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В 2012 г. Европейским агентством по лекарственным средствам утверждено 
руководство, согласно которому все антибиотики разделены на группы в  со-
ответствии с технологией их получения. Для каждой группы установлены 
критерии приемлемости содержания органических примесей. Цель работы: 
обосновать требования и методические подходы к контролю органических 
примесей в лекарственных средствах полусинтетических антибиотиков. 
Материалы и методы: проведен анализ требований отечественной и ведущих 
зарубежных фармакопей к допустимому содержанию органических примесей 
в полусинтетических антибиотиках на примере четырех из них: доксицикли-
на хиклат, кларитромицин, меропенем и цефтриаксон. В  работе использова-
ли методы сравнительного информационно-аналитического исследования 
и контент-анализа. Результаты: показано, что профиль органических примесей 
в монографиях ведущих зарубежных фармакопей на одноименную фармацев-
тическую субстанцию, а также лекарственный препарат, для каждого из иссле-
дуемых лекарственных средств, как правило, различается либо качественно, 
либо количественно. В методиках определения примесей в фармацевтических 
субстанциях рассматриваемых полусинтетических антибиотиков согласно 
Государственной фармакопее Российской Федерации (ГФ РФ), Европейской 
фармакопее и Фармакопее США предусмотрено применение стандартных об-
разцов примесей, тогда как Японская фармакопея для оценки разделительной 
способности хроматографической системы допускает использование веществ, 
которые не являются фармакопейными стандартными образцами. Выводы: 
актуальным вопросом становится способность фармакопейного стандарта 
учитывать многообразие лекарственных средств, поступающих на российский 
рынок из разных стран. Это касается используемых методик определения при-
месей, применения стандартных образцов, норм, поскольку единая методика 
и нормы не всегда позволяют корректно оценивать профиль примесей в суб-
станциях, полученных различным способом. Фармакопея США в настоящее 
время практикует включение в монографии на лекарственные средства раз-
личных методик для контроля примесей, при этом могут различаться также 
и нормы. Такой подход может быть применен и в ГФ РФ.
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In 2012, the European Medicines Agency adopted a guideline, which divided all 
antibiotics into groups according to the manufacturing process and established ac-
ceptance criteria for organic impurities for each of the groups. The aim of the study 
was to justify the requirements and methodological approaches to setting the limits 
for organic impurities in semisynthetic antibiotics. Materials and methods: the au-
thors analysed the requirements established by the leading world pharmacopoeias 
and the State Pharmacopoeia of the Russian Federation regarding the control of 
organic impurities in semisynthetic antibiotics, using the example of four semisyn-
thetic antibiotics: doxycyline hyclate, clarithromycin, meropenem, and ceftriaxone. 
The study used the methods of comparative analysis and content analysis. Results: 
the study demonstrated that the organic impurity profiles of the analysed active 
substances and the corresponding finished medicinal products often differ signi-
ficantly across the leading pharmacopoeias, either qualitatively or quantitatively. 
The Russian, European, and United States pharmacopoeias provide for the use of 
impurity reference standards in the test procedures for the determination of impur-
ities in active substances of the semisynthetic antibiotics in question, whereas the 
Japanese Pharmacopoeia allows the use of non-compendial reference substances in 
the assessment of the chromatographic system separation power. Conclusions: the 
ability of a pharmacopoeial text to cover a variety of medicinal products coming to 
the Russian market from different countries has become a vital issue. This includes 
covering the impurity determination procedures, reference standards, and limits 
used, because general-purpose methods and limits do not always allow for correct 
assessment of impurity profiles in substances produced by different manufacturing 
processes. The current USP practice is to include various impurity control proced-
ures in monographs on medicinal products, and the limits may also vary. This ap-
proach may be applied in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation as well.

Key words: semisynthetic antibiotics; organic impurity control; related substance identification; impurity refer-
ence standards; requirements of leading pharmacopoeias
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Введение
Общие требования к контролю органических 
примесей в лекарственных средствах приведе-
ны в отечественной фармакопее в общих фар-
макопейных статьях (ОФС) «Фармацевтические 
субстанции»1 и «Родственные примеси в фар-
мацевтических субстанциях и лекарственных 
препаратах»2, в монографиях Европейской 

фармакопеи (Ph. Eur.)3 и Фармакопеи США (USP)4, 
руководствах Международного совета по гар-
монизации технических требований к лекар-
ственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH) Q3A5 и Q3B6. В руководствах ICH 
Q3A и Q3B указано, что они не распространяются 

1 ОФС.1.1.0006.15. Фармацевтические субстанции. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1. М.; 2018.
2 ОФС.1.1.0023.18. Родственные примеси в фармацевтических субстанциях и лекарственных препаратах. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1. М.; 2018.
3 General monograph 01/2021:2034 Substances for pharmaceutical use. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
4 Control of organic impurities in drug substances and drug products <476>. United States Pharmacopeia. USP 43–NF 38. 2021.
5 CPMP/ICH/2737/99. ICH Topic Q3A (R2) Note for guidance on impurities testing: impurities in new drug substances. EMA; 2006.
6 CPMP/ICH/2738/99. ICH Topic Q3B (R2) Note for guidance on impurities in new drug products. EMA; 2006.
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на полусинтетические лекарственные средства, 
полученные из продуктов ферментации.

Полусинтетические антибиотики получают 
из ферментативного исходного материала 
с помощью процесса, в котором происходят, 
по меньшей мере, разрыв и образование но-
вых ковалентных связей и который включает 
стадии экстракции, очистки7. Чем короче путь 
синтеза после ферментации и чем сложнее 
по составу продукт, полученный после фермен-
тации, тем вероятнее, что к нему не могут быть 
применимы подходы ICH Q3A, Ph.  Eur. и ОФС 
«Фармацевтические субстанции»8.

В 2012 г. Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, ЕМА) 
было утверждено руководство9 по составле-
нию спецификаций для родственных примесей 
в антибиотиках [1]. Поскольку это руководство 
действует практически 10 лет и нормативная 
база ЕАЭС создается на основе документов 
Европейского союза, оценка применения прин-
ципов этого руководства в частных фармако-
пейных статьях ведущих зарубежных фармако-
пей и Государственной фармакопеи Российской 
Федерации (ГФ РФ) для контроля примесей 
в антибиотиках имеет научно-практическое зна-
чение.

