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Изучение опыта различных национальных и мировых фармакопей в области 
применения метода спектроскопии ядерного магнитного резонанса (ЯМР) при 
контроле качества лекарственных средств актуально ввиду разработки фарма-
копеи Евразийского экономического союза, а также с учетом политики гармо-
низации отечественной и международных фармакопей. Цель работы — прове-
дение сравнительного анализа перечня показателей качества лекарственных 
средств, оцениваемых методом ЯМР, в отечественной и зарубежных фармако-
пеях. В обзоре обобщен опыт национальных и мировых фармакопей в области 
применения метода ЯМР при контроле качества лекарственных средств и атте-
стации фармакопейных стандартных образцов. Проанализированы следующие 
показатели, оцениваемые данным методом: подтверждение подлинности дей-
ствующего вещества, определение состава соединений нестехиометрического 
строения и средней длины полимерной цепи в полимерах и блоксополимерах, 
определение абсолютного содержания действующего вещества в лекарствен-
ном средстве, идентификация и количественное определение примесей, поли-
морфизм и кристалличность. Показано, что в области внедрения метода ЯМР 
в фармакопейный анализ лидируют Фармакопея США и Японская фармакопея. 
Отмечена положительная динамика внедрения метода ЯМР в Государственной 
фармакопее Российской Федерации. Показана необходимость внесения изме-
нений в общие фармакопейные статьи «Спектроскопия ядерного магнитного 
резонанса» и «Стандартные образцы» Государственной фармакопеи Россий-
ской Федерации XIV изд. в рамках гармонизации отечественной фармакопеи с 
Фармакопеей Евразийского экономического союза и Европейской фармакопеей. 
Эти изменения заключаются в декларировании возможности прямого способа 
установления подлинности вещества путем комплексного анализа спектраль-
ных данных ЯМР без сравнения спектров испытуемого и стандартных образцов. 
При аттестации фармакопейных стандартных образцов метод ЯМР необходимо 
включить в перечень абсолютных методов определения чистоты химических 
первичных стандартных образцов.
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контроль качества; лекарственное средство; гармонизация
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The ongoing development of the Pharmacopoeia of the Eurasian Economic Union 
and the current trend for harmonisation of the Russian Pharmacopoeia with the 
world leading pharmacopoeias suggest the necessity of studying how different 
pharmacopoeias use nuclear magnetic resonance (NMR) for quality control of medi-
cinal products. The aim of the study was to compare the extent of medicine quality 
characteristics assessed by NMR in the Russian and foreign pharmacopoeias. The 
review summarises the experience of various national and world pharmacopoeias 
in using the NMR method for quality control of medicines and certification of phar-
macopoeial reference materials. The comparative analysis covered the following 
quality parameters: active ingredient identification, determination of the composi-
tion of nonstoichiometric compounds, determination of the average polymer chain 
length in polymers and block copolymers, determination of the absolute content of 
the active ingredient, identification and quantification of impurities, polymorphism, 
and crystallinity. It was shown that the United States and Japanese Pharmacopoeias 
are leading the way in introducing the NMR method into pharmacopoeial analysis. 
There have been some positive trends in the introduction of the NMR method in 
the State Pharmacopoeia of the Russian Federation as well. It was concluded that 
changes are needed in the general chapters “Nuclear Magnetic Resonance Spectro-
scopy” and “Reference Standards” of the State Pharmacopoeia of the Russian Fede
ration, 14th ed. in order to harmonise the texts with those of the Eurasian Pharma-
copoeia and the European Pharmacopoeia and to allow for the possibility of direct 
identification of a substance by complex analysis of NMR spectral data, without 
comparing the test sample and the reference standard spectra. The NMR method 
should be included in the list of absolute methods used for determination of purity 
of primary chemical reference substances during certification.

Key words: NMR spectroscopy; pharmacopoeia; reference standard; pharmacopoeial analysis; quality control; 
medicinal product; harmonisation
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Введение 
Использование метода спектроскопии ядерного 
магнитного резонанса (ЯМР) для решения ана-
литических задач началось с разработки кон-
цепции химического сдвига и спинспинового 
взаимодействия с начала 50х годов прошлого 
века. В настоящее время данный метод описан 

во всех фармакопеях мира, где присутствует 
общая фармакопейная статья (ОФС) или моно-
графия «Спектроскопия ядерного магнитного 
резонанса»1. В данных ОФС отражены базовые 
возможности метода ЯМР при решении за-
дач контроля качества лекарственных средств 
(ЛС). Использование метода ЯМР для оценки 
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1 ОФС.1.2.1.1.0007.15 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Государственная фармакопея Российской Федера-
ции. XIV изд. М.; 2018.

 Проект ОФС 2.2.33 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Фармакопея Евразийского экономического союза.  
 General Monograph 2.2.33 Nuclear magnetic resonance spectrometry. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
   General Monograph 761 Nuclear magnetic resonance spectroscopy. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. 

Rockville, MD; 2020.
   General Monograph 2.21 Nuclear magnetic resonance spectroscopy. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016. 
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некоторых показателей качества конкретных ЛС 
регламентируется общими и частными фарма-
копейными статьями (ФС). Изучение опыта раз-
личных национальных и мировых фармакопей 
в области применения метода ЯМР при контро-
ле качества ЛС актуально ввиду разработки 
Фармакопеи Евразийского экономического сою-
за (ФЕАЭС), а также с учетом политики гармони-
зации отечественной и Европейской фармакопей.

Цель работы  — проведение сравнительного 
анализа перечня показателей качества лекар-
ственных средств, оцениваемых методом ЯМР, 
в отечественной и зарубежной фармакопеях. 
В качестве объектов исследования использо-
вали материалы Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XIV изд. (ГФ РФ  XIV), 
Европейской фармакопеи 10го изд., вер-
сии 10.5 (Рh.  Eur.), Фармакопеи США 43го изд., 
национальный формуляр 38 (USP), Японской 
фармакопеи XVII изд. (JP) и Фармакопеи 
Евразийского экономического союза.

Подтверждение подлинности 
действующего вещества  
лекарственного средства

Метод ЯМР позволяет решать задачу идентифи-
кации соединения двумя способами: напрямую, 
путем самостоятельного определения строе-
ния соединения, и косвенно, путем сравнения 
ЯМРспектров испытуемого и стандартного 
образцов. Самостоятельную структурную ин-
терпретацию спектров ЯМР индивидуальных 
соединений без использования стандартных 
образцов (СО) проводят путем комплексного 
анализа спектральных данных ЯМР (величин 
химических сдвигов, мультиплетности и отно-
сительной интенсивности сигналов в спектрах).

