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Резюме. Одним из факторов эффективности и безопасности готовых лекарственных средств является качество исполь-
зуемых фармацевтических субстанций, критерии оценки чистоты которых обусловлены их составом и технологией 
получения, а также особенностями производства и применения лекарственных препаратов. Обязательному нормиро-
ванию подлежат неспецифические примеси органической и неорганической природы, микробного происхождения, 
остаточные растворители. Цель работы — анализ особенностей методик определения неспецифических примесей 
в фармацевтических субстанциях. Для оценки их содержания Государственная фармакопея Российской Федерации 
предусматривает использование различных химических, физических, физико-химических и биологических методов 
анализа. При определении неорганических катионов и анионов, как правило, проводится сравнение с растворами со-
ответствующих эталонов или фиксируется отсутствие положительной реакции в испытуемом растворе. Для количе-
ственного анализа микропримесей достаточно широко используются высокоспецифичные и чувствительные методы: 
атомно-абсорбционная спектрометрия, атомно-эмиссионная и масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой. 
Содержание остаточных органических растворителей определяется методами газовой или высокоэффективной жид-
костной хроматографии. Для оценки чистоты и обеспечения безопасности применения фармацевтических субстанций 
используются биологические испытания: «Микробиологическая чистота», «Стерильность», «Пирогенность», «Бакте-
риальные эндотоксины». Индивидуальные особенности методик проведения испытаний на содержание неспецифи-
ческих примесей в различных фармацевтических субстанциях обусловлены физико-химическими свойствами иссле-
дуемых соединений, токсичностью анализируемых примесей и допустимыми пределами их содержания. Результаты 
работы позволяют сформулировать методологический подход к разработке критериев оценки качества фармацевтиче-
ских субстанций, сочетающий обязательное соблюдение основных принципов стандартизации субстанций, индивиду-
альный выбор показателей качества, особых условий проведения испытаний и норм содержания примесей.
Ключевые слова: неспецифические примеси; фармацевтические субстанции; Государственная фармакопея; стандарти-
зация; контроль качества
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Abstract. One of the prerequisites of efficacy and safety of finished pharmaceutical products is the quality of pharmaceutical 
substances used in their production. Criteria of assessment of pharmaceutical substance purity are determined by the substance 
composition and production technology, as well as by specific aspects of the finished pharmaceutical product production and use. 
It is necessary to control the content of nonspecific organic and inorganic impurities, impurities of microbial origin, and residual 
solvents. The aim of the study was to analyse characteristics of test methods used to determine nonspecific impurities in pharma-
ceutical substances. The State Pharmacopoeia of the Russian Federation describes various chemical, physical, physicochemical 
and biological tests for the analysis of nonspecific impurities. Determination of inorganic cations and anions usually includes 
comparison of test solutions with solutions of the corresponding reference standards, or checking the absence of a positive reac-
tion in the test solution. Quantitative analysis of trace impurities largely relies on highly specific and sensitive test methods, such as 
atomic absorption spectrometry, atomic emission spectrometry and inductively coupled plasma mass spectrometry. The content of 
residual organic solvents is determined by gas chromatography or high-performance liquid chromatography. The purity and safety 
of pharmaceutical substances are ensured by biological tests: “Microbial quality”, “Sterility”, “Pyrogenicity”, “Bacterial endo-
toxins”. Specific characteristics of test methods used for determination of the content of nonspecific impurities in various pharma-
ceutical substances depend on physicochemical properties of the tested substances, toxicity of the analysed impurities, and content 
limits. The results of the study make it possible to formulate a methodological approach to the development of criteria for assessing 
the quality of pharmaceutical substances. This approach includes mandatory compliance with the basic principles of substance 
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Совершенствование требований к стандарти-
зации фармацевтических субстанций (далее — суб-
станций) и контроль их качества позволяют обе-
спечить производство эффективных и безопасных 
готовых лекарственных средств [1–7].

Государственная фармакопея Российской Феде-
рации (ГФ РФ) является гарантом качества лекар-
ственных средств, начиная от фармацевтической 
разработки до их реализации [8], посредством пре-
доставления соответствующих стандартизованных 
процедур для анализа лекарственных средств1. В на-
стоящее время в обращении на фармацевтическом 
рынке Российской Федерации находится около 
1000 субстанций химического происхождения раз-
личных наименований [9, 10]. Важным требованием 
к качеству субстанций является их чистота. Кон-
троль чистоты предусматривает оценку химических 
примесей (органических, неорганических, остаточ-
ных растворителей) и микробной контаминации [1, 
4]. Для этого в ГФ РФ предусмотрено большое коли-
чество показателей и методов, используемых для их 
определения.

