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Остаточные органические растворители (ООР) 

– токсикологически значимые примеси, 

присутствие которых в лекарственных средствах (ЛС) 

может представлять опасность для пациентов. В Го-

сударственную фармакопею РФ XII издания, часть I 

(ГФ РФ XII) впервые в раздел «Испытание на пре-

дельное содержание примесей» была включена об-

щая фармакопейная статья (ОФС) «Остаточные ор-

ганические растворители» (ОФС 42-0057-07) [1]. 

В новое XIII издание ГФ РФ взамен указанной статьи 

включена дополненная ОФС «Остаточные органи-

ческие растворители» (ОФС.1.1.0008.15) [2]. Однако 

информации, включенной в ОФС, не всегда бывает 

достаточно, чтобы оценить безопасность лекарствен-

ного препарата (ЛП) с точки зрения содержания той 

или иной примеси ООР. Для этой цели приходится 

дополнительно использовать монографии, включен-

ные в Европейскую фармакопею (EuPh) и Фармако-

пею США (USP). Нами был проведен сравнительный 

анализ подходов к нормированию ООР, включенных 

в действующее издание отечественной фармакопеи, а 

также EuPh и USP и их официальных переводов на 

русский язык [3–6]. 

Согласно ОФС ГФ РФ XIII, «Остаточные орга-

нические растворители – это растворители, которые 

используются или образуются на любой стадии про-

изводства фармацевтических субстанций, вспомо-

гательных веществ или лекарственного препарата и 

полностью не удаляются после завершения техноло-

гического процесса». Наряду с определением ОФС 

содержит также описание условий контроля ЛС и 

вспомогательных веществ (ВВ) на ООР, требова-

ния к нормативной документации и раздел, посвя-

щенный собственно нормированию. Нормирование 

данного вида примесей включает описание принци-

па нормирования ООР в ЛС: «…предельно допусти-

мое содержание органических растворителей в ле-

карственных средствах определяется степенью их 

возможного риска для здоровья человека», который 

положен в основу классификации органических 

растворителей (ОР) по 3 классам с учетом харак-

теристик их общей и специфической токсичности. 

В ОФС включены 3 таблицы, в которых приведе-

ны списки 3 классов растворителей и нормы «пре-
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дельного содержания» (ПДС) каждого растворителя 

в ЛС в ppm (1-й класс), в мг/сут и ppm (2-й класс) и 

общей нормы – не более 0,5% (и выше в регламен-

тируемых случаях) – 3-й класс. В последнем изда-

нии ГФ в ОФС добавлено указание значения ПДС в 

ЛС для ООР 3-го класса – 50 мг/сут. 

Содержание ООР может быть определено любы-

ми валидированными методиками, чаще всего – ме-

тодом газовой хроматографии. ОФС регламентирует 

необходимость идентификации и определение со-

держания для каждого ОР 1- и 2-го классов, а так-

же 3-го класса, если их сумма превышает 0,5% (и воз-

можность применения метода «Потеря в массе при 

высушивании» при сумме до 0,5%). В ОФС ГФ XIII 

включена табл. 4, содержащая перечисление раство-

рителей с «недостаточно обоснованной токсично-

стью» и указание на то, что в случае их использования 

производитель должен обосновать их остаточное со-

держание. При использовании иных ОР (кроме клас-

сов 1, 2, 3, 4) в нормативной документации должны 

содержаться условия проведения анализа их остаточ-

ного содержания. 

Монография «5.4. RESIDUAL SOLVENTS» EuPh 

создана на основе гармонизированного документа 

«Impurities Guidelines for Residual Solvents» Между-

народной конференции по гармонизации техниче-

ских требований для регистрации ЛС (ICH) с целью 

рекомендации приемлемых, с точки зрения безо-

пасности пациентов, количеств ООР в ЛС. Моно-

графия включает в себя подробную характеристику 

4 классов ОР, термины и определения, а также исто-

рию создания документа, общие принципы и поло-

жения, некоторую информацию об аналитических 

методиках определения, форму протоколирования 

уровня содержания ООР, а также 3 важных прило-

жения. В документ введен новый термин: «допусти-

мое суточное воздействие» (PDE – permitted daily 

exposure), означающий «фармацевтически приемле-

мое потребление органического растворителя». Тер-

мин введен с целью отличия от существующих тер-

минов «допустимое суточное потребление» (TDI), 

используемого Международной программой по хи-

мической безопасности (International Programon 

Chemical Safety – IPSC) для описания пределов воз-

действия токсичных веществ и термина – «прием-

лемое суточное потребление» (ADI), используемого 

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) и 

другими национальными и международными орга-

низациями. 

