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Органические растворители, зачастую обладающие токсическими и/или канцерогенными свойствами, приме-
няют на всех этапах производства фармацевтических субстанций – синтезе, выделении и очистке – и полностью 
не удаляются после завершения технологического процесса. Наличие даже крайне малых количеств таких соеди-
нений в лекарственных средствах может представлять опасность для пациентов. В статье изложены результаты 
разработки методики определения содержания остаточных органических растворителей (ООР) – спирта этилового, 
толуола и диметилформамида – в новой активной фармацевтической субстанции (АФС) – кислоте  
3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой методом газовой хроматографии.  

Материалы и методы. Для идентификации и количественного определения ООР использован статический 
парофазный анализ. Определение остаточных органических растворителей проводили методом внутреннего 
стандарта с использованием газового хроматографа Shimadzu GC-2014ATF/SPL с автосамплером AOC-6000Plus, бы-
ла использована хроматографическая колонка Restek SH-Rtx-624MS, 0.32 мм, 30 м, 1,8 мкм, детекция – пламенно-
ионизационная. В качестве внутреннего стандарта использован спирт изобутиловый. 

Результаты. Разработанная методика использована для определения содержания остаточных органических 
растворителей в валидационных сериях новой фармацевтической субстанции кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-
1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой. Проведена валидация методики в соответствии с требованиями Государ-
ственной Фармакопеи РФ. 

Заключение. Разработанная методика пригодна для дальнейшего использования в контроле качества при 
производстве кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой. 
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Современные требования к производству и 
контролю качества лекарственных средств 
предписывают обеспечить полноценную и все-
стороннюю оценку новых фармацевтических 
субстанций (ФС) на стадии фармацевтической 
разработки.  

Новая фармацевтическая субстанция кисло-
ты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметил-
циклопентан-карбоновой (эмпирическая фор-
мула С16Н20N2O2) синтезирована в ООО «БЕЛ-
ФАРМАМЕД» (рис. 1). Согласно результатам ис-
следований на лабораторных животных, данная 
субстанция (доза – 50 мг/кг/сут) по сравнению 
с эналаприлатом (5 мг/кг), верапамилом 
(5 мг/кг) и карведилолом (30 мг/кг) обладает бо-
лее выраженной кардиопротективной  

активностью, улучшаются показатели сократи-
мости на доксорубициновой модели кардио-
миопатий [1]. 

Кроме того, установлено, что данное соеди-
нение обладает выраженным антидиабетиче-
ским действием [2]. 

Кислота 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-три-
метилциклопентан-карбоновая представляет 
собой порошок белого или почти белого цвета, 
растворим в 96% спирте, малорастворим в хло-
роформе, практически нерастворим в воде. Тем-
пература плавления составляет от 252°С до 258°С 
(с разложением). 
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Рис. 1. Структурная формула кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-
карбоновой  

Fig. 1. Structure of 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid. 

 
Для вновь созданной молекулы с доказанным 
фармакологическим эффектом в настоящее вре-
мя разрабатываются нормы качества, отвечаю-
щие требованиям Государственной Фармакопеи 
Российской Федерации 14 издания [3]. В соот-
ветствии с современными требованиями, в том 
числе Государственной Фармакопей РФ 
(ОФС.1.1.0006.15), в фармацевтических субстан-
циях необходимо контролировать такой пара-
метр, как содержание остаточных органических 
растворителей (ООР) [4]. 

Органические растворители, зачастую обла-
дающие токсическими и/или канцерогенными 
свойствами, применяют на всех этапах произ-
водства фармацевтических субстанций – синте-
зе, выделении и очистке – и полностью не уда-
ляются после завершения технологического 
процесса. Наличие даже крайне малых коли-
честв таких соединений в лекарственных сред-
ствах может представлять опасность для паци-
ентов [5, 6]. 

Определение содержания остаточных орга-
нических растворителей в фармацевтических 
субстанциях в настоящее время проводят с ис-
пользованием газовой хроматографии – метода, 
отличающегося высокой точностью и произво-
дительностью [7]. Оптимальным вариантом  
для определения ООР является использова- 
ние парофазного газохроматографического  
анализа [8-10]. 