Требования к содержанию примесей зависят 
от природы субстанции и степени негативного 
влияния примеси на само действующее вещество 
или на организм пациента при приеме лекарствен-
ного средства2. Контроль содержания примесей 
в лекарственных средствах чрезвычайно важен 
как в связи с их токсичностью для человека, так 
и c влиянием ряда примесей на стабильность лекар-
ственного средства [11].

Цель работы — анализ особенностей методик 
определения неспецифических примесей в фарма-
цевтических субстанциях.

Для достижения поставленной цели были реше-
ны следующие задачи:

- систематизация информации о методах опре-
деления неспецифических примесей в фармацевти-
ческих субстанциях;

- сравнительный анализ особенностей индиви-
дуальных методик, включенных в нормативную до-
кументацию;

- разработка критериев оценки чистоты суб-
станций, включающих выбор показателей качества, 
особых условий проведения испытаний и предъяв-
ляемых требований.

Источниками неспецифических примесей 
(НП) в субстанциях могут быть как недостаточно 
очищенное исходное сырье, в том числе и исполь-
зуемые реактивы (сильные кислоты и основания), 
катализаторы, оборудование, остатки фильтрую-
щих материалов, так и нарушение технологического 
процесса или условий хранения; упаковочный мате-
риал несоответствующего качества [4].

Так, например, в нормативной документации 
на субстанцию аскорбиновой кислоты предусмо-
трено нормирование меди — не более 0,0005 % 
и железа — не более 0,0002 % (указанные НП мо-
гут содержаться в сырье: ацетон — не более 1·10-6 % 
каждой примеси, олеум — не более 0,006 % желе-
за, натрия гидроксид — не более 0,001 % железа, 
никель (II) сернокислый водный — не более 0,002 % 
меди, не более 0,003 % железа и др.).

Папаверина гидрохлорид анализируют на со-
держание в нем примесей железа (не более 0,003 %), 
легко карбонизируемых веществ (в соответствии 
с требованиями), присутствие которых в субстан-
ции может быть связано с использованием дикали-
та (фильтрующий материал), палладия на углероде 
10 % (катализатор), кислоты хлористоводородной 
и раствора натрия гидроксида 30 %. В субстанции 
натрия кромогликата предусмотрено определе-
ние примеси оксалатов (не более 0,35 %), что обу-
словлено присутствием диэтилоксолата на одном 
из этапов его схемы синтеза. При контроле качества 
магния сульфата определяют содержание железа 
и марганца, которые могут содержаться в исходном 
продукте.

Методы оценки содержания примесей должны 
быть чувствительными, специфичными, воспроиз-
водимыми и пригодными для установления допу-
стимых их пределов. В некоторых случаях при оцен-
ке качества субстанций предусмотрены разные 
требования и методики проведения испытаний, 
если такие субстанции могут быть использованы 
для производства как нестерильных, так и стериль-
ных лекарственных форм.

Большинство показателей качества субстанций 
предусматривают численное выражение норм со-
держания примесей, но существуют и условно нор-
мируемые показатели («Растворимость», «Прозрач-
ность раствора», «Цветность раствора»), которые 

standardisation, as well as case-by-case selection of quality parameters, specific test conditions and content limits for impurities.
Key words: nonspecific impurities; pharmaceutical substances; State Pharmacopoeia of the Russian Federation; standardisation; 
quality control
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служат для косвенной проверки качества субстан-
ций, поскольку получаемые результаты могут сви-
детельствовать о деструкции вещества [9]. Измене-
ние температуры плавления и удельного показателя 
поглощения также позволяет судить о наличии при-
месей и является дополнительной характеристикой 
чистоты субстанции.

Испытания по показателям «Прозрачность 
раствора» и «Цветность раствора» позволяют об-
наруживать примеси различной природы, при-
сутствие которых влияет на внешний вид раствора 
субстанции. Оценка качества по этим показателям 
осуществляется, как правило, в случае, если суб-
станция предназначена для производства жидких 
лекарственных форм [9]. Например, вещества, со-
держащие фенольный гидроксил или первичную 
ароматическую аминогруппу, легко окисляются, 
поэтому их растворы могут быть окрашены. Ис-
пытания обычно проводят в водных растворах суб-
станций, но возможно использование органических 
и смешанных растворителей. Концентрация испы-
туемых растворов должна быть приближена к кон-
центрации действующего вещества в лекарственном 
препарате [3].