Приложения к монографии EuPh представляют 

собой дополнительные информационные разделы: 

структурные формулы и химические названия ОР, 

сведения о влиянии ОР на окружающую среду, мето-

ды оценки максимально безопасного предела воздей-

ствия, основанные на долгосрочных исследованиях 

или использования более высокого коэффициента 

безопасности в соответствии с методологией оценки 

риска для окружающей среды. Учтены также особен-

ности установления PDE для ЛС. В прил. 1 приведен 

список 3 классов растворителей с указанием их струк-

турных формул и химического названия. Прил. 2 по-

священо вопросу влияния ОР на окружающую среду 

и оценке долгосрочного или пожизненного воздей-

ствия окружающей среды на население, т.е. возду-

ха, пищи, питьевой воды и других сред. В моногра-

фии указано, что пределы воздействия установлены 

в соответствии с методологией и данными токсично-

сти, описанными в статьях EHC (Environmental Heals 

Criteria 170, Всемирные критерии здоровья окружаю-

щей среды) и IRIS (Объединенная информационная 

система риска) с учетом особенностей установления 

PDE для ЛС.

Прил. 3 посвящено описанию методов установле-

ния PDE с указанием принципа для каждого из клас-

сов, формул расчета PDE и всех модифицирующих 

факторов. Согласно информации, включенной в дан-

ный документ, для оценки степени риска канцероген-

ных ОР класса 1 используют метод Гейлора – Коделла. 

Для установления пределов воздействия этого класса 

ОР (в случае наличия достоверных данных о канце-

рогенности) возможно применение экстраполяции 

при помощи математических моделей с использова-

нием большого коэффициента безопасности (10000–

100000) для определения значения наивысшей дозы, 

при которой не наблюдается эффект (NOEL). Допу-

стимые значения пределов воздействия ОР 2-го клас-

са оцениваются путем вычисления значений PDE в 

соответствии с процедурами для ЛС, которые анало-

гичны оценке риска химических веществ для здоро-

вья человека, IRIS и др. Значения PDE установлены 

в эксперименте на животных из величины значения 

NOEL или, если это значение отсутствует, из величи-

ны значения LOEL (минимальное значение, при ко-

тором наблюдается эффект) и вычисляются по при-

веденной в прил. 3 формуле. 

Согласно формуле, учитывается корректиров-

ка по массе и модифицирующие факторы или по-

правочные коэффициенты: F
1
–F

5
, соответствующие 

«факторам неопределенности» ВОЗ и «факторам без-

опасности» – Pharmacopeial Forum: F
1
 – переменный 

фактор для расчета экстраполяции данных на чело-

века, полученных при исследованиях на различных 

видах животных; F
2
 – постоянный фактор, учиты-

вающий индивидуальную вариабельность, для всех 

ОР = 10; F
3
 – переменный фактор, учитывающий 

продолжительность различных исследований на раз-

ных видах животных; F
4
 – переменный фактор, при-

меняемый при выявлении серьезной токсичности 

(негенотоксичная канцерогенность, нейротоксич-

ность, тератогенность), приведены значения факто-

ров при выявлении серьезных эффектов в исследо-

ваниях репротоксичности; F
5
 – переменный фактор, 



ФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармация

Компетентное мнение

 2017, т. 66, №1 11ФармацияФармация

который может быть применен, если используется 

только значение LOEL (не было установлено значе-

ние NOEL), в зависимости от выявленной серьезно-

сти или тяжести токсических эффектов (до 10). 

В расчетах используется значение массы тела 

взрослого человека 50 кг, что является дополнитель-

ным фактором безопасности для людей массой тела 

60 кг и более. Если ЛП предназначен для использова-

ния в педиатрии, то предусмотрено введение в фор-

мулу более низкого значения массы тела. В прил. 3 

приведены примеры расчета значения PDE, значе-

ния факторов и массы тела для разных видов живот-

ных. Теоретическое предположение о 100% систем-

ном воздействии используется во всех расчетах вне 

зависимости от пути введения. В монографии ука-

зано, что суммарные данные по исследованию ток-

сичности для установления значений предельного 

воздействия опубликованы в издании Pharmeuropa , 

Vol.9. N.1, Supplement April 1997. 

