 мг. Таким образом, в ВР и JP уста-
новлены приемлемые требования к содержанию 
любой другой примеси в лекарственном препа-
рате, а предел содержания единичных примесей 
«не более 0,5%», установленный в ChP, не соот-
ветствует указанным нормативным документам 
и недостаточен для обеспечения безопасности 
применения лекарственного препарата. 

Метод определения содержания бисопролола 
фумарата в таблетках в USP, BP, ChP и JP — ВЭЖХ. 
Согласно всем фармакопеям определяется содер-
жание солевой формы действующего вещества — 
бисопролола фумарата, что соответствует заяв-
ленной дозировке лекарственного препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ФС.2.1.0071 «Бисопролола фумарат» Государст
венной фармакопеи Российской Федерации 
XV изд. в целом гармонизирована с требованиями 
Европейской фармакопеи, однако имеются раз-
личия в части подтверждения подлинности дей-
ствующего вещества и необходимости контроля 
фумаровой кислоты. При оценке качества фар-
мацевтических субстанций бисопролола фума-
рата возможно сокращение числа испытаний, 
указанных в текущей редакции ФС, и использо-
вание только одного метода ИК-спектроскопии 
для идентификации, что соответствует требова-
ниям Ph. Eur.

13	ОФС.1.1.0023 Родственные примеси в фармацевтических субстанциях и лекарственных препаратах. Государственная 
фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.

14	 ICH Q3B (R2) Impurities in new drug products. CPMP/ICH/2738/99.
15	Решение Коллегии ЕЭК от 04.10.2022 № 138 «Об утверждении требований к проведению исследований (испытаний) ле-

карственных средств в части оценки и контроля содержания примесей».
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Учитывая потенциальную токсичность приме-
сей 4-гидроксибензальдегида и N-нитрозо-
бисопролола, которые могут образовываться 
в процессе производства фармацевтических 
субстанций бисопролола, производители ле-
карственных средств должны применять меры 
по контролю и ограничению возможности их 
присутствия в фармацевтических субстанциях 
с предоставлением соответствующих данных 
в регистрационном досье.

При оценке качества лекарственных препаратов 
бисопролола фумарата для идентификации дей-
ствующего вещества возможно использование 
комбинации методов ВЭЖХ и ТСХ либо ВЭЖХ 
и СФ. Поскольку бисопролол имеет высокую 

биодоступность, производители лекарствен-
ных средств могут рассматривать различные 
условия проведения испытания по показателю 
«Растворение» при разработке и подготовке спе-
цификаций и нормативного документа по каче-
ству на лекарственный препарат «Бисопролол, 
таблетки». Профиль контролируемых примесей 
в лекарственных препаратах бисопролола зави-
сит от возможности их образования в условиях 
производства и хранения (обязательным является 
контроль продуктов деструкции), при этом макси-
мальный уровень содержания неидентифициро-
ванных примесей, согласно требованиями ГФ РФ, 
ICH и нормативно-правовых документов ЕАЭС, 
не должен превышать 0,2%. 
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