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Вступ. Аналіз сучасного стану інфузійної терапії приводить до висновку 

про те, що ця терапія широко застосовується в медицині невідкладних станів. 

Основними завданнями її є поліпшення мікроциркуляції, корекція водно-

електролітного балансу і кислотно-лужного стану, дезинтоксикация, корекція 

порушень реологічних і коагуляційних властивостей крові, поліпшення 

транспорту діючої речовини до ураженого органу або ділянки організму. [1] 

За останні 10 років значно розширився асортимент інфузійних засобів для 

терапії вказаних порушень, особливо в розвинених країнах. Розроблені і нові 

вітчизняні інфузійно-трансфузійні препарати поліфункціональної дії на основі 

багатоатомних спиртів, електролітів і залужнюючих засобів. Однак, якщо 

порівнювати середньостатистичне використання інфузійних розчинів на душу 

населення в Україні та у розвинених країнах світу, то цей показник в нашій 

країні в 1,5-2 рази менше, що можна вважати вагомим чинником недостатньої 

ефективності лікування багатьох патологічних станів. [1,2]  

Тому медиками-фахівцями постійно зазначається як дуже важливе 

завдання продовження розробки, впровадження у виробництво і клінічну 

практику нових препаратів плазми крові та багатокомпонентних 

поліфункціональних розчинів. 

Нами проводиться фармацевтична розробка зі створення нового 

вітчизняного препарату, що представляє собою стерильний полііонний 

ізотонічний розчин на основі бурштинової кислоти з електролітами у пляшках 

для проведення инфузійної терапії у випадках, коли необхідна негайна корекція 

порушень гомеостазу та підтримка життєво важливих функцій при критичних 

станах, та який має більш широкий спектр терапевтичної дії за раніше відомі 

препарати. 
Мета досліджень. Мета досліджень – це створення нового лікарського 

препарату у вигляді сольового інфузійного розчину для терапії критичних 

станів на основі кислоти бурштинової з електролітами. Одним з перших етапів 

є розробка науково-обгрунтованого складу електролітно-збалансованого 

розчину, встановлення меж вмісту лікарських і допоміжних речовин, 

визначення оптимального інтервалу рН для забезпечення стабільності розчину, 

а також визначення критичних точок процесу отримання розчину. 

Методи досліджень. Для досягнення поставленої мети був проведений 

аналіз сучасного стану інфузійної терапії гіпоксичних станів, шокових станів 

різної етіології, препаратів для негайної корекції порушень гомеостазу і 

підтримання життєво важливих функцій при критичних станах, та обрані 

основні діючі речовини для створення нового полііонного розчину для інфузій. 

[1,2]    
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Для проведення комплексу робіт з розробки лікарського засобу (ЛЗ), в 

тому числі для вибору складу та технологічних параметрів приготування 

розчину препарату, для контролю показників якості вихідних реагентів, діючих 

і допоміжних речовин, а також досліджуваної парентеральної лікарської форми, 

використовувалися фармакопейні методи [3]: фізичні та фізико-хімічні 

(спектрофотометрічні, ТШХ, ВЕРХ, потенціометрічний, визначення прозорості 

та кольоровості та ін.), біологічні (для показників: мікробіологічна чистота), 

фармако-технологічні (механічні включення, визначення об‘єму, що 

витягається та ін.). Обробку експериментальних даних проводили методами 

математичної статистики. 

Загальні результати. Враховуючи  багатофакторну етіологію і патогенез 

критичних станів організму людини, зважаючи на основні патологічні процеси, 

що виникають при цьому, а саме, гіпоксію, інтоксикацію, імуносупресію, на 

ліквідацію яких і планувалося спрямовування дії нового інфузійного засобу, 

нами запропоновано для підвищення ефективності і розширення спектра 

специфічної активності відомих раніше препаратів такої дії застосовувати 

бурштинову кислоту у вигляді солі з трометамолом або аргініном, що 

підвищить його біодоступність і розширить спектр терапевтичної дії за рахунок 

фармакологічної дії цих аніонів. 

Діючі речовини нового ЛЗ – сукцинат трометамолу (СТ), натрію хлорид, 

калію хлорид та магнію сульфат. Їх терапевтичні концентрації були обрані на 

основі результатів пошукових фармакологічних досліджень активності складів, 

що містять різні співвідношення вказаних компонентів, при інфузійному шляху 

введення.  

При розробці технології приготування інфузійного розчину нами був 

розроблений спосіб отримання СТ безпосередньо в розчині, з вихідних 

реагентів – кислоти бурштинової та трометамолу.  

Вивчалися фізико-хімічні характеристики зазначених речовин і умови 

протікання реакції солеутворення СТ для визначення оптимальних 

технологічних параметрів приготування розчину: температурного режиму, 

технологічних меж рН, порядку введення вихідних речовин. 

Діаграма розподілу іонних форм бурштинової кислоти, заснована на 

системі реакцій іонної дисоціації двоосновної кислоти, представлена на рис. 1. 

