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Альтернативные способы 
определения воды и остаточных 
органических растворителей 
в фармацевтических субстанциях
О. С. Шохина 1, М. Ю. Медведевских, к. т. н.2, А. С. Сергеева, к. х. н.1

Содержание действующего вещества в фармацевтических субстанциях (ФС) опре-
деляется в пересчете на безводное и свободное от остаточных органических рас-
творителей (ООР) вещество. Регламентированные в Государственной Фармакопее 
РФ (ГФ РФ) методы измерений содержания воды (термогравиметрия, титрова-
ние по методу Карла Фишера) и ООР (термогравиметрия, газожидкостная хромато-
графия с пламенно- ионизационным детектированием) ограничены в применении 
и не всегда дают достоверные результаты. Рассмотрены и опробованы альтернатив-
ные методы в качестве основных или дополнительных. Проанализировано более 30 
ФС с использованием описанных в ГФ РФ методов воздушно- тепловой сушки и волю-
мометрического титрования по методу Карла Фишера. Для уточнения результатов 
привлечены методы термогравиметрического анализа с масс-спектрометрическим 
детектированием (ТГА-МС), высокоэффективной жидкостной хроматографии в соче-
тании с диодно- матричным детектированием (ВЭЖХ-ДМД) и газожидкостной хро-
матографии с масс-спектрометрическим детектированием (ГЖХ-МС). Комплексное 
использование различных методов на примере анализа азитромицина дигидрата, 
цианокобаламина, трифенилметанола и (RS)-3-(нафталин-1-илокси)пропан-1,2-диола 
позволило уточнить состав примесей и провести их количественную оценку. Таким 
образом, применение описанных методов позволяет повысить достоверность опре-
деления содержания воды и ООР при анализе ФС.
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Количественный анализ состава фармацевтических 
субстанций*(ФС) имеет важное значение, поскольку 
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ФС используются для производства различных форм 
лекарственных средств (ЛС). При этом потребитель 
должен быть уверен, что при приеме ЛС он получает 
точную дозу действующего вещества. ФС, помимо 
действующего (основного) вещества, может содер-
жать примеси близких к нему по строению и составу 
(родственные примеси), примеси неорганических 
веществ и  остатки органических растворителей, 
использовавшихся в процессе синтеза и очистки ФС, 
а  также воду в  виде естественной сопутствующей 
примеси (адсорбированная вода) и воду, входящую 
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в состав субстанций- кристаллогидратов (кристалли-
зационная вода) [1–3].

При анализе состава ФС содержание действу-
ющего вещества в  них определяется в  пересчете 
на безвод ное и свободное от остаточных органиче-
ских растворителей вещество. Поэтому важно пра-
вильно определять содержание воды и  ООР в  ФС. 
В фармакопейном анализе для определения содер-
жания воды в  ФС используются два принципи-
ально разных метода. Первый –  термогравиметри-
ческий, называемый в ГФ РФ «потеря в массе при 
высушивании» (ОФС.1.2.1.0010.15 «Потеря в массе 
при высушивании» [1]), основанный на высушива-
нии навески ФС при определенных условиях, ого-
воренных в фармакопейной статье. Второй –  титри-
метрический, базирующийся на  специфическом 
взаимодействии воды с реактивом Карла Фишера 
(ОФС.1.2.3.0002.15 «Определение воды»  [1]). Оба 
метода имеют свои достоинства, недостатки и огра-
ничения в применении. Например, термогравиме-
трический доступен и прост в исполнении, но в то 
же время неспе цифичен, поскольку при высуши-
вании ФС вместе с водой могут выделяться и дру-
гие летучие вещества, например ООР [4, 5]. С дру-
гой стороны, титрование по методу Карла Фишера 
высокоселективно по отношению к определяемой 
воде, обладает высокой чувствительностью, но тре-
бует токсичных реактивов, предварительной пробо-
подготовки и не подходит для анализа ряда веществ 
(например, альдегидов, кетонов) из-за побочных 
реакций [6, 7].

