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Вступ
Процес стабілізації парентеральних розчинів є одним з основних 

етапів при розробці нових лікарських засобів. Стабілізація лікарських 
речовин, що застосовуються при виготовленні ін'єкційних лікарських 
форм можливо різними методами, як хімічними, так і фізичними [6,7].

Одним з чинників, що впливає на стабільність ін'єкційних розчинів, 
є присутність кисню повітря, що знаходиться в розчині і в повітряно-
му просторі ампули над розчином. Крім додавання в розчин антиок-
сидантів прямої дії, які пов'язують кисень, що знаходиться в розчині, 
можливий фізичний метод стабілізації ін'єкційного розчину за рахунок 
попереднього зв'язування (видалення) кисню в розчиннику або приго-
тування і ампулювання із застосуванням газового захисту [10].

Для видалення кисню з води можна використовувати електролі-
тичні, хімічні і фізичні методи. Заслуговують на увагу деякі фізич-
ні методи: видалення кисню кип'ятінням; барботажем інертними 
газами; розпиленням води у вакуумі; дистиляція води в середовищі 
вуглекислого газу або азоту. У деяких випадках можливе викорис-
тання органічних смол для зв'язування розчиненого кисню [2].

В умовах промислового виробництва ін'єкційних розчинів по-
переднє зв'язування кисню в розчиннику нераціонально, так як на 
подальших технологічних стадіях виробництва розчинів в ампулах 
знову відбувається його насичення. Тому більш доцільно видаляти 
його в приготованому розчині і безпосередньо перед наповненням 
і запаюванням ампул. Впровадження цієї технології виробництва 
буде опрацьовано на ВАТ «НІКО», м. Макіївка, Донецької обл.

Мета роботи. На підставі вищесказаного нами вивчена можли-
вість газового захисту розчину натрію диклофенаку, розчину для 
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ін'єкцій в ампулах з поліетилену і обґрунтована її необхідність на 
стадіях технологічного процесу.

Отримані результати та їх обговорення
Речовини, що містять карбонільні, фенольні, етанольні, амінні 

групи з рухливими атомами водню, є речовинами, що легко окис-
люються [5,9]. Молекула диклофенаку натрію містить амінну гру-
пу, що відносить субстанцію до речовин, що легко окислюється. 
Крім хімічного методу стабілізації шляхом введення в розчин пря-
мого антиоксиданту [8], нами досліджувалася можливість додатко-
вої стабілізації розчину фізичним методом, що полягає у видаленні 
кисню повітря, що є каталізатором окислювальних процесів, з роз-
чину і з повітряного простору ампули.

Для дослідження можливості максимального видалення кисню з 
розчину на стадії приготування нами вивчалося визначення вмісту роз-
чиненого кисню в розчині при насиченні його інертним газом (азотом). 
Визначення розчиненого у воді кисню класичним методом засновано 
на реакції між киснем і гідроксидом марганцю (II) в лужному середови-
щі. При підкисленні при наявності іодіду, окислений гідроксид марганцю 
знову відновлюється, а кількість йоду, що виділяється при цьому, еквіва-
лентно вмісту розчиненого кисню і визначається титруванням [3,4].

Наявність органічних речовин, у тому числі неводних розчин-
ників може вплинути на результат, так як вони можуть реагувати з 
киснем або окисленим марганцем в лужному середовищі. Отже, ви-
значення вмісту кисню в розчині диклофенаку натрію, що містить 
у своєму складі крім води для ін'єкцій, пропіленгліколь, утруднено. 
Але можна припустити, що зміна вмісту кисню в досліджуваному 
розчині при насиченні його інертним газом (азотом) йде як і в воді, 
так як щільність приготовленого розчину практично не відрізня-
ється від щільності води для ін'єкцій [9].

Вивчення літературних даних показав, що пропускання через воду 
інертного газу азоту протягом 20 хв. знижує кількісний вміст кисню в 
ній до 0,5 мг/л і в подальшому цей показник не змінюється [2].

Таким чином, зроблено висновок про необхідність насичення 
приготовленого розчину диклофенаку натрію протягом не менше 
20 хв., що було підтверджено в процесі експериментальних робіт.

Наступним етапом наших робіт було вивчення впливу газового  
захисту при наповненні та запаюванні ампул. З метою визначення 
негативного впливу кисню повітря на розчин диклофенаку натрію 

2,5%, ампулювання препарату проводилося в умовах газового захисту 
азотом і без газового захисту при шприцевому наповненні ампул (за-
міни повітряної фази над розчином на інертний газ при наповненні 
та запаюванні ампул). Проводився контроль показників якості серій 
препарату, приготовлених без газового захисту, а також серій, приго-
тованих з запаюванням ампул в струмі азоту [1,11].

Результати досліджень з впливу газового захисту при приготу-
ванні препарату представлені в таблиці 1.

Таблиця 1
Вивчення впливу методів ампулірованія на стабільність

ін'єкційного розчину диклофенаку натрію 2,5%
Показники Термін зберігання

Наймену-
вання

Регламентовані 
межі 

Почат-
кове 6 міс. 12 міс. 18 міс. 24 міс.