Возможность прямой идентификации структуры 
исследуемого образца ЛС без использования СО 
предусмотрена в монографиях «Спектроскопия 
ядерного магнитного резонанса» Рh. Eur., USP, JP 
и ФЕАЭС. В ГФ РФ XIV подобная ОФС предусмат-
ривает установление подлинности действующего 
вещества косвенным способом путем сравнения 
спектра испытуемого образца со спектром стан-
дартного образца (первичного или вторичного) 

или с известным эталонным спектром2. В то же 
время ГФ РФ XIV содержит ряд ОФС, допускаю-
щих прямую идентификацию соединения ме-
тодом ЯМР. Так, ОФС «Спектроскопия ядерного 
магнитного резонанса для идентификации пеп-
тидов»3 рекомендует проводить установление 
подлинности пептидов методом ЯМР путем 
сравнения спектров испытуемого и стандарт-
ного образцов, но при отсутствии последнего 
допускается самостоятельная идентификация 
аминокислотного состава и определения ами-
нокислотной последовательности испытуемого 
образца. В данной ОФС приведен конкретный 
алгоритм действий, позволяющий напрямую 
установить подлинность пептида. ОФС «Метод 
спектроскопии ЯМР для определения подлинно-
сти полисахаридных вакцин»4 вообще не преду-
сматривает косвенного способа идентифика-
ции строения полисахарида путем сравнения 
спектров испытуемого образца и СО. В данной 
ОФС указано, что идентификация полисахарида 
происходит путем выявления в углеродном спек-
тре сигналов, которые характеризуются опреде-
ленными химическими сдвигами, уникальными 
для данного полисахарида с соответствующими 
доверительными интервалами. Следовательно, 
возможности метода ЯМР при установлении 
подлинности действующего вещества, закреп-
ленные в ОФС «Спектроскопия ядерного магнит-
ного резонанса для идентификации пептидов» 
и «Метод спектроскопии ЯМР для определения 
подлинности полисахаридных вакцин», более 
широкие, чем в ОФС «Спектроскопия ядерного 
магнитного резонанса».

В ФЕАЭС, аналогично ГФ РФ XIV, косвенный 
способ идентификации структуры аналита мето-
дом ЯМР путем сравнения спектров испытуемо-
го и стандартного образцов является основным5. 
Однако ФЕАЭС (в отличие от ГФ РФ XIV) в ОФС 
«Спектроскопия ядерного магнитного резонан-
са» допускает использование рабочего стандарт-
ного образца при отсутствии СО при условии, 
что ЯМРспектр полностью совпадает с заявлен-
ной структурой материала. Такая формулировка 
подразумевает самостоятельную структурную 
интерпретацию рабочего стандартного образца 
методом ЯМР. Что касается конкретных химиче-
ских классов соединений, ФЕАЭС рекомендует 

2 ОФС.1.2.1.1.0007.15 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Государственная фармакопея Российской Федера-
ции. XIV изд. М.; 2018.

3 ОФС.1.7.2.0036.18 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса для идентификации пептидов. Государственная фар-
макопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.

4 ОФС.1.7.2.0014.15 Метод спектроскопии ЯМР для определения подлинности полисахаридных вакцин. Государственная 
фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.

5 Проект ОФС 2.2.33 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Фармакопея Евразийского экономического союза. 



11The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2022. Vol. 12, No. 1

Метод ЯМР в отечественной и зарубежных фармакопеях для оценки качества лекарственных средств
Моисеев С.В., Кузьмина Н.Е., Лутцева А.И.

использовать метод ЯМР только для установления 
подлинности пептидов6. В данной ОФС, аналогич-
но соответствующей статье ГФ РФ XIV, указано, 
что «при отсутствии фармакопейного стандарт-
ного образца можно использовать стандартный 
образец, идентичность которого подтверждают 
самостоятельной структурной интерпретацией 
одномерных спектров (применимо к олигопеп-
тидам до 20 аминокислотных остатков при есте-
ственном содержании изотопов 13С). Структурная 
интерпретация осуществляется с использованием 
двумерных методов корреляционной спектроско-
пии». Таким образом, ФЕАЭС допускает прямой 
способ идентификации строения действующего 
вещества при предпочтении косвенного способа.

Действующая редакция Рh. Eur. включает более 
широкий перечень ЛС, подлинность которых 
подтверждается методом ЯМР. В него входят:
• олиго и полипептиды (как химический класс, 

так и индивидуальные соединения: бусере-
лин, гозерелин, гонадорелина ацетат, терли-
прессин, октреотид)7;

• химические прекурсоры радиофармацевти-
ческих препаратов (как целевая группа8, так 
и индивидуальные соединения9);

• гепарины натрия и кальция различных моле-
кулярных масс и лекарственных форм10;

• вакцины (конъюгированная вакцина гемо-
фильная, тип В11, конъюгированные вакцины 
менингококковых групп12, конъюгированная 
вакцина полисахаридная пневмококковая13);

• ЛС животного происхождения (рыбий жир, 
лососевый жир)14;

• рекомбинантные белки15;
• индивидуальные низкомолекулярные соеди-

нения (например, тобрамицин16).

Согласно Рh.  Eur., установление подлинно-
сти действующего вещества в ЛС методом 
ЯМР проводят косвенно, путем сопоставле-
ния спектров испытуемого и стандартного 
образцов17. Однако в Рh.  Eur. предусмотрена 
возможность и прямого способа установле-
ния строения молекулы. Так, в разделе «Тесты 
идентификации» монографии «Спектроскопия 
ядерного магнитного резонанса»18 отмече-
но, что в отсутствие референсного стандарта 
может быть использован образец сравнения, 
идентичность которого должна быть подтвер-
ждена независимой структурной интерпрета-
цией спектральных данных ЯМР или альтерна-
тивными методами.

В USP, в отличие от ГФ РФ, ФЕАЭС и Рh. Eur., пря-
мой способ установления строения анализиру-
емого соединения методом ЯМР регламентиро-
ван в отдельной монографии19. В ней отмечено, 
что информативность спектра ЯМР достаточна 
для вывода структур органических молекул 
даже при отсутствии референсных стандартов 
или их спектров. Относительно простые струк-
туры могут быть идентифицированы с помощью 
химических сдвигов, мультиплетности спинспи-
нового взаимодействия и величин интенсивно-
стей, полученных из одномерных спектров 1H 
и 13C. Для расшифровки более сложных струк-
тур спектроскопистам рекомендуется получать 

6 Проект ОФС 2.2.64 Спектрометрия ядерного магнитного резонанса для идентификации пептидов.  Фармакопея Евразий-
ского экономического союза. 

7 General monograph 2.2.64 Peptide identification by nuclear magnetic resonance. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
    Monograph 1077 Buserelin; Monograph 1636 Goserelin; Monograph 0827 Gonadorelin acetate; Monograph 12646 Terlipressin; 

Monograph 2414 Octreotide. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
8 Monograph 2902 Chemical precursors for radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
9 Monograph 2350 Medronic acid for radiopharmaceutical preparations; Monograph 2294 TetraOacetylmannose triflate for 

radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
10 Monograph 0332 Heparin calcium; Monograph 0333 Heparin sodium; Monograph 0828 Heparins, lowmolecularmass; Monograph 

1097 Enoxoparin sodium; Monograph 1134 Nadroparin calcium; Monograph 1252 Parnaparin sodium; Monograph 1271 Tinzaparin 
sodium European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.

11 Monograph 21219 Haemophilus type B conjugate vaccine. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
12 Monograph 2112 Meningococcal group C conjugate vaccine; Monograph 262 Haemophilus type B and meningococcal group 

C conjugate vaccine; Monograph 3066 Meningococcal group A, C, W135 and Y conjugate vaccine. European Pharmacopoeia. 
10th ed. Strasbourg; 2020.

13 Monograph 2150 Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (adsorbed). European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
14 Monograph 2398 Codliver oil, farmed; Monograph 1910 Salmon oil, farmed. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
15 Monograph 0784 Recombinant DNA technology, products of. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
16 Monograph 0645 Tobramycin. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
17 General Monograph 2.2.33 Nuclear magnetic resonance spectrometry. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
18 Там же. 
19 General Monograph 1761 Applications of nuclear magnetic resonance spectroscopy. United States Pharmacopeia. 43rd ed. 

USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
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двумерные спектры из экспериментов по опре-
делению гомо или гетероядерных связей.

