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 Лекарственные препараты � особый товар. Основ-
ное его отличие от любого другого товара состоит в 
том, что потребитель самостоятельно не может опре-
делить качество той или иной таблетки, мази, содер-
жимого ампулы и т.д ., за исключением отдельных  
случаев явного несоответствия. Вопросы контроля ка-
чества и стандартизации лекарственных  средств уси-
ливают свою актуальность в настоящее время в связи с 
общим увеличением числа зарегистрированных  в Рос-
сии лекарственных  средств: за последние пять лет � с 
3,5 тысяч до 13,5 тысяч, поступающих , как  правило, от 
разных  производителей. Кроме того, в медицинскую 
практику вошли высокоактивные вещества, принадле-
жащие к  новым классам природных  и синтетических  
соединений [1]. Вызывает большую озабоченность по-
ступление на фармацевтический рынок  фальсифици-
рованных  (контрафактных ) лекарственных  средств. 
Многочисленны случаи ввоза импортных  лекарствен-
ных  субстанций, качество которых  не удовлетворяет 
действующим на территории России требованиям 
нормативной документации. 

 Среди документов, направленных  на обеспечение 
качества лекарcтвенных  средств, важнейшими в меж-
дународной практике являются стандарты (правила) 
GLP, GCP, GMP и GPP*. В декабре 1999 года приказом 
Министерства здравоохранения РФ и Министерства 
экономики РФ введены в действие «Правила организа-
ции производства и контроля качества лекарственных  
средств» (ОСТ 42-510-98) [2]. 
 Стандарт GMP определяет правила, соблюдение ко-
торых обеспечивает снижение риска, присущего любой 
фармацевтической продукции, который не может быть 
полностью предотвращен на основании результатов 
проведения испытаний готовой продукции.  

                                                        
* GLP (Good laboratory practice) � надлежащая лабораторная 
практика.  
GCP (Good clinical practice) � надлежащая клиническая практика.  
GMP (Good manufacturing practice) � надлежащая производст-
венная практика.  
GPP (Good pharmacy practice) � надлежащая аптечная практика. 

 Стандарт GLP представляет собой набор критери-
ев, по которым осуществляется оценка результатов и 
выводов лабораторных  исследований. Эти правила 
распространяются на исследования, связанные с оцен-
кой эффективности и безопасности лекарственных  
препаратов, проводимые при изучении влияния хими-
ческого производства на окружающую среду и в прак-
тике фармацевтического анализа. 

Этапы создания лекарственных средств  
и обеспечение их методами аналитического контроля 

 Создание высокоэффективных  и безопасных  лекар-
ственных  средств требует комплексного решения 
проблем на этапах  поиска оптимальных  методов син-
теза фармакологически активных  веществ, исследова-
ния их  физико-химических  и химических  свойств, 
изучения биологической активности и токсичности, 
разработки технологии и организации производства 
готовой продукции. На всех  этих  этапах  необходимо 
проведение аналитического контроля с применением 
надежных  методов исследования и анализа (рис. 1). 
 На первом этапе � химико-фармацевтические иссле-
дования � используется полный набор аналитических 
методов для получения максимальной информации о 
превращениях исходного продукта в целевой продукт. 
Итоговым документом научно-исследовательского этапа 
создания лекарственных средств является лабораторная 
пропись, содержащая исходные данные для составления 
технологических регламентов по сырью, описание всех 
стадий процесса получения конечного продукта и усло-
вий их проведения, показатели его качества, характери-
стики полупродуктов и др. На производственных этапах 
на основе полученной научно-исследовательской ин-
формации разрабатываются конкретные оптимальные 
методики аналитического контроля производства и по-
казателей качества лекарственных средств.  
 При разработке научно обоснованных  аналитиче-
ских  методик  применительно к  конкретным анализи-
руемым объектам (состав, назначение и применение) 
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руководствуются известными критериями выбора под -
ходящего аналитического метода, основные из них : 
информативность, специфичность, чувствительность, 
воспроизводимость и правильность, оперативность 
(экспрессность), экономичность. 
 На научно-исследовательском этапе поиска и изуче-
ния фармакологически активных соединений, где для 
получения достоверной информации от методик требу-
ется высокая чувствительность и специфичность, исполь-
зуются элементный микроанализ, ЯМР-спектроскопия, ИК- 
и УФ-спектрометрия, масс-спектрометрия, методы разде-
ления, в частности хроматографические, микробиологи-
ческие, ферментативные и другие методы. Разумеется, 
используются также классические методы аналитической 
химии (титриметрические и др.). 
 Если объектом исследования является новое лекарст-
венное средство, то изучают его фарма-
кологическое действие в ходе доклини-
ческих испытаний. Если объект � 
воспроизводимое лекарственное 
средство (дженерик), то его испытывают 
на биодоступность и биоэквивалент-
ность, проводя фармакокинетические 
исследования с применением физико-
химических методов (ЯМР, масс-
спектрометрия, хромато-масс-
спектрометрия, высокоэффективная 
жидкостная хроматография), а также 
иммунологических и микробио-
логических методов, отвечающих тре-
бованиям специфичности, воспроизво-
димости и правильности [3]. 

