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Розроблено склад парентерального лікарсько- 
го засобу на основі мелоксикаму у вигляді роз- 
чину. Запропоновано спосіб отримання розчин- 
ної солі мелоксикаму із трометамолом і вивче-
на її стабільність. Обрані допоміжні речови-
ни, що запобігають гідролізу та окисненню ос- 
новної діючої речовини, а також забезпечують 
оптимальні межі рН розчину. 

За даними Всесвітньої організації охорони здо- 
ров’я суглобовий біль зустрічається у 30% населення, а 
в Україні число хворих на запальні та дегенеративні 
захворювання та ураження суглобів перевищує 3 млн.  
За частотою ці захворювання поступаються лише за-
хворюванням серцево-судинної системи та органів 
травлення. Актуальність своєчасної діагностики та 
терапії полягає у тому, що незалежно від причини 
та патогенетичних механізмів розвитку запалення і 
біль різко знижують працездатність і досить часто 
протягом 3-5 років призводять до інвалідизації хво-
рих. Найчастішими причинами болю є запалення су- 
глобів і навколосуглобових тканин при таких захво-
рюваннях, як остеоартроз, ревматоїдний артрит, ін- 
фекційні артрити, артрити при системних захворю- 
ваннях сполучної тканини, подагричний артрит, трав- 
матичні артрити. Головною метою терапії є не лише 
усунення болю, а й пригнічення аж до повної зупин-
ки розвитку запального процесу і призупинення де-
структивних процесів у суглобах.

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) є  
провідним класом медикаментозних засобів, які вико-
ристовуються у терапії суглобового синдрому. Що-
річно близько 30 млн пацієнтів приймають НПЗП на 
загальну суму понад 6 млрд доларів. З подальшим 
прогнозованим старінням населення буде одночас-
но зростати число споживачів НПЗП [9, 10, 12].

За хімічною структурою мелоксикам є похідним 
енолікової кислоти (а саме – оксикам), за фармако-
логічною дією – НПЗП. З 1995 р. він зареєстрова-
ний у 102 країнах світу, з 1996 р. – в Україні. Основ- 
ними показаннями для застосування препарату є сим- 
птоми ревматоїдного артриту, анкілозуючого спон-
диліту та больовий синдром. Мелоксикам має такі 
переваги: високу протизапальну та знеболювальну 
активність, швидке зменшення болю (через 30-60 хв),  
тривалий ефект, високий рівень безпеки, добру пе-
реносимість [10, 20, 17].

Враховуючи вищевказане, можна стверджувати, що  
проблема створення вітчизняного парентерального лі- 
карського засобу на основі мелоксикаму є актуальною.

Об’єкти та методи
Об’єктом дослідження була діюча речовина ме-

локсикам, а також допоміжні речовини, необхідні для  

отримання її розчинної солі (трометамол), а також 
для забезпечення стабільності ін’єкційної лікарської 
форми на основі цієї солі (співрозчинники, солюбі-
лізатори, антиоксиданти тощо). 

Вивчалися фізико-хімічні характеристики вико-
ристовуваних речовин, можливість отримання солі 
мелоксикаму з трометамолом у водному середови-
щі, необхідність введення у розчин допоміжних ре-
човин, їх якісний та кількісний склад. 

Об’єктом дослідження також була лікарська фор- 
ма – Мелоксикам, розчин для ін’єкцій, 10 мг/мл в 
ампулах по 1,5 мл. 

У ході науково-дослідної роботи проводився якіс- 
ний і кількісний контроль зразків препарату. Як по-
казники, що характеризують стабільність лікарсько-
го засобу, досліджували рН, вміст діючої речовини, 
прозорість, ступінь забарвлення, супровідні доміш-
ки, наявність механічних включень [1, 11, 13, 21].