Действующая редакция USP также содержит 
ряд монографий, регламентирующих косвенное 
подтверждение методом ЯМР подлинности сле-
дующих ЛС:
• олигопептидов (гозерелина ацетат, оксито-

цин)20;
• олиго и полисахаридов (βглюканы, фонда-

паринукс натрия)21;
• бактериальных полисахаридов, используе-

мых при производстве вакцин22;
• гепаринов натрия и кальция различных мо-

лекулярных масс и лекарственных форм, 
включая эноксапарин натрия и далтепарин 
натрия23;

• вакцин (гликоконъюгированных, вакцин 
для человека)24;

• смесей низкомолекулярных соединений25;
• препаратов для перорального введения26.

Также этот метод может использоваться 
для подтверждения подлинности незаявлен-
ных синтетических соединений в продуктах, 
реализуемых через коммерческую сеть как пи-
щевые добавки27.

Сравнительный анализ круга объектов, для ко-
торых отдельными ОФС, ФС и монографиями 
предусмотрено установление подлинности дей-
ствующего вещества методом ЯМР, свиде-
тельствует, что в USP он шире по сравнению 
с ГФ РФ XIV, ФЕАЭС и Рh. Eur.

Следует подчеркнуть, что в USP регламен-
тируется использование метода ЯМР для до-
казательства фальсификации биологически 

активных добавок (БАД) и пищевых доба-
вок растительного или животного происхо-
ждения28. В этой монографии представле-
на процедура выявления фальсификатов. 
Предварительно регистрируют спектры наи-
более распространенных синтетических нар-
котиков, снижающих аппетит, или синтетиче-
ских стимуляторов потенции. Затем выявляют 
характерные для спектров этих веществ сиг-
налы в спектрах БАД натурального проис-
хождения, предназначенных для похудения 
или лечения эректильной дисфункции (их 
чаще всего фальсифицируют).

В JP прямая идентификация соединения 
превалирует над косвенной. Монография 
«Спектроскопия ядерного магнитного резо-
нанса»29 (раздел «Идентификация») первым 
пунктом предусматривает подтверждение 
подлинности на основе использования хи-
мических сдвигов, мультиплетности сигнала 
и его относительной интенсивности, и лишь 
вторым пунктом  — идентификацию с исполь-
зованием референсного стандарта. В соот-
ветствии с этой монографией образец может 
быть идентифицирован как заявленное ве-
щество при условии, что экспериментально 
определенные величины химических сдвигов, 
мультиплетности и относительных интенсив-
ностей сигналов совпадают со справочными 
значениями30. В JP прямую идентификацию 
соединений методом ЯМР без использования 
СО активно используют при анализе природ-
ных ЛС, полученных из минералов, растений, 
органов, тканей, секретов и клеточных вклю-
чений животных (данный вид ЛС в JP объеди-
нен термином «Crude drugs»). В частности, 
идентификацию биоактивных соединений 

20 Monograph 2150 Goserelin Acetate; Monograph 3366 Oxytocin. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, 
MD; 2020. 

21 Monograph 4808 Beta Glucan; Monograph 2029 Fondaparinux Sodium. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. 
Rockville, MD; 2020. 

22 General Monograph 198 Nuclear magnetic resonance spectroscopy identity testing of bacterial polysaccharides used in vaccine 
manufacture. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.

23 Monograph 2195 Heparin Sodium; Monograph 1230 Dalteparin Sodium; Monograph 1623 Enoxaparin Sodium. United States 
Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.  

24 General Monograph 1234 Vaccines for human use—polysaccharide and glycoconjugate vaccines; General Monograph 1238 
Vaccines for human use—bacterial vaccines. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020. 

25 Monograph 331 Amyl Nitrite. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
   Monograph 332 Amyl Nitrite Inhalant. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020. 
26 General Chapter 2 Oral drug products—product quality tests. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020. 
27 General Monograph 2251 Screening for undeclared drugs and drug analogues. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–

NF38. Rockville, MD; 2020.   
28 Там же. 
29 General Monograph 2.21 Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
30 Там же. 
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в природных ЛС проводят методом ЯМР, ис-
пользуя величины химических сдвигов сиг-
налов, их мультиплетности и относительные 
интенсивности (тест 10 в ОФС «Тестирование 
природных ЛС»31). Выявляя сигналы биоак-
тивных соединений в ЯМРспектрах сложных 
смесей Crude Drugs, тем самым подтверждают 
подлинность этих природных ЛС. Метод ЯМР 
широко используется в фармацевтическом 
анализе в Японии, поскольку ЛС природного 
происхождения составляют значительный сег-
мент японского фармацевтического рынка.

В 47 частных монографиях JP предусматрива-
ет прямую идентификацию следующих синте-
тических ЛС без использования референсных 
стандартов32: алпразолам, азтреонам, карумо-
нам натрия, цефаклор, цефадроксил, цефалек-
син, цефалотин натрия, цефатризин пропилен 
гликолат, цефазолин натрия, цефоперазон, 
цефкапен пивоксил гидрохлорид моногидрат, 
цефдинир, цефдиторен пивоксил, цефипим 
гидрохлорид гидрат, цефиксим гидрат, цеф-
меноксим гидрохлорид, цефметазол натрия, 
цефминокс натрия гидрат, цефодизим натрия, 
цефоперазон натрия, цефотаксим натрия, це-
фотетан, цефотиам гексетил гидрохлорид, 
цефотиам гидрохлорид различных лекар-
ственных форм, цефозопрам гидрохлорид 
различных лекарственных форм, цефпира-
мид натрия, цефпиром сульфат, цефподоксим 
проксетил, сефроксадин гидрат, цефсулодин 
натрия, цефтазидим различных лекарствен-
ных форм, цефтерам пивоксил, цефтибутен 
гидрат, цефтизоксим натрия, цефтриаксон на-
трия гидрат, цефуроксим аксетил, фломоксеф 
натрия, фосфомицин кальция гидрат, фосфо-
мицин натрия, латамоксеф натрия, пиперацил-
лин гидрат, рокитамицин, тазобактам, тобра-
мицин, трепибутон, воглибоза.

Суммарная информация по использованию 
метода ЯМР для установления подлинности 

действующего вещества ЛС в различных фарма-
копеях мира представлена в таблице 1.

Таким образом, перечень ЛС, при контроле ка-
чества которых по показателю «подлинность» 
рекомендуется использовать метод ЯМР, в USP, 
Рh. Eur. и JP более широк по сравнению с отече-
ственной фармакопеей и ФЕАЭС.

Определение абсолютного содержания 
действующего вещества  
лекарственного средства

Во всех анализируемых фармакопеях возмож-
ность определения абсолютного содержания 
действующего вещества декларируется в мо-
нографиях и ОФС «Спектроскопия ядерного 
магнитного резонанса»33. При количествен-
ном анализе методом ЯМР определение аб-
солютного содержания действующего веще-
ства в испытуемом образце ЛС осуществляют 
прямым измерением отношения интеграль-
ных интенсивностей сигналов действующего 
вещества и внутреннего стандарта. При от-
сутствии внутреннего стандарта содержание 
действующего вещества определяют как ве-
совую долю в смеси установленных компонен-
тов, суммируя при этом результаты прямого 
измерения относительной интегральной ин-
тенсивности сигналов каждого из компонен-
тов ЛС. В USP возможность количественного 
определения абсолютного содержания анали-
зируемого вещества в образце отражена в мо-
нографии, посвященной применению метода 
ЯМР в фармакопейном анализе34. Следует от-
метить, что USP не только декларирует воз-
можность использования ЯМР для оценки аб-
солютного содержания в общих монографиях, 
но и рекомендует этот способ в частных моно-
графиях. Например, идентификацию и опре-
деление абсолютного содержания фосфоли-
пидов в масле криля35 осуществляют методом 
ЯМР на ядре 31Р.