ООР по степени возможного риска для здоровья 
человека ГФ РФ разделяет на  классы токсичности 
и  устанавливает их предельно допустимое содер-
жание (ОФС.1.1.0008.15 «Остаточные органические 
растворители»  [1]). В  то  же время ГФ РФ не  регла-
ментирует методы определения ООР в ФС, а только 
содержит общее указание на то, что «Условия про-
ведения анализа на остаточные органические рас-
творители должны быть описаны в  соответствую-
щей нормативной документации» (ОФС.1.1.0008.15 
«Остаточные органические растворители»  [1]). 
Единственное «исключение» сделано для ООР тре-
тьего класса токсичности, для количественного 
определения которых ГФ РФ допускает использо-
вание неспецифического метода «потеря в  массе 
при высушивании», при условии, что их суммар-
ное содержание не  превышает 0,5%. Таким обра-
зом, в  настоящее время в  России не  существует 
единого подхода при количественном определе-
нии ООР в ФС.

В  основном ФС содержат ООР третьего класса 
токсичности. Поэтому, на  первый взгляд, 

использование метода «потеря в  массе при высу-
шивании» для оценки чистоты ФС, содержащих воду 
и  ООР, представляется оптимальным, поскольку 
позволяет в  ходе одного анализа одновременно 
определять оба эти показателя. В то же время стоит 
учитывать, что температура, при которой будет 
происходить выделение из субстанции воды и ООР, 
не  всегда близка к  температуре кипения воды, 
а зависит от ряда факторов, в первую очередь от при-
роды ФС и ООР, от их гидрофильности или гидро-
фобности. Поэтому применение термогравиметри-
ческого метода для определения этих показателей 
в некоторых случаях требует подбора условий высу-
шивания [5]. Кроме того, метод неприменим для 
оценки пригодности ФС для потребителя, поскольку 
ГФ РФ нормирует содержание воды и  ООР в  ФС 
не суммарно, а по отдельности.

Как показывает практика, для определения содер-
жания ООР в лабораториях, занимающихся анали-
зом и  контролем качества лекарственных средств, 
в  основном используется газожидкостная хрома-
тография с  пламенно- ионизационным детекти-
рованием (ГЖХ-ПИД)  [8–10], в  соответствии с  про-
цедурами, описанными в  фармакопеях других 
стран (например, ⟨467⟩ Residual Solvent [11]; Ст. 2.4.24 
«Идентификация остаточных растворителей и  их 
количественное определение» [12]). К достоинствам 
ГЖХ-ПИД-метода можно отнеси доступность обору-
дования, в том числе отечественного производства, 
возможность исследования растворов ФС, включая 
водные, возможность исследования парогазовой 
фазы, как над субстанциями, так и над их раство-
рами, а  также пригодность метода для идентифи-
кации и  количественного определения веществ. 
К  недостаткам ГЖХ-ПИД-метода при анализе ООР 
можно отнести следующие:

•	 возможность ложноположительной иденти-
фикации пиков ООР разных классов токсично-
сти, имеющих близкие времена удерживания. 
Например, хроматографические пики этано-
вой кислоты (3-й класс токсичности по ГФ РФ [1]) 
и пиридина (2-й класс токсичности по ГФ РФ [1]) 
при разделении их растворов в  диметилфор-
мамиде (ДМФА) на  кварцевой капиллярной 
колонке DB-624 с химически привитой фазой 
(6%)цианопропилфенил (94%)диметилполиси-
локсан (30 м × 0,53 мм × 3,0 мкм) производства 
Agilent (США), имеют близкие времена удер-
живания (27,6 мин и 27,8 мин соответственно). 
Поскольку к содержанию ООР разных классов 
токсичности предъявляются разные требова-
ния, то  для надежной идентификации при 
исследовании этих растворителей методом 



362 www.j-analytics.ru

Том 12 № 5 2022 АнАлитические методы и приборы

ГЖХ-ПИД необходимо использовать образцы 
сравнения (желательно стандартные образцы 
утвержденного типа) и (или) хроматографиче-
ские колонки различной полярности;

•	 необходимость использования концентриро-
ванных, а  в  некоторых случаях насыщенных 
растворов, так как предельно допустимое содер-
жание ООР в  ФС мало. Например, для рас-
творителей первого класса токсичности оно 
может достигать всего нескольких единиц ppm 
(ОФС.1.1.0008.15 «Остаточные органические рас-
творители» [1]);

•	 при пробоподготовке в  соответствии 
с (⟨467⟩ Residual Solvent [11]; Ст. 2.4.24 «Иден ти-
фи кация остаточных растворителей и их коли-
чественное определение»  [12]) учитывают рас-
творимость ФС, а не растворимость ООР.