В общей фармакопейной статье «Фармацев-
тические субстанции» (ОФС.1.1.0006.15) указа-
но, что определение цветности раствора особен-
но важно для оценки качества белых, почти белых 
или белых с оттенком субстанций, так как данный 
показатель характеризует их чистоту и, как прави-
ло, не включается в нормативную документацию, 
если субстанция окрашена. Однако встречаются ис-
ключения. Так, например, проводят оценку окраски 
1 % раствора субстанции дротаверина гидрохлори-
да (порошок от светло-желтого до зеленовато-жел-
того цвета) по сравнению с эталонами цветности, 
которая должна быть не интенсивнее окраски эта-
лона GY

3
 и интенсивнее, чем окраска эталона GY

4
. 

В нормативной документации на субстанцию месна 
(белого или желтоватого цвета) сравнивают степень 
окраски 20 % раствора с эталоном цветности Y

7
.

Для субстанций, нерастворимых в воде, испыта-
ние прозрачности и цветности растворов проводят 
в растворителях, в которых они растворимы, напри-
мер:

- разведенная уксусная кислота использует-
ся для сульпирида (практически нерастворимого 
в воде и легко растворимого в разведенной уксусной 
кислоте);

- спирт 96 % используется для ацетилсалицило-
вой кислоты (малорастворимой в воде);

- метанол используется для диклофенака на-
трия (умеренно растворимого в воде и легко раство-
римого в метаноле);

- хлороформ — для нитразепама (практически 
нерастворимого в воде, умеренно растворимого 
в хлороформе);

- 0,1 М или 1 М растворы натрия гидроксида 
используются для ацикловира (малорастворимо-
го в воде и очень малорастворимого в спирте 96 %) 
или для сульфадиметоксина и фталилсульфатиазола 
(практически нерастворимых в воде и малораство-
римых в спирте 96 %) соответственно;

- 1,0 % раствор молочной кислоты или мети-
ленхлорид используются для галоперидола или дро-
перидола соответственно (практически нераствори-
мых в воде и малорастворимых в спирте 96 %).

Для определения цветности и прозрачности 
раствора кальция глюконата (легко растворимого 
в кипящей воде, умеренно и медленно растворимо-
го в воде) субстанцию растворяют в воде при 60 °С 
или кипящей воде в зависимости от необходимой 
концентрации испытуемого раствора (2 и 10 % со-
ответственно), при этом цветность раствора оцени-
вают при 60 °С, а прозрачность — после охлаждения 
раствора до 20 °С.

Степень окраски растворов субстанций, 
как правило, оценивают по сравнению с соответ-
ствующими эталонами цветности. В некоторых слу-
чаях для этих целей измеряют величину оптической 
плотности при заданных длинах волн. Например, 
цветность раствора субстанции метамизол натрия 
определяется как при сравнении с эталоном цвет-
ности GY

6
, так и по величине оптической плотности 

при длине волны 400 нм (не более 0,1). Для опреде-
ления цветности 10 % водного раствора ампицилли-
на натриевой соли измеряют величину оптической 
плотности при длине волны 430 нм (не более 0,15); 
оптическая плотность 5 % раствора диклофенака 
натрия при длине волны 440 нм не должна превы-
шать 0,05.

Определение величины оптической плотности 
или сравнение испытуемых растворов с эталонами 
цветности используется и при определении НП, 
основанном на их избирательном взаимодействии 
с какими-либо реактивами. Например, после про-
ведения реакции с серной кислотой концентриро-
ванной интенсивность окраски раствора сульгина 
сравнивают с эталонами цветности B

5
 или R

5
, а па-

паверина гидрохлорида — с эталонами цветности R
4
 

и Y
4
 или специально приготовленным стандартом 

сравнения. Измерение величины оптической плот-
ности используется при оценке качества субстан-
ции мебеверина гидрохлорида как при определении 
растворимых в эфире соединений (не более 0,23 
при длине волны 260 нм), так и при анализе суб-
станции на нетретичные амины (сравнивают вели-
чину оптической плотности испытуемого раствора 
и раствора сравнения при длине волны 405 нм).