Результати та їх обговорення
Основна діюча речовина лікарського засобу ме- 

локсикам за хімічною структурою являє собою 4-гід- 
рокси-2-метил-N-(5-метил-2-тіазоліл)-2Н-1,2-бензо- 
тіазин-3-карбоксамід-1,1-діоксид. Він має погану роз- 
чинність і змочуваність у водних розчинах при ней-
тральному pH і температурі 25°С. Високий ступінь 
ароматичності та велике число функціональних груп  
також перешкоджають розчинності. Розчинність цієї  
сполуки залежить від значення pH розчину та різко 
погіршується зі зниженням pH і досягає мінімуму 
0,37 мг/л при pH 1,2, далі до pH 4 йде поступове 
збільшення розчинності і досягає значення 0,58 мг/л.  
При pH 5,5-6 розчинність становить 4,7 мг/л і 16 мг/л  
відповідно. При досягненні значення pH 7 та біль-
ше до 10 мелоксикам розчиняється значно краще, 
що обумовлено тим, що мелоксикам є слабкою кис-
лотою, отже, ступінь іонізації і розчинність значно 
зростають зі збільшенням pH. У водному розчині при  
pH > 4,18 мелоксикам знаходиться в іонізованому 
стані, а домінуючою формою є аніонна. При цьому 
в розчині відбувається процес утворення солі між 
аніоном мелоксикаму та катіоном лужного агента се-
редовища. 

Мелоксикам також розчиняється у деяких невод-
них розчинниках (октанол, гексанол, циклогексан, 
гексан, етилацетат та ін.) [4, 11].

Ці властивості мелоксикаму утруднюють отри-
мання стабільного водного розчину мелоксикаму як 
індивідуальної сполуки, але обумовлюють можли-
вість створення парентерального лікарського засобу 
на його основі у вигляді розчину після переведення 
мелоксикаму у форму його розчинної фармацевтич-
но прийнятної солі та використання співрозчинни-
ків та інших допоміжних речовин.



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 3(75)201332 ISSN 1562-7241

У літературних джерелах є посилання на вико- 
ристання розчинів натрієвої, амонієвої, меглуміно- 
вої та інших солей мелоксикаму [19]. Нами було за-
пропоновано використання в складі ін’єкційної лі- 
карської форми трометамолової солі мелоксикаму та 
досліджена ця можливість. 

Трометамол (2-аміно-2-(гідроксиметил)-1,3-про- 
пандіол) описаний в ЄФ, БФ, Фармакопеї США [11, 
13, 21]. Легко розчинний у воді, його 5% розчин у 
воді, вільній від СО2, прозорий і безбарвний, має рН 
від 10,0 до 11,5 (свіжоприготований розчин). 

Трометамол [7] застосовується в медичній прак-
тиці як антиацидотичний засіб, а також для профі-
лактики ацидозу. 

Нами був запропонований спосіб отримання роз-
чинної трометамолової солі мелоксикаму за схемою, 
відображеною на рис. 

Як видно зі схеми, трометамол і мелоксикам всту-
пають у реакцію в еквімолекулярних кількостях, що 
дозволило розрахувати кількість трометамолу для 

утворення трометамолової солі мелоксикаму в не-
обхідній терапевтичній концентрації, яка відповідає 
вмісту мелоксикаму 10 мг/мл. Розрахована кількість 
трометамолу склала 3,45 мг/мл.

Нами був отриманий розчин трометамолової солі 
мелоксикаму із розрахованими кількостями компо-
нентів (с. 140911). Він виявився прозорим, мав рН 
6,8. Визначення кількісного вмісту мелоксикаму було 
проведено методом ВЕРХ [1, 3, 5, 18]. Отримані ре-
зультати наведені в табл. 1. 

З даних табл. 1 видно, що кількісний вміст мелокси- 
каму (середнє з 3-х визначень) у проаналізованому  
зразку складає 8,98 мг/мл (89,8%); відхилення станови- 
ло -10,16%, що перевищує максимально допустимі  
межі, встановлені для аналогічних препаратів (±5%).