Аналитический контроль  
в производстве лекарственных 

средств 

 В настоящее время происходит 
смещение акцента с анализа готовой 
продукции на аналитический контроль 
производства, т.е. качество должно быть 
заложено в продукт и контролироваться 
в процессе производства. Это означает, 
что аналитический контроль производ-

ства лекарственных средств должен проводиться в пол-
ном соответствии с действующей нормативной докумен-
тацией: технические условия (ТУ), ГОСТы на сырье и ма-
териалы, раздел технологических регламентов «Кон-
троль производства», стандарты предприятия на полу-
продукты, производственные инструкции, фармакопей-
ные статьи и др.  
 Изучение позиции аналитического контроля в процес-
се управления технологическими процессами позволило 
определить взаимосвязь отдельных его функций в общей 
системе производства и при разработке технической 
документации (рис.2). 
 Производственные этапы претворяются в последо-
вательно разрабатываемых  регламентах  � лабора-
торном, опытно-промышленном и промышленном, 
подход  к  составлению которых  в части аналитическо-
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Рис. 1. Этапы создания и производства лекарственных средств 
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Рис.2. Общая схема аналитического контроля производства синтетических лекар-
ственных средств [4]. 
Обозначения: ТР � технологический регламент, СТП � стандарт предприятия, ФС 
� фармакопейная статья, ФСП � фармакопейная статья предприятия, ГФ � госу-
дарственная фармакопея
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го контроля базируется на общих  требованиях  к  тех -
нической документации. 
 Вместе с тем общие рекомендации не могут дета-
лизировать конкретные требования к  аналитическому 
контролю, поскольку многообразие технологий про-
изводства лекарственных  средств, большая номенкла-
тура химических  соединений, участвующих  в синтезе, 
создают высокую степень вариации различных  смесей, 
требующих  определения их  состава. По этой причине 
возникает необходимость в многочисленных  нестан-
дартных  методиках  анализа, основанных  на различ-
ных  физико-химических  и химических  методах . 
 Представляется целесообразным систематизиро-
вать задачи аналитического контроля по этапам соз-
дания лекарственных  средств. Такая систематизация 
может быть проведена по принципу, по которому на-
правление разработки схемы аналитического контро-
ля подчиняется требованиям технологических  регла-
ментов для каждого этапа создания лекарственного 
средства. Нами используется также принцип  преемст-
венности разрабатываемых  методик  анализа при пе-
реходе от лабораторного регламента к  опытно-
промышленному, когда методики, принятые в лабора-
торном регламенте, трансформируются в опытно-
промышленном регламенте и получают окончатель-
ную редакцию и характеристики в промышленном 
регламенте [5]. 
 Лабораторный регламент. На основании исходных  
данных  лабораторной прописи для составления лабо-
раторного регламента проводятся исследования по 
окончательному выбору схемы синтеза лекарственно-
го вещества. При этом подбираются также методы 
анализа, позволяющие по ходу процесса исследовать 
химические превращения и устанавливать структуры 
побочных  и промежуточных  продуктов на всех  стади-
ях  синтеза. Предпочтение отдается универсальным 

методам анализа, обеспечивающим наибольшую ин-
формативность: ЯМР, хромато-масс-спектрометрия, 
ИК- и УФ-спектроскопия, тонкослойная хроматогра-
фия, ВЭЖХ, полярография и др. Такой подход  обу-
словлен тем, что на данном этапе разработки регла-
мента рассматриваются различные варианты сырья и 
полупродуктов, оптимизируются (в масштабах  лабо-
раторного регламента) технологические параметры 
(температура, продолжительность реакции, рН и т.п .), 
определяется максимальное число контрольных  точек , 
исследуется влияние природы и количества примесей 
на последующие процессы и определяется требуемая 
степень очистки полупродуктов, а иногда и исходного 
сырья. 
 Применительно к  химическому синтезу лекарст-
венных  веществ нами предложена обобщающая схема 
разработки аналитического контроля для лаборатор-
ного регламента (табл.1) [5]. 
 Как  видно из табл.1, разработка аналитического 
контроля для лабораторного регламента методологи-
чески сочетается с исследованиями технологических  
процессов, реализуемых  на лабораторном оборудова-
нии. Определение технологических  параметров про-
цессов синтеза в этом случае осуществляется также с 
помощью лабораторных  приборов, имеющих  широ-
кий диапазон измерений. Поскольку на заключитель-
ном этапе разработки лабораторного регламента фор-
мируются основы технологических стадий производства, 
методики постадийного контроля разрабатываются с 
учетом перехода к опытно-промышленному регламенту. 
 Опытно-промышленный регламент. Параметры 
технологических  процессов, записанные в лаборатор-
ном регламенте, проверяются на пилотной установке. 
При этом с применением методик  анализа, заложен-
ных  в лабораторный регламент, уточняется состав 
реакционных  смесей, требующий контроля, устанав-

Таблица 1 

Схема разработки аналитического контроля для лабораторного регламента 

Звенья производствен-
ного процесса 

Технологиче-
ские задачи 

Задачи аналитического 
контроля 

Выходная документация Метрологическое 
обеспечение 

Подготовка исходного 
сырья 

Изучение требо-
ваний к  составу 
исходного сырья 

Качественный и количе-
ственный анализ приме-
сей 

Предварительная мето-
дика  

Статистическая 
обработка;  
межлабораторная 
аттестация 

Получение полупродук -
тов 

Изучение меха-
низма и кинети-
ки реакций 

Структурный анализ 
промежуточных  и по-
бочных  соединений, 
предварительная разра-
ботка контрольных  
точек  по стадиям про-
цесса 