Нами была рассмотрена группа полусинтетиче-
ских антибиотиков.

В руководстве EMA для фармацевтических 
субстанций полусинтетических антибиотиков 
приведены требования к органическим при-
месям, соответствующие критериям ICH Q3A 
(табл. 1). Эти требования применимы к антибио-
тикам, если полусинтетическая фармацевтиче-
ская субстанция состоит из одного соединения, 
а не из группы близкородственных соединений.

Следует отметить, что нормы содержания ор-
ганических примесей в фармацевтических суб-
станциях согласно ICH Q3A устанавливаются 

исходя из максимальной суточной дозы соот-
ветствующих лекарственных препаратов (ЛП) 
и длительности их применения.

В то же время для ЛП, фармацевтические суб-
станции которых представляют собой полусин-
тетические антибиотики, нормы по примесям 
в руководстве EMA установлены независимо 
от суточной дозы, как это предусмотрено в ру-
ководстве ICH Q3B, и составляют:
• 0,1% — порог регистрации примеси;
• 0,2% — порог идентификации примеси;
• 0,2% — порог квалификации примеси.

Цель работы  — обосновать требования и ме-
тодические подходы к контролю органических 
примесей в фармацевтических субстанциях 
и парентеральных лекарственных препаратах 
полусинтетических антибиотиков, представ-
ляющих собой рассыпку фармацевтической суб-
станции или лиофилизат.

Задачи исследования:
1. Сравнительный анализ требований ГФ РФ 
и ведущих зарубежных фармакопей к контро-
лю органических примесей в фармацевтических 
субстанциях полусинтетических антибиотиков.
2. Сравнительный анализ требований ГФ РФ 
и ведущих зарубежных фармакопей к контро-
лю органических примесей в парентеральных 
лекарственных препаратах полусинтетических 
антибиотиков, представляющих собой рассыпку 
фармацевтической субстанции или лиофилизат.
3. Оценка соответствия требований ведущих 
зарубежных фармакопей и ГФ РФ требованиям 
руководства EMA к контролю и нормированию 
содержания органических примесей в полусин-
тетических антибиотиках.
4. Оценка методических подходов к контролю 
органических примесей в фармацевтических 
субстанциях и ЛП полусинтетических антибио-
тиков в монографиях ведущих зарубежных фар-
макопей на фармацевтические субстанции по-
лусинтетических антибиотиков.

7 EMA/CHMP/CVMP/QWP/199250/2009. Guideline on setting specifications for related impurities in antibiotics. EMA; 2012.
8 ОФС.1.1.0006.15. Фармацевтические субстанции. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1. М.; 2018.
9 EMA/CHMP/CVMP/QWP/199250/2009. Guideline on setting specifications for related impurities in antibiotics. EMA; 2012.

Таблица 1. Критерии для установления порога нормирования, идентификации и квалификации органических примесей в фарма-
цевтических субстанциях согласно руководству ICH Q3A

Table 1. Reporting, identification, and qualification thresholds for organic impurities in active substances, according to ICH Q3A

Максимальная суточная 
доза, г

Maximum daily dose, g

Порог регистрации  
примеси, %

Reporting threshold, %

Порог идентификации 
примеси, %

Identification threshold, %

Порог квалификации 
примеси, %

Qualification threshold, %

≤2 0,05 0,10 0,15

>2 0,03 0,05 0,05
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Материалы и методы
Проведен анализ фармакопейных статей 
и монографий отечественной и ведущих за-
рубежных фармакопей10, регламентирующих 
качество полусинтетических антибиотиков 
доксициклина хиклата, кларитромицина, цеф-
триаксона и меропенема, а также руководств 
EMA и ICH, включающих требования к органи-
ческим примесям в лекарственных средствах. 
В работе использовали методы сравнительного 
информационно-аналитического исследования 
и контент-анализа.

Применяемые в качестве лекарственных средств 
полусинтетические антибиотики представлены 
следующими основными группами11:

• пенициллины (оксациллина натриевая соль, 
амоксициллин, тикарциллин, карфециллин, 
ампициллин+сульбактам, амоксициллин+ 
клавулановая кислота, пиперациллин+тазо-
бактам);

• цефалоспорины (цефалотин, цефалексин, це-
факлор, цефотаксим, цефуроксим, цефопе-
разон, цефтриаксон);

• карбапенемы (имипенем, имипенем+цила-
статин, меропенем);

• макролиды (кларитромицин, рокситромицин, 
азитромицин);

• тетрациклины (доксициклина хиклат, мино-
циклин);

• циклические полупептиды (даптомицин, по-
лимиксины).

С целью обоснования требований к контролю при-
месей в полусинтетических антибиотиках нами 
выбраны 4 лекарственных средства, относящихся 
к жизненно необходимым и важнейшим лекарствен-
ным препаратам из групп: тетрациклины (доксицик-
лина хиклат), макролиды (кларитромицин), цефало-
спорины (цефтриаксон), карбапенемы (меропенем).

По данным Государственного реестра лекар-
ственных средств12 (табл. 2) из четырех выбран-
ных наименований наибольшее количество 
зарегистрированных в России препаратов пред-
ставлено для антибиотиков групп цефалоспори-
нов и карбапенемов.

К группе тетрациклинов относятся природные — 
тетрациклин и окситетрациклин и полусинтетиче-
ский антибиотик — доксициклин. Тетрациклины — 
классические бактериостатики. Имеют широкий 
спектр антимикробной активности в отноше-
нии грамположительных и грам отрицательных 
микроорганизмов и некоторых простейших. 
Как препараты выбора их используют при особо 
опасных инфекциях, при инфекциях, передавае-
мых половым путем, некоторых формах инфек-
ции верхних и нижних дыхательных путей и др.13

Макролиды рассматриваются как один 
из наиболее безопасных классов антимикроб-
ных препаратов. Кларитромицин обладает 

10 United States Pharmacopeia. USP 43–NF 38. 2021.
 European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
 Japanese Pharmacopoeia. 18th ed. English version. Tokyo; 2021.
 British Pharmacopoeia. 2019 ed.
11 Харкевич ДА. Фармакология. Учебник. М.: ГЭОТАР Медиа; 2006.
 Клец ОП, Минакина ЛН. Антибиотики: учебное пособие для студентов всех факультетов. Иркутск: ГБОУ ВПО ИГМУ Мин-

здрава России; 2013.
12 https://grls.rosminzdrav.ru/
13 Хабриев РУ. Антибактериальные лекарственные средства. Методы стандартизации препаратов. Пособие. М.: Медицина; 

2004.