Задачей настоящего исследования стала 
разработка и валидация методики определения 
остаточных органических растворителей мето-
дом парофазной газовой хроматографии в фар-
мацевтической субстанции кислоты 3-(1H-бенз-
имидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-
карбоновой. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Объекты исследования: новая фармацевти-

ческая субстанция кислоты 3-(1H-бензимидазол-
2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой 
(М.м – 272,35 г/моль), рабочие стандартные об-
разцы (РСО) толуола, диметилформамида и 

спирта этилового. Образцы субстанции и стан-
дартные образцы растворяли в диметилсуль-
фоксиде (ДМСО) (х.ч., ТУ 2635-114-44493179-08). 

Определение остаточных органических рас-
творителей проводили методом внутреннего 
стандарта с использованием газового хромато-
графа Shimadzu GC-2014ATF/SPL с автосампле-
ром AOC-6000Plus (Япония), была использована 
хроматографическая колонка: Restek SH-Rtx-
624MS, 0.32 мм, 30 м, 1,8 мкм, детекция – пла-
менно-ионизационная. 

Валидация и статистическая обработка ре-
зультатов проведена в соответствии с требова-
ниями Государственной Фармакопеи РФ 14 из-
дания. 

Методика определения остаточных органиче-
ских растворителей. Приготовление раствора 
РСО 1. В мерную колбу вместимостью 50 мл по-
мещают 20 мл ДМСО, 520 мг этилового спирта 
96% (точная навеска), 89 мг толуола (точная 
навеска), 88 мг ДМФА (точная навеска), переме-
шивают, доводят тем же растворителем до мет-
ки.  

Приготовление раствора РСО 2. В мерную 
колбу 100 мл помещают 50 мл ДМСО, добавляют 
10 мл раствора РСО 1, перемешивают, доводят 
тем же растворителем до метки.  

Приготовление раствора внутреннего стан-
дарта. В мерную колбу на 100 мл вносят 50 мл 
ДМСО, 80 мг (точная навеска) изобутилового 
спирта, перемешивают, доводят тем же раство-
рителем до метки. 

Для проведения теста «Предел количествен-
ного определения» путем разбавления модель-
ных растворов готовили концентрации этилово-
го спирта, толуола, ДМФА до высоты пика ис-
комых компонентов, в 10 раз превышающих 
уровень шума сигнала. 

Для хроматографирования РСО во флакон 
для парофазного анализа вместимостью 20 мл 
вносили 4 мл ДМСО, 1 мл внутреннего стандар-
та и 5 мл раствора РСО 2, после чего герметизи-
ровали флаконы. Для хроматографирования об-
разцов субстанции во флакон для парофазного 
анализа вместимостью 20 мл вносили 1000 мг 
(точная навеска) анализируемой субстанции, 
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9 мл ДМСО и 1 мл раствора внутреннего стан-
дарта, флаконы герметизировали. Хроматогра-
фировали образцы РСО и образцы препарата, 
получая по три хроматограммы для каждого 
из анализируемых растворов (отдельные флако-
ны).  

Определение остаточных органических рас-
творителей проводили в условиях: 

 температура инжектора – 250°С; 
 температура детектора – 250°С; 
 температура дозатора – 130°С; 
 температура термостатирования проб – 

120°С; 
 время термостатирования – 10 мин. 
Содержание растворителей (%) в субстанции 

кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-три-
метилциклопентан-карбоновой определяли 
по формулам: 

Х (толуол, ДМФА) = 

обр

вн.ст
× ст

РСО

вн.ст
× нав.преп.

 

Х (этиловый спирт) = 

обр

вн.ст
× ст× сп.эт.