Таким чином, у результаті проведених досліджень 
встановлено, що розрахованої кількості трометамолу 
(3,45 мг/мл) та рівня рН розчину, отриманого з цією 
кількістю, недостатньо для приготування якісної лі-
карської форми розчину мелоксикаму для ін’єкцій. 
Цей висновок збігається з результатами аналізу роз-
чинності мелоксикаму в залежності від значення pH 
середовища, згідно з яким для підвищення розчин-
ності цієї сполуки в водному середовищі необхідний 
рівень рН більше 7, переважно 8,0-10,0.

Тому є доцільним додавання надлишку троме-
тамолу в розчин для створення більш лужного се-
редовища, яке сприятиме досягненню необхідного 
кількісного вмісту діючої речовини. 

В ході експериментальних досліджень з вибору 
оптимальної кількості трометамолу та, відповідно, 
оптимального рівня рН були напрацьовані серії пре-
парату з різним вмістом трометамолу (від 10 мг/мл 

Рис. Схема отримання трометамолової солі мелоксикаму.

Таблиця 1
Кількісний вміст мелоксикаму в розчині (с. 140911) 

Проба, 
№ 

Серія,  
№

Метод ВЕРХ Відхилення від 
теоретичного 

вмісту 
мелоксикаму, %

Кількісний вміст 
мелоксикаму,  

мг/мл
1 140911 8,96 -10,20
2 140911 8,98 -10,20
3 140911 8,99 -10,10

Середнє значення 8,98 -10,16

Таблиця 2
Кількісний вміст мелоксикаму в зразках з різним вмістом трометамолу 

Серія, № Кількість 
трометамолу, мг/мл Проба, № рН

Кількісний вміст мелоксикаму
фактичний, мг/мл відхилення від теоретичного, %

101011 25,0
1 8,20 9,33 -6,70
2 8,20 9,32 -6,80
3 8,21 9,32 -6,80

Середнє значення 8,20 9,32 -6,80

211011 30,0
1 8,81 10,07 +0,07
2 8,80 10,06 +0,06
3 8,80 10,07 +0,07

Середнє значення 8,80 10,07 +0,07

261011 35,0
1 9,21 10,06 +0,06
2 9,20 10,05 +0,05
3 9,21 10,06 +0,06

Середнє значення 9,21 10,06 +0,06
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до 40 мг/мл) і проведено вимірювання рН розчинів та 
кількісне визначення мелоксикаму. Результати конт- 
ролю серій, які є найбільш суттєвими для висновку, 
наведені в табл. 2.

Як видно з даних табл. 2, найбільш прийнятні  
результати виявилися у с. 211011. Кількісний вміст 
мелоксикаму (середнє з 3-х визначень) в проаналізо- 
ваному зразку цієї серії складає 10,07 мг/мл (100,07%),  
відхилення складає +0,07%, що не перевищує мак-
симально допустимі межі, встановлені для анало-
гічних препаратів (±5%). У зразках з меншою кіль- 
кістю трометамолу (с. 101011) вміст мелоксикаму за- 
нижений, він не вкладається в допустимі межі. Збіль- 
шення кількості трометамолу (с. 261011) призводить 
до недоцільного підвищення рН.

Таким чином, у результаті проведених досліджень 
встановлена оптимальна кількість трометамолу для 
отримання розчину препарату з належними показ-
никами якості, яка складає 30 мг/мл. 

Слід відмітити, що у літературних джерелах не-
має чітких даних про токсикологічні властивості тро- 
метамолу [14]. Максимальна доза складає 1,5 г/кг/добу,  
що у багато разів перевищує ту кількість, яка посту-
патиме в організм при призначенні трометамолової 
солі мелоксикаму в терапевтичній дозі. 

Трометамолова сіль мелоксикаму є сіллю силь-
ної основи і слабкої кислоти, тобто гідролітичні про-
цеси для даної сполуки посилюються в кислому се- 
редовищі. Нами був вивчений механізм поведінки тро- 
метамолової солі мелоксикаму у водних розчинах, а 
також вплив різних чинників на її стабільність.

