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ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ

Обгрунтовані та експериментально досліджені технологічні аспекти оптимізації вироб
ництва препарату «СінАрТА» для парентерального введення. У ході експерименту встановле
но, що виробництво здійснюється в асептичних умовах із стерильних вихідних речовин та мате
ріалів з використанням стерильної фільтрації для ампули А та кінцевої термічної стерилізації 
для ампули Б. Обгрунтована технологія препарату «СінАрТА» для парентерального введення 
забезпечує показники якості згідно з фармакопейними вимогами та МКЯ.
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Запальні хвороби опорно-рухового апарату 

(синусити, артрити, остеоартрити) інфекційного 
і запального походження є одними з найпоши-
реніших патологій сучасності. За умови неефек-
тивної терапії для певних вікових і гендерних груп  
вони загрожують неминучою інвалідністю. тому 
створення нестероїдних протизапальних препара-
тів, лікарських форм загальної дії є актуальною 
науково-практичною проблемою фармацевтичної  
галузі, оскільки їх парентеральне застосування  
не приводить до розвитку побічних дій (у порів- 
нянні зі стероїдними препаратами), насамперед,  
з боку шлунково-кишкового тракту. Застоcуван- 
ня активного фармацевтичного інгредієнта (аФі)  
Глюкозаміну сульфату зумовлює не тільки проти-
запальну дію, а й природне відновлення ушко-
джених кісткової та хрящової тканин уражених 
суглобів. 

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ  
І ПУБЛІКАЦІЙ

За останні роки в Україні і світі спостеріга-
ється збільшення кількості запальних захворю- 
вань опорно-рухового апарату. так, за даними МОЗ  
України кількість запальних захворювань ревма- 
тичного походження в нашій країні досягла по-
над 3 млн. Практично ураженим є кожен 16-й жи- 
тель, якого через 6-10 років чекає інвалідність. 
Економічні збитки у зв’язку з втратою працездат- 

ності при ревматичних захворюваннях в осіб пра- 
цездатного віку постійно зростають, отже це є сер- 
йозною медико-соціальною, державною та науко- 
во-практичною проблемою, що потребує раціональ- 
ного вирішення [4].

Поряд із зазначеною проблемою раціональ- 
не використання ефективних і безпечних лікарсь- 
ких засобів стає актуальним завданням охорони 
здоров’я і фармацевтичної опіки дітей і дорослих, 
хворих на ревматоїдний артрит [1, 2, 3].

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

Ефективність і безпека застосування Глюкоз- 
аміну сульфату у лікуванні остеоартрозів обгрун- 
товані даними наукових оглядів [1, 5, 6, 8], а та- 
кож декількома мета-аналізами клінічних дослід- 
жень, проведеними т. Е. McAlindon [6] за підтрим-
ки національного інституту здоров’я СШа. У ході 
досліджень оцінювались ефективність і безпека 
застосування Глюкозаміну сульфату і Хондроїтину 
сульфату у лікуванні остеоартрозів. За результа- 
тами експериментальних досліджень була підтвер- 
джена терапевтична ефективність застосування 
Глюкозаміну сульфату у лікуванні остеоартрозів 
при лікуванні Оа у дослідженні з використанням 
різних критеріїв відбору хворих та важкості па-
тогенезу і методів оцінки. У ході дослідження 
не виявлені негативні результати застосування 
випробовування лікарських форм Глюкозаміну 
сульфату (у тому числі і парентерального введен- 
ня) [1, 5, 8].© Гой А. М., 2016
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на основі теоретичного аналізу ефективності  
застосування Глюкозаміну сульфату у лікуванні 
запальних хвороб опорно-рухового апарату мож- 
на констатувати, що фармацевтична розробка і  
промислове впровадження нових ефективних лі- 
карських форм для парентерального введення є 
перспективними.