РСО

вн.ст
× нав.преп.×100

, 

где: 
Sобр – площадь пиков искомых компонентов 

на хроматограммах испытуемого препарата; 
Sвн.ст – площадь пиков внутреннего стандар-

та на хроматограммах испытуемого препарата и 
РСО; 

SРСО – площадь пиков искомых компонентов 
на хроматограммах РСО; 

mст – масса навесок РСО толуола и ДМФА, г; 
mнав сп – масса навесок РСО спирта этилово-

го, г; 
mнав.преп. – масса навесок препарата, г; 
ωсп эт – массовая доля спирта этилового 

в РСО спирта этилового, из сертификата каче-
ства, %. 

Согласно требованиям Государственной 
Фармакопеи РФ 14 издания (ОФС.1.1.0008.15. 
Остаточные органические растворители), со-
держание толуола в субстанциях не должно 
превышать 0,089%, диметилформамида 0,088%. 
Содержание этанола в субстанции, исходя 
из особенностей технологического процесса, 
было установлено в пределах не более 0,7%. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В процессе синтеза субстанции используют-
ся диметилформамид (ДМФА) и толуол, для 
очистки субстанции применяют спирт этило-
вый [2]. ДМФА и толуол, согласно требованиям 
ОФС.1.1.0008.15, относятся к органическим рас-
творителям 2 класса токсичности с предельным 
содержанием в лекарственных средствах 880 и 

890 ppm соответственно. Растворители этого 
класса должны быть идентифицированы и 
определены количественно. Этанол относится к 
растворителям 3 класса токсичности, так как его 
содержание в субстанции более 0,5%, он также 
должен быть идентифицирован и определен 
количественно. 

В качестве внутреннего стандарта использо-
вали изобутиловый спирт, так как его время 
удерживания значительно отличается от време-
ни удерживания исследуемых компонентов, та-
ким образом обеспечивается высокое разреше-
ние пиков на хроматограммах.  

На основании проведенных предваритель-
ных исследований оптимальным растворителем 
для РСО и образцов кислоты 3-(1H-
бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопен-
тан-карбоновой стал диметилсульфоксид 
(ДМСО), так как он не взаимодействует с иссле-
дуемой субстанцией, имеет более высокую тем-
пературу кипения, чем у исследуемых компо-
нентов, а также хорошо элюируется из колонки.  

Была разработана универсальная методика, 
позволяющая одновременно идентифицировать 
и определить количественно содержание оста-
точных органических растворителей в исследу-
емой субстанции. 

С использованием разработанной методики 
было проведено исследование трех серий фар-
мацевтической субстанции кислоты 3-(1H-бенз-
имидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-
карбоновой по показателю «Содержание оста-
точных органических растворителей». На ри-
сунке 2 представлена типичная хроматограмма, 
полученная при определении ООР в субстан-
ции.  

Время удерживания этанола составило 
4,7 мин, толуола – 12,96 мин, диметилформами-
да – 14,9 мин. Хроматограмма характеризуется 
хорошим разрешением пиков. Результаты ис-
следования трех серий субстанции приведены в 
таблице 1. 

Таким образом, содержание всех раствори-
телей находится в регламентируемых пределах. 

Согласно ОФС.1.1.0012.15 «Валидация анали-
тических методик» (ГФ РФ 14 издания), методи-
ки, предназначенные для определения посто-
ронних примесей, к которым относятся и оста-
точные растворители, должны быть валидиро-
ваны по характеристикам специфичность, пре-
дел количественного определения, аналитиче-
ская область, линейность, правильность, преци-
зионность. 

Специфичность методики заключается в ее 
способности однозначно оценивать определяе-
мое вещество в присутствии сопутствующих 
компонентов.  
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  <Peak Table> 
  DFID1 

Peak# Ret. time Area Height Area% Name 
1 4.709 711647 111450 1.578 EtOH 
2 5.554 75933 13151 0.168  
3 9.911 65314 13573 0.145 iso-butil alcohol 
4 12.956 464397 107929 1.030 Toluol 
5 14.857 12936 2830 0.029 DMFA 
6 16.888 43773215 3559073 97.051 DMSO 

Total  45103442 3808006 100.000  

Рис. 2. Типичная хроматограмма, полученная при определении содержания ООР в фармацевтиче-
ской субстанции кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой. 