Научный отчет с предло-
жениями по контроль-
ным точкам 

Не аттестуется 

Выделение и очистка 
полупродуктов 

Изучение требо-
ваний к  составу 
полупродуктов 

Определение содержа-
ния основного вещества 
и примесей 

Предварительные мето-
дики 

Лабораторная 
аттестация 

Регенерация растворите-
лей 

Выбор способов 
регенерации 

Анализ растворителей Предварительные мето-
дики 

Лабораторная 
аттестация 

Выделение конечного 
продукта 

Выбор способов 
очистки от при-
месей 

Определение содержа-
ния основного вещества 
и отдельных  примесей 

Предварительные мето-
дики для нормативной 
документации 

Статистическая 
обработка;  
межлабораторная 
аттестация 
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ливаются более узкие диапазоны измеряемых  концен-
траций, определяются окончательные контрольные 
точки и периодичность анализов. На основе получен-
ных  результатов предварительно разработанные ме-
тодики адаптируются к  условиям опытно-промыш-
ленного производства. При отработке технологии в 
этом масштабе используется в основном оборудование 
и контрольно-измерительные приборы промышленно-
го исполнения (рН-датчики, расходомеры, термомет-
ры, термисторы и т.д .).  
 Необходимым переходом от лабораторного рег -
ламента к  опытно-промышленному является опреде-
ление условий управления и стабилизации технологи-
ческих  процессов по величинам отклонений результа-
тов анализа от нормативных  значений. На практике 
технологу достаточно знать величину отклонения со-
держания ключевого компонента или какого-либо 
параметра процесса от норматива без излишней ин-
формации о полном составе реакционной смеси.  
 Схема разработки аналитического контроля для 
опытно-промышленного регламента производства 
синтетических  лекарственных  средств представлена в 
табл. 2 [5]. 
 Для аналитического контроля на опытно-
промышленном этапе производства целесообразно 
использовать простые, но надежные и производитель-
ные экспрессные методики анализа. Такие методики 
могут быть разработаны на основе неселективных  
методов (полярография, рефрактометрия, кондукто-
метрия, редокс- и потенциометрия и т.п .), и они могут 
быть с успехом использованы для автоматического 
контроля и управления непрерывными и периодиче-
скими процессами. Очевидно, что исходные данные 
для создания экспрессных  методик  могут быть полу-
чены с помощью лабораторных  методик , позволяю-
щих  находить зависимости состава реакционных  сме-
сей от физико-химических  характеристик . 

 При выборе подходящего метода для аналитиче-
ского контроля синтеза лекарственных  веществ часто 
возникает проблема, присущая практике количествен-
ного определения многих  целевых  продуктов. Она 
связана с тем, что многие известные методики, осо-
бенно количественные, удовлетворяющие a priori ос-
новным требованиям, предъявляемым к  аналитиче-
скому контролю, разработаны с использованием ин-
дивидуальных  веществ без учета влияния примесей, 
всегда присутствующих  в реакционных  массах  в ши-
роком интервале концентраций. Поэтому экспрессные 
и достаточно точные методы титриметрического ана-
лиза, прямые фотометрические методы далеко не 
всегда удается применить для определения содержа-
ния целевого продукта в реакционных  массах  и тех -
нических  продуктах , а также в отходах  производства. 
Исключением могут быть случаи, когда а) удается най-
ти специфическую реакцию (например, цветную или 
ферментативную) на целевой продукт; б) можно по-
добрать реагенты, маскирующие или исключающие 
влияние сопутствующих  веществ, мешающих  прямому 
определению целевого продукта; в) удается найти 
отличительное свойство определяемого продукта или 
такой параметр процесса, который не зависит от хи-
мического состава анализируемой пробы (чаще всего 
это физический или физико-химический параметр, 
например редокс-потенциал) [4]. Приведем пример из 
нашей химико-фармацевтической практики. 
 Для лабораторного и опытно-промышленного рег -
ламентов производства противосклеротического пре-
парата гемфиброзил нами разработана методика не-
прерывного аналитического контроля на стадии ди-
азотирования 2,5-диметиланилина по скачку редокс-
потенциала, сигнализирующему об окончании реак-
ции. Внедрение этой методики позволило сократить в 
2,5 раза продолжительность реакции и практически 
исключить затраты мочевины для нейтрализации из-

Таблица 2 

Схема разработки аналитического контроля для опытно-промышленного регламента  

Звенья  
производственного 

процесса 

Технологические 
задачи 

Задачи аналитического 
контроля 

Выходная документация Метрологическое 
обеспечение 

Подготовка исходно-
го сырья 

Установление тре-
бований к  сырью 

Разработка  норматив-
ной документации на 
сырье 

Нормативная документа-
ция на сырье (ТУ, стандарт 
предприятия и т.д .) 