Цель работы состояла в подборе и апробировании 
альтернативных методов, свободных от перечислен-
ных выше недостатков традиционных способов опре-
деления содержания воды и ООР в ФС.

Методы измерений  
и эталонные средства
Для измерений содержания воды и ООР в ФС исполь-
зовали оборудование, входящее в состав ГЭТ 173 Госу-
дар ственного первичного эталона единиц массовой 
доли и  массовой (молярной) концентрации воды 
в твердых и жидких веществах и материалах [13, 14] 
и ГВЭТ 208-1 Государственного вторичного эталона 
единиц массовой доли и массовой (молярной) кон-
центрации органических компонентов в  жидких 
и твердых веществах и материалах на основе газо-
вой и жидкостной хроматографии [15].

Традиционно применяемые методы «потеря 
в массе при высушивании» и титрование по методу 
Карла Фишера были реализованы соответственно 
на  эталонных установках воздушно- тепловой 
и вакуумно- тепловой сушки и эталонной установке 
волюмометрического титрования по методу Карла 
Фишера из состава ГЭТ 173.

Дополнительно для уточнения содержания воды 
и  ООР в  ФС привлечены метод ТГА-МС, реализо-
ванный на эталонной установке из состава ГЭТ 173, 
а  также ВЭЖХ-ДМД и  ГЖХ-МС, реализованные 
на ГВЭТ 208-1.

При использовании ГЖХ-МС идентификацию 
обнаруженных веществ проводили по масс-спектрам 
с  помощью ПО MassHunter Workstation Software 
Qualitative Analysis (Version B.6.0.633.10) и NIST Mass 
Spectral search Program for the NIST / EPA / NIH Mass 
Spectral Library (Version 2.0g).

Результаты и их обсуждение
Результаты измерений содержания воды, потери 
в массе при высушивании, а также результаты иден-
тификации ООР в  исследуемых ФС представлены 
в табл. 1.

Из анализа табл. 1 можно заключить, что метод 
определения воды по  потере в  массе при высуши-
вании в шкафу при температуре 105 °C в атмосфере 
воздуха, как того рекомендует (ОФС.1.2.1.0010.15 
«Потеря в  массе при высушивании», способ 1  [1]), 
действительно не всегда применим по следующим 
причинам. Во-первых, метод позволяет опреде-
лять содержание воды только в  сумме с  другими 
летучими компонентами, содержащимися в  ФС, 
помимо воды. Определяемые летучие компоненты 
могут состоять из ООР, которые как включены в пере-
чень контролируемых в  ФС ООР (ОФС.1.1.0008.15 
«Остаточные органические растворители»  [1]), так 
и не включены, но используются при производстве 
ФС (например, этилацетат, обнаруженный в субстан-
ции гликлазида), а также летучие неорганические 
соединения (например, хлороводород, как правило, 
встречающийся в гидрохлоридах). Во-вторых, высу-
шивание на воздухе также может приводить к разло-
жению или окислению веществ (например, к обра-
зованию и выделению оксидов углерода и серы) [5]. 
Перечисленные причины приводят к  завышен-
ному результату определения содержания воды 
при высушивании ФС в  шкафу. В-третьих, неко-
торые ФС имеют низкие температуры плавления 
(например, ибупрофен от 75 до 78 °C (ФС 2.1.0100.18 
«Ибупрофен» [1]), бисопролола фумарат от 101 до 105 °C 
(ФС 2.1.0071.18 «Бисопролола фумарат» [1]). При нагре-
вании до 105 °C происходит их плавление, вероятна 
частичная деструкция. В этом случае применяется 
высушивание в  вакууме, чтобы снизить темпера-
туру сушки до  60  °C. Однако ФС может содержать, 
помимо воды и  ООР, имеющих низкие темпера-
туры кипения, испарение которых при высушива-
нии, особенно в вакууме, также происходит (напри-
мер, в субстанции бисопролола фумарата методом 
ГЖХ-МС были обнаружены 2-пропанол и пропан-2-он, 
имеющие температуры кипения соответственно 
82,40 и 56,24 °C [16]).