31 General Monograph 5.01 Crude Drugs Test. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
32 Official Monographs. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
33 ОФС.1.2.1.1.0007.15 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Государственная фармакопея Российской Федера-

ции. XIV изд. М.; 2018.
   Проект ОФС 2.2.33 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
   General Monograph 2.2.33 Nuclear magnetic resonance spectrometry. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
   General Monograph 761 Nuclear magnetic resonance spectroscopy. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. 

Rockville, MD; 2020.
   General Monograph 2.21 Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
34 General Monograph 1761 Applications of nuclear magnetic resonance spectroscopy. United States Pharmacopeia. 43rd ed. 

USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
35 Monograph 5100 Krill Oil; Monograph 5104 Krill Oil Capsules. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, 

MD; 2020. 
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Таблица 1. Использование метода ЯМР для установления подлинности действующего вещества лекарственного средства 
в различных фармакопеях мира

Table 1. The NMR method as used by different pharmacopoeias for active ingredient identification 

Фармакопея
Pharmacopoeia

Способ идентификации структуры лекарственного 
средства методом ЯМР

Method of the product structure identification by NMR

Лекарственные средства, конкретизированные  
в монографиях

Medicines included in general and individual monographs 

ГФ РФ XIV
Ph. Rus. XIV

Прямой и косвенный (предпочтительный)
Direct and indirect (preferred)

Фармацевтические субстанции, пептиды как хими-
ческий класс, полисахаридные вакцины
Active pharmaceutical ingredients, peptides as a chem-
ical class, polysaccharide vaccines

ФЕАЭС
Ph. EAEU

Косвенный, прямой отмечен как возможный
Indirect method, with direct method included as an 
alternative

Пептиды
Peptides

Рh. Eur. 10.5
Косвенный, прямой отмечен как возможный
Indirect method, with direct method included as an 
alternative

Химические прекурсоры для радиофармацев-
тических препаратов, пептиды (как химический 
класс, так и индивидуальные соединения), вакцины 
отдельных фармакологических групп, индивиду-
альные ЛС животного происхождения, рекомби-
нантные белки, индивидуальные низкомолекуляр-
ные соединения
Chemical precursors for radiopharmaceuticals, peptides 
(both as a chemical class and individual compounds), 
vaccines of individual pharmacological groups, indi-
vidual medicines of animal origin, recombinant proteins, 
individual low molecular weight compounds

USP43–NF38 Прямой и косвенный
Both direct and indirect

Индивидуальные пептиды, индивидуальные 
олиго и полисахариды, индивидуальные смеси 
низкомолекулярных соединений, бактериальные 
полисахариды как класс, вакцины отдельных 
фармакологических групп, гепарины, препараты 
для перорального введения, БАДы растительного и 
животного происхождения
Individual peptides, individual oligo- and 
polysaccharides, individual mixtures of low molecular 
weight compounds, bacterial polysaccharides as a class, 
vaccines of individual pharmacological groups, heparins, 
oral dosage forms, dietary supplements of plant and 
animal origin

JP XVII Прямой (предпочтительный) и косвенный
Direct (preferred) and indirect

ЛС, полученные из минералов, растений, органов, 
тканей, секретов и клеточных включений живот-
ных, биоактивные вещества, входящие в состав 
ЛС природного происхождения, индивидуальные 
синтетические соединения
Medicinal products derived from minerals, plants, organs, 
tissues, secretions and cellular inclusions of animals, 
bioactive substances in medicines of natural origin, 
individual synthetic compounds

Примечание. ГФ РФ XIV  — Государственная фармакопея XIV изд.; ФЕАЭС  — Фармакопея Евразийского экономического союза; 
Рh. Eur 10.5 — Европейская фармакопея, версия 10.5; USP43–NF38 — Фармакопея США 43 изд., национальный формуляр 38; JP XVII — 
Японская фармакопея XVII изд.
Note. Ph. Rus. XIV—State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 14th ed.; Ph. EAEU—Pharmacopoeia of the Eurasian Economic Union; 
Рh. Eur. 10.5—European Pharmacopoeia, 10.5; USP43–NF38—United States Pharmacopoeia 43rd ed., National Formulary 38th ed.; JP XVII—
Japanese Pharmacopoeia, 17th ed.

В JP принципы количественной ЯМРспектроско
пии изложены в соответствующих монографи-
ях36. Кроме того, существует частная моногра-
фия «Аналитические методики количественного 
определения методом ЯМР и их применение 

к реагентам в японской фармакопее»37, в кото-
рой декларируется использование метода ЯМР 
для определения степени чистоты маркерных 
соединений (биоактивных веществ ЛС груп-
пы Crude drugs), подпадающих под категорию 

36 General Monograph 2.21 Nuclear magnetic resonance spectroscopy; General Monograph 5.01 Crude Drugs Test. Japanese 
Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016. 

37 Monograph Quantitative analytical technique utilizing nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy and its application to 
reagents. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.



15The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2022. Vol. 12, No. 1

Метод ЯМР в отечественной и зарубежных фармакопеях для оценки качества лекарственных средств
Моисеев С.В., Кузьмина Н.Е., Лутцева А.И.

«реагенты»38. В JP39 отмечено, что «применение 
количественной ЯМРспектроскопии позволяет 
решить вопрос о чистоте реагентов, получен-
ных из природного источника. Эти реагенты 
используются в качестве эталонных веществ 
с метрологической прослеживаемостью, когда 
точное содержание этих реагентов определяет-
ся метрологически с помощью количественного 
ЯМР». В JP метод ЯМР рекомендуется исполь-
зовать и для определения абсолютного содер-
жания индивидуальных соединений, например 
Екоричной кислоты, генипозида, 6-гингерола, 
магнофлорина иодида, магнолола, логанина, 
паеонола, рейна, розмариновой кислоты, салко-
сапонина b2, 6-шогаола40.

В ГФ РФ XIV, Рh. Eur. и ФЕАЭС, в отличие от JP 
и USP, отсутствуют общие или частные ФС, ко-
торые конкретизировали бы перечень ЛС, 
абсолютное содержание действующего ве-
щества в которых может быть определено ме-
тодом ЯМР.

Определение состава соединений 
нестехиометрического строения  
и средней длины полимерной цепи  
в полимерах и сополимерах

В настоящее время в медицинской практике 
активно применяют ЛС на основе соединений 
нестехиометрического состава. Как правило, 
это природные или модифицированные оли-
го и полимеры, а также синтетические сопо-
лимеры, в которых могут варьировать моль-
ные доли различных структурных фрагментов. 
Фармакокинетические свойства полимеров 
и сополимеров зависят от длины полимерной 
цепи и от соотношения структурных фрагмен-
тов макромолекулы, влияющих на его свой-
ства [1–4]. Например, фармакокинетические 
свойства гидроксиэтилкрахмалов (ГЭК), ис-
пользуемых в качестве плазмозаменителей, 
зависят от молекулярной массы этих моди-
фицированных полимеров и от содержания 

гидроксиэтильных групп в макромолекулах 
ГЭК. Гидроксиэтилирование замедляет про-
цесс ферментного гидролиза ГЭК, продлевая 
тем самым время циркуляции препарата в кро-
вотоке [5, 6]. Поэтому при проведении экспер-
тизы качества полимеров и сополимеров ак-
туально оценивать их нестехиометрический 
состав. Как правило, такой анализ выполняют 
хроматографическими методами, предвари-
тельно проведя деструкцию образца. Метод 
ЯМР является абсолютным и прямым методом 
измерения мольного соотношения структурных 
компонентов макромолекул, так как отношение 
интенсивностей сигналов этих компонентов 
равно отношению их молей. Зная мольный со-
став соединений, можно рассчитать число мо-
номерных звеньев, то есть определить сред-
нюю длину полимерной цепи. Поэтому в Рh. Eur. 
и USP метод ЯМР используют для определения 
мольного состава соединений нестехиометри-
ческого строения (табл. 2).