Аттестация мето-
дики на сырье 

Получение полупро-
дукта 

Установление тех -
нологических  па-
раметров синтеза 

Разработка методик  
для анализа в кон-
трольных  точках  

Раздел регламента «Кон-
троль производства», СТП 

Техническая атте-
стация в цехе 

Выделение и очистка 
полупродуктов 

Установление па-
раметров процессов 
выделения и очист-
ки полупродуктов 

Разработка методик  
анализа выделенных  
полупродуктов и по-
стадийного контроля 

Раздел регламента «Кон-
троль производства» 

Техническая атте-
стация в цехе 

Регенерация раство-
рителей 

Установление па-
раметров процесса 
очистки раствори-
телей 

Разработка методик  
для регенерируемых  
растворителей 

Раздел регламента «Кон-
троль производства» 

Техническая атте-
стация в цехе 

Выделение конечного 
продукта 

Установление па-
раметров процесса 
очистки готовой 
продукции 

Разработка методик   
анализа готовой про-
дукции  

Нормативная документа-
ция на конечный продукт и 
стандарт 

Аттестация мето-
дик  на конечный 
продукт, утвер-
ждение стандарта 
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бытка нитрита натрия перед  гидролизом 2,5-диме-
тилфенилгидразония хлорида до целевого 2,5-диме-
тилфенола. 
 Отметим, что редоксметрический контроль вне-
дрен в производство продуктов, получаемых  через 
стадию диазотирования анилина. При правильном 
проведении этого процесса выход  продукта близок  к  
теоретическому. К сожалению, заметным ограничени-
ем в использовании такого автоматического аналити-
ческого контроля является наличие в реальных  реак-
ционных  массах  смолообразных  продуктов, нали-
пающих  на электроды, что препятствует передаче 
сигнала на вторичный прибор. По этой причине не 
удалось обеспечить непрерывный контроль реакций 
диазотирования о-анизидина в производстве г ваякола 
[4]. 
 Заслуживает внимания кондуктометрический метод  
автоматического контроля в химико-фармацевти-
ческих  производствах  на стадиях  приготовления рас-
творов электролитов заданной концентрации, процес-
сов разделения водно-органических  слоев при экс-
тракции и т.п . [4].  
 Опубликовано большое количество статей и обзо-
ров, посвященных  применению проточно-инжек-
ционного анализа (см., например, обзоры [6, 7]). Зару-
бежные фирмы выпускают целые комплексы и линии 
для анализа лекарственных  препаратов по проточно-
инжекционной схеме в производственных  условиях . В 
основном это установки, снабженные фотометриче-
скими, электрохимическими и хемилюминесцентными 
детекторами. Например, парацетамол (N-ацетил-п-
аминофенол) количественно определяют в двухка-
нальной проточно-инжекционной системе со спек-
трофотометрическим детектированием, производи-
тельность аналитической системы 26 проб в час [8].  
 Достоинства проточно-инжекционного анализа 
очевидны: высокая производительность, автоматиза-
ция стадий пробоподготовки и измерения аналитиче-
ского сигнала; легко осуществляемый переход  от од -
ного типа анализа к  другому, возможность эффектив-
ного использования для контроля качества очистки 
жидких  отходов производства, широкое применение в 
клиническом и фармацевтическом анализе [7]. 
 Требованиям информативности, экспрессности и 
достоверности к  постадийному аналитическому кон-
тролю более других  отвечают методы анализа с пред -
варительным разделением, прежде всего это различ-
ные варианты хроматографии. В настоящее время они 
чаще других  включаются в технологические регламен-
ты, фармакопейные статьи и другую нормативную 
документацию [4]. 
 Из хроматографических  методов наиболее доступ-
ным, получившим наибольшее распространение в 
контроле лекарственных  средств является тонкослой-
ная хроматография. Метод  не требует сложного аппа-
ратурного оформления, какой-либо специальной под -
готовки персонала, относительно дешевый. Тонкос-
лойная хроматография доступна и эффективна в тех  
случаях , когда возможности применения других  хро-
матографических  методов ограничиваются свойства-
ми анализируемых  объектов, например, термолабиль-
ностью или малой летучестью соединений, присутст-
вием большого количества мешающих  анализу смол, 
солей, пигментов и т.п . Метод  предпочтителен для 
контроля за ходом процессов, протекающих  в агрес-