Преодолеть вышеописанные проблемы позволяет 
метод волюмометрического титрования по  Карлу 
Фишеру, в  основе которого лежит специфическая 
реакция на воду [6, 7]. Однако и этот метод необхо-
димо применять с осторожностью при исследовании 
ФС, особенно кристаллогидратов. Например, как 
видно из табл.  1, субстанция азитромицина диги-
драта содержит в качестве ООР пропан-2-он и 2-про-
панол, имеющие температуры кипения ниже, чем 
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Таблица 1. Содержания воды и потери в массе при высушивании, результаты идентификации ООР в исследуемых ФС

Субстанция Температура 
плавления,  

°C

Потеря в массе 
при высушивании, 

%

Массовая доля 
воды (по Фишеру), 

%

Идентификация ООР 
(ГЖХ-МС)

Азитромицина
дигидрат

126 4,24 4,48 2-пропанол,
пропан-2-он

Ибупрофен 75–78 0,24 – Не обнаружено

Лозартан калия 264–268 0,14 – Не обнаружено

Флуконазол 138–140 – 0,15 Не обнаружено

Бисопролола фумарат 101–105 0,08 0,04 2-пропанол,
пропан-2-он

Клопидогрела сульфат 210 – 0,11 Не обнаружено

Пропранолола гидрохлорид 163–166 0,067 – 2-пропанол

Эналаприла малеат 142–147 0,053 0,031 Не обнаружено

Омепразол 156 0,088 – Не обнаружено

Каптоприл 106 0,071 – Не обнаружено

Ацикловир 255 5,19 5,48 Не обнаружено

Амброксола гидрохлорид 238–242 0,077 – 2-пропанол

Аспирин 135 0,44 0,023 Этановая кислота

Гликлазид 181 0,061 – Этилэтаноат

Диклофенак натрия 283–285 <0,001 0,052 Пропан-2-он

Дротаверина гидрохлорид 208–212 0,19 0,23 Не обнаружено

Кетопрофен 94–97 0,063 0,013 Не обнаружено

Метронидазол 160,5 0,43 0,13 Не обнаружено

Пиридоксина гидрохлорид 207 0,047 – Не обнаружено

Прокаина гидрохлорид 154–158 0,021 – Не обнаружено

Рибоксин (инозин) 218 0,46 – 1-бутанол

Цианокобаламин >300 3,16 3,46 Пропан-2-он

Кеторолака трометамин 165–169 0,014 – Пропан-2-он

Левофлоксацина гемигидрат 99–101 2,49 2,61 Этанол

Лидокаин 74–79 – 6,33 Пропан-2-он

Лоратадин 134–136 0,036 0,012 Этилэтаноат

Метформина гидрохлорид 222–226 0,045 – Диметиламин

Парацетамол 168–172 0,072 – Не обнаружено

Тиамина гидрохлорид 245–248 2,50 2,62 Этанол

Цетеризина дигидрохлорид 223 0,21 0,074 Пропан-2-он

Лозартана примесь G 163 0,056 0,0061 Метилбензол

Пропранолола примесь А 99–101 0,18 0,070 Дихлорметан



364 www.j-analytics.ru

Том 12 № 5 2022 АнАлитические методы и приборы

у воды [17]. Поэтому потеря в массе при высушива-
нии данной ФС должна быть обусловлена суммар-
ным выделением воды и ООР. В то же время, при 
определении воды в  субстанции азитромицина 
дигидрата методом волюмометрического титрова-
ния был получен завышенный (а не заниженный, 
как ожидалось) по  сравнению с  термогравиметри-
ческим методом результат. Это можно, с одной сто-
роны, объяснить тем, что при исследовании кристал-
логидратов методом Карла Фишера нельзя исключить 
протекания побочных реакций. С другой стороны, 
заниженный результат, полученный методом тер-
могравиметрии, может свидетельствовать и о том, 
что выбранная температура сушки (105 °C) недоста-
точна для разрушения кристаллогидрата и полного 
выделения воды.