Таблица 2. Фармацевтические субстанции и лекарственные препараты доксициклина хиклата, кларитромицина, цефтриаксо-
на и меропенема для парентерального применения согласно данным Государственного реестра лекарственных средств

Table 2. Doxycycline hyclate, clarithromycin, meropenem, and ceftriaxone active substances and parenteral products in the Russian State 
Register of Medicinal Products

Наименование антибиотика
Antibiotic name

Количество фармацевтических 
субстанций

Number of active substances

Количество лекарственных препаратов  
для парентерального применения

Number of parenteral medicinal products

Доксициклина хиклат
Doxycycline hyclate 1 2

Кларитромицин
Clarithromycin 6 3

Цефтриаксон натрия
Ceftriaxone sodium 14 55

Меропенем
Meropenem 11 30
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высокой активностью в отношении клиниче-
ски значимых грамположительных бактерий  — 
стафилококков, стрептококков и некоторых 
других, а также некоторых грамотрицатель-
ных бактерий (Bordetella pertussis, Helicobacter 
pylori и некоторых других). Макролиды редко 
вызывают тяжелые нежелательные реакции. 
Кларитромицин успешно применяется в том 
числе для эррадикации Helicobacter pylori и в пе-
диатрической практике.

Цефалоспорины (β-лактамные антибиоти-
ки) являются производными 7-аминоцефа-
лоспорановой кислоты, в структуре которой 
имеется 2 кольца: β-лактамное и дигидротиа-
зиновое. Первый представитель группы цефало-
споринов (цефалоспорин С) был выделен из гри-
ба Cephalosporinum acremonium. Цефалоспорины 
можно подразделить на природные (цефалоспо-
рин С) и полусинтетические. Полусинтетичес-
кие цефалоспорины имеют преимущество 
по сравнению с природными, поскольку облада-
ют большей активностью, более широким спек-
тром действия, улучшенными фармакокинети-
ческими свойствами, большей устойчивостью 
к лактамазе.

Полусинтетические цефалоспорины подраз-
деляются на четыре поколения. Цефтриаксон 
относится к цефалоспоринам третьего поколе-
ния. В целом цефалоспорины третьего поколе-
ния отличаются от первого и второго поколений 
по спектру антибактериального действия (ак-
тивны в отношении неспорообразующих гра-
мотрицательных анаэробов, синегнойной па-
лочки и других неферментирующих бактерий), 
по фармакокинетическим свойствам, по устой-
чивости к β-лактамазам, хорошо переносятся. 
Цефтриаксон выделяется среди цефалоспори-
нов третьего поколения по своим фармакоки-
нетическим характеристикам (период полувы-
ведения Т1/2 равен 8 ч, то есть препарат можно 
вводить 1–2 раза в сутки).

Карбапенемы имеют самый широкий из всех 
β-лактамов спектр активности (грамотрица-
тельные и грамположительные аэробы, ана-
эробы). Приобретенная резистентность к кар-
бапенемам возникает редко. Карбапенемы 
характеризуются хорошей переносимостью 
и низкой частотой развития нежелательных 
реакций. Меропенем может использовать-
ся как препарат выбора для эмпирической 
монотерапии тяжелых угрожающих жизни 
инфекций14.

Результаты и обсуждение
Анализ требований к контролю органических 
примесей в лекарственных средствах доксицик-
лина хиклата. Доксициклин является полусин-
тетическим представителем тетрациклинов  — 
одного из самых известных и изученных классов 
антимикробных препаратов [2]. Доксициклина 
хиклат получают из окситетрациклина или ме-
тациклина, которые, в свою очередь, являются 
продуктами ферментации. Из окситетрациклина 
доксициклина хиклат (гидрохлорид гемиэтано-
латгемигидрата) получают путем четырехста-
дийного синтеза.

Фармацевтическая субстанция доксициклина 
хиклата не описана в ГФ РФ. По результатам 
сравнительного анализа требований Ph.  Eur., 
USP и Японской фармакопеи (JP) к контролю 
содержания примесей в фармацевтической 
субстанции доксициклина хиклата выявлено, 
что требования к допустимому содержанию 
примесей различаются. Согласно Ph. Eur. нормы 
содержания примесей более жесткие, а про-
филь идентифицированных специфицируемых 
примесей включает 2  дополнительные при-
меси по сравнению с принятым согласно USP 
и JP. В USP указано, что основным продуктом 
деградации доксициклина хиклата является 
4-эпидоксициклин (табл. 3). С июня 2022 г. USP 
дополнительно введено нормирование еще 
одной идентифицированной примеси и, таким 
образом, качественный профиль примесей со-
гласно Ph. Eur. и USP стал одинаковым. Однако 
пределы содержания идентифицированных 
примесей метациклина, родственной приме-
си  F, 4-эпидоксициклина и суммы примесей 
различаются, причем по двум из трех примесей 
существенно.

Согласно инструкции по медицинскому примене-
нию максимальная суточная доза доксициклина 
для ЛП, зарегистрированных в России, состав-
ляет 600 мг, длительность приема — 5 сут15. Если 
максимальная суточная доза ЛП превышает 2 г, 
то, как указано в руководстве ЕМА, при содержа-
нии примесей в фармацевтических субстанциях 
полусинтетических антибиотиков более 0,10  % 
их следует идентифицировать. Это требова-
ние выполняется только в монографии Ph.  Eur. 
и с июня 2022 г. — в USP.

В составе парентеральных лекарственных пре-
паратов доксициклина, зарегистрированных 
в России, используются фармацевтические суб-
станции доксициклина хиклата производства 

14 Там же.
15 https://grls.rosminzdrav.ru/
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КНР, причем одна из этих субстанций соответ-
ствует требованиям Ph. Eur., а другая — JP.