сивных  средах , например, реакции нитрования в про-
изводстве левомицетина, некоторых  нитрофурановых  
препаратов. 
 Широкое использование тонкослойной хромато-
графии обеспечено промышленным выпуском стан-
дартных  пластинок  с закрепленным слоем сорбента 
(силикагель, оксид  алюминия, целлюлоза и т.п .). Наи-
более распространены в аналитической практике си-
ликагелевые пластинки зарубежного производства, а 
также отечественные пластинки «Сорбфил» производ -
ства ПКБ «Пластмаш» (г . Краснодар) и «Ленхром» 
(Санкт-Петербург ) [9,10]. 
 Большая часть методик  предписывает визуальную 
полуколичественную оценку путем сравнения пятен 
веществ с пятнами стандартов-«свидетелей» по их  
размеру и интенсивности окраски, поглощения или 
флуоресценции пятен в УФ свете. Гибридные методы, 
в частности хроматоспектрофотометрия и особенно 
хроматоденситометрия, позволяют проводить количе-
ственный анализ в  производстве многих  лекарствен-
ных  препаратов [4, 9, 11, 12].  
 Кроме функции аналитического слежения за ходом 
технологического процесса метод  тонкослойной хро-
матографии выполняет и другие аналитические зада-
чи, а именно он широко применяется для контроля 
полупродуктов, количественного определения приме-
сей в технических  продуктах  и готовой продукции, а 
также для анализа состава маточников, кубовых  остат-
ков и других  отходов в химико-фармацевтических  
производствах  (см., например, [13,14]). 
 Промышленный регламент. Все вопросы по анали-
тическому контролю окончательно отрабатываются на 
этапе составления опытно-промышленного регламен-
та, так  что при переходе к  следующему производст-
венному этапу уже имеется скорректированный про-
мышленный регламент (соответственно, здесь мы не 
приводим еще одну схему разработки регламента). 
Промышленный регламент устанавливает частоту ана-
лизов, методики, исполнителя и т.д . � все нормы, 
которые предусмотрены ОСТом на составление тех -
нологических  регламентов по разделу «Контроль про-
изводства» [15]. 
 Для надежного осуществления постадийного про-
изводственного аналитического контроля должны 
быть обеспечены следующие основные требования и 
условия: 
 � правильный (оптимальный) выбор аналитическо-
го метода; 
 � обучение персонала аналитической службы; 
 � снабжение необходимыми аттестованными и 
прошедшими поверку приборами определенного 
класса точности, обеспечение их  оперативным и ква-
лифицированным обслуживанием; 
 � снабжение реактивами определенной квалифи-
кации чистоты, лабораторной посудой и т.д . 
 На практике нередки случаи нарушения «работы» 
аналитического контроля, даже если перечисленные 
требования выполняются. Причинами могут быть ис-
пользование нестандартного сырья; нарушения тех -
нологической дисциплины (на практике вероятность 
таких  нарушений возрастает с увеличением числа тех -
нологических  стадий производства); несовершенство 
или несоответствие технологическому регламенту 
оборудования, используемого в технологическом про-
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процессе; проведение процессов по совмещенным 
технологическим схемам, что характерно для произ-
водств, имеющих  большую номенклатуру лекарствен-
ных  препаратов. 
 Как  видно, все это причины организационного 
характера, и они безусловно оказывают существенное 
влияние на качественные и количественные показате-
ли деятельности промышленного предприятия, на 
экономику производства.  
 Для решения возникающих  проблем в аналитиче-
ском контроле промышленным регламентом преду-
сматриваются «резервные» методики, разработанные 
на этапе лабораторного регламента. Эти методики 
приводятся в разделе «Контроль производства» с по-
меткой «по требованию». Такие анализы проводятся 
эпизодически, и они требуют большой затраты труда. 
Здесь важно подчеркнуть, что методики всех  техноло-
гических  регламентов должны сопровождаться под -
робными «Пояснительными записками», способст-
вующими быстрому решению возникающих  проблем. 
 Таким образом, в соответствии с разделением 
функций аналитического контроля, предписываемых  
технологическими регламентами для последователь-
ных  производственных  этапов, можно выделить сле-
дующие аналитические методики: 
 � лабораторные, которые содержат эксперимен-
тальный материал, обосновывающий выбор метода 
анализа, характеристики и области применения мето-
дик  при исследованиях ; 
 � опытно-промышленные, преобразованные из 
лабораторных  методик  применительно к  условиям 
производственного аналитического контроля с учетом 
используемых  приборов, экспрессности и способов 
выражения результатов; 
 � промышленные, использующие стандартную 
серийную аппаратуру и приборы, стандартные реак-
тивы и обеспечивающие минимально необходимую 
информацию для управления технологическими про-
цессами. 
 Проиллюстрируем назначение и возможности ме-
тодик , создаваемых  в рамках  указанной классифика-
ции, на примере методик , разработанных  для техно-
логических  регламентов производства β-ионона � од -
ного из ключевых  полупродуктов синтеза витамина А. 
Методики основаны на газо-жидкостном варианте 
хроматографии. Результаты анализа β-ионона по этим 
методикам приведены на рис. 3. 
 При исследовании процесса образования и очистки 
продукта согласно лабораторному регламенту необ-
ходимо определять исходное вещество и все возмож-
ные побочные соединения. Для этого анализ жела-
тельно проводить на капиллярной колонке с макси-
мальной разрешающей способностью, при которой 
определяются побочные соединения (пики 1�6 см. 
рис.3а), остаточный исходный продукт � цис-транс-
изомеры псевдоионона (пики 8 и 9, соответственно) и 
целевой β-ионон (пик  7). Однако данная лабораторная 
методика не отвечает требованиям к  аналитическому 
контролю в производственных  условиях  (значительная 
продолжительность анализа, 60�70 мин), трудно до-
биться воспроизведения количественных  и качествен-
ных  показателей на капиллярных  колонках ). Хромато-
грамма, получаемая по опытно-промышленной мето-
дике (рис. 3б), из-за меньшей эффективности колонки 

регистрирует, кроме основного пика, только те ком-
поненты (пики 1�6, 8, 9), образование которых  следу-
ет избегать в процессе синтеза или которые впослед -
ствии необходимо удалить. Промышленная методика 

 
Рис. 3. Хроматограммы технического β-ионона:  