Для уточнения результатов измерений содержа-
ния воды в  азитромицине дигидрате применили 
метод ТГА-МС на установке, входящей в состав ГЭТ 173. 
На  рис.  1 приведена термограмма, а  также пока-
заны зависимости ионного тока для частиц с  мас-
совыми числами m / z = 18 и m / z = 17 а. е. м., которые 
детектируются при выделении молекул воды (H2O). 
Также установлено, что в  диапазоне температур 

(55–110) °C одновременно с выделением воды проис-
ходит изменение ионных токов частиц с массовыми 
числами 43 (С3Н7–) и 59 а. е. м. (–С3Н6–ОН), образую-
щихся в результате фрагментации молекулы 2-пропа-
нола в процессе электронной ионизации, и 58 а. е. м., 
что характерно для пропан-2-она (Н6С3=О). Это свиде-
тельствует о выделении из исходной ФС растворите-
лей: 2-пропанол и пропан-2-он соответственно.

Как видно из  рис.  1, полное выделение воды 
из  субстанции азитромицина дигидрата проис-
ходит только при температуре выше 110 °C, то есть 
выбранная ранее температура 105  °C недоста-
точна. Величины ионных токов для частиц с  мас-
совыми числами 43, 58 и  59 а. е. м. составляют 
порядка 1,5 · 10–12 – 4 · 10–11 А, что сопоставимо со сред-
ним уровнем шума (0,1 · 10–12  А)  и свидетельствует 
о том, что 2-пропанол и пропан-2-он, являющиеся 
ООР, содержатся в следовых количествах (определя-
ются на уровне чувствительности метода). Поэтому, 
можно заключить, что потеря в  массе при высу-
шивании обусловлена именно выделением воды. 
В то же время завышенный результат, полученный 
методом волюмометрического титрования по Карлу 
Фишеру, обусловлен, вероятнее всего, протеканием 
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Рис. 1. Термограмма азитромицина дигидрата: 1 – изменение температуры образца азитромицина дигидрата в процессе 
нагревания; 2 –  тепловой эффект процесса изменения массы образца (уменьшения массы образца сопровождается 
поглощением энергии (эндотермический процесс)); 3, 5 –  зависимости ионного тока частиц с массовыми числами 18 
(молекулярный и основной ион) и 17 а. е. м. (характеристический ион), образующихся в процессе электронной ионизации 
молекул воды; 4 – кривая, показывающая изменение массы образца в процессе нагрева
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побочных реакций. Из  этого примера видно, что 
применение метода ТГА-МС в  качестве допол-
нительного позволяет уточнить условия полного 
выделения воды из ФС, в том числе из субстанций- 
кристаллогидратов.

При определении ООР в  ФС логично предполо-
жить, что в  качестве альтернативы методу ГЖХ-
ПИД можно использовать метод высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Например, 
использование ВЭЖХ в  сочетании с  диодно- 
матричным детектором (ДМД) позволило бы прове-
сти не только количественную оценку содержания 
ООР в ФС, но идентифицировать их по УФ-спектрам. 
Метод ВЭЖХ-ДМД применили при исследовании 
водных растворов цианокобаламина (витамина В12). 

Разделение проводили при 35 °C на колонке ZORBAX 
C8 Analytical ((4,6 × 250) мм, 5 мкм) в градиентном 
режиме; элюенты метанол и водный раствор гидро-
фосфата натрия с рН = 3,5. Регистрировали хромато-
грамму при длине волны 265 нм. Был выявлен хро-
матографический пик, совпадающий по  времени 
удерживания (RT = 6,27–6,28) мин и УФ-спектру с хро-
матографическим пиком пропан-2-она на хромато-
граммах его водных растворов (рис. 2 и 3).