Серія 020106 (без азоту)

Прозорість Повинен бути 
прозорим

прозо-
рий

прозо-
рий прозорий прозо-

рий
прозо-
рий

Кольоро-
вість

Оптична щіль-
ність не більше 

0,5

відпові-
дає

відпо-
відає відповідає відпо-

відає
не від-
повідає

рН роз-
чину від 7,8 до 8,8 8,5 8,4 8,4 8,5 8,5

Сторонні 
домішки

Загальна сума не 
більше 1,5 % 0,21 0,31 0,32 0,34 0,36

Кількісний 
вміст ди-
клофенаку 
натрію

від 22,5 мг до 
27,5 мг/мл 25,51 25,74 25,96 26,19 26,28

Серія 030106 (в струмі азоту)

Прозорість Повинен бути 
прозорим прозорий прозо-

рий прозорий прозо-
рий

прозо-
рий

Кольоро-
вість

Оптична щіль-
ність не більше 

0,5
відповідає відпо-

відає відповідає відпо-
відає

відпо-
відає

рН роз-
чину від 7,8 до 8,8 8,2 8,1 8,1 8,2 8,2

Сторонні 
домішки

Загальна сума 
не більше 1,5 % 0,21 0,21 0,22 0,23 0,24

Кількісний 
вміст ди-
клофенаку 
натрію

від 22,5 мг до 
27,5 мг/мл 25,3 25,4 25,4 25,9 26,1
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Експериментальні дані показали, що при ампулюванні розчину 
без азоту при наявності стабілізатору, розчин залишається стабіль-
ним протягом 18 місяців, однак це обмежує термін зберігання гото-
вого лікарського засобу, що викликає необхідність газового захисту 
діючої речовини в процесі виробництва препарату.

Нами була вивчена проникність первинної упаковки для азоту, 
з метою підтвердження наявність інертного газу в розчині і пові-
тряному просторі ампули в процесі зберігання. Для чого були на-
працьовані зразки однієї серії без азоту і з газовим захистом. Зраз-
ки зважували протягом досліджуваного терміну зберігання для 
визначення можливого виходу азоту через стінки поліетиленової 
ампули. В якості контролю використовували скляні ампули з роз-
чином диклофенаку натрію, приготовані аналогічними методами. 
Результати досліджень представлені в таблиці 2.

Таблиця 2
Порівняльний аналіз зразків препарату в різних видах 

упаковки протягом зберігання (2 роки)

Час зберіган-
ня

Середня маса поліетиленових 
ампул з розчином

Середня маса скляних ампул з 
розчином (контроль)

Без азоту 
У присутності 

азоту Без азоту У присутності 
азоту 

Початкове 2,6541 2,7141 4,4102 4,4716
Кінцеве 2,5745 2,6327 4,4101 4,4714
Δ маси ампул 0,0798 0,0814 0,0001 0,0002
%зміни маси 3,01 3,00 0,002 0,004

Проведені дослідження показали, що проникність азоту через 
стінки поліетиленових ампул не значно відрізняється від проник-
ності повітря. Спостерігається втрата маси ампули з розчином за 
рахунок випаровування розчинника, отже, можна вважати, що азот 
виконує свою функцію газового захисту діючої речовини в розчині, 
як у скляних, так і в поліетиленових ампулах.

Висновки
1. Науково обґрунтовано та експериментально доведено вплив 

газового захисту азотом на розчин натрію диклофенаку 2,5% для 
ін'єкцій в поліетиленових ампулах.

2. Розглянуто технологічні аспекти приготування ін'єкційних 
розчинів на етапі приготування, наповнення та запаювання ампул 

з розчином з урахуванням використання інертного газу, як фізич-
ного методу стабілізації речовин, що легко окислюється.

3. Впровадження ін'єкційного розчину натрію диклофенаку 
2,5% в поліетиленових ампулах у промислове виробництво на ВАТ 
«НІКО», м. Макіївка, Донецької обл.
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Резюме
Шевченко В.О., Бондар В.С., Безрукавий Є.А. Вивчення впливу 

газової фази на якість парентерального розчину диклофенаку натрію в 
поліетиленових ампулах.

Розглянуто питання щодо стабілізації діючої речовини, що лег-
ко окислюється, у ін’єкційному розчині з використанням як хіміч-
них, так і фізичних методів стабілізації.

Ключові слова: речовини, що легко окислюється, стабілізація, 
кисень, захист азотом.

Резюме
Шевченко В.А., Бондарь В.С., Безрукавый Е.А. Изучение влия-

ния газовой фазы на качество парентерального раствора диклофенака на-
трия в полиэтиленовой упаковке.

Рассмотрен вопрос о стабилизации легкоокисляемого действу-
ющего вещества в инъекционном растворе с использованием как 
химических, так и физических методов стабилизации.

Ключевые слова: легкоокисляемые вещества, стабилизация, 
кислород, защита азотом.

Summary
Shevchenko V.O., Bondar V.S., Bezrukavii E.A. Study of gas phase on 

quality parenteral solution of diclofenac sodium in plastic vials.
Consider for stabilization of the active substance, which is easily 

oxidized in the injection solution using both chemical and physical 
methods of stabilization.

Key words: substance that easily oxidized, stabilization, oxygen, 
nitrogen protection.
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