Вопрос контроля технологических примесей суб-
станции в ЛП является дискуссионным, и веду-
щие зарубежные фармакопеи (USP и Британская 
фармакопея (BP)) имеют противоположные по-
зиции относительно необходимости определе-
ния таких примесей в ЛП. В руководстве ЕМА 
отмечается, что в ЛП следует контролировать 
только примеси, которые относятся к продуктам 
деградации.

Лекарственная форма доксициклина хиклата 
для парентерального применения описана толь-
ко в USP (табл. 4).

В руководстве ЕМА19 указано, что независимо 
от суточной дозы ЛП примеси с содержанием 
0,2% и выше должны быть идентифицированы, 

а в монографии USP «Doxycycline for injection»20 
это указание не выполняется.

Проведенный анализ монографий Ph.  Eur., USP 
и JP на фармацевтическую субстанцию докси-
циклина хиклата показал, что для контроля орга-
нических примесей используются стандартные 
образцы (СО) индивидуальных примесей: в USP 
это метациклина гидрохлорид и доксицикли-
на родственное соединение  А (6-эпидоксицик-
лин), в JP — незаявленные как СО метациклина 
гидрохлорид и 6-эпидоксициклин, а в Ph. Eur — 
стандартный образец, содержащий 4  примеси. 
Согласно методике определения органических 
примесей, принятой в Ph.  Eur. и JP, оценивают 
разделительную способность хроматографи-
ческой системы для пиков 6-эпидоксициклина 
и метациклина и для пиков доксициклина и ме-
тациклина. В Ph.  Eur. также приведены относи-

Таблица 3. Нормы содержания родственных примесей в фармацевтической субстанции доксициклина хиклата согласно требо-
ваниям ведущих зарубежных фармакопей

Table 3. Limits for related substances in the doxycycline hyclate active substance, according to the requirements of leading world 
pharmacopoeias

Родственные примеси
Related substances

Нормы содержания
Content limits

Европейская фармакопея16

European Pharmacopoeia16
Фармакопея США17

United States Pharmacopeia17
Японская фармакопея18

Japanese Pharmacopoeia18

Метациклин, %
Metacycline, %

≤0,5
(примесь В / impurity В) ≤2,0 ≤2

6-эпидоксициклин, %
6-epidoxycycline, %

≤2,0
(примесь А / impurity A) ≤2,0 ≤2

2-ацетил-2-декарбамил-
доксициклин, %
2-acetyl-2-decarbamoyl-
doxycycline, %

≤1,2
(примесь F / impurity F )

с июня 2022 г. / since June 1, 2022:
≤1,0

(родственное соединение F /  
related compound F )

–

4-эпидоксициклин, %
4-epidoxycycline, %

≤0,2
(примесь С / impurity С ) ≤0,5 –

Единичные примеси, %
Individual impurities, %

≤0,10
(единичные 

неспецифицируемые 
примеси / individual 
unspecified impurities)

≤0,5
(единичные неспецифицируемые 

примеси /  
individual unspecified impurities)

с июня 2022 г. / since June 1, 2022:
≤0,1

≤0,5
(примеси, пики которых 
регистрируются между 
пиками растворителя и 

метациклина и после пика 
доксициклина / impurities 

eluting between the solvent and 
metacycline peaks, and after the 

doxycycline peak)

Сумма примесей, %
Total impurities, % ≤3,0 ≤2,5 –

Предел неучитываемых 
примесей, %
Reporting threshold, %

0,05 с июня 2022 г. / since June 1, 2022:
0,05 –

Примечание. «–» — не нормируется.
Note. — not standardised.

16 Monograph Doxycycline hyclate. European Pharmacopoeia. 10.7th ed. 
17 Monograph Doxycycline Hyclate. United States Pharmacopeia. 44th ed.
18 Monograph Doxycycline Hydrochloride Hydrate. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed.
19 EMA/CHMP/CVMP/QWP/199250/2009. Guideline on setting specifications for related impurities in antibiotics. EMA; 2012.
20 Monograph Doxycycline for injection. United States Pharmacopeia. 44th ed.
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тельные времена удерживания для всех четырех 
примесей в составе СО. Подход USP иной: ис-
пользуются СО метациклина гидрохлорида, 
6-эпидоксициклина и доксициклина хиклата. 
Раствор СО доксициклина хиклата подвергают 
«искусственному старению», при котором об-
разуется 4-эпидоксициклин. Раствор для про-
верки пригодности хроматографической си-
стемы содержит три примеси и доксициклина 
хиклат. Оценивают разрешение между пиками 
4-эпидоксициклина и метациклина, между пика-
ми 4-эпидоксициклина и доксициклина, а также 
между пиками 6-эпидоксициклина и доксицик-
лина.

Анализ требований к контролю органических 
примесей в лекарственных средствах кларит-
ромицина. Быстрое развитие химии β-лактам-
ных антибиотиков, внедрение в медицинскую 
практику большого количества цефалоспоринов 
широкого спектра действия, нестабильность 
эритромицина при низких значениях рН сре-
ды (инактивируется в желудке) и незначитель-
ные преимущества его производных привели 
к тому, что в 70-х гг. XX в. работы по получению 
производных эритромицина были практически 
свернуты. Однако в это же время возникает по-
требность в препаратах для лечения инфекций, 
вызываемых внутриклеточными паразитами 
и передающихся половым путем. Этот факт за-
ставил исследователей вернуться к эритроми-

цину как наиболее активному препарату в отно-
шении многих внутриклеточных паразитов22.

6-О-метиловый эфир эритромицина А  — 
кларитромицин  — имеет бóльшую ста-
бильность в кислой среде, чем исходный 
антибиотик. Кларитромицин получают из эрит-
ромицина тиоционата или эритромицина оксима. 
Фармацевтическая субстанция кларитромицина 
описана в ведущих зарубежных фармакопеях 
и ГФ РФ.

При сравнительном анализе требований ГФ РФ, 
Ph. Eur. и USP к контролю содержания примесей 
в фармацевтической субстанции кларитромици-
на установлено, что эти требования совпадают 
(табл. 5).