Fig. 2. Typical chromatogram for determining residual solvents content in 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentane-
carboxylic acid. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Результаты количественного определения остаточных органических растворителей в субстанции 

кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой  
Results of quantitative determination of residual organic solvents in 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid 

Номер серии 
Batch No. 

Органический растворитель 
Residual organic solvent 

Х±∆Х, % 
Относительное стандартное отклонение, % 

Relative standard deviation, % 

011220 

Толуол 
Toluene 

0.086±0.0048 6.85 

Этанол 
Ethanol 

0.620±0.0260 5.10 

ДМФА 
Dimethylformamide 

0.083±0.004 5.91 

021220 

Толуол 
Toluene 

0.078±0.005 8.12 

Этанол 
Ethanol 

0.580±0.027 5.56 

ДМФА 
Dimethylformamide 0.083±0.001 2.15 

031220 

Толуол 
Toluene 

0.080±0.002 3.73 

Этанол 
Ethanol 0.583±0.016 3.37 

ДМФА 
Dimethylformamide 0.081±0.002 2.74 
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A. 

 
  <Peak Table> 
  DFID1 

Peak# Ret. time Area Height Area% Name 
1 16.880 38660262 3318977 100.000 DMSO 

Total  38660262 3318977 100.000  
 

B. 

 
  <Peak Table> 
  DFID1 

Peak# Ret. time Area Height Area% Name 
1 4.730 726776 114453 1.468 EtOH 
2 9.929 77622 15719 0.157 iso-butil alcohol 
3 12.977 562225 131136 1.136 Toluol 
4 14.873 14677 3171 0.030 DMFA 
5 16.919 4812651 3781989 97.210  

Total  49506971 4046471 100.000  
 

C. 

 
  <Peak Table> 
  DFID1 

Peak# Ret. time Area Height Area% Name 
1 4.729 86887 13355 0.187 EtOH 
2 5.571 111312 17646 0.239  
3 9.926 70359 13928 0.151 iso-butil alcohol 
4 16.912 46278433 3683006 99.423 DMSO 

Total  46546991 3727934 100.000  

Рис. 3. Хроматограммы теста «Специфичность» (1 – хроматограмма ДМСО, 2 – хроматограмма РСО в 
ДМСО, 3 – хроматограмма образца субстанции в ДМСО). 

Fig. 3. Chromatograms of the "Specificity" test (1 – DMSO chromatogram, 2 – chromatogram of reference solution in DMSO, 
3 – chromatogram of the substance sample in DMSO). 
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Доказательство специфичности валидируемой 
методики обычно основывается на рассмотре-
нии полученных с ее использованием данных 
анализа модельных смесей известного состава. 
Специфичность предложенной методики была 
доказана путем проведения в трех повторностях 
хроматографического анализа образца ДМСО, 
ДМСО с добавлением РСО и ДМСО с внесением 
исследуемого препарата. При сравнении време-
ни удерживания матрицы в виде раствора 
ДМСО без добавления РСО и исследуемой суб-
станции на хроматограммах не должно быть 
пиков, отвечающих времени удерживания ис-
комых компонентов.  

Полученные результаты (рис. 3) свидетель-
ствуют об отсутствии в пробах с ДМСО пиков, 
присущих исследуемым компонентам, и, соот-
ветственно, о приемлемости данной методики.  

Предел количественного определения пред-
ставляет собой наименьшую концентрацию ве-
щества в образце, которое может быть количе-
ственно оценено с использованием валидируе-
мой методики с требуемой правильностью и 
прецизионностью. Предел количественного 
определения является необходимой валидаци-
онной характеристикой методик, используемых 
для оценки малых количеств веществ в образце 
и, в частности, для оценки содержания органи-
ческих растворителей. 

Критерием приемлемости для показателя 
«Предел количественного определения» (ПКО) 
является значение концентрации компонентов 
с высотой пика в 10 раз выше уровня шума, 
котрое и есть предел количественного опреде-
ления. По результатам проведенных исследова-
ний ПКО для этилового спирта составил 0,01% 
(2,2% от номинала), толуола – 0,00025% (0,3% от 
номинала), ДМФА – 0,01% (14% от номинала). 