Трометамолова сіль мелоксикаму у водних роз-
чинах існує у вигляді іонів Tr+ і Mel– і піддається 
гідролізу, схема якого представлена рівняннями (1) 
і (2), з утворенням неіонізованого мелоксикаму Mel, 
який проявляє низьку розчинність у воді: 

	          Tr+ Mel–  ←→  Tr+ + Mel–   	 (1)
	      Mel– + HOH ←→  Mel + OH– 	 (2)

Рівняння 1 і 2 описують рівноважні реакції, тому  
для запобігання гідролізу аніона Mel– до Mel в роз-
чині необхідна присутність лужних агентів, що до-

зволить зрушити рівновагу рівняння 2 вліво і змен-
шити утворення нерозчинного Mel. 

Для створення лужного середовища з оптималь-
ним рівнем рН крім додавання надлишку тромета-
молу було застосоване додавання буферних агентів –  
гліцину і 1 М розчину натрію гідроксиду. Такий дво-
ступеневий спосіб підтримки оптимального рівня 
водневого показника дозволяє усунути коливання 
значення рН, обумовлені властивостями активних 
фармацевтичних інгредієнтів (АФІ). 

Також для запобігання гідролітичному розкладан-
ню діючої речовини у вигляді солі нами був засто-
сований один зі способів збереження стабільності –  
використання неводного розчинника, який, крім анти- 
гідролізної дії, має стабілізуючі властивості та сприяє  
розчиненню мелоксикаму. 

Ця речовина – поліетиленгліколь 300 (ТУ 2483-
167-05757587-2000 Поліетиленгліколь низькомоле- 
кулярний), в’язка, безбарвна, прозора, помірно гігро- 
скопічна рідина зі слабким характерним запахом. Вона 
нейтральна, фізіологічно індиферентна, розчинна у 
воді, стійка при зберіганні і не піддається гідролізу.  
ПЕГ має здатність розчиняти багато лікарських речо-
вин і використовується для отримання розчинів з не- 
розчинних або важкорозчинних у воді речовин. Для внут- 
рішньом’язових і внутрішньовенних ін’єкцій засто- 
совують ПЕГ у концентрації до 70%. Внутрішньо- 
м’язове введення його легко переноситься і він ви-
водиться з організму хворого протягом 24 год, при-
чому 77% видаляється впродовж 12 год [6, 11, 13, 21].

Отже, він відповідає всім вимогам, що пред’яв- 
ляються до неводних розчинників: має низькі показ-
ники гострої і хронічної токсичності, не викликає 
місцеву подразнюючу дію, має високу розчинну здат- 
ність, хімічно та біологічно сумісний з лікарськими 
речовинами, стійкий при стерилізації, має низьку в’яз- 
кість (5,8 сСт). Крім того, його температура замер-
зання становить -11°С, що не перевищує допустимі 
вимоги (має бути не вище +5°С) [8].

Також для підвищення розчинності до складу лі- 
карського засобу був уведений солюбілізатор полокса- 
мер 188 [2, 6, 11, 13, 21], який являє собою білі вос-
коподібні сипкі гранули кополімерів етиленоксиду 

Таблиця 3
Залежність показників якості препарату «Мелоксикам, розчин для ін’єкцій 10 мг/мл»  

в ампулах від наявності модуляторів розчинності через 18 місяців зберігання 

Найменування допоміжних  
речовин/показників

Результати контролю
С. 011011 С. 021011 С. 031011 С. 041011

Поліетиленгліколь 300 -* +* - +
Полоксамер 188 - - + +
Опис  (прозора рідина жовтувато-
зеленуватого кольору) відповідає відповідає відповідає відповідає

Прозорість (повинен бути прозорий) не відповідає відповідає не відповідає відповідає
Кольоровість (не інтенсивніше за еталон GY4) >GY4 <GY4 <GY4 <GY4