Параллельно проведенное методом ГЖХ-МС иссле-
дование равновесной парогазовой фазы над ФС циа-
нокаболамина, нагретой при температуре 80  °C 
в  течение 45 мин в  герметично укупоренном фла-
коне (в соответствии с условиями для растворителей 
третьего класса токсичности (⟨467⟩ Residual Solvent [11], 
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Рис. 2. Фрагмент хроматограммы водного раствора 
цианокобаламина (витамина В12)

Рис. 3. УФ-спектр обнаруженного вещества (кривая 1, 
RT = 6,28 мин) и УФ-спектр пропан-2-она (кривая 2)

Рис. 4. Фрагмент хроматограммы равновесного пара над субстанцией цианокобаламина за вычетом хроматограммы 
холостого опыта. Снято в соответствии с условиями хроматографирования для растворителей третьего класса 
токсичности в режиме регистрации ионов SIM
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Ст. 2.4.24 «Идентификация остаточных растворите-
лей и их количественное определение» [12]), также 
показало наличие микропримеси пропан-2-она 
(рис. 4–5).

Определение количественного содержания 
пропан-2-она проводили методом внешнего стан-
дарта (абсолютной калибровки), для чего готовили 
водные растворы с  различной массовой концен-
трацией. Приготовленные растворы исследовали 

методом ВЭЖХ-ДМД при тех же условиях, что и рас-
творы цианокобаламина. Установлено, что содержа-
ние пропан-2-она в субстанции цианокобаламина 
составляет 330 ppm, что хорошо согласуется с  дан-
ными, заявленными производителем субстанции 
в аналитическом листе (0,03%), полученными мето-
дом газовой хроматографии. Результаты исследова-
ния позволяют рассматривать метод ВЭЖХ-ДМД, как 
перспективный для анализа ООР в ФС.
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Рис. 6. Термограмма трифенилметанола (примеси G лозартана): 1 –  тепловой эффект процесса изменения массы образца 
(уменьшения массы образца сопровождается поглощением энергии (эндотермический процесс)); 2 –  кривая, показывающая 
изменение массы образца в процессе нагрева; 3, 4 –  зависимости ионного тока частиц с массовыми числами 91 (основной 
ион) и 92 а. е. м. (молекулярный ион), образующихся в процессе электронной ионизации молекул метилбензола
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Проверка возможности комплексного использова-
ния методов ГЖХ-МС, ТГА-МС и метода волюмоме-
трического титрования по Карлу Фишеру для коли-
чественной оценки содержания ООР в ФС выполнена 
на примере ФС трифенилметанола (примеси G лозар-
тана) и (RS)-3-(нафталин-1-илокси)пропан-1,2-диола 
(примеси А пропранолола).

При ГЖХ-МС-анализе равновесной парогазовой 
фазы над субстанцией трифенилметанола, нагре-
той при температуре 105 °C в течение 45 мин в гер-
метично укупоренном флаконе (в  соответствии 
с  условиями для растворителей второго класса 
токсичности (⟨467⟩  Residual Solvent  [11], Ст.  2.4.24 
«Идентификация остаточных растворителей и  их 
количественное определение»  [12]), было установ-
лено наличие микропримеси метилбензола. Далее 
было проведено исследование субстанции трифе-
нилметанола на установке ТГА-МС. Выявлено, что 
при высушивании субстанции трифенилметанола 
при 105  °C в  течение часа происходит одновре-
менное выделение воды и метилбензола. Пример 
полученной методом ТГА-МС термограммы приве-
ден на рис. 6. На этом же рисунке показаны зави-
симости ионного тока для частиц с  массовыми 

числами 91 и 92 а. е. м., которые детектируются при 
выделении метилбензола (С7H8). При этом общее 
изменение массы субстанции (суммарное содер-
жание воды и  метилбензола) составило 0,0556%. 
Массовая доля воды в  субстанции трифенилмета-
нола, определенная методом волюмометрического 
титрования по  Карлу Фишеру, составила 0,0061% 
(см. табл. 1). Таким образом, массовая доля метил-
бензола в субстанции трифенилметанола составляет 
0,0495% (495 ppm), что отвечает нормам предельно 
допустимого содержания метилбензола в  субстан-
циях (не более 890 ppm (ОФС.1.1.0008.15 «Остаточные 
органические растворители» [1]) и согласуется с дан-
ными, заявленными производителем субстанции 
в аналитическом листе (не более 0,050%), получен-
ными методом газовой хроматографии.