Согласно ОФС.1.1.0012.15 Валидация анали-
тических методик (ГФ РФ 14 издания), аналити-
ческая область методики – это интервал между 
верхним и нижним значением аналитических 
характеристик определяемого компонента 
в объекте анализа (его количества, концентра-
ции, активности и т.п.). В этом интервале ре-
зультаты, получаемые с использованием вали-
дируемой методики, должны иметь приемле-
мый уровень правильности и внутрилаборатор-
ной (промежуточной) прецизионности. Мето-
дики количественного определения должны 
быть применимы в интервале от 80 до 120% от 
номинального значения определяемой анали-
тической характеристики, должна наблюдаться 
линейная зависимость аналитического сигнала 
от концентрации или количества определяемого 
вещества в анализируемой пробе в пределах 
аналитической области методики (значение ко-
эффициента корреляции r для следовых коли-

честв веществ должно составлять не менее 0,9). 
Было проведено изучение линейности методи-
ки при определении толуола, этанола и диме-
тилформамида в исследуемой субстанции. 
На рисунке 3 представлены линейные зависи-
мости усредненных отношений площадей пи-
ков компонентов к площади пиков внутреннего 
стандарта на хроматограмме от концентрации 
растворителей, значение коэффициента корре-
ляции во всех опытах превышало критерий 0,9. 
Таким образом, линейность методики подтвер-
ждена. 

Правильность методики определяли мето-
дом модельных смесей: готовили растворы 
с содержанием исследуемых растворителей 
в концентрации 80%, 100%, 120% от номинала. 
Критерием приемлемости методики считали 
нахождение показателя «Найдено от истинного 
значения» от 85% до 115%, результаты определе-
ния представлены в таблице 2. 

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что разработанная методика соответству-
ет критерию правильности – показатель «Най-
дено» во всех опытах находился в регламенти-
руемом диапазоне. 

Прецизионность методики характеризуется 
рассеянием результатов, получаемых с ее ис-
пользованием, относительно величины средне-
го результата. Мерой такого рассеяния является 
величина стандартного отклонения результата 
отдельного определения, полученная для вы-
борки достаточно большого объема. Правиль-
ность изучали на повторяемости (сходимости) и 
промежуточной (внутрилабораторной) преци-
зионности. 

Повторяемость аналитической методики 
оценивали по независимым результатам, полу-
ченным в одинаковых регламентированных 
условиях в одной лаборатории (один и тот же 
исполнитель, одно и то же оборудование, один 
и тот же набор реактивов) в пределах короткого 
промежутка времени. Выполняли исследование 
шести модельных образцов с содержанием каж-
дого из растворителей около 100% от номинала, 
полученные результаты представлены в табли-
це 3.  

Критерием приемлемости для данного пока-
зателя являлась величина относительного стан-
дартного отношения, не превышающая 15%. По-
лученные результаты свидетельствовали о по-
вторяемости (сходимости) методики – относи-
тельное стандартное отклонение для этанола, 
толуола и ДМФА составило 3,37%, 3,73% и 2,74% 
соответственно. 

Внутрилабораторную прецизионность вали-
дируемой методики оценивали в условиях рабо-
ты одной лаборатории в разные дни и разными 
исполнителями (табл. 4). 
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Рис. 4. Результаты изучения линейности методики определения остаточных органических раствори-
телей в субстанции кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой. 

Fig. 4. Results of studying the linearity of the method for determining residual organic solvents in the substance of 3-(1H-
benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid. 
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Таблица 2 
Table 2 

Результаты исследования правильности методики определения ООР в субстанции кислоты 
3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой 

The results of the study of the trueness of the procedure for determining the residual solvents in 3-(1H-benzimidazol-2-yl)- 
1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid 

ООР Концентрация растворителя 
от номинала, % 

Найдено, % Введено, % 
Найдено от истинного 

значения, % 

Residual solvents Solvent concentration, % from nominal Found, % Introduced, % Found from true value, % 