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Обгрунтування технологічних аспектів опти-

мізації виробництва препарату «Сінарта» для 
парентерального введення.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Методологія проектного менеджменту та оцін-

ки ризиків технологічного процесу [7, 9, 10], якіс-
ний і кількісний хімічний аналіз, стандартні ме- 
тодики ГрХ (ДФУ 1, 2 вид), статистична обробка  
та аналіз результатів експериментального дослі- 
дження якості промислового виробництва препа-
рату «Сінарта» для парентерального введення.

ВИКЛАДЕННЯ ОСНОВНОГО  
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

У процесі експериментального дослідження 
проектування оптимізації технологічного проце-
су одержання препарату «Сінарта» для парен-
терального введення впроваджені основні принци- 
пи та методологія проектного менеджменту су-
часного фармацевтичного виробництва паренте-
ральних лікарських форм [7, 10]. 

Для оптимізації промислового впровадження 
препарату «Сінарта» використано розроблену  
універсальну інтегровану модель циклу фарма-
цевтичного виробництва парентеральних препа- 
ратів за іСн. При проектному моделюванні вра- 
ховані технологічні аспекти створення препарату 

«Сінарта» для парентерального введення та спе- 
ціальні вимоги до асептичного і стерильного ви-
робництва. Виробництво стерильної продукції за- 
лежно від способу досягнення стерильності на ос- 
нові настанов GMP та ВООЗ поділяють на наступ- 
ні категорії: виробництво, при якому продукція  
кінцево стерилізується в герметизованій первин-
ній упаковці; виробництво, при якому препарати 
стерилізуються фільтрацією; виробництво в асеп- 
тичних умовах із стерильних вихідних речовин 
та матеріалів. Відповідно до настанов з GMP ЄС 
технологічні процеси парентеральних лікарсь- 
ких форм підрозділяють на дві категорії: вироб- 
ництво, при якому продукція кінцево стерилізу- 
ється в укупореній (герметично) первинній упа-
ковці і виробництво в асептичних умовах на дея-
ких або на всіх стадіях. 

Для визначення специфіки технологічного про- 
цесу враховані фізико-хімічні властивості аФі Глю- 
козаміну сульфату. Концентрація Глюкозаміну  
сульфату в препараті відповідає терапевтично ефек- 
тивній концентрації, підтвердженій даними до-
казової медицини і складає 200 мг/мл. З літера-
турних джерел відомо, що стабільними солями 
Глюкозаміну сульфату є Глюкозаміну сульфат ди- 
натрію хлорид і Глюкозаміну гідрохлорид. Для роз- 
робки препарату нами була вибрана субстанція 
Глюкозаміну сульфату динатрію хлорид у кон-
центрації 251,3 мг/мл в перерахунку на Глюкоз- 
аміну сульфат 200 мг/мл. Субстанція Глюкоз- 
аміну сульфату динатрію хлорид – білий або май- 
же білий кристалічний порошок, добре розчинний  
у воді, мало розчинний в метанолі, практично не  
розчинний в ацетоні та етанолі. розробка прово-
дилася з використанням субстанції Глюкозаміну 
сульфату динатрію хлориду фірми «Bioiberica», 
іспанія, яка повністю відповідає вимогам USP і  

таблиця 1

ОПТИМАЛЬНИЙ СКЛАД ПРЕПАРАТУ ГЛЮКОЗАМІНУ СУЛЬФАТУ, 200 мг/мл,  
РОЗЧИНУ ДЛЯ ІН’єКЦІЙ ПРОМИСЛОВОГО ВИРОБНИЦТВА

Вхідний інгредієнт Кількісний вміст
Функціональне призначення вхідних 

інгредієнтів 

Ампула А

Глюкозаміну сульфат натрію хлорид  
(у перерахунку на глюкозаміну сульфат)

251,3 мг
200,0 мг

активний фармацевтичний інгредієнт (аФі), 
діюча речовина

Лідокаїну гідрохлорид 5,0 мг Діюча речовина

1 М розчин кислоти сірчаної 0,004 мл регулятор рн середовища

Вода для ін’єкцій До 1 мл
розчинник для приготування препарату для 
парентерального введення

Ампула Б

Діетаноламін 24 мг
Органічний розчинник, який регулює рн 
середовища при змішуванні ампул а+Б

Вода для ін’єкцій до 1 мл
розчинник для приготування препарату для 
парентерального введення
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регуляторній документації FDA. розроблений оп- 
тимальний склад препарату Глюкозаміну суль-
фату, 200 мг/мл, розчин для ін’єкцій промисло-
вого виробництва під назвою «Сінарта» пред-
ставлений у табл. 1.