Наряду с монографией «Residuel solvents» в EuPh 

включена монография 2.4.24 «Identification and control 

of residuel solvents», в которой описаны газохромато-

графические методики для идентификации и количе-

ственного определения большинства ОР 1-, 2- и 3-го 

классов. 

Структура монографии USP «467.ORGANIC 

VOLATILE IMPURITIES» также включает разделы: 

введение, классификация, методы и подходы к уста-

новлению PDE, аналитические процедуры, глосса-

рий, Приложения и раздел «Идентификация, кон-

троль и количественное определение остаточных 

органических растворителей» с учетом растворимо-

сти в воде и класса ОР. Приложения, включенные в 

статью USP, аналогичны приложениям, включенным 

в EuPh. 

Сравнение определений ОР 1-, 2- и 3-го клас-

сов токсичности отечественной и зарубежными фар-

макопеями, иллюстрирующее не тождественность 

отечественного и зарубежного подходов приведе-

но в таблице. Необходимо обратить внимание на то, 

что в соответствии с зарубежным подходом для 3-го 

класса растворителей зачастую отсутствуют данные 

по изучению хронической токсичности и канцеро-

генности.

Для 2- и 3-го классов ОР зарубежными фармако-

пеями предложен расчетный метод определения со-

держания ООР. Расчетный метод 1 применяется, если 

доза каждого компонента менее 10 г в сутки. Предель-

ное содержание (концентрация) в каждом из компо-

нентов препарата рассчитывается по формуле с уче-

том дозы и значения PDE:

 
1000 • PDE

Концентрация (ppm) = ––––––––––– .

 
Доза

Если рассчитанное значение не превышает зна-

чений, указанных в таблице, эти компоненты в со-

ставе ЛП могут использоваться в любых пропор-

циях. Расчетный метод 2 применяется, если доза 

каждого компонента более 10 г в сутки, суммарное 

значение воздействия (потребления) органическо-

го растворителя в сутки не должно превышать зна-

чений PDE. 

Таким образом, как показали результаты иссле-

дования, объем информации, включенный в ведущие 

зарубежные фармакопеи, значительно превышает 

объем информации отечественной ОФС, и содержит, 

наряду с директивными указаниями, много рекомен-

даций, разъяснений, а также больший объем инфор-

мации концептуального характера, что важно при 

проведении исследований по разработке, стандарти-

зации и оценке безопасности ЛС. 

К важным концептуальным положениям в от-

ношении подхода к нормированию примесей ООР, 

включенным в зарубежные монографии, в отличие 

от ОФС, можно отнести следующие: ООР – неиз-

бежные компоненты современного фармацевти-

ческого производства, зачастую они могут быть и 

частью ЛС; не должны использоваться высокоток-

сичные ОР без обоснования риск–польза, приме-

нение токсичных растворителей должно быть мак-

симально ограничено, по возможности следует 

использовать только наименее токсичные раство-

рители (класс 3); содержание ООР в ЛП не должно 

превышать, кроме исключительных случаев, реко-

мендуемых норм; рекомендуемые нормы установ-

лены на основании экспериментальных данных и 

могут изменяться по мере появления новых дан-

ных исследований безопасности; применение ново-

го растворителя должно быть обосновано в соответ-

ствии с концепцией монографий с учетом данных 

по исследованию безопасности; в ОФС использует-

ся единый термин «предельное содержание» в ЛС, 

выраженный как в мг/сут, так и в ppm, тогда как в 

зарубежных фармакопеях используются 2 термина: 

«допустимое суточное воздействие» (мг/сут), отно-

сящийся к ЛП, и «предел допустимой концентра-

ции» (ppm), относящийся к активной фармацевти-

ческой субстанции и вспомогательным веществам 

(ВВ); принципы нормирования применимы ко всем 

лекарственным формам и путям введения, однако 

допускаются исключения: возможность более вы-

соких значений воздействия или концентрации ОР 

при коротком курсе применения ЛС (30 дней и ме-

нее) и местном/наружном применении препарата; 