На основі аналізу діаграми було визначено, що в залежності від рН середовища 

в розчині можуть бути присутні декілька форм кислоти бурштинової: 

недисоційована кислота, дисоційована за однією карбоксильною групою та 

повністю дисоційована (двозарядний іон). При значеннях рН, наближених до 

рН крові, в розчині присутня саме остання форма з дольовою часткою 0,98 (рН 

7,4). В таких умовах буде утворюватися двозаміщена сіль кислоти 

бурштинової. Визначено також, що дольова частка двозарядних іонів достатньо 

велика (більше 0,95) при значеннях рН більше 6,88. Отже, рівень рН, який 

планується для нового ЛЗ, обумовлює введення до складу розчину саме 

двозаміщеної трометамолової солі бурштинової кислоти.  
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Рис. 1. Діаграма розподілу іонних форм бурштинової кислоти. На 

діаграмі: n – ступінь протонування, a - дольові частки (B
2-

 – двозарядних іонів, 

НВ
-
 – однозарядних іонів, Н2В – недисоційованої кислоти. 

З урахуванням стехіометричних коефіцієнтів реакції солеутворення були 

розраховані кількості інгредієнтів, необхідних для отримання СТ в обраній 

концентрації (50 ммоль/л): кислоти бурштинової – 5,90 г/л і трометамолу – 

12,10 г/л.   

Концентрації калій-іонів та магній-іонів в розчині були наближені до 

таких в плазмі крові (4,0 ммоль/л та 1,0-1,5 ммоль/л, відповідно). Кількість іонів 

натрію була визначена, виходячи з розрахованої теоретично необхідної 

кількості натрію хлориду для досягнення ізотонічності розчину.  

З метою підтвердження теоретично обгрунтованого рівню рН для розчину 

розроблюваного ЛЗ та визначення технологічних меж цього показника, які 

забезпечать отримання продукту з заданими параметрами вмісту основних 

діючих речовин, напрацьовані та досліджені експериментальні серії препарату з 

різними значеннями рН розчину. Критичні значення рН для цього розчину 

ймовірно встановлені нами на рівні 6,8 та 7,8. Корегування значень рН 

проводили додаванням різних кількостей 0,5 М розчину трометамолу. 

Результати досліджень представлені в таблиці 1. 

Таблиця 1 

Результати контролю серій інфузійного розчину з різним рівнем рН 
Показники якості Серія 1 Серія 2 Серія 3 Серія 4 

Опис (прозорий, безбарвний 

розчин) 

прозорий, 

безбарвний 

розчин 

прозорий, 

безбарвний 

розчин 

прозорий, 

безбарвний 

розчин 

прозорий, 

безбарвний 

розчин 

Прозорість (має бути прозорим) прозорий прозорий прозорий прозорий 

Ступінь забарвлення (має бути 

безбарвним, або не інтенсивніше 

ет. В9) 

безбарвний безбарвний безбарвний безбарвний 

рН (6,8-7,8) 6,78 7,01 7,43 7,83 

Кількісний вміст, мг/мл*:     

кислоти бурштинової (від 5,6 до 

6,2) 
5,93 6,02 6,00 5,97 

натрій-іону (від 0,18 до 0,20) 0,192 0,189 0,190 0,192 

калій-іону (від 0,15 до 0,17) 0,163 0,160 0,159 0,164 

магній-іону, мкг/л (від 31,5 до 28,5) 29,8 29,6 30,2 31,3 

*- передбачувані межі. 
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Аналіз отриманих результатів підтвердив можливість отримання якісних 

розчинів для інфузій, та дав змогу визначити як оптимальні межі рН розчину 

від 6,8 до 7,8. При рН менше 6,8 в розчині збільшиться доля однозаміщеної 

кислоти, яка не є діючою речовиною нового ЛЗ та не буде досягнута необхідна 

концентрація двозаміщеного трометамолу сукцинату.  

Збільшення рН середовища вище 7,8 не є доцільним, так як, по-перше, 

перевищує рН крові. По-друге, при створенні інфузійної лікарської форми 

необхідно також враховувати стабільність розчину в процесі зберігання в 

пляшках зі скла, укупорених пробками з гуми або відповідних полімерів. 

Тривалий контакт скла пляшки з водним розчином може призводити до 

деструкції внутрішнього шару скла і переходу його частинок в рідку фазу. В 

розчині можуть з'являтися механічні включення, відсутність яких суворо 

регламентується для інфузійних розчинів 3,4. Також, процеси взаємодії 

продуктів деструкції скла і компонентів розчину можуть викликати зміну 

фізико-хімічних показників розчину і приводити до невідповідності якості 

готового продукту вимогам НТД. Слід також враховувати, що процеси 

взаємодії скла та гуми з розчином прогресують при збільшенні рН середовища.  

Проведені дослідження дозволили визначити склад нового ЛЗ на основі 

кислоти бурштинової з електролітами та оптимальний рівень рН розчину.  

В процесі експериментальної роботи також встановлені параметри 

температурного режиму, та порядок введення вихідних речовин. 

Напрямком подальших досліджень є продовження фармацевтичної 

розробки та отримання науково обґрунтованого складу і технології 

виробництва готової продукції у вигляді стерильного полііонного ізотонічного 

розчину на основі бурштинової кислоти у пляшках для проведення инфузійної 

терапії при критичних станах. 

Висновки. 

1. На підставі вивчення фізико-хімічних і технологічних властивостей 

діючих речовин та вихідних реагентів запропоновано склад та спосіб 

отримання нового лікарського засобу на основі кислоти бурштинової з 

електролітами у вигляді розчину для інфузій. Фізико-хімічні дослідження 

якості дослідних зразків дозволили підтвердити раціональність цієї комбінації 

та обґрунтовати межі вмісту лікарських речовин. Визначено оптимальні межі 

рН розчину для отримання стабільної лікарської форми.  
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