Наличие НП кислотного или основного харак-
тера устанавливается при анализе по показателям 
«рН» и «Кислотность или щелочность». Величина 
рН, как правило, характеризует кислотно-основ-
ные свойства субстанции, а результат определения 
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кислотности (щелочности) может характеризовать 
наличие примесных соединений.

Определение кислотности (щелочности) в слу-
чае нерастворимых в воде субстанций имеет свои 
особенности пробоподготовки: субстанцию взбал-
тывают с водой и проводят испытание с фильтратом 
(как, например, для субстанции карбамазепина, 
практически нерастворимой в воде).

В других случаях, например, субстанцию ко-
феина растворяют в свежепрокипяченной горячей 
воде и проводят испытание с охлажденным раство-
ром, так как субстанция умеренно и медленно рас-
творима в воде, но легко растворима в горячей воде. 
Для субстанций малорастворимых в воде (сульфа-
ниламид) или практически нерастворимых в воде 
(бария сульфат, сульфадиметоксин) испытание про-
водят с фильтратом смеси субстанции и воды после 
ее нагревания при температуре 60–70 °С и последу-
ющего охлаждения.

В качестве индикаторов при проведении ис-
пытаний кислотность/щелочность, как правило, 
используют растворы бромтимолового синего, фе-
нолфталеина, метилового красного. Титрование 
проводят раствором натрия гидроксида или хлори-
стоводородной кислоты до изменения окраски ин-
дикатора.

Полуколичественная оценка содержания НП 
проводится как по сравнению с растворами этало-
нов, так и по отсутствию положительной реакции 
в испытуемом растворе (при этом чувствительность 
химических реакций должна быть ниже предела об-
наружения допустимых примесей). Так, например, 
в субстанции кальция глюконата предусмотрено 
определение посторонних органических приме-
сей и борной кислоты в присутствии охлажденной 
серной кислоты концентрированной (не должно 
появляться желтого или коричневого окрашива-
ния); после прибавления 0,005 % раствора хромо-
тропа II В появляется фиолетовое окрашивание, 
которое не должно со временем переходить в темно-
голубое окрашивание (интенсивность окрашивания 
сравнивают со стандартным раствором).

Для многих субстанций нормируется содержа-
ние побочных неорганических катионов и анионов 
(в том числе хлоридов, сульфатов и т. д.), выбор ко-
торых определяется технологией получения суб-
станции, и их допустимое содержание должно быть 
обосновано [3].

Большое число показателей, регламентирую-
щих определение содержания НП, предусмотрено 
для субстанций, входящих в состав лекарственных 
средств для парентерального применения (натрия 
хлорид, кальция хлорид, калия хлорид, натрия ги-
дрокарбонат и др.), которые могут быть использо-
ваны для производства лекарственных препаратов 

для дезинтоксикации, восстановления водного 
и электролитного состава крови, для восполнения 
объема циркулирующей крови и т. п. (максималь-
ный объем вводимого раствора — до 3 л в сутки)3.

В связи с этим для оценки качества субстанции 
натрия хлорида ГФ РФ предусматривает определе-
ние примесей бария, железа, щелочноземельных 
металлов и магния, мышьяка, сульфатов, фосфа-
тов, ферроцианидов, нитритов, бромидов, йодидов, 
алюминия (2 метода), калия (2 метода), аммония, 
тяжелых металлов и др. В субстанции натрия гидро-
карбоната определяется содержание карбонатов, 
железа, хлоридов, мышьяка, сульфатов, кальция, 
аммония, тяжелых металлов и др. В субстанции 
кальция глюконата определяются посторонние ор-
ганические примеси и борная кислота, галогены, 
сульфаты, магний и щелочные металлы, оксалаты, 
тяжелые металлы, мышьяк и др.

При контроле качества фармацевтической суб-
станции бария сульфата, используемой для про-
изводства пасты, порошка, суспензии для приема 
внутрь с целью проведения рентгенологических 
исследований (глотки, пищевода, желудка и ки-
шечника)4 также предусмотрено проводить анализ 
на содержание большого числа НП: кислотораство-
римых веществ, растворимых солей бария, сульфи-
дов, хлоридов, сульфатов, железа, фосфатов, мы-
шьяка и др. В отличие от бария сульфата, который 
обладает низкой токсичностью, не всасывается 
из желудочно-кишечного тракта и, следовательно, 
не попадает в системный кровоток, растворимые 
соли бария высокотоксичны и должны отсутство-
вать в субстанции.