Аналогичным образом проанализирована суб-
станция примеси А  пропранолола. При ГЖХ-МС-
анализе равновесной парогазовой фазы над суб-
станцией примеси А пропранолола, нагретой при 
температуре 105 °C в течение 45 мин в герметично 
укупоренном флаконе (в соответствии с усло виями 
для растворителей второго класса токсичности 
(⟨467⟩  Residual Solvent [11], Ст. 2.4.24 «Идентификация 

Рис. 7. Термограмма (RS)-3-(нафталин-1-илокси)пропан-1,2-диола (примеси А пропранолола): 1 –  тепловой эффект процесса 
изменения массы образца (уменьшения массы образца сопровождается поглощением энергии (эндотермический процесс)); 
2 –  кривая, показывающая изменение массы образца в процессе нагрева; 3, 4, 5 –  зависимости ионного тока частиц 
с массовыми числами 49 (основной ион), 84 (молекулярный ион) и 47 а. е. м. (характеристичный ион), образующихся 
в процессе электронной ионизации молекул дихлорметана
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остаточных растворителей и  их количественное 
определение» [12]), установлено наличие микропри-
меси дихлорметана. На установке ТГА-МС получена 
термограмма (рис. 7). На этом же рисунке показаны 
зависимости ионного тока для частиц с массовыми 
числами 47, 49 и 84 а. е. м., которые детектируются 
при выделении дихлорметана (СH2Cl2). Установлено, 
что при нагревании субстанции примеси А  про-
пранолола до 95 °C со скоростью 1 градус в минуту 
и  выдерживании при этой температуре в  тече-
ние часа изменение массы происходит двухсту-
пенчато. Дихлорметан выделялся именно на  вто-
рой ступени, изменение массы при этом составило 
0,1107% (1107  ppm). Общее изменение массы (сум-
марное содержание воды и  дихлорметана) соста-
вило 0,1784%. Таким образом, содержание воды, 
определенное методом ТГА, представляющее раз-
ность этих двух значений, равно 0,0677%, что хорошо 
согласуется с результатами, полученными методом 
волюмометрического титрования по Карлу Фишеру 
(см. табл. 1) –  0,07%.

Таким образом, рассмотренные примеры наглядно 
демонстрируют возможность комплексного исполь-
зования альтернативных методов определения воды 
и ООР в ФС. Такой подход сочетает предварительный 
анализ состава и свой ств ФС и применение совокуп-
ности различных методов. Он свободен от недостат-
ков традиционно используемых способов определе-
ния воды и ООР в ФС, например такого, как «потеря 
в массе при высушивании».

Описанные алгоритмы количественного опреде-
ления воды и ООР при их совместном присутствии 
были использованы при оценке чистоты ФС с целью 
создания стандартных образцов состава. Они также 
могут быть рекомендованы как перспективные для 
анализа ФС на предмет их безопасности для потре-
бителя.

Заключение

Многие лаборатории, занимающиеся сегодня ана-
лизом ФС, имеют широкие возможности примене-
ния различных методов определения воды и  ООР 
в ФС, благодаря хорошему оснащению современным 
оборудованием.

Проведенные эксперименты показали перспек-
тивность применения для идентификации и коли-
чественного определения воды и ООР таких методов, 
как высокоэффективная жидкостная хроматография 
с диодно- матричным детектированием, хромато-
масс-спектрометрия и  термогравиметрический 
анализ в  сочетании с  масс-спектрометрическим 
детектированием. Применение этих методов, как 

по отдельности, так и в совокупности, особенно в соче-
тании с традиционными гравиметрией и ГЖХ-ПИД 
позволяет проводить всестороннее исследование ФС.
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