на основі застосування методу оцінки ризи-
ків технологічного процесу встановлено, що од-
ним із потенційно критичних параметрів у роз-
робці розчинів для ін’єкцій є процес фільтрації 
нерозфасованого розчину, при якому фільтрую-
чий матеріал може впливати на такі показники, 
як «Прозорість», «Кольоровість», рн, «Кількіс-
не визначення». У зв’язку з цим були проведені 
випробовування таких марок фільтрів:

Для розчину ампули а:
• Марка «Dura pore» фірми «Millipore» з філь- 

труючим матеріалом полівініліденфторид (рей- 
тинг 0,45 мкм і 0,22 мкм).

• Марка «Milligard» фірми «Millipore» з філь-
труючим матеріалом змішані ефіри целюло-
зи (рейтинг 0,45 мкм і 0,22 мкм).

Для розчину ампули Б:
• Марка «Dura pore» фірми «Millipore» з філь- 

труючим матеріалом полівініліденфторид (рей- 
тинг 0,45 мкм і 0,22 мкм).

• Марка «Propor Pes» і «Prepor Pes» фірми «Pall»  
з фільтруючим матеріалом поліефірсульфон 
(рейтинг 0,45 мкм і 0,22 мкм).

• Марка «N66-» фірми «Pall» з фільтруючим ма- 
теріалом нейлон (рейтинг 0,45 мкм і 0,22 мкм).
результати визначення основних показників  

якості препарату «Сінарта» для парентерального 
введення до фільтрації і після фільтрації з вико-
ристанням випробовуваних фільтрувальних ма- 
теріалів представлені в табл. 2.

За результатами проведених випробувань най- 
більш прийнятним для розчину ампули а є фільт- 
ри марки «Dura pore» фірми «Millipore» з фільтру-
ючим матеріалом полівініліденфторидом, а для  
розчину ампули Б – фільтри марки «Dura pore» 
фірми «Millipore» або «Pall» з фільтруючим ма-
теріалом полівініліденфторидом і фільтри мар-

таблиця 2

ОСНОВНІ ПОКАЗНИКИ ЯКОСТІ ПРЕПАРАТУ «СІНАРТА» ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО 
ВВЕДЕННЯ ДО І ПІСЛЯ ФІЛЬТРАЦІЇ РОЗЧИНУ

Фільтр

Розчин ампули А

Показники до фільтрації

прозорість кольоровість рн концентрація С (г/мл)

«Dura pore» не витримує
не інтенсивніше 
еталону В

5

2,39
Глюкозаміну сульфату натрію хлориду 254,75 
лідокаїну гідрохлориду 5,13

«Milligard» не витримує
не інтенсивніше 
еталону В

5

2,39
Глюкозаміну сульфату натрію хлориду 254,75 
лідокаїну гідрохлориду 5,13

Фільтр
Показники після фільтрації

прозорість кольоровість рн концентрація С (г/мл)

«Dura pore» Прозорий
не інтенсивніше 
еталону В

5

2,50
Глюкозаміну сульфату натрію хлориду 249,25 
лідокаїну гідрохлориду 5,03

«Milligard» Прозорий
не інтенсивніше 
еталону В

5

2,50
Глюкозаміну сульфату натрію хлориду 266,91 
лідокаїну гідрохлориду 5,38

Фільтр

Розчин ампули Б

Показники до фільтрації

прозорість кольоровість рн концентрація С (г/мл)