возможность применения расчетных методов опре-

деления содержания (концентрации) ООР класса 2 

в компонентах ЛП в зависимости от его суточной 

дозы (до 10 г или более) с учетом значений PDE, 

установленных на основании экспериментальных 

исследований; возможность применения совокуп-

ных расчетных методов определения содержания 

ООР в компонентах наряду с экспериментальными 
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исследованиями, чтобы сделать вывод о необходи-

мости экспериментальных исследований; необхо-

димость контроля и определения только тех рас-

творителей, которые используются или образуются 

в ходе производства или очистки ЛС или ВВ; при-

менение принципов нормирования распространя-

ется не только на активные фармацевтические суб-

станции, но и на ВВ, а также ЛП вне зависимости 

от наличия в фармакопее соответствующей частной 

фармакопейной статьи (монографии); возможность 

изменения используемых растворителей в зависи-

мости от производителя (при условии соответствия 

их содержания рекомендуемым нормам методи-

ки определения не приводятся в частных фармако-

СРАВНЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЙ КЛАССА ТОКСИЧНОСТИ ООР, 
ОПИСАННЫХ В ГФ РФ XIII И ЗАРУБЕЖНЫХ ФАРМАКОПЕЯХ

Класс 
токсичности

Определения, регламентация

ГФ РФ XIII изд.
ОФС.1.1.0008.15 
«Остаточные органические растворители» 
Взамен ст. ГФ XII,ч.1, ОФС 42-0057-07

EuPh
1).EUROPEAN PHARMACOPOEIA 8.0 
5.4. RESIDUAL SOLVENTS
2).Европейская Фармакопея 7.0 официальное издание 
Европейской Фармакопеи на русском языке (2011)
5.4. ОСТАТОЧНЫЕ ОРГАНИЧЕСКИЕ РАСТВОРИТЕЛИ

USP
1).United States Pharmacopeia (USP 30) and the 25th edition of the 
National Formulary (NF 25) (2007)
467.ORGANIC VOLATILE IMPURITIES
2). Избранные обновления и все новые материалы с USP 29-NF 24 
по USP 33-NF 28 включительно (2012) [467] ОСТАТОЧНЫЕ 
ОРГАНИЧЕСКИЕ РАСТВОРИТЕЛИ

1

Высокотоксичные растворители (геноток-
сичные канцерогены), применяемые в 
фармацевтическом производстве в исклю-
чительных случаях, когда нельзя отказать-
ся от их использования (Таблица 1). При 
наличии растворителей 1-го класса каж-
дый из них должен быть идентифициро-
ван и определен количественно

Растворители, которых следует избегать.
Вещества, обладающие доказанной канцерогенностью для челове-
ка и опасные для окружающей среды.
При производстве лекарственных средств и вспомогательных 
веществ не должны использоваться высокотоксичные растворите-
ли, за исключением, когда их применение может быть достаточно 
обосновано с точки зрения соотношения «риск-польза».

2

Негенотоксичные растворители

Нормирование их в лекарственных сред-
ствах обусловлено максимально допусти-
мым количеством, принимаемым в соста-
ве суточной дозы ЛС.
Нормы указаны как «предельное содержа-
ние» в 2-х вариантах: в мг /сутки и 
ppm(Таблица 2, без разъяснений)
При наличии растворителей класса 2 каж-
дый должен быть идентифицирован и 
определен количественно

Растворители, использование которых следует ограничить в лекар-
ственных средствах и вспомогательных веществах, чтобы защитить 
пациентов от возможных побочных эффектов. Вещества, обладаю-
щие негенотоксичной канцерогенностью для животных или рас-
творители, которые могут вызывать другие необратимые эффекты, 
такие как нейротоксичность или тератогенность. Растворители, 
для которых предполагается наличие существенной, но обратимой 
токсичности. 
Нормы указаны как PDE (новый фармацевтический термин – 
permitteddailyexposure – допустимое суточное воздействие, мг/
сутки) и предельное содержание (concentrationlimit, ppm)
Для установления норм предельного содержания (ppm) может 
быть использован один из 2 методов расчета. Растворители класса 
2 должны быть идентифицированы и количественно определены, 
если присутствуют в значениях, превышающих пределы, указан-
ные в Методе 1 – при дозе продукта менее 10 г