Особенность определения других НП бария 
сульфата (практически нерастворимого в воде, раз-
веденных кислотах и щелочах, органических рас-
творителях) в том, что для проведения испытаний, 
как правило, используются фильтраты, полученные 
после кипячения субстанции с водой (для определе-
ния хлоридов и сульфатов); с хлористоводородной 
кислотой (для определения железа и сульфидов); 
с азотной кислотой (для определения фосфатов); 
со смесью воды и уксусной кислоты ледяной (для 
определения кислоторастворимых веществ и тяже-
лых металлов).

ГФ РФ предусматривает проведение испыта-
ний на чистоту и допустимые пределы примесей 
двенадцати катионов и анионов, если они не вхо-
дят в состав субстанции. Кроме того, подготовлены 
проекты общих фармакопейных статей «Калий», 
«Магний и щелочноземельные металлы» для опре-
деления содержания указанных примесей в лекар-
ственных средствах.

В ряде общих фармакопейных статей («Алюми-
ний», «Аммоний», «Железо», «Кальций», «Ртуть», 

3 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
4 Там же.

https://health.mail.ru/drug/potassium_chloride/
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«Селен», «Сульфаты», «Хлориды» и др.) предусмо-
трено проведение испытания с использованием эта-
лонных растворов, которые содержат заданное ко-
личество определяемого катиона или аниона.

Определение хлоридов основано на реакции 
их взаимодействия с раствором серебра нитрата 
с появлением белого помутнения и образовани-
ем белого творожистого осадка или опалесценции 
(предельная чувствительность реакции 0,1 мкг/мл 
хлорид-иона, при концентрации 2 мкг/мл наблюда-
ется хорошо заметная опалесценция)5.

В некоторых случаях методика ОФС.1.2.2.2.0009.15 
«Хлориды» неприменима. Так, например, при про-
ведении испытания с натрия тиосульфатом проис-
ходит образование белого осадка, маскирующего 
результат реакции на хлориды (при стоянии осадок 
чернеет — сульфид серебра), поэтому для определе-
ния используют фильтрат, полученный после осаж-
дения серы при добавлении 32 % раствора азотной 
кислоты.

Дополнительная пробоподготовка необходи-
ма и при проведении испытаний с нерастворимы-
ми в воде субстанциями. Например, парацетамол 
или теофиллин встряхивают с водой, а нифедипин 
нагревают до кипения со смесью раствора уксусной 
кислоты и воды, охлаждают и в фильтратах прово-
дят определение хлорид-ионов. Для анализа суб-
станции карбамазепина образец растворяют в смеси 
диметилсульфоксида, спирта 96 %, воды и азотной 
кислоты (после прибавления раствора серебра ни-
трата опалесценция испытуемого раствора не долж-
на превышать опалесценцию раствора сравнения).

В отдельных случаях проводят количественную 
оценку содержания хлоридов (например, в субстан-
ции месалазина). Для этого навеску субстанции рас-
творяют в муравьиной кислоте безводной, прибав-
ляют воду и 2 М раствор азотной кислоты и титруют 
0,005 М раствором серебра нитрата с фиксацией точ-
ки эквивалентности потенциометрическим спосо-
бом (норма содержания хлоридов — не более 0,1 %).

Сульфат-ионы определяют по реакции взаи-
модействия с растворами солей бария с образо-
ванием нерастворимого в кислотах белого осадка 
или помутнения (предельная чувствительность ре-
акции 3 мкг/мл сульфат-иона; при концентрации 
10 мкг/мл наблюдают помутнение раствора)6.

Для органических субстанций малораствори-
мых или практически нерастворимых в воде опре-
деление сульфат-ионов проводится в фильтрате, на-
пример, после взбалтывания с водой (ацикловир), 
со смесью воды и хлористоводородной кислоты раз-
веденной (диазолин) или со смесью воды и азотной 
кислоты разведенной (дроперидол).

Определение хлорид- и сульфат-ионов в фено-
барбитале также требует особых условий проведе-
ния испытаний — используют раствор субстанции 
в смеси ацетона и воды в соотношении 1:1. Для про-
ведения аналогичных испытаний в сульфацетамиде 
натрия субстанцию растворяют в воде, к получен-
ному раствору прибавляют азотную кислоту разве-
денную 16 % и хлористоводородную кислоту разве-
денную 8,3 %, взбалтывают и фильтрат используют 
для определения примесей ионов.