В ГФ РФ XIV, JP и ФЕАЭС отсутствуют общие 
или частные ФС, содержащие методики опре-
деления нестехиометрического состава кон-
кретных сополимеров или модифицированных 
полимеров методом ЯМР.

Идентификация и количественное 
определение содержания примесей  
в лекарственных средствах

Возможность идентификации и количествен-
ного определения примесей методом ЯМР от-
ражена в ОФС и монографиях «Спектроскопия 
ядерного магнитного резонанса» отечествен-
ной и зарубежных фармакопей41. Так, в ОФС 
ГФ РФ XIV отмечено, что «идентификацию по-
сторонних примесей осуществляют аналогич-
но установлению подлинности ЛС, ужесточая 
требования к чувствительности и цифровому 
разрешению. Метод ЯМР является абсолютным 
методом определения мольного соотношения 
ЛС и примесного соединения:

38 General Monograph 9.41 Reagents, test solution. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
39 Monograph Quantitative analytical technique utilizing nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy and its application to 

reagents. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
40 General Monograph 9.41 Reagents, test solution. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.  
41 ОФС.1.2.1.1.0007.15 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Государственная фармакопея Российской Федерации. 

XIV изд. М.; 2018. 
   Проект ОФС 2.2.33 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV 

изд. М.; 2018. 
   General Monograph 2.2.33 Nuclear magnetic resonance spectrometry. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
   General Monograph 761 Nuclear magnetic resonance spectroscopy. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, 

MD; 2020.
   General Monograph 2.21 Nuclear magnetic resonance spectroscopy. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
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Таблица 2. Применение метода ЯМР для определения строения соединений нестехиометрического состава

Table 2. The NMR method used for determination of the composition of non-stoichiometric compounds

Наименование ЛС
Product name 

Измеряемая величина
Measured value

Фармакопея
Pharmacopoeia

Гидроксипропилбетадекс42

Hydroxypropylbetadex42

Степень молярного замещения (отношение числа гидрокси-
пропильных фрагментов к числу глюкозидных звеньев)
Molar substitution degree (ratio of the number of hydroxypropyl 
fragments to the number of glucoside units)

USP43–NF38; 
Рh. Eur. 10.5

Гидроксипропилкрахмалы (кукурузный, 
гороховый, картофельный) различных 
лекарственных форм43

Hydroxypropyl starches (corn, pea, potato) in 
various dosage forms43

Степень молярного замещения (отношение числа замещен-
ных гидроксиэтильным радикалом αDглюкопиранозных 
звеньев к их общему числу)
Molar substitution degree (the ratio of the number of α-D-gluc-
opyranose units substituted with hydroxyethyl radical to the total 
number of α-D-glucopyranose units)

USP43–NF38; 
Рh. Eur. 10.5

Хитозаны44

Chitosans44

Степень деацетилирования (отношение количества 
глюкозаминных фрагментов к общему числу мономерных 
звеньев в молекуле полисахарида)
Deacetylation degree (the ratio of the number of glucosamine 
fragments to the total number of monomeric units in the polysac-
charide molecule)

USP43–NF38

βГлюканы45

β-Glucans45

Доля глюкопиранозных остатков с (1→6) гликозидными свя-
зями относительно общего числа глюкопиранозных звеньев
The proportion of glucopyranose residues with (1→6) glycosidic 
bonds relative to the total number of glucopyranose units

USP43–NF38

Эфир полиоксиэтиленгликоля и олеино-
вой кислоты46

Polyoxyethylene glycol and oleic acid ether46

Средняя длина полимерной цепи
Average length of the polymer chain USP43–NF38

Эфир полиоксиэтиленгликоля и цетосте-
ариловой кислоты47

Polyoxyethylene glycol and Cetostearyl acid 
ester47

Средняя длина полимерной цепи
Average length of the polymer chain USP43–NF38

Сульфобутилбетадекс натрия48

Sulfobutylbetadex sodium48

Степень молярного замещения (отношение числа сульфобу-
тильных фрагментов к числу глюкозидных звеньев)
Molar substitution degree (ratio of the number of sulfobutyl frag-
ments to the number of glucoside units)

Рh. Eur. 10.5

Полоксамеры49

Poloxamers49
Отношение оксипропилен:оксиэтилен
Oxypropylene:oxyethylene ratio Рh. Eur. 10.5

Лауромакрогол50

Lauromacrogol50
Средняя длина полимерной цепи
Average length of the polymer chain Рh. Eur. 10.5

Примечание. Рh. Eur. 10.5 — Европейская фармакопея, версия 10.5; USP43–NF38 — Фармакопея США 43 изд., национальный фор-
муляр 38.
Note. Рh. Eur. 10.5—European Pharmacopoeia, 10.5 ed.; USP43–NF38—United States Pharmacopoeia 43rd ed., National Formulary 38th ed.

42 Monograph 5818 Hydroxypropyl Betadex. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
   Monograph 1804 Hydroxypropylbetadex. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
43 Monograph 6060 Hydroxypropyl Potato Starch, Monograph 6054 Hydroxypropyl Pea Starch, Monograph 6060 Hydroxypropyl 

Corn Starch, Monograph 6061 Pregelatinized Hydroxypropyl Potato Starch, Monograph 6056 Pregelatinized Hydroxypropyl 
Pea Starch, Monograph 6047 Pregelatinized Hydroxypropyl Corn Starch, United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. 
Rockville, MD; 2020.

   Monograph 2165 Starch, hydroxypropyl, Monograph 2645 Starch, hydroxypropyl, pregelatinised. European Pharmacopoeia. 
10th ed. Strasbourg; 2020.

44 Monograph 5710 Chitosan. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
45 Monograph 4808 Beta Glucan. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020. 
46 Monograph 5950 Polyoxyl 10 Oleyl Ether. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
47 Monograph 5955 Polyoxyl 20 Cetostearyl Ether. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
48 Monograph 2804 Sulfobutylbetadex sodium. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
49 Monograph 1464 Poloxamers. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
50 Monograph 2046 Lauromacrogol 400. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.



17The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2022. Vol. 12, No. 1

Метод ЯМР в отечественной и зарубежных фармакопеях для оценки качества лекарственных средств
Моисеев С.В., Кузьмина Н.Е., Лутцева А.И.

(nлс / nпримесь) :—= —,

где S’лс и S’примесь — нормированные значения ин-
тегральных интенсивностей ЛС и примеси»51.

В области применения метода ЯМР для иден-
тификации и определения количественного со-
держания примесей лидирует USP. Например, 
одна из монографий USP52 предусматривает ис-
пользование метода ЯМР наряду с жидкостной 
хроматомассспектрометрией для идентифика-
ции всех органических контаминантов, экстра-
гируемых в ЛС из упаковок и систем доставки.