В Ph.  Eur., USP и ГФ РФ приведен перечень 
16 идентифицированных примесей (A, B, C, D, E, 
F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, P) кларитромицина.

В JP23 установлены менее жесткие нор-
мы как для индивидуальной примеси, так 
и по сумме примесей, однако неучитываемый 
предел примесей в субстанции по требова-
ниям JP ниже по сравнению с требованиями 
других фармакопей, что может отчасти объ-
яснять увеличение нормы по сумме примесей. 
В монографии JP примеси кларитромицина 
не идентифицированы.

Следует отметить, что монография Ph. Eur. на фар-
мацевтическую субстанцию кларитромицина 

Таблица 4. Нормы содержания родственных примесей в лекарственном препарате доксициклина хиклата для парентерального 
применения согласно требованиям Фармакопеи США

Table 4. Limits for related substances in the parenteral doxycycline hyclate product, according to the requirements of the United States 
Pharmacopeia

Родственные примеси
Related substances

Нормы содержания согласно Фармакопее США21, %
Content limits according to the United States Pharmacopeia21, %

Метациклин
Metacycline

Не контролируется, поскольку не является продуктом деградации
It is not a degradation product, so it is not controlled in the finished product

4-эпидоксициклин
4-epidoxycycline ≤2,2

6-эпидоксициклин
6-epidoxycycline

Не контролируется, поскольку не является продуктом деградации
It is not a degradation product, so it is not controlled in the finished product

Любая индивидуальная неспецифицируемая 
примесь
Any individual unspecified impurity

≤0,5

Сумма примесей 
Total impurities ≤5,5

Предел неучитываемых примесей
Reporting threshold 0,1

21 Monograph Doxycycline for injection. United States Pharmacopeia. 44th ed.
22 Глухарева ТВ, Селезнева ИС, Уломский ЕН. Основы получения и применения антибиотиков. Учебное пособие. Екатерин-

бург: Изд-во Уральского университета; 2021.
23 Monograph Clarithromycin. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed.
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относится к 2018 г., а USP  — к 2020 г., то есть 
они были недавно пересмотрены, однако не при-
ведены в полное соответствие с руководством 
ЕМА. Согласно руководству EMA порог регистра-
ции примесей при максимальной суточной дозе 
полусинтетического антибиотика не более 2 г 
(максимальная суточная доза при инфузионном 
применении ЛП кларитромицина составляет 
1 г28)  — 0,05%, согласно Ph.  Eur. и USP предел 
неучитываемых примесей для данного препа-
рата составляет 0,1%.

В ГФ РФ, помимо фармакопейной статьи (ФС) 
на субстанцию кларитромицина29, включе-
на ФС на ЛП кларитромицина30. В BP включе-
на монография «Clarithromycin for Infusion»31. 
Нормы по примесям для препарата такие же, 
как для фармацевтической субстанции. В USP 
описаны только ЛП кларитромицина для приема 
внутрь, и согласно монографии на таблетки про-
филь определяемых примесей также соответ-
ствует профилю примесей для фармацевтиче-
ской субстанции. Для ЛП, зарегистрированных 
в Российской Федерации, выполняются требова-
ния ФС.3.1.0056.18 «Кларитромицин, лиофилизат 

для приготовления раствора для инфузий». 
Следует отметить, что эти требования соответ-
ствуют требованиям руководства EMA для ЛП 
полусинтетических антибиотиков.

В методиках определения примесей согласно 
монографиям Ph. Eur., USP и ГФ РФ на фармацев-
тическую субстанцию кларитромицина для иден-
тификации пиков примесей предусмотрено 
применение СО, представляющего собой смесь 
кларитромицина, примеси  D (3''-N-диметил-6-
O-метилэритромицина A; C37H67NO13; молекуляр-
ная масса 733,9) и других примесей. Оценка раз-
делительной способности хроматографической 
системы осуществляется по отношению пик/
впадина между пиком кларитромицина и пиком 
примеси D, тогда как согласно монографии JP 
«Clarithromycin»32 СО примесей не используются 
и оценка разделительной способности не преду-
смотрена.

Анализ требований к контролю органических 
примесей в лекарственных средствах цефтриак-
сона натрия. β-лактамные антибиотики  — груп-
па антибиотиков, имеющих в структуре β-лак-
тамное кольцо. Ингибируют синтез клеточной 

Таблица 5. Нормы содержания родственных примесей в фармацевтической субстанции кларитромицина согласно требованиям 
отечественной и зарубежных фармакопей

Table 5. Limits for related substances in the clarithromycin active substance, according to the requirements of the Russian and leading 
world pharmacopoeias

Родственные примеси
Related substances

Нормы содержания
Content limits

Государственная фармакопея Российской Федерации24 
Европейская фармакопея25 и Фармакопея США26

State Pharmacopoeia of the Russian Federation24, European 
Pharmacopoeia25, and United States Pharmacopeia26

Японская фармакопея27

Japanese Pharmacopoeia27

Любая примесь, %
Any impurity, % ≤1,0 ≤2,0

Не более 4 примесей, %
Not more than 4 impurities, % >0,4 –

Сумма примесей, %
Total impurities, % ≤3,5 ≤5,0

Предел неучитываемых примесей, %
Reporting threshold, % 0,1 0,05

Примечание. «–» — не нормируется.
Note. — not standardised.

24 ФС.2.1.0108.18. Кларитромицин. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1. М.; 2018.
25 Monograph Clarithromycin. European Pharmacopoeia. 10.7th ed.
26 Monograph Clarithromycin. United States Pharmacopeia. 44th ed.
27 Monograph Clarithromycin. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed.
28 https://grls.rosminzdrav.ru/
29 ФС.2.1.0108.18. Кларитромицин. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1. М.; 2018.
30 ФС.3.1.0056.18. Кларитромицин, лиофилизат для приготовления раствора для инфузий. Государственная фармакопея 

Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
31 Monograph Clarithromycin for infusion. British Pharmacopoeia. 2019.
32 Monograph Clarithromycin. Japanese Pharmacopoeia.18th ed.
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стенки микробных клеток путем связывания 
с активным центром пенициллинсвязывающих 
белков  — ферментов, участвующих в синте-
зе основного компонента наружной мембра-
ны (пептидогликана) как грамположительных, 
так и грамотрицательных микроорганизмов. 
К β-лактамам относятся пенициллины, цефало-
спорины, монобактамы, карбапенемы [3].