Определение фосфатов основано на их способ-
ности к образованию молибденовой сини с молиб-
дат-ионами в присутствии восстановителя (олова (II) 
хлорида). Интенсивность синей окраски, появив-
шейся в испытуемом растворе, не должна превы-
шать интенсивность окраски эталонного раствора, 
для приготовления которого используют раствор, со-
держащий 5 мкг/мл фосфат-иона7.

Для субстанций умеренно и/или медленно рас-
творимых в воде (легко в кипящей) проводят до-
полнительную пробоподготовку, например каль-
ция глюконат кипятят до полного растворения, 
но не более 10 с. Для субстанций практически не-
растворимых в воде (бария сульфат) приготовление 
испытуемого раствора проводят при нагревании 
до кипения в азотной кислоте и в фильтратах опре-
деляют содержание фосфат-ионов.

Испытание на мышьяк в субстанциях преду-
сматривается8 в тех случаях, когда исходное сы-
рье может содержать мышьяк или возможно за-
грязнение им в процессе получения субстанции 
[3]. В соответствии с ГФ РФ определение содер-
жания мышьяка проводится двумя методами: ме-
тод 1 (Зангера—Блека) и метод 2 (Буго—Тиле). 
В ОФС.1.2.2.2.0004.15 «Мышьяк» подробно опи-
саны особые условия пробоподготовки образцов 
и проведения испытаний.

Одним из часто включаемых в нормативную до-
кументацию на субстанции является показатель 
«Сульфатная зола». В тех случаях, когда в состав 
субстанций входят компоненты, которые не удаля-
ются при прокаливании, например ионы металлов 
(в таких субстанциях, как кальция глюконат, мета-
мизол натрия, диклофенак натрия или калия, суль-
фацетамид натрия и др.), определение сульфатной 
золы не проводится. Данное испытание используется 
для определения суммы неспецифических примесей, 
а именно минерализуемых неорганических приме-
сей. Наиболее токсичными из них являются тяжелые 
металлы, для определения которых предусмотрен от-
дельный показатель «Тяжелые металлы» [12]. Предел 
содержания тяжелых металлов в субстанциях опре-
деляется9 максимальной суточной дозой препарата 

5 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1–4. М.; 2018. http://femb.ru/femb/pharmacopea.php
6 Там же.
7 Там же.
8 Там же.
9 Там же.
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10 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1–4. М.; 2018. http://femb.ru/femb/pharmacopea.php
11 Там же.

(производимого из данной субстанции), способом 
и длительностью его применения [4, 11].

Классическим способом пробоподготовки 
для определения тяжелых металлов в органических 
соединениях, особенно нерастворимых в воде, яв-
ляется сжигание и прокаливание субстанции в му-
феле при высоких температурах в присутствии сер-
ной кислоты концентрированной.

В неорганических и в некоторых случаях в органи-
ческих субстанциях (например, мельдоний) определе-
ние тяжелых металлов проводится в водных растворах. 
Получаемые растворы должны быть прозрачными, 
бесцветными и не должны влиять на взаимодействие 
ионов металлов с сульфид-ионом вследствие наличия 
комплексообразующих свойств. В некоторых случаях 
(например, субстанция лозартана калия) с целью пре-
дотвращения образования осадка субстанции в сла-
бокислой среде в качестве растворителя используют 
спирт и далее открывают тяжелые металлы тиоацета-
мидным (или сульфидным) методом.

Химический метод анализа тяжелых металлов 
имеет низкую специфичность и не позволяет полу-
чить информацию о содержании отдельных элемен-
тов в образце [13]. В настоящее время для этой цели 
достаточно широко используются различные физико-
химические методы (атомно-абсорбционная спектро-
метрия, атомно-эмиссионная и масс-спектрометрия 
с индуктивно-связанной плазмой и др.), характеризу-
ющиеся высокой специфичностью и чувствительно-
стью [14, 15], что особенно актуально, если в процес-
се синтеза соединения используются металлические 
катализаторы [4]. Для количественного определения 
микропримесей элементов эффективно используется 
масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плаз-
мой с универсальным способом подготовки образцов, 
основанным на микроволновом разложении в закры-
тых автоклавах. Преимущество данного способа про-
боподготовки — отсутствие потерь летучих элементов, 
в особенности ртути [13].