Ph. Eur. содержит частные монографии, рекомен-
дующие использовать метод ЯМР на различных 
ядрах для оценки содержания примесей в кон-
кретных ЛС. Например, примесь В (трифторметан 
сульфокислота) в тетраОацетилманнозы три-
флате идентифицируют и количественно оцени-
вают53 с помощью ЯМР на ядрах 19F, а идентифика-
цию и количественное определение содержания 
примеси А (триизопропилфосфита) и В (тетраизо-
пропилметилендифосфоната) в медроновой кис-
лоте54 проводят методом 1Н ЯМР.

Особое внимание в фармакопейном анализе уде-
ляют идентификации и количественному опре-
делению токсичных примесей. Одно из основных 
требований к методу контроля таких примесей — 
его специфичность, то есть способность иден-
тифицировать примесь в присутствии основных 
и вспомогательных компонентов ЛС. Метод ЯМР 
относится к самым специфичным методам иден-
тификации соединений, поэтому он применим 
в тех случаях, когда не могут быть использованы 
хроматографические методы. Характерный при-
мер  — идентификация и количественное опре-
деление генотоксичной примеси гепарина — ги-
персульфатированного хондроитинсульфата.

Лечение гепарином обычно хорошо переносит-
ся пациентами [7]. Однако в начале 2008 г. по-
явились сообщения из США и европейских стран 
о серьезных нежелательных явлениях (вплоть 
до летального исхода) после внутривенного 
введения нефракционированного гепарина55. 
Управление по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств США (Food 
and Drug Administration, FDA) инициировало 
обширное расследование причин реакций па-
циентов. В феврале 2008 г. в клинически подо-
зрительных партиях гепарина методами ЯМР 
и капиллярного электрофореза было выявлено 
присутствие неидентифицированного токсикан-
та, что нельзя было обнаружить с использова-
нием метода высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ). Методы ЯМР и капил-
лярного электрофореза были немедленно вве-
дены FDA для скрининга на загрязнение всех 
партий гепарина56. Была проведена идентифи-
кация структуры токсичной примеси, вызываю-
щей тяжелый побочный эффект при применении 
инъекционных препаратов гепарина [8, 9]. USP 
и Ph. Eur. объявили о немедленном пересмотре 
своих монографий для гепарина натрия и вклю-
чении в них метода ЯМР.

В настоящее время в соответствии с рекомен-
дациями Ph.  Eur. идентификацию гепарина, 
а также его нетоксичной примеси (дерматана 
сульфата) и оценку ее содержания относи-
тельно действующего вещества осуществляют 
методом ЯМР, в то время как отсутствие ток-
сичной примеси (гиперсульфатированного 
хондроитина сульфата) устанавливают ме-
тодом ВЭЖХ57. В JP, напротив, отсутствие ги-
персульфатированного хондроитина сульфа та 
подтверждают методом ЯМР, а идентификацию 
гепарина и дерматана сульфата  — методом 
ВЭЖХ58. В USP метод ЯМР используют в обо-
их случаях59. Проект ФС «Гепарин натрия» 

51 ОФС.1.2.1.1.0007.15 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. М.; 2018.

52 General Monograph 1663 Assessment of extractables associated with pharmaceutical packaging/delivery systems. United 
States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.

53 Monograph 2294 TetraOacetylmannose triflate for radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 10th ed. 
Strasbourg; 2020.

54 Monograph 2350 Medronic acid for radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
55 Contaminant detected in heparin material of specified origin in the USA and in Germany. Geneva: WHO; 2008.
56  Information on Heparin. Rockville, MD: FDA; 2008.
57 Monograph 0332 Heparin calcium; Monograph 0333 Heparin sodium; Monograph 0828 Heparins, lowmolecularmass; 

Monograph 1097 Enoxoparin sodium; Monograph 1134 Nadroparin calcium; Monograph 1252 Parnaparin sodium; Monograph 
1271 Tinzaparin sodium. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.  

58 Monograph Heparin Calcium; Monograph Heparin Sodium. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
59 Monograph 2195 Heparin Sodium; Monograph 1230 Dalteparin Sodium; Monograph 1623 Enoxaparin Sodium. United States 

Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020. 

S’лс

S’примесь

nлс

nпримесь
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отечественной фармакопеи, который находится 
на ста дии утверждения, также предусматривает  
использование метода ЯМР как для подтвер-
ждения подлинности гепарина, так и для под-
тверждения отсутствия гиперсульфатирован-
ного хондроитин сульфата.

Оценка кристалличности  
и полиморфизма твердых  
лекарственных средств

Кристаллическое состояние  — это устойчивое 
фазовое состояние твердого вещества, структура 
которого обладает пространственной трехмер-
ной периодичностью в расположении молекул60. 
Строгая трехмерная повторяемость в располо-
жении молекул, распространяющаяся на беско-
нечное число периодов, называется кристал-
лической решеткой. Твердые кристаллические 
вещества, имеющие кристаллическую решетку 
без пространственных дефектов, обладают 100% 
кристалличностью. Количественной характе-
ристикой кристалличности является степень 
кристалличности  — отношение массы кристал-
лической части порошка испытуемой субстан-
ции к ее общей массе, выраженное в процентах 
или долях61. Вещества с нулевой кристаллично-
стью являются аморфными. Аморфные вещества 
характеризуются беспорядочным расположени-
ем молекул и не имеют постоянной температу-
ры плавления. Кристаллическое вещество может 
обладать полиморфизмом  — способностью су-
ществовать в различных кристаллических фор-
мах при одинаковом химическом составе. Такие 
формы называются полиморфными модификаци-
ями. Полиморфные модификации часто облада-
ют различной биодоступностью и, как следствие, 
различной биологической активностью [10–12]. 
Степень кристалличности является одним из важ-
ных показателей, определяющих качество ЛС 
в твердых лекарственных формах. Изменение 
кристаллического состояния в значительной сте-
пени оказывает влияние на физикохимические, 
фармакотехнологические свойства и биодо-
ступность ЛС [13]. Оценка полиморфизма также 
обязательна в тех случаях, когда полиморфная 
модификация определяет терапевтическую эф-
фективность и безопасность ЛС.

Для изучения кристалличности и полиморфиз-
ма используется особая разновидность метода 
ЯМР  — твердофазная. В ГФ РФ XIV возмож-
ность изучения полиморфизма ЛС в твердом 
состоянии этим методом задекларирована 
в ОФС «Спектроскопия ядерного магнитного 
резонанса» и «Полиморфизм»62. При этом ОФС 
«Кристалличность» не указывает метод твердо-
фазной ЯМР в перечне методов, применяющих-
ся для определения степени кристалличности 
ЛС63.

В ФЕАЭС твердофазную ЯМР рекомендуют 
в качестве метода мониторинга и определения 
кристалличности и полиморфизма64. В моногра-
фии «Спектроскопия ядерного магнитного ре-
зонанса» Рh.  Eur.65 отмечено, что ЯМР веществ 
в твердом состоянии может быть использован 
для получения информации о полиморфизме 
и родственных молекулярных конформациях. 
Формулировка «информация о родственных 
молекулярных конформациях» подразумевает 
идентификацию методом твердофазной ЯМР 
конформационного полиморфизма  — разно-
видности полиморфизма, при котором молеку-
лы имеют не только различное расположение, 
но и различную конформацию [14–17].