Этиловый 
спирт 
Ethanol 

80 82 81 101 

80 91 81 112 

80 77 81 95 

100 104 102 102 

100 102 102 101 

100 103 102 101 

120 123 123 100 

120 125 123 102 

120 123 123 100 

Толуол 
Toluene 

80 86 83 97 

80 95 83 87 

80 78 83 106 

100 108 107 99 

100 106 107 100 

100 106 107 100 

120 131 128 98 

120 127 128 101 

120 127 128 101 

ДМФА 
Dimethylforma-
mide 

80 72 77 94 

80 80 77 104 

80 73 77 95 

100 88 97 91 

100 87 97 90 

100 87 97 90 

120 106 116 92 

120 108 116 93 

120 107 116 93 
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Таблица 3 
Table 3 

Результаты оценки повторяемости методики определения ООР в субстанции кислоты 
3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой 

The results of the study of the repeatability of the procedure for determining the residual solvents in 3-(1H-benzimidazol-2-yl)- 
1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid 

№ 
модельного 
раствора 

Model solution 
No. 

Отношение площадей пиков компонентов 
к площадям пиков внутреннего стандарта 

The ratio of the peak areas of the components to the peak areas of 
the internal standard 

Содержание компонентов, % 
Content of components, % 

Этиловый спирт 
Ethanol 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dimethylforma-

mide 

Этиловый 
спирт 
Ethanol 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dimethyl-
formamide 

1 11.2 7.07 0.21 0.58 0.078 0.084 

2 11.35 7.31 0.21 0.58 0.079 0.083 

3 11.17 7.29 0.20 0.56 0.078 0.080 

4 11.22 7.30 0.19 0.58 0.080 0.080 

5 11.32 7.35 0.20 0.58 0.080 0.082 

6 12.12 7.87 0.19 0.62 0.086 0.078 

Статистические характеристики 
Statistacal parameters 

Результаты 
Results 

Этиловый 
спирт 
Ethanol 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dimethyl-
formamide 

Наименьшее значение 
Minumum 

0.56 0.78 0.078 

Наибольшее значение 
Maximum 

0.62 0.86 0.084 

Среднее значение 
Average 

0.583 0.080 0.081 

Стандартное отклонение 
Standart deviation 

0.0196 0.0029 0.0022 

Дисперсия 
Dispersion 

0.00003 0.0000084 0.0000048 

Относительное стандартное отклонение, % 
Relative standart deviation, % 

3.37 3.73 2.74 

Доверительный интервал по отношению к среднему значению, % 
Confidence interval to average, % 

0.583±0.016 0.08±0.002 0.081±0.002 
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Таблица 4 
Table 4 

Результаты установления внутрилабораторной прецизионности методики определения содержания 
ООР в субстанции кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-триметилциклопентан-карбоновой 

The results of the study of the interlaboratory precision of the procedure for determining the residual solvents in 
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid 

Н
ом

ер
 о
п
ы
та

 
Ex

pe
ri

m
en

t N
o.

 

Сотрудник А, день 1 
Researcher A, day 1 

Сотрудник Б, день 2 
Reseracher B, day 2 

Отношение площадей 
пиков компонентов 
к площадям пиков 

внутреннего стандарта 
The ratio of the peak areas of 
the components to the peak 

areas of the internal standard 

Содержание 
компонентов, % 

Content of components, % 

Отношение площадей 
пиков компонентов 
к площадям пиков 

внутреннего стандарта 
The ratio of the peak areas of 
the components to the peak 

areas of the internal standard 

Содержание 
компонентов, % 

Content of components, % 

Этило-
вый 
спирт 
Ethanol 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dime-
thyl-

forma-
mide 

Этило-
вый 
спирт 

Ethanol, 
% 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dime-
thyl-

forma-
mide 

Этило-
вый 
спирт 

Ethanol 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dime-
thyl-

forma-
mide 

Этило-
вый 
спирт 
Ethanol 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dime-
thyl-