Фармацевтическая субстанция цефтриаксона 
натрия описана в ГФ РФ и ведущих зарубежных 
фармакопеях.

Нормативные требования к контролю родствен-
ных примесей в фармацевтической суб-
станции цефтриаксона натрия, указанные 
в ФС.2.1.0213.18 «Цефтриаксон натрия»33 и мо-
нографии Ph. Eur. «Ceftriaxone sodium»34, совпа-
дают. Нормируется любая единичная примесь 
на уровне «не более 1,0%», сумма примесей 
на уровне «не более 4,0%». Следует отметить, 
что монография Ph.  Eur. на фармацевтическую 
субстанцию цефтриаксона натрия не пересмат-
ривалась с 2008 г.

В монографии Ph. Eur. приведен перечень пяти 
идентифицированных примесей (A, B, C, D, E), 
которые могут присутствовать в фармацевти-
ческой субстанции. В ФС.2.1.0213.18 «Цефтриак- 
сон натрия» в примечании к разделу «Родствен-
ные примеси» указана только одна идентифи-
цированная примесь  — примесь А (6R,7R)-7-
[(E )-2-(2-амино-4-тиазолил)-2-(метоксиимино) 
ацетамидо]-3-{[(2-метил-5,6-диоксо-2,5-дигидро-
1,2,4-триазин-3-ил) сульфанил]метил}-8-оксо-5- 
тиа-1-азабицикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоновая 
кислота. В USP35 указано семь идентифици-
рованных примесей, что больше, чем в Ph.  Eur. 
Согласно JP36 примеси специфицированы, 
но не идентифицированы.

Учитывая, что максимальная суточная доза ЛП 
составляет 4 г37, согласно руководству EMA по-
рог регистрации органических примесей дол-
жен быть на уровне 0,03%, что не выдерживает-
ся в ГФ РФ, Ph. Eur. и USP (табл. 6).

Препарат цефтриаксона натрия в лекар-
ственной форме порошок для приготовления 
раствора для инъекций описан в USP и BP38. 

При сравнении монографий USP «Ceftriaxone 
sodium»39 и «Ceftriaxone sodium for injection»40 
следует отметить, что в препарате в отличие 
от субстанции:
• не контролируется 7-аминоцефалоспорано-

вая кислота, так как эта примесь является 
технологической при получении фармацев-
тической субстанции;

• увеличены нормы для деацетилцефтриаксона, 
цефтриаксон-Е-изомера, суммы примесей;

• пороговое значение для неидентифициро-
ванных примесей соответствует нормам ру-
ководства EMA для ЛП полусинтетических 
антибиотиков.

Согласно требованиям USP и BP качественный 
профиль контролируемых в ЛП цефтриаксона 
натрия примесей отличается, однако их суммар-
ное содержание и наибольший возможный пре-
дел для индивидуальной примеси одинаковы 
(табл. 7).

При анализе фармакопейных методик опреде-
ления примесей фармацевтической субстанции 
цефтриаксона натрия установлено, что согласно 
JP разделительную способность хроматографи-
ческой системы оценивают для пиков цефтриак-
сона и диэтилтерефталата (разрешение не ме-
нее 6), СО не используются. Согласно USP, Ph. Eur. 
и ГФ РФ для оценки разделительной способно-
сти хроматографической системы применяют 
СО цефтриаксона натрия и Е-изомера цефтриак-
сона (разрешение не менее 3).

Анализ требований к контролю органических 
примесей в лекарственных средствах меропене-
ма. Карбапенемы представляют собой 1-карба-
пен-2-ем-3-карбоновые кислоты, замещенные 
в положении С-2 и С-6. В клинической практи-
ке нашел применение лекарственный препарат 
меропенем, обладающий бактерицидным дей-
ствием в отношении широкого спектра аэроб-
ных и анаэробных бактерий за счет воздействия 
на синтез клеточной стенки бактерий [4].

Фармацевтическая субстанция меропенема 
описана в ведущих зарубежных фармакопеях 
(табл. 8) и отсутствует в ГФ РФ. В монографии 
Ph. Eur.41 указано, что меропенем может быть по-
лучен как в процессе химического синтеза, так 

33 ФС.2.1.0213.18. Цефтриаксон натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1. М.; 2018.
34 Monograph Ceftriaxone sodium. European Pharmacopoeia. 10.7th ed.
35 Monograph Ceftriaxone sodium. United States Pharmacopeia. 44th ed.
36 Monograph Ceftriaxone sodium hydrate. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed.
37 https://grls.rosminzdrav.ru/ 
38 Monograph Ceftriaxone for injection. British Pharmacopoeia. 2019.
39 Monograph Ceftriaxone sodium. United States Pharmacopeia. 44th ed.
40 Monograph Ceftriaxone sodium for injection. United States Pharmacopeia. 44th ed.
41 Monograph Meropenem trihydrate. European Pharmacopoeia. 10.7th ed.
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и полусинтетическим способом, и в зависимо-
сти от этого меняются требования к примесям. 
Поскольку объектом проводимого нами анали-
за являются полусинтетические лекарственные 
средства, мы будем рассматривать требования 
только к качеству полусинтетического меропе-
нема. Согласно данным таблицы 8 требования 
Ph. Eur., USP и JP по нормам содержания приме-
сей меропенема различаются.

Для синтетического меропенема согласно тре-
бованиям Ph. Eur. нормируется неспецифициру-
емая примесь — «не более 0,05%» при неучиты-
ваемом пределе примесей — 0,03%.

Согласно руководству EMA при максимальной 
суточной дозе ЛП 2 г и выше (максимальная 

суточная доза для парентерального ЛП меро-
пенем  — 6  г46), порог идентификации приме-
сей в фармацевтической субстанции должен 
составлять 0,05%, а порог контролируемых 
примесей  — 0,03%. Согласно приведенным 
в таблице 8 данным требования Ph.  Eur. и JP 
не соответствуют руководству EMA, хотя моно-
графия «Meropenem» Ph. Eur. от 2017 г.