Рh. Eur., аналогично ГФ РФ и ФЕАЭС, содержит 
монографии «Полиморфизм» и «Кристаллич
ность»66, в которых рекомендовано использо-
вать твердотельную ЯМР не только для получе-
ния информации о полиморфизме и связанных 
с ним относительных молекулярных конформа-
циях, но и в качестве одного из физикохимиче-
ских методов изучения кристалличности.

Следует отметить, что монография «Кристал
личность» USP67 рекомендует использовать 
для оценки кристалличности твердого вещества 
исключительно метод оптической микроскопии, 
метод твердотельной ЯМР не упоминается.

В JP наличие кристаллического полиморфизма 
отмечается в частных монографиях на многие 
ЛС в твердом состоянии, например аторвастатин 
кальция гидрат, ауранофин, азелдинипин, бека-
намицина сульфат, цилексетил, клопидогрела 

60 ОФС.1.1.0018.15 Кристалличность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.  
61 Зоркий ПМ. Симметрия молекул и кристаллических структур. М.: МГУ; 1986. 
62 ОФС.1.2.1.1.0007.15 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса; ОФС.1.1.0017.15 Полиморфизм. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.
63 ОФС.1.1.0018.15 Кристалличность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018. 
64 Проект ОФС 2.3.8.0 Кристалличность; Проект ОФС 2.3.4.0 Полиморфизм. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
65 General Monograph 2.2.33 Nuclear magnetic resonance spectrometry. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
66 General Monograph 5.9 Polymorphism; General Monograph 5.16 Crystallinity. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
67 General Monograph 655 Crystallinity. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
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сульфат, дексаметазон, телмисартан и др.68 
Основным методом оценки степени кристаллич-
ности и полиморфных превращений в JP являет-
ся метод порошковой рентгенофазовой дифрак-
ции69. Примеры использования твердотельной 
ЯМР для анализа кристалличности и полимор-
физма в JP отсутствуют.

Аттестация фармакопейных  
стандартных образцов

Важнейшей проблемой государственного 
контроля качества ЛС является обеспечение 
лабораторий стандартными образцами (СО) 
состава и свойств веществ и материалов. СО — 
это образец материала (вещества), достаточ-
но однородный и стабильный по отношению 
к одному или нескольким определенным 
свойствам, которые были установлены, что-
бы он был пригодным для предполагаемо-
го использования в измерительном процес-
се70. Свойства могут быть количественными 
или качественными (например, идентичность 
веществ или образцов). В настоящее время 
Международная организация законодатель-
ной метрологии (International Organization of 
Legal Metrology, OIML), Международная ор-
ганизация по стандартизации (International 
Organization for Standardization, ISO), 
Организации Метрической конвенции: 
Международный комитет мер и весов (Comité 
International des Poids et Mesures, CIPM) 
и Международное бюро мер и весов (Bureau 
International des Poids et Mesures, BIPM) вы-
деляют СО в качестве самостоятельных 
«измерительных эталонов»71. Они играют 
ключевую роль в обеспечении качества на про-
тяжении всего жизненного цикла ЛС, начиная 
от его разработки и заканчивая контролем  
качества.

Все СО подлежат аттестации  — исследова-
нию, направленному на установление значе-
ний аттестованных характеристик в соответ-
ствии с программой или методикой испытаний, 
с последующим оформлением надлежащих 

документов. К основным разделам испытаний 
первичных СО относятся структурное описание 
вещества с помощью подходящих химических 
характеристик (структурная формула, эмпири-
ческая формула, молекулярная масса) и опре-
деление чистоты.

Метод ЯМР является прямым методом установ-
ления структуры и количественных измерений, 
поэтому его можно эффективно использовать 
для структурного описания и определения чи-
стоты при аттестации свойств СО [18]. Круг влия-
ющих величин, повышающих неопределенность 
результата измерения методом ЯМР, резко сужен 
по сравнению с методами, традиционно исполь-
зуемыми при установлении аттестованного зна-
чения СО (титрометрического, гравиметрическо-
го, хроматографических). В большинстве случаев 
он не требует установления и демонстрации про-
слеживаемости результатов измерений и контро-
ля факторов, связанных со взвешиванием проб; 
чистотой реактивов, градуировкой, калибровкой 
средств измерений, калибровкой (поверкой) мер-
ной посуды.

Все ведущие фармакопеи мира содер-
жат фармакопейные статьи и монографии 
«Стандартные образцы»72, при этом в отече-
ственной, Европейской фармакопеях и проекте 
Фармакопеи ЕАЭС в разделе «Аттестация СО» 
метод ЯМР указан первым пунктом в списке 
методов, рекомендуемых для структурного 
описания первичных СО. Абсолютными метода-
ми определения чистоты химических первич-
ных СО в ГФ РФ XIV указаны дифференциаль-
ная сканирующая калориметрия или фазовая 
растворимость; содержание основного компо-
нента в стандартном образце рекомендовано 
определять по принципу материального балан-
са. В то же время подлинность и чистоту био-
логических СО рекомендуется подтверждать 
физикохимическими методами, среди которых 
на первом месте стоит метод ЯМР.

В ФЕАЭС рекомендуется определение чисто-
ты СО проводить прямыми количественными 

68 Official Monographs. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
69 General Monograph 2.58 XRay Powder Diffraction Method. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
70 ГОСТ 8.315-2019. Стандартные образцы состава и свойств веществ и материалов. Основные положения. М.: Стандартин-

форм; 2019.
71 РМГ 722007. Оценка измерительных возможностей национальных органов по метрологии на основе метрологических 

характеристик стандартных образцов состава и свойств веществ и материалов. М.: Стандартинформ; 2009.
72 ОФС.1.1.0007.18 Стандартные образцы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.
   Проект ОФС 5.12 Стандартные образцы. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
   General monograph 5.12 Reference standards. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
   General monograph G9 Reference standards. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016. 
   General Monograph 11 USP reference standards. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
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методами, в том числе методом ЯМР73. В JP, 
аналогично ФЕАЭС, структурное описание СО 
и определение их чистоты предлагается осу-
ществлять прямым способом с помощью метода 
ЯМР74. В USP в монографии «Стандартные образ-
цы»75 определение чистоты СО рекомендуется 
проводить с помощью процедуры определения 
баланса массы. Следует отметить, что данная мо-
нография не содержит информацию об исполь-
зовании метода ЯМР для структурного описания 
СО. В то же время в монографии «Применение 
спектроскопии ядерного магнитного резонан-
са»76 указано, что этот метод является прямым 
методом определения строения и чистоты об-
разца.

Таким образом, все ведущие фармакопеи декла-
рируют применение метода ЯМР для решения 
широкого круга задач фармакопейного анализа. 
Суммарный перечень показателей качества ЛС, 
которые оценивают методом ЯМР, представлен 
в таблице 3.

Наблюдается гармонизация ГФ РФ XIV, ФЕАЭС 
и Рh. Eur. в этой области, хотя Рh. Eur. содержит 
большее число монографий, конкретизирую-
щих применение метода ЯМР. Следует отметить 
положительную динамику внедрения метода 
ЯМР в отечественную фармакопейную практи-
ку. Так, до 2015 г. ОФС «Спектроскопия ядерно-
го магнитного резонанса»77 была единственной 
общей фармакопейной статьей отечественной 
фармакопеи, предусматривающей применение 
метода ЯМР в фармакопейном анализе. В 2015 г. 
в отечественную фармакопею были добавлены 
ОФС «Метод ЯМР для определения подлинности 
полисахаридных вакцин», «Фармацевтические 
субстанции», «Полиморфизм»78, конкретизиру-
ющие применение метода ЯМР. В 2018 г. в ГФ 
РФ были включены ОФС «Спектроскопия ядер-
ного магнитного резонанса для идентификации 
пептидов» и «Стандартные образцы»79. В насто-
ящее время на стадии утверждения находятся 
еще три фармакопейные статьи, рекоменду-
ющие использовать метод ЯМР для решения 

конкретных задач фармакопейного анализа. 
При этом положительная динамика внедрения 
метода ЯМР в отечественную фармакопею ме-
нее выражена по сравнению с Рh. Eur. Например, 
число фармакопейных статей (общих и част-
ных), предусматривающих использование мето-
да ЯМР в фармацевтическом анализе, в Рh. Eur. 
9.6 и Рh.  Eur.  10.5 составляет 26 и 41 соответ-
ственно.