а � анализ при лабораторных  исследованиях  (лабо-
раторный регламент), условия анализа: хроматограф 
«Биохром-1», капиллярная колонка 54 м х  0,26 мм, носи-
тель SE-30, температура колонки 170 °С, температура ис-
парителя 200 °С, расход  азота 60 мл/мин; 
б � анализ опытно-промышленной смеси (опытно-про-
мышленный регламент), условия анализа: хроматограф 
«Хром-5» (ЧССР), колонка 2,4 м х  0,25 мм, носитель � кар-
бовакс 20М (5%) на хроматоне NAW 0,2�0,25 мм, темпера-
тура колонки 140 °С, температура испарителя 200 °С, рас-
ход  азота 30 мл/мин;  
в � анализ серийных  производственных  проб (про-
мышленный регламент), условия анализа: хроматограф 
«Хром-5», колонка 1,2 м х  5 мм, носитель � карбовакс 20М 
(5%) на хроматоне NAW 0,2�0,25 мм, температура колон-
ки 160 °С, температура испарителя 180 °С, расход  азота 30 
мл/мин 

а 

б 

в 
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(рис. 3 в) предусматривает возможность определения 
исходного вещества (пики 8, 9) и целевого продукта 
(пик  7), что необходимо для управления процессом; 
остальные компоненты представлены одним пиком и 
расшифровка его не требуется. Эта методика прошла 
апробацию на Белгородском витаминном комбинате 
[5].  

Метрологическое обеспечение  
контроля качества лекарственных средств 

 Необходимость метрологического обеспечения 
измерений в контроле качества лекарственных  
средств не вызывает сомнений. Совершенствование 
аналитических  методик  и повышение точности изме-
рений способствует стабилизации технологических  
процессов и улучшению качества выпускаемой про-
дукции. Для аналитического контроля метрологиче-
ское обеспечение выражается в аттестации разрабаты-
ваемых  и применяемых  методик  анализа. По обще-
принятым и узаконенным требованиям аттестации 
подлежат все методики анализа по весьма обширной 
и трудоемкой программе. Исходя из изложенного 
выше, следует, что к  методикам анализа, соответст-
вующим отдельным этапам технологического регла-
мента, предъявляются различные требования, опреде-
ляющие степень метрологического обеспечения (см. 
также табл. 1 и 2). 
 Нами предлагается дифференциальная аттестация 
аналитических  методик  как  по этапам технологиче-
ского регламента, так  и с учетом задач, решаемых  с 
помощью методики, положенной в основу аналитиче-
ского контроля технологического процесса [5]. 
 На стадии разработки лабораторного регламента 
полная аттестация методик  постадийного аналитиче-
ского контроля с нашей точки зрения нецелесообразна 
и более того невозможна по следующим причинам: 1) 
лабораторный анализ смесей (реакционные массы, 
некоторые промежуточные продукты) показывает ши-
рокую вариабельность, зачастую, непредсказуемую их  
состава; 2) практически невозможно (и экономически 
нецелесообразно) составлять и характеризовать стан-
дартные смеси для аттестации; 3) при анализе полу-
продуктов, реакционных  масс величины погрешно-
стей в пределах  схемы синтеза не имеют принципи-
ального значения, так  как  они нивелируются анало-
гичными погрешностями других  (последующих ) ста-
дий и не влияют на выход  целевого продукта (в расче-
те на исходное сырье). Полной аттестации подлежат 
только те методики, по результатам выполнения кото-
рых  проводятся технико-экономические расчеты всего 
производства, и методики, которые должны удовле-
творять общим требованиям к  выходной нормативной 
документации (фармакопейные статьи, ГОСТ и т.п .). 
На уровне лабораторного регламента рекомендуется 
проводить начальную аттестацию методик  анализа 
исходного сырья и целевой продукции. 
 При подготовке опытно-промышленного регла-
мента методики анализа промежуточных  продуктов, 
отдельных  реакционных  смесей частично аттестуются 
по стандартным смесям (образцам), предоставляемым 
разработчиками технологии, и затем вносятся в тех -
нологический регламент для утверждения. На этом же 
этапе проводится аттестация методик  на сырье, ко-
нечный продукт, стандартные смеси и регистрируе-