«Dura pore» не витримує
не інтенсивніше 
еталону Y

7

10,92 Діетаноламіну 23,99

«Pes» не витримує
не інтенсивніше 
еталону Y

7

10,92 Діетаноламіну 23,99

«N66» не витримує
не інтенсивніше 
еталону Y

7

10,92 Діетаноламіну 23,99

Фільтр
Показники після фільтрації

прозорість кольоровість рн концентрація С (г/мл)

«Dura pore» Прозорий Безбарвний 10,98 Діетаноламіну 23,89

«Pes» Прозорий Безбарвний 10,98 Діетаноламіну 24,17

«N66» Прозорий Безбарвний 11,0 Діетаноламіну 23,35
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ки «Propor Pes» и «Prepor Pes» фірми «Pall» з  
фільтруючим матеріалом поліефірсульфоном.

наступним етапом фармацевтичної розробки 
був процес вибору методів термічної стериліза-
ції препарату в ампулах. З літературних джерел 
відомо, що розчин діючої речовини Глюкозамі-
ну сульфату, яка відноситься до хімічного кла-
су аміновуглеводів, при високих температурах 
змінює структуру і колір. У ході лабораторного 
експерименту нами було встановлено, що при сте- 
рилізації ампули а в режимі температури 121° С,  
починаючи з 8 хвилини, розчин препарату змінює 
колір, набуваючи темно-коричневого забарвлен-
ня, і показник «Опис» не відповідає вимогам МКЯ. 

Отже, технологічний процес виробництва пре- 
парату виключає проведення термічної стерилі-
зації і повинен проходити в асептичних умовах 
із стадією стерилізуючої фільтрації для розчину 
ампули а. 

результати експерименту підбору термічної 
стерилізації для розчину ампули Б представлені 
в табл. 3. 

таким чином, результати експерименту пока-
зали, що стерилізація при температурі 121° впро- 
довж 15 хвилин ампули Б з розчином діетанола-
міну не призводить до значущої зміни показни-
ків якості згідно з фармакопейними вимогами та 
специфікацією.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

на основі теоретичного аналізу наукових дже- 
рел встановлено, що фармацевтична розробка і про- 
мислове впровадження препарату «Сінарта» 
для парентерального введення є перспективними 
для лікування запальних захворювань опорно-
рухового апарату. 

За результатами експериментального дослід- 
ження розроблено оптимальний склад та обгрун- 
товані технологічні аспекти оптимізації препа-
рату «Сінарта» для парентерального введення,  
підібрані умови фільтрації і стерилізації розчи-
нів ампули а та ампули В. У ході експерименту 
встановлено, що виробництво ампули а залежно 
від способу досягнення стерильності відносить-
ся до категорії виробництва, яке здійснюється в 
асептичних умовах із стерильних вихідних ре-
човин та матеріалів з використанням стерильної 

фільтрації. Виробництво ампули Б відноситься до  
категорії виробництва, яке здійснюється в асеп-
тичних умовах із стерильних вихідних речовин 
та матеріалів з кінцевою термічною стерилізаці-
єю. Обґрунтована технологія препарату «Сінар-
та» для парентерального введення забезпечує по- 
казники якості згідно з фармакопейними вимо-
гами та МКЯ.

Перспективами подальшого розвитку напря- 
му досліджень є прикладні дослідження універ-
сальної інтегрованої моделі циклу фармацевтич-
ного виробництва парентеральних препаратів по 
іСн.
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ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ОПТИМИЗАЦИИ ПРОЦЕССА ПРОИЗВОДСТВА ПРЕПАРАТА 
«СИНАРТА» ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ

Обоснованы и экспериментально исследованы технологические аспекты оптимизации 
производства препарата «СИнарта» для парентерального введения. В ходе экспери-
мента установлено, что производство осуществляется в асептических условиях из сте-
рильных исходных веществ и материалов с использованием