3

Растворители низкой токсичности, содер-
жание которых до 0,5% не требует под-
тверждения (Таблица 3). Содержание 
таких растворителей допускается и в более 
высоких пределах, если это регламентиро-
вано правилами НПП или иными стан-
дартами производства. Если их содержа-
ние не превышает 0,5%, для определения 
допускается применение неспецифиче-
ского метода «Потеря в массе при высу-
шивании». Если их содержание превыша-
ет 0,5%, каждый из них должен быть 
идентифицирован и определен количе-
ственно. Предельно допустимое содержа-
ние в лекарственных средствах остаточ-
ных органических растворителей 3 класса 
токсичности составляет 50 мг/сутки

Растворители с низким потенциалом токсичности, имеющие значе-
ние PDE 50 мг/сутки и более. Менее токсичные растворители или 
приносящие меньший риск здоровью человека (на основании 
исследований острой токсичности или краткосрочные исследова-
ния хронической токсичности, не выявлено генотоксичного дей-
ствия, однако для многих из них отсутствуют исследования хрони-
ческой токсичности или канцерогенности). Считается, что значе-
ние 50 мг/сутки и менее (что соответствует 5000 ppm или 0,5% по 
расчетному Методу 1) является приемлемым без обоснования. 
Более высокое содержание м.б. допустимо, если оно определяется 
возможностями производства и соответствует требованиям GLP. 
Если в продукте присутствуют только растворители класса 3, то 
возможно их определение методом «Потеря в массе при высуши-
вании» или определение каждого органического растворителя. 
Потеря в массе при высушивании не должна превышать 0,5%. 
Если их содержание превышает 0,5%, каждый органический рас-
творитель должен быть идентифицирован и определен количе-
ственно
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пейных статьях); принципы нормирования не рас-

пространяются на растворители, используемые в 

качестве ВВ или относящиеся к сольватам, одна-

ко содержание ОР в таких препаратах должно быть 

обосновано и контролироваться; при установлении 

норм допустимого воздействия или пределов допу-

стимой концентрации ОР учитывается и риск их 

влияния на окружающую среду.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ свидетельствует о не-

обходимости дополнительной гармонизации 

отечественного фармакопейного подхода к нор-

мированию примесей остаточных органических 

растворителей в лекарственных средствах и вспо-

могательных веществах. В соответствии с совре-

менными международными рекомендациями к 

оценке безопасности лекарственных средств не-

обходимо учитывать токсикологический профиль 

примесей, соответствие их содержания в препара-

те рекомендуемым нормам с учетом дозы, пути вве-

дения и курса применения лекарственного препа-

рата [7, 8]. Этот вывод необходимо учитывать и при 

пересмотре ОФС, посвященной остаточным орга-

ническим растворителям, которая, на наш взгляд, 

должна включать и методологию токсикологиче-

ского обоснования норм таких значимых приме-

сей, как остаточные органические растворители. 

Анализ действующих отечественных требований к 

пищевым продуктам (СанПин) показал, что из ор-

ганических растворителей нормируется только до-

пустимый уровень метилового спирта в спиртовых 

напитках, нормирование остаточных органических 

растворителей в биологически активных добавках к 

пище не предусмотрено [9]. 
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SUMMARY
The presence of residual organic solvents (toxic impurities) may be hazardous to patients. Therefore, pharmacopoeias include articles (mono-

graphs) governing their definition and rationing. The contents of general pharmacopoeia articles of the State Pharmacopoeias of the Russian 
Federation, XII and XIII editions, monographs of the European Pharmacopoeia, and the U.S. Pharmacopoeia, their structures, and terminologies 
were comparatively analyzed. Two different approaches to rationing residual organic solvents in the active pharmaceutical substance, excipients, 
and medicines are noted. The paper shows a need for the further harmonization of Russian normative documents (NDs) for the impurities of residual 
organic solvents. It indicates that the draft NDs should include additional sections on methods for establishing a partial differential equation (PDE), 
by describing the principle in the determination of toxicity for each of the hazard classes, the formulas to calculate the PDE and all modifying fac-
tors. Emphasis is placed on the importance of complementing the draft with conceptual information sections.

Key words: impurity rationing, residual organic solvents, drugs, pharmacopoeias, draft general pharmacopoeia article.
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