мые отходы. На основании этих  методик  составляются 
и утверждаются стандарты предприятия и отдельные 
производственные рабочие инструкции. 
 Как  следует из общей схемы аналитического кон-
троля (см. рис. 2), в любом технологическом регла-
менте предусматривается регенерация отходов, кото-
рые могут возвращаться в рецикл*. В основном это 
касается растворителей, которые после регенерации 
должны подвергаться аналитическому контролю по 
аттестованным методикам и/или в соответствии с тре-
бованиями действующей нормативной документации 
(ТУ, ГОСТ и т.п .). 
 Внутризаводской аттестации подлежит ряд  анали-
тических  методик , предназначенных  для промсани-
тарной службы предприятий, которая, наряду с общи-
ми нормативными документами по охране окружаю-
щей среды, должна иметь специальные методики для 
аналитического контроля отходов конкретного произ-
водства. Приведем такой пример. 
 В процессе многостадийного производства разра-
ботанного во ВНИХФИ оригинального противовирус-
ного препарата арбидол образуется целый ряд  спе-
цифических  жидких  и газообразных   отходов, содер-
жащих  промежуточные и побочные продукты синтеза, 
требующие утилизации или обезвреживания. С ис-
пользованием комплекса аналитических  методов (тит-
риметрический анализ, хроматография, спектрофото-
метрия) нами разработаны методики определения в 
сточных  водах  ключевых  промежуточных  продуктов, 
представляющих  собой N-метилзамещенные индолы: 
«димекарбин», «ацетоксиндол», «броминдол», «тио-
индол», основание арбидола [13], а также тиофенол и 
побочные продукты его синтеза в кубовом остатке, в 
водном слое и в ловушке на выходе газовоздушной 
смеси из реакционного аппарата. Разработанные ме-
тодики рекомендованы для опытно-промышленного и 
промышленного регламентов производства и могут 
служить основой для проведения внутризаводской 
аттестации [14]. 
 В промышленном регламенте указывается откор-
ректированная погрешность аттестованных  методик  
анализа. С этой целью в аттестат на методику вводит-
ся значение межзаводской погрешности, которую оп-
ределяют при испытаниях  на воспроизведение мето-
дик  анализа с использованием стандартных  образцов 
в организациях , производящих , потребляющих  и кон-
тролирующих  данную продукцию. При значении меж-
заводской погрешности, превышающей допустимую 
величину, методика усовершенствуется или разраба-
тывается вновь. Такой подход  к  составлению норма-
тивной документации снимает в дальнейшем недора-
зумения, связанные с характеристикой качества выпус-
каемой продукции. 
 Стандартные образцы. Одной из задач прикладной 
метрологии в химическом анализе является разработ-
ка стандартных  образцов. В постадийном аналитиче-
ском контроле в процессе производства и особенно в 

                                                        
* К регенерируемым твердым отходам в химико-фар-
мацевтической промышленности можно отнести сорбенты и 
ионообменники промышленных  хроматографических  колонн  
(например, в производстве L-аминокислот медицинского и 
пищевого назначения, пептидов фармакопейной чистоты (ли-
копид, семакс и др.) и других  препаратов, требующих  препа-
ративной хроматографической очистки. 
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контроле качества готовых  лекарственных  средств 
стандартным образцам придается весьма важное зна-
чение. 
 Проблема стандартных  образцов возникает уже на 
начальных  этапах  разработки лекарственного средст-
ва. По требованию химиков-аналитиков разработчики 
схемы синтеза предоставляют стандартные образцы 
соединений, охарактеризованные и идентифициро-
ванные химическими, физико-химическими и другими 
методами, включая методы микроанализа, титримет-
рию, хроматографию, ЯМР-спектроскопию, УФ-, ИК-
спектрометрию, полярографию. Для оценки биологи-
ческой активности лекарственных  субстанций, а также 
для количественного определения действующего ве-
щества используются биологические и ферментатив-
ные методы. В отдельных  случаях  требуется стандар-
тизованная смесь соединений, например, оптических  
или структурных  изомеров или искусственно состав-
ленные смеси отдельных  веществ. Этот вид  стандарт-
ных  образцов не требует строгой аттестации по об-
щим нормативным требованиям. 
 Особую группу стандартных  образцов составляют 
государственные стандартные образцы (ГСО), которые 
используются для контроля качества лекарств � как  
субстанций, так  и готовых  лекарственных  форм. Тре-
бования к  государственным стандартным образцам 
для контроля лекарственных  средств и порядок  их  
разработки и применения регламентируют норматив-
ные документы: проект общей фармакопейной статьи 
«Государственные стандартные образцы лекарствен-
ных  веществ»*, «Положения о ГСО лекарственных  ве-
ществ», «Общие рекомендации  по разработке, произ-
водству и распределению ГСО лекарственных  ве-
ществ» [16]. В этих  документах  перечислены все раз-
делы (показатели и нормы качества) фармакопейной 
статьи на государственные стандартные образцы в 
зависимости от природы вещества, технологии его 
получения и области применения ГСО. В табл. 3 при-
ведены основные аналитические методы, с помощью 
которых  применяются ГСО в фармакопейном анализе 
большинства лекарственных  средств. 
 В указанных  нормативных  документах  определены 
также общие подходы к  оценке качества самих  госу-
дарственных  стандартных  образцов, химические и 
физические методы, используемые для этой оценки. 
Например, для установления подлинности ГСО реко-

                                                        
* Взамен  статьи «Стандартные образцы», ГФ XI изд ., выпуск  2, 
1990 г . 

мендуются ИК-спектроскопия, ЯМР, масс-спектро-
метрия и рентгеновская дифракционная кристалло-
графия в сравнении с аналогичным стандартным об-
разцом другой фармакопеи. В случае отсутствия по-
следнего используется комплекс аналитических  мето-
дов, обычно применяемых  для характеристики нового 
соединения: элементный анализ, кристаллографиче-
ские исследования, анализ функциональных  групп , 
ИК- и УФ-спектрофотометрия, ЯМР-спектроскопия, 
масс-спектрометрия [16].  
 При оценке чистоты ГСО учитывается его назначе-
ние. Используемые в этом случае аналитические мето-
ды можно разделить на три группы: методы, требую-
щие сравнения с внешним стандартом (хромато-
графические методы, капиллярный электрофорез); ме-
тоды, основанные на измерении термодинамических  
свойств вещества (дифференциальная сканирующая 
калориметрия, анализ фазовой растворимости); дру-
гие методы (определение воды и летучих  веществ, 
титриметрия, поляриметрия, определение степени 
чистоты ГСО по их  растворимости и т.д .). 