рН (8,0-10,0) 8,89 8,85 8,85 8,80
Механічні включення (відсутність видимих 
механічних включень) не відповідає відповідає відповідає відповідає

Супровідні домішки (проект МКЯ) не відповідає не відповідає не відповідає відповідає
Кількісний вміст, мг/мл (9,5-10,5) 9,53 9,92 9,97 10,07

Примітка. * – «-» – відсутність, «+» – наявність.
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та пропіленоксиду (тобто за хімічною структурою 
подібний до ПЕГ), добре розчинні у воді завдяки їх  
амфіфільній структурі, температура плавлення скла- 
дає 52-57°С. Це стійка речовина, нетоксична та не- 
подразнююча. В організмі не метаболізується. Пол- 
оксамери входять до складу парентеральних пре-
паратів як солюбілізатори та стабілізатори в концен-
траціях частіше від 0,3 до 5%, в окремих випадках 
до 50% [15].

Нами досліджені серії препарату «Мелоксикам, 
розчин для ін’єкцій 10 мг/мл» з додаванням поліе-
тиленгліколю 300 (ПЕО 300) та полоксамера 188 та 
без них. Результати досліджень наведені в табл. 3.

Отримані дані дозволили зробити висновок про не- 
обхідність застосування обох досліджених допоміжних  
речовин, поліетиленгліколю 300 та полоксамера 188 
для досягнення належної якості препарату та підтрим- 
ки його стабільності впродовж терміну зберігання.

Для запобігання окисненню трометамолової солі  
мелоксикаму в якості антиоксиданта нами дослідже-
но динатрію едетат (натрієва сіль етилендіамінтетра- 
оцтової кислоти, Трилон Б), механізм стабілізуючої 
дії якого заснований на переведенні катіонів важких  
металів, що каталізують процеси окиснення, у комп- 
лексні практично недисоційовані сполуки, тим са-
мим запобігаючи їх впливу на діючу речовину [2, 6].

Як антиоксидант динатрію едетат широко викори- 
стовується в складі парентеральних лікарських засо-

бів у фармацевтичній практиці України та зарубіж-
них країн у концентрації від 0,01% до 0,05% [2, 6].

Нами досліджені 5 серій препарату «Мелокси-
кам, розчин для ін’єкцій 10 мг/мл» з різним вмістом 
динатрію едетату. Результати досліджень наведені в 
табл. 4.

Як видно з табл. 4, використання динатрію еде-
тату у концентрації 0,05% дозволяє отримати роз-
чин мелоксикаму, що відповідає вимогам проекту 
МКЯ при тривалому зберіганні. 

Таким чином, при розробці складу лікарського 
засобу на основі мелоксикаму особлива увага була 
приділена вибору допоміжних речовин. Була вивчена 
низка сполук різної хімічної природи, що виконують 
певні функції в забезпеченні стабільності розчину 
діючої речовини. 

Теоретично обґрунтований і практично підтвер-
джений склад допоміжних речовин наведено в табл. 5.

Одночасно з розробкою складу лікарського засо-
бу на основі мелоксикаму проводились досліджен-
ня умов перебігу реакції утворення трометамолової  
солі мелоксикаму для визначення прийнятних тех-
нологічних параметрів приготування розчину препа- 
рату. Проведено вивчення впливу часового та темпера-
турного режимів, а також порядку введення компо-
нентів у розчин на якість готового продукту. Резуль-
тати досліджень та спостережень сприяли обранню 
оптимальних технологічних параметрів отримання  

Таблиця 4
Вплив кількості динатрію едетату на стабільність препарату  

«Мелоксикам, розчин для ін’єкцій 10 мг/мл» в ампулах через 18 місяців зберігання 

Серія, № 
Кількість  
динатрію  

едетату, %

Прозорість
(повинен бути 

прозорим)

рН
(8,0-10,0)