ЛП «Меропенем, порошок для приготовления 
раствора для инъекций» описан в USP и JP 
(табл. 9).

Требования USP и JP к нормированию примесей 
в ЛП соответствуют руководству EMA, при этом 
нормы USP и JP различаются и в JP требования 
жестче.

Таблица 6. Нормы содержания органических примесей в фармацевтической субстанции цефтриаксона натрия согласно требо-
ваниям отечественной и зарубежных фармакопей

Table 6. Limits for organic impurities in the ceftriaxone sodium active substance, according to the requirements of the Russian and leading 
world pharmacopoeias

Родственные примеси
Related substances

Нормы содержания
Content limits

Государственная фармакопея 
Российской Федерации42 и 
Европейская фармакопея43

State Pharmacopoeia of the 
Russian Federation42 and 

European Pharmacopoeia43 

Фармакопея США44

United States Pharmacopeia44
Японская фармакопея45

Japanese Pharmacopoeia45

Идентифицированные
и (или) 
специфицируемые 
примеси, %
Identified and/or specified 
impurities, %

–

Деацетилцефотаксима лактон ≤0,5
7-Аминоцефалоспорановая

кислота (если присутствует) ≤0,5
Аналог триазина цефтриаксона ≤1,0
Цефтриаксон бензотиазолилоксим ≤0,2

Деацилцефтриаксон ≤0,5
Цефтриаксон-3-ен изомер ≤0,3

Цефтриаксон-Е-изомер ≤0,5
Deacetylcefotaxime lactone: ≤0.5

7-Aminocephalosporanic 
acid (if present): ≤0.5

Ceftriaxone triazine analogue: ≤1.0
Ceftriaxone benzothiazolyl oxime: ≤0.2

Deacylceftriaxone: ≤0.5
Ceftriaxone 3-ene isomer: ≤0.3

Ceftriaxone E-isomer: ≤0.5

Примесь 1 с ОВУ 0,5 ≤0,9
Примесь 2 с ОВУ 1,3 ≤1,2

Impurity 1 having the 
relative retention time 
of about 0.5: ≤0.9; and 
impurity 2 having the 

relative retention time of 
about 1.3: ≤1.2

Примеси, выходящие 
после пика 

цефтриаксона ≤1
Impurities eluting after the 

ceftriaxone peak: ≤1

Любая примесь, %
Any impurity, % ≤1,0 ≤0,2 –

Сумма примесей, %
Total impurities, % ≤4,0 ≤2,5 ≤2,5

Предел неучитываемых 
примесей, %
Reporting threshold, %

0,1 0,1 –

Примечание. ОВУ — относительное время удерживания, «–» — не нормируется.
Note. — not standardised.

42 ФС.2.1.0213.18. Цефтриаксон натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1. М.; 2018.
43 Monograph Ceftriaxone sodium. European Pharmacopoeia. 10.7th ed.
44 Monograph Ceftriaxone sodium. United States Pharmacopeia. 44th ed.
45 Monograph Ceftriaxone sodium hydrate. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed.
46 https://grls.rosminzdrav.ru 
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Таблица 7. Нормы содержания органических примесей в парентеральном лекарственном препарате цефтриаксона натрия со-
гласно требованиям Британской фармакопеи и Фармакопеи США

Table 7. Limits for organic impurities in the ceftriaxone sodium parenteral product, according to the requirements of the British 
Pharmacopoeia and the United States Pharmacopeia

Родственные примеси
Related substances

Нормы содержания
Content limits

Британская фармакопея47

British Pharmacopoeia47
Фармакопея США48

United States Pharmacopeia48

Идентифицированные примеси, %
Identified impurities, % –

Деацетилцефотаксима лактон ≤0,5
Триазиновый аналог цефтриаксона ≤1,0
Цефтриаксон бензотиазолилоксим ≤0,2

Деацилцефтриаксон ≤1,0
Изомер цефтриаксона-3-ена ≤0,3

Цефтриаксон-E-изомер ≤1,0
Deacetylcefotaxime lactone: ≤0.5

Ceftriaxone triazine analogue: ≤1.0
Ceftriaxone benzothiazolyl oxime: ≤0.2

Deacylceftriaxone: ≤1.0
Ceftriaxone-3-ene isomer: ≤0.3

Ceftriaxone E-isomer: ≤1.0

Любая примесь, %
Any impurity, % ≤1 ≤0,2

(неидентифицированная / unidentified)

Сумма примесей, %
Total impurities, % ≤5 ≤5,0

Предел неучитываемых примесей, %
Reporting threshold, % 0,1 0,1

Примечание. «–» — не нормируется.
Note. — not standardised.

Таблица 8. Нормы содержания органических примесей в фармацевтической субстанции меропенема согласно требованиям ве-
дущих зарубежных фармакопей

Table 8. Limits for organic impurities in the meropenem active substance, according to the requirements of leading world pharmacopoeias

Родственные примеси
Related substances

Нормы содержания
Content limits

Европейская 
фармакопея49

European Pharmacopoeia49 

Фармакопея США50

United States 
Pharmacopeia50

Японская фармакопея51

Japanese 
Pharmacopoeia51

Меропенем с открытым β-лактамным  
кольцом, %
Meropenem open-ring impurity, %

Примесь А
Impurity А

≤0,5
≤0,3 ≤0,3

Меропенем димер, %
Meropenem dimer, %

Примесь В
Impurity В

≤0,3
≤0,3 ≤0,3

Любая неспецифицируемая примесь, %
Any individual unspecified impurity, % ≤0,10 ≤0,05 ≤0,1

Сумма примесей, помимо двух  
идентифицированных, %
Total impurities, excluding the two identified 
impurities, %

≤0,3 ≤0,3
Сумма всех примесей

Total impurities
≤0,9

Предел неучитываемых примесей, %
Reporting threshold, % 0,05 – –

Примечание. «–» — не нормируется.
Note. — not standardised.