Анализ готовых лекарственных средств 

 Анализ лекарственных  субстанций и различных  
лекарственных  форм проводится строго по методи-
кам, заложенным в Государственную фармакопею 
СССР (Х и ХI издания) [17, 18]. В настоящее время про-
водится работа над  созданием Государственной фар-
макопеи России как  основного документа, гаранти-
рующего эффективность и безопасность лекарствен-
ных  средств и обеспечивающего надлежащий уровень 
их  качества [1]. Назрела необходимость повышения 
фармакопейных  требований к  качеству лекарственных  
веществ. Уже сделаны первые шаги в этом направле-
нии. Так , утвержден новый ОСТ, регламентирующий 
порядок  разработки и требования ко всем видам ле-
карственных  средств [19]. Помимо проекта общей 
фармакопейной статьи на ГСО, разработан новый 
проект: «Валидация фармакопейных  методов» [20], 
Министерством здравоохранения утверждена общая 
фармакопейная статья на остаточные растворители, 
определяемые методом газо-жидкостной хромато-
графии в лекарственных  формах  и вспомогательных  
веществах  [21]. 
 Фармакопейное качество готовых  лекарственных  
средств во многом зависит от качества наполнителей 
� вспомогательных  веществ, входящих  в состав всех  
твердых  и мягких  лекарственных  форм. В настоящее 

Таблица 3 

Государственные стандартные образцы (ГСО)  в аналитическом контроле лекарственных средств 

Показатели качества лекарственного 
средства по фармакопейным статьям 

Методы анализа с использованием ГСО 

Подлинность ИК- и УФ-спектроскопия, колориметрия, хроматография (жидкост-
ная, тонкослойная, газо-жидкостная, эксклюзионная), электрофорез, 
определение температуры плавления 

Чистота (сопутствующие вещества) УФ-спектроскопия, колориметрия, хроматография (жидкостная, 
тонкослойная, газо-жидкостная, эксклюзионная), электрофорез 

Содержание основного вещества УФ-спектроскопия или колориметрия, хроматография (жидкостная, 
тонкослойная, газо-жидкостная, эксклюзионная), титрование, био-
логические, микробиологические, иммунологические методы 
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время используется около 180 видов вспомогательных  
веществ, и только 10-15% от этого количества отвечают 
фармакопейным требованиям качества, включая физи-
ко-химические и биологические (микробная чистота и 
др.) показатели. Проблема состоит в дополнительной 
очистке таких  наполнителей, как  крахмал, тальк , про-
изводные целлюлозы, соли жирных  органических  ки-
слот и щелочноземельных  металлов, вазелин, воск , 
масла, поливинилпирролидон и т.д . Государственным 
фармакопейным комитетом МЗ РФ принято решение о 
разработке соответствующих  фармакопейных  статей 
взамен действующих  ТУ и ОСТов на наиболее важные 
и часто применяемые в производстве лекарственных  
форм наполнители. 
 В последние годы на фармацевтическом рынке по-
явились фальсифицированные лекарственные средст-
ва. Первая серия подделки была обнаружена в 1997 г . 
и за прошедший период  по октябрь 2001 г . было выяв-
лено 207 фальсификатов. Чаще всего подделываются 
лекарственные средства отечественного производства 
� 67% всех  подделок , 31% подделок  копируют зару-
бежные препараты, 2% � препараты стран СНГ [22]. 
 Анализ показал, что выявленные фальсификаты 
можно разделить на четыре основные группы. Из них  
три группы характеризуются отсутствием действую-
щего вещества в лекарственном препарате, наличием 
других  действующих  веществ, содержанием дейст-
вующего вещества в количестве, меньшем или боль-
шем нормативного. Четвертую группу составляют 
фальсифицированные лекарственные средства, изго-
товленные другими производителями. В этом случае 
на этикетке указаны, как  правило, наиболее известные 
на фармацевтическом рынке фирмы-производители. 
Выявить фальсификаты этой группы � наиболее слож-
ная задача. Для предупреждения фальсификации 
фирмы-производители начали снабжать свою продук-
цию различными средствами защиты (голограммы, 
тиснение и т.п .), которые даются на маркировке и 
упаковке, а в случае таблеток  или капсул � фирменны-
ми клеймами. 
 Для распознавания фальсификатов первых  трех  
групп  могут применяться аналитические методы: тон-
кослойная хроматография, ВЭЖХ, хромато-масс-
спектрометрия, ИК-спектрометрия в ближней области, 
газо-жидкостная хроматография (остаточные раство-
рители), а также экспрессные тесты на подлинность по 
характерным цветным реакциям. 
 Эффективным способом выявления фальсифициро-
ванных  твердых  лекарственных  средств (таблетки, 
капсулы) может служить испытание на растворение 
препаратов � в сравнении с подлинными  фальсифи-
кат должен показать иную динамику растворения. 
 В закон «О лекарственных  средствах» предполага-
ется ввести определение «фальсифицированное ле-
карственное средство», в Гражданский кодекс � ста-
тью об ответственности за приобретение и продажу 
фальсификатов, а в Уголовной кодекс � наказание за 
изготовление и сбыт подделок  [22]. 
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