Супровідні 
домішки

(проект МКЯ)

Кількісний  
вміст, мг/мл

(9,5-10,5)
051011 0,01 відпов. 8,83 не відпов. 10,07
061011 0,02 відпов. 8,91 не відпов. 10,09
071011 0,03 відпов. 8,87 не відпов. 10,08
081011 0,04 відпов. 8,90 не відпов. 10,07
091011 0,05 відпов. 8,85 відпов. 10,07

Таблиця 5
Перелік допоміжних речовин та їх призначення в складі препарату  

«Мелоксикам, розчин для ін’єкцій 10 мг/мл»
Найменування 

допоміжної речовини
Функціональне призначення  

у лікарській формі
Вплив на технологічні показники розчину  

і характеристики готової лікарської форми
Трометамол Вихідна речовина для 

отримання розчинної солі 
мелоксикаму. Лужний агент

Забезпечує необхідний кількісний вміст мелоксикаму 
та оптимальний рівень рН розчину 

Поліетиленгліколь 300 Співрозчинник Модулятор розчинності. Введений в лікарську форму 
для забезпечення розчинності діючої речовини

Полоксамер 188 Солюбілізатор Модулятор розчинності. Введений в лікарську форму 
для забезпечення розчинності діючої речовини

Динатрію едетат Антиоксидант Підтримує стабільність лікарської форми – запобігає 
окиснювальному розкладанню діючої речовини та 
утворенню продуктів деструкції та домішок 

Гліцин Буферний агент Створює та підтримує необхідний рівень рН розчину 
Натрію гідроксид 
(1 М розчин) 

Буферний агент Створює та підтримує необхідний рівень рН розчину 

Вода для ін’єкцій Розчинник Створює середовище лікарської форми 
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лікарської форми «Мелоксикам, розчину для ін’єк- 
цій 10 мг/мл», що забезпечують стабільність лікар-
ського засобу протягом терміну зберігання.

ВИСНОВКИ
1. На підставі вивчення літературних даних та 

фізико-хімічних і технологічних властивостей суб-
станції мелоксикаму запропоновано спосіб отриман-
ня розчину для ін’єкцій на його основі, заснований 
на проведенні реакції утворення розчинної солі ме-
локсикаму з трометамолом. 

2. Визначена оптимальна кількість трометамолу 
для отримання стабільної лікарської форми розчину 
мелоксикаму.

3. Обрані допоміжні речовини, що запобігають 
гідролізу та окисненню основної діючої речовини, 
а також забезпечують оптимальні межі рН розчину. 

4. Теоретично обґрунтований та експерименталь- 
но підтверджений раціональний склад ін’єкційного 
лікарського засобу на основі нерозчинного у воді 
мелоксикаму.
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УДК 615.282:615.454.1
РАЗРАБОТКА СОСТАВА ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА 
НА ОСНОВЕ МЕЛОКСИКАМА
Л.Г.Алмакаева, Л.Г.Науменок, Н.В.Бегунова, В.Г.Доля, М.С.Ал- 
макаев
Разработан состав парентерального лекарственного средства на 
основе мелоксикама в виде раствора. Предложен способ получе-
ния растворимой соли мелоксикама с трометамолом и изучена ее 
стабильность. Выбраны вспомогательные вещества, предотвра-
щающие гидролиз и окисление основного действующего веще-
ства, а также обеспечивают оптимальные границы рН раствора.

UDС 615.282:615.454.1
DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION OF A MEDICINE 
BASED ON MELOXICAM 
L.G.Almakayeva, L.G.Naumenok, N.V.Begunova, V.G.Dolya, M.S.Al- 
makayev
The composition of a parenteral medicine based on meloxicam in 
the form of solution has been developed. The method for obtaining 
a soluble salt of meloxicam with trometamol has been suggested 
and its stability has been studied. The excipients that prevent hy-
drolysis and oxidation of the active ingredient, as well as provide 
the optimum pH range have been selected.