47 Monograph Ceftriaxone for injection. British Pharmacopoeia. 2019.
48 Monograph Ceftriaxone sodium for injection. United States Pharmacopeia. 44th ed.
49 Monograph Meropenem trihydrate. European Pharmacopoeia. 10.7th ed.
50 Monograph Meropenem. United States Pharmacopeia. 44th ed.
51 Monograph Meropenem hydrate. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed.
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Таблица 9. Нормы содержания органических примесей в препарате меропенем в лекарственной форме порошок для приготовле-
ния раствора для инъекций согласно требованиям Фармакопеи США и Японской фармакопеи

Table 9. Limits for organic impurities in the meropenem powder for solution for injection, according to the requirements of the United 
States Pharmacopeia and the Japanese Pharmacopoeia

Родственные примеси
Related substances

Нормы содержания
Content limits

Фармакопея США52

United States Pharmacopeia52
Японская фармакопея53

Japanese Pharmacopoeia53

Меропенем с открытым β-лактамным кольцом, %
Meropenem open-ring impurity, % ≤0,8 ≤0,5

Меропенем димер, %
Meropenem dimer, % ≤0,6 ≤0,5

Любая неспецифицируемая примесь, %
Any individual unspecified impurity, % ≤0,10 ≤0,1

Сумма неспецифицируемых примесей, %
Total unspecified impurities, % ≤1,0 –

Сумма примесей, %
Total impurities, % ≤2,0 ≤1,5

Предел неучитываемых примесей, %
Reporting threshold, % – –

Примечание. «–» — не нормируется.
Note. — not standardised.

Следует отметить, что при определении при-
месей в фармацевтической субстанции ме-
ропенема согласно всем трем фармакопеям 
идентифицированные примеси обнаружива-
ют по относительным временам удерживания, 
при этом в Ph.  Eur. и JP используют прием «ис-
кусственного старения» для получения извест-
ных примесей в растворе. При этом в методике 
Ph. Eur. используют СО меропенема. В моногра-
фии USP оценка разделительной способности 
хроматографической системы не описана и ис-
пользования СО примесей не требуется.

Сравнительный анализ требований к контролю 
содержания органических примесей в полусин-
тетических антибиотиках в ГФ РФ и ведущих 
зарубежных фармакопеях показал, что в ГФ РФ 
включены фармакопейные статьи на фармацев-
тические субстанции кларитромицина и цефтри-
аксона натрия и ЛП кларитромицина и не опи-
саны лекарственные средства доксициклина 
хиклат и меропенем. Требования ГФ РФ к содер-
жанию и определению органических примесей 
для указанных лекарственных средств гармони-
зированы с Ph. Eur. и BP.

Показано, что, как правило, профиль органиче-
ских примесей, описанных в монографиях веду-
щих зарубежных фармакопей на одноименную 

фармацевтическую субстанцию, для каждого 
из исследуемых лекарственных средств разли-
чается либо качественно, либо количественно, 
и только в монографиях на кларитромицин тре-
бования Ph. Eur. и USP совпадают.

Указания руководства ЕМА относительно поро-
га неучитываемых примесей и порога иденти-
фикации примесей в одной и той же фармако-
пее для одних субстанций могут выполняться, 
а для других — нет.

Одновременно в нескольких фармакопеях опи-
саны лекарственные препараты для парен-
терального применения цефтриаксона натрия 
(BP и USP) и меропенема (JP и USP), при этом 
профили определяемых примесей для одного 
наименования в фармакопеях различаются.

Несоответствие указаниям ЕМА по порогу иден-
тификации примесей отмечено только для док-
сициклина хиклата (USP).

В методиках определения примесей в фарма-
цевтических субстанциях рассматриваемых по-
лусинтетических антибиотиков согласно ГФ РФ, 
Ph. Eur. и USP, как правило, предусмотрено при-
менение СО примесей. Исключение составляет 
меропенем, для которого согласно требованиям 
Ph. Eur. и JP используют прием «искусственного 

52 Monograph Meropenem for injection. United States Pharmacopeia. 44th ed.
53 Monograph Meropenem for injection. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed.
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старения» для получения раствора, содержа-
щего примеси. В отдельных случаях (JP — кла-
ритромицин, USP  — меропенем) разделитель-
ная способность хроматографической системы 
согласно утвержденной методике не оценива-
ется. JP не применяет фармакопейные СО при-
месей при контроле качества трех из четырех 
рассмотренных фармацевтических субстанций, 
используя для оценки разделительной способ-
ности хроматографической системы вещества, 
которые не являются фармакопейными СО.

Выводы
1. Профили контролируемых примесей для фар-
мацевтических субстанций и парентеральных 
лекарственных препаратов доксициклина хи-
клата, кларитромицина, цефтриаксона на-
трия и меропенема могут существенно разли-
чаться в ведущих зарубежных фармакопеях 
и не соответствовать требованиям руководства 
ЕМА «Guideline on setting specifications for re-
lated impurities in antibiotics».

2. Согласно требованиям Государственной 
фармакопеи Российской Федерации (ГФ РФ) 
методики и нормы по органическим при-
месям в полусинтетических антибиотиках 
кларитромицина и цефтриаксона натрия 

гармонизированы с требованиями Европейской 
и Британской фармакопей.

3. Фармакопея США в настоящее время практи-
кует включение в монографии на лекарственные 
средства различных методик для контроля при-
месей, при этом могут различаться также и нормы. 
Такой подход обосновывается использованием 
разных схем синтеза при получении фармацевти-
ческих субстанций и может быть применен и в ГФ 
РФ, так как ориентация только на требования 
Европейской фармакопеи не рассматривается 
в настоящее время как приоритетная стратегия.

4. Японская фармакопея не поддержива-
ет практику Фармакопеи США и Европейской 
фармакопеи масштабного использования стан-
дартных образцов примесей: перечень иденти-
фицируемых примесей существенно сокращен, 
при контроле примесей для оценки раздели-
тельной способности хроматографической си-
стемы используются вещества, не являющиеся 
фармакопейными стандартными образцами. 
Подход Японской фармакопеи следует изучить 
более детально для возможного последующего 
его применения при подготовке фармакопейных 
статей и создании базы фармакопейных стан-
дартных образцов для ГФ РФ.
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