Методом атомно-абсорбционной спектроме-
трии, например, определяется содержание НП в суб-
станции аскорбиновой кислоты (меди — не более 
0,0005 %, железа — не более 0,0002 %) или в субстан-
ции смектита диоктаэдрического (свинца — не более 
0,0015 %). В субстанции кальция глюконата содержа-
ние железа (не более 5 ppm) определяется методом 
атомно-эмиссионной спектрометрии, а оксалатов 
(не более 100 ppm) — методом ионообменной высо-
коэффективной жидкостной хроматографии.

Все фармацевтические субстанции подлежат 
стандартизации и контролю качества по показате-
лю «Остаточные органические растворители», если 
органические растворители используются при про-
изводстве или образуются в процессе получения 
субстанции, или в результате накопления продук-

тов разложения [4, 16]. Контроль и нормирование 
остаточных количеств органических растворителей 
регламентируются10 токсичностью растворителя, 
ежедневной допустимой дозой растворителя, мак-
симальной суточной дозой лекарственного препа-
рата и длительностью его применения [9].

Согласно ГФ РФ для определения остаточных 
органических растворителей в субстанциях могут 
быть использованы различные валидированные ме-
тодики [16–18]. Наиболее часто определение прово-
дится методом газовой хроматографии. В некоторых 
случаях используется метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (например, для опреде-
ления диметилформамида).

Высокотоксичные (генотоксичные канцероге-
ны) и негенотоксичные растворители 1 и 2 класса, 
соответственно, должны быть идентифицированы 
и определены количественно.

Для определения растворителей 3 класса (низ-
кой токсичности), суммарное содержание которых 
составляет не более 0,5 %, допускается применение 
неспецифического метода «Потеря в массе при вы-
сушивании». Если суммарное содержание раство-
рителей превышает 0,5 %, каждый из них должен 
быть идентифицирован и определен количествен-
но. В этом случае условия проведения испытания 
должны быть описаны в соответствующем разделе 
нормативной документации11. Проведение испыта-
ния по показателю «Потеря в массе при высушива-
нии» позволяет определять суммарное содержание 
летучих веществ и гигроскопической влаги.

ГФ РФ предусматривает несколько способов 
определения потери в массе при высушивании. 
Для этой цели могут быть использованы и другие 
валидированные методики, особенности которых 
должны быть приведены в нормативной документа-
ции. Чаще всего высушивание проводят до постоян-
ной массы при температуре 100–105 °С. В некоторых 
случаях, когда температура плавления субстанций 
незначительно отличается от указанной температуры 
высушивания (например, нихлоргин или фенирами-
на малеат — 107–112 и 104–109 °С соответственно), 
определение проводят, например, при температуре 
55–65 °С до постоянной массы (для нихлоргина), 
или в течение 3 часов при температуре 60 °С и оста-
точном давлении не более 0,7 кПа (для фенирамина 
малеата), или в других подобных условиях. Опреде-
ление потери в массе при высушивании субстанции 
сульфатиазол натрия пентагидрат, которая состав-
ляет 22–27 %, проводят при постепенном повыше-
нии температуры: сначала сушат при температуре 
40 °С не менее 30 мин, затем повышают температуру 
до 100–105 °С и сушат до постоянной массы.

Вода в субстанциях может способствовать уско-
рению процессов разложения, поэтому ее содер-
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жание нормируется. В субстанциях, для которых 
оценить содержание воды при определении потери 
в массе при высушивании невозможно (подвержены 
термическому разложению, являются кристаллоги-
дратами или очень гигроскопичны), используют 
титриметрический метод. При этом установление 
количества адсорбированной влаги проводится 
как титриметрически, так и при определении по-
тери в массе при высушивании, если субстанция 
не содержит кристаллизационную воду [9].

К неспецифическим примесям в субстанциях 
также можно отнести механические включения (ча-
стицы пыли, фильтрующих или вспомогательных 
материалов), которые могут присутствовать в сы-
рье или попадают в субстанцию при несоблюдении 
санитарных и технологических требований при ее 
производстве.

Наличие механических включений в субстан-
циях определяют в том случае, если они использу-
ются в качестве стерильной рассыпки во флаконах 
(например, циклофосфамид для производства ле-
карственного препарата «Циклофосфан, порошок 
для приготовления раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения»).