Экспертная практика ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России показывает, что целый 
ряд отечественных производителей включа-
ет в нормативную документацию метод ЯМР 
для оценки показателей качества своей продук-
ции. В первую очередь речь идет о подтвержде-
нии подлинности субстанций (например, тафал-
гин, даларгин, кумазин С) и СО (например, ГСО 
даларгина, СО имунофана, тимогена и доксо-
рубицина гидрохлорида). Кроме того, методом 
ЯМР идентифицируют и количественно опреде-
ляют примесь уксусной кислоты в субстанции 
даларгина, остаточные органические раство-
рители в субстанции перхлозона, примесь 
Nацетилантраниловой кислоты в субстанциях 
«Аллапинин» и «Лаппаконитина гидробромид». 
Это говорит о целесообразности с точки зре-
ния производителей использовать метод ЯМР 
при контроле качества выпускаемой продукции.

При разработке новых ФС в ГФ РФ и ФЕАЭС 
можно использовать результаты деятельности 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России по вне-
дрению метода ЯМР в фармакопейный анализ. 
В первую очередь это касается разработанных 
методик оценки показателей качества фарма-
цевтических субстанций [19–25].

Выводы

На основе сравнительного анализа материалов 
национальных и международных фармакопей 
по использованию метода ЯМР при решении за-
дач контроля качества ЛС можно сделать следу-
ющие выводы:

73 Проект ОФС 5.12 Стандартные образцы. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
74 General monograph G9 Reference standards. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016. 
75 General Monograph 11 USP reference standards. United States Pharmacopeia. 43rd ed. USP43–NF38. Rockville, MD; 2020. 
76 General Monograph 1761 Applications of nuclear magnetic resonance spectroscopy. United States Pharmacopeia. 43rd ed. 

USP43–NF38. Rockville, MD; 2020.
77 ОФС.1.2.1.1.0007.15 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Государственная фармакопея Российской Федера-

ции. XIV изд. М.; 2018. 
78 ОФС.1.7.2.0014.15 Метод спектроскопии ЯМР для определения подлинности полисахаридных вакцин; ОФС.1.1.0006.15 

Фармацевтические субстанции; ОФС.1.1.0017.15 Полиморфизм. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. М.; 2018.  

79 ОФС.1.7.2.0036.18 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса для идентификации пептидов; ОФС.1.1.0007.18 Стан-
дартные образцы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.   
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1) в области установления подлинности дей-
ствующего вещества ЛС и определения его аб-
солютного содержания методом ЯМР лидиру-
ют Фармакопея США и Японская фармакопея, 
которые не только декларируют уникальные 
возможности этого метода напрямую устанав-
ливать строение вещества и оценивать его со-
держание без использования стандартных об-
разцов, но и рекомендуют использовать этот 
метод для широкого круга объектов;
2) в области определения состава соединений 
нестехиометрического строения и средней дли-
ны полимерной цепи в полимерах и сополиме-
рах методом ЯМР ведущие позиции занимают 
Фармакопея США и Европейская фармакопея;
3) идентификация и количественное опреде-
ление примесей методом ЯМР декларированы 
во всех изученных фармакопеях. Действующая 
редакция Фармакопеи США включает бо-
лее широкий перечень контаминантов, опре-
деляемых в ЛС методом ЯМР, по сравнению 
с Европейской, Японской фармакопеями, а так-
же Государственной фармакопеей Российской 
Федерации и Фармакопеей Евразийского эконо-
мического союза;
4) Государственная фармакопея Российской 
Федерации, Фармакопея Евразийского эконо-
мического союза и Европейская фармакопея 

рекомендуют в качестве метода мониторинга 
и определения кристалличности и полиморфиз-
ма твердофазную ЯМРспектроскопию  — одну 
из разновидностей метода ЯМР;
5) Государственная фармакопея Российской 
Федерации, Фармакопея Евразийского эконо-
мического союза, Европейская и Японская фар-
макопеи рекомендуют использовать метод ЯМР 
при аттестации СО;
6) в Государственной фармакопее Российской 
Федерации наблюдается положительная дина-
мика использования метода ЯМР для контроля 
качества ЛС;
7) в целях гармонизации отечественной фар-
макопеи с Фармакопеей Евразийского эко-
номического союза и Европейской фармако-
пеей необходимо внести изменение в ОФС 
«Спектроскопия ядерного магнитного резонан-
са» ГФ РФ XIV, предусматривающее прямой 
способ установления строения анализируемого 
соединения методом ЯМР;
8) в целях гармонизации отечественной фарма-
копеи с Фармакопеей Евразийского экономиче-
ского союза и Европейской фармакопеей необ-
ходимо внести изменение в ОФС «Стандартные 
образцы», включив в перечень абсолютных ме-
тодов определения чистоты химических пер-
вичных СО метод ЯМР.

Таблица 3. Показатели качества лекарственных средств, оцениваемые методом ЯМР при проведении фармакопейного анализа

Table 3. Medicinal product quality attributes evaluated by NMR in pharmacopoeial analysis

Показатель
Parameter

ГФ РФ XIV
Ph. Rus. XIV

ФЕАЭС
Ph. EAEU

Ph.Eur. 
10.5

USP43–
NF38 JP XVII

Подтверждение подлинности действующего вещества
Identification of the active ingredient + + + + +

Определение абсолютного содержания действующего вещества
Determination of the absolute content of the active ingredient + + + + +

Определение состава соединений нестехиометрического строения
Determination of the composition of  non-stoichiometric compounds – – + + –

Определение средней длины полимерной цепи в полимерах  
и блоксополимерах
Determination of the average polymer chain length in polymers and block 
copolymers

– – + + –

Идентификация и количественное определение примесей
Identification and quantification of impurities + + + + +

Оценка полиморфизма и кристалличности
Evaluation of polymorphism and crystallinity + + + – –

Аттестация СО
Certification of reference standards + + + + +

Примечание. ГФ РФ XIV  — Государственная фармакопея XIV изд.; ФЕАЭС  — Фармакопея Евразийского экономического союза; 
Рh. Eur 10.5 — Европейская фармакопея, версия 10.5; USP43–NF38 — Фармакопея США 43 изд., национальный формуляр 38; JP XVII — 
Японская фармакопея XVII изд.
«+» — показатель оценивают методом ЯМР; «–» — показатель не оценивают методом ЯМР.
Note. Ph. Rus. XIV—State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 14th ed.; Ph. EAEU—Pharmacopoeia of the Eurasian Economic Union; 
Рh. Eur 10.5—European Pharmacopoeia, 10.5 ed.; USP43–NF38—United States Pharmacopoeia, 43rd ed., National Formulary, 38th ed.; 
JP XVII—Japanese Pharmacopoeia, 17th ed.
+ attribute assessed by NMR; — attribute not assessed by NMR.
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