forma-
mide 

1 10.90 7.11 0.20 0.60 0.083 0.087 11.52 7.22 0.21 0.59 0.079 0.084 
2 11.03 7.20 0.19 0.61 0.084 0.085 11.75 7.13 0.21 0.58 0.074 0.083 
3 12.77 8.74 0.17 0.68 0.098 0.074 10.59 6.53 0.21 0.54 0.071 0.086 
4 11.08 7.07 0.19 0.62 0.083 0.085 11.43 7.40 0.20 0.59 0.081 0.082 
5 11.28 7.15 0.20 0.62 0.084 0.087 12.11 8.01 0.20 0.63 0.088 0.082 
6 11.03 7.43 0.19 0.59 0.084 0.082 10.72 6.66 0.20 0.55 0.073 0.081 

Статистические 
характеристики 
Statistacal parameters 

Результаты Сотрудник А 
Results Researcher A 

Результаты Сотрудник Б 
Results Reseracher B 

Этиловый 
спирт 
Ethanol 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dimethylfor-

mamide 

Этиловый 
спирт 
Ethanol 

Толуол 
Toluene 

ДМФА 
Dimethylfor-

mamide 

Наименьшее 
значение 
Minumum 

0.59 0.083 0.074 0.54 0.071 0.081 

Наибольшее 
значение 
Maximum 

0.68 0.098 0.087 0.63 0.088 0.086 

Среднее значение 
Mean 

0.62 0.086 0.083 0.580 0.0776 0.083 

Стандартное 
отклонение 
Standart deviation 

0.0316 0.0058 0.0049 0.03224 0.0063 0.0017 

Дисперсия 
Dispersion 

0.00099 0.000033 0.000024 0.00103 0.000039 0.0000028 

Относительное 
стандартное 
отклонение, % 
Relative standart devia-
tion, % 

5.1 6.85 5.91 5.56 8.12 2.15 

Доверительный 
интервал по 
отношению к сред-
нему значению, % 
Confidence interval to 
relative mean, % 

0.62±0.026 0.086±0.0048 0.083±0.004 0.580±0.0266 0.0776±0.005 0.083±0.0014 
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Критерии приемлемости показателя «Внутрила-
бораторная прецизионность» были также под-
тверждены: относительное стандартное откло-
нение составило менее 15%, значение довери-
тельного интервала в обоих случаях также не 
превысило установленные пределы содержания 
остаточных органических растворителей 
в субстанции (99,0-102,0%). 

Таким образом, при определении норм ка-
чества новой фармацевтической субстанции 
кислоты 3-(1H-бензимидазол-2-ил)-1,2,2-три-
метилциклопентан-карбоновой была разработа-
на методика определения содержания в ней 
остаточных органических растворителей – 
спирта этилового, толуола и диметилформами-
да методом парофазного газохроматографиче-
ского анализа. Предложенная методика валиди-
рована и пригодна к выполнению измерений 
в исследуемом диапазоне. 
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Objective. Organic solvents, which often have toxic and/or carcinogenic properties, are used at all stages of the produc-
tion of pharmaceutical substances - synthesis, isolation and purification - and are not completely removed after the comple-
tion of the technological process. The presence of even extremely small amounts of such compounds in medicines can be 
dangerous for patients. The article presents the results of the development of a method for determining the content of resid-
ual organic solvents (ROS) - ethanol, toluene and dimethylformamide - in a new active pharmaceutical ingredient (API) 
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid by gas chromatography. 

Materials and methods. Static vapor phase analysis was used to identify and to quantify residual organic solvents. 
It was determined by the internal standard method using a Shimadzu GC-2014ATF/SPL gas chromatograph with an AOC-
6000Plus autosampler; PID detection. Isobutyl alcohol was used as an internal standard.  

Results. The developed method was used to determine the content of residual organic solvents in the validation series 
of the new pharmaceutical substance 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid. The method 
was validated in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation. 

Conclusion. The developed method is suitable for further use in quality control in the production of 
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentane-carboxylic acid. 

Keywords: active pharmaceutical substance (API); residual solvents (RS), 3-(1h-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethyl cy-
clopentancarbonic acid; quality control; identification; assay. 
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