ГФ РФ регламентирует содержание механиче-
ских включений видимого и невидимого диапазона 
и устанавливает определенные требования и нормы 
к их содержанию. Для оценки содержания неви-
димых механических включений в ГФ РФ предус-
мотрено использование счетно-фотометрического 
метода и метода микроскопии, кроме того, допол-
нительно (по сравнению с зарубежными фармако-
пеями) — метода Култера (метода электрочувстви-
тельных зон). Возможность использования метода 
Култера подтверждена сопоставимостью результа-
тов оценки невидимых механических включений, 
полученных этим методом и счетно-фотометриче-
ским методом [19].

Наряду с химическими и физико-химически-
ми методами анализа для оценки чистоты и обе-
спечения безопасности применения субстанций 
используются биологические испытания, которые 
являются неотъемлемым дополнением при оценке 
качества субстанций, так как позволяют выявить 
НП, которые не определяются иными способами 
[4]. Для контроля качества субстанций предусмо-
трены такие показатели, как «Микробиологическая 
чистота» и «Стерильность».

Испытание субстанций на стерильность прово-
дят в тех случаях, когда не предусмотрена процедура 
стерилизации при производстве стерильных лекар-
ственных форм [4, 20] (например, циклофосфамид). 
Для нестерильных лекарственных средств, в том 
числе содержащих живые микроорганизмы, а так-
же для вспомогательных веществ, предусмотрена 
оценка качества по показателю «Микробиологиче-
ская чистота». Для исключения ложных результа-

тов по микробиологическим показателям проводят 
изучение возможного антимикробного действия 
субстанций и его нейтрализации в условиях испыта-
ния. В Российской Федерации обязателен контроль 
на микробиологическую чистоту всех производи-
мых и ввозимых серий субстанций [4].

Субстанции, используемые в производстве ле-
карственных препаратов для парентерального при-
менения, дополнительно стандартизуются по по-
казателям «Пирогенность» и/или «Бактериальные 
эндотоксины» (ЛАЛ-тест). Пирогенность, как пра-
вило, имеет микробное происхождение (пироген-
ные реакции способны вызывать живые и погиб-
шие микроорганизмы или продукты их распада). 
В настоящее время все чаще находит применение 
тест «Бактериальные эндотоксины», который явля-
ется более чувствительным и точным методом [21]. 
Кроме того, ЛАЛ-тест можно использовать для кон-
троля качества субстанций, нерастворимых в воде, 
а также он является валидируемой процедурой, в от-
личие от эксперимента на кроликах при определе-
нии по показателю «Пирогенность». Однако испы-
тание на бактериальные эндотоксины не позволяет 
выявить ряд пирогенов, в том числе вещества небак-
териальной природы [4, 22].

Субстанции преимущественно природного про-
исхождения, используемые в производстве готовых 
лекарственных форм в основном для парентераль-
ного применения, дополнительно проходят обяза-
тельный контроль по показателю «Аномальная ток-
сичность» для выявления увеличения токсичности 
лекарственного средства по неизвестным причинам 
(испытание проводят на мышах) [4, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведены информационно-аналитические ис-
следования и сравнительный анализ методик оцен-
ки содержания различных неспецифических приме-
сей в фармацевтических субстанциях химическими, 
физико-химическими и биологическими методами.

Выявлены особенности индивидуальных ме-
тодик, включенных в нормативную документа-
цию, что обусловлено физико-химическими свой-
ствами конкретных исследуемых соединений, 
токсичностью примесей и допустимыми пределами 
их содержания. Для проведения испытаний предпо-
чтительнее использование современных высокочув-
ствительных и селективных методов анализа.

На основании результатов информационно-ана-
литических исследований сформулирован единый 
методологический подход к разработке критериев 
оценки качества фармацевтических субстанций, 
включающий следующие положения:

- выбор и обоснование показателей качества 
для определения чистоты фармацевтических суб-
станций с учетом природы и технологии их по-
лучения, а также особенностей производства, 
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назначения, дозировки и курса применения соот-
ветствующих лекарственных препаратов;

- согласование основных принципов стандар-
тизации субстанций с индивидуальными особен-
ностями методик оценки чистоты анализируемых 
соединений, условиями проведения испытаний 
и предъявляемыми требованиями.

Сочетание указанных положений позволяет 
обеспечить единый подход к оценке качества фар-
мацевтических субстанций и осуществлять произ-
водство и выпуск эффективных и безопасных лекар-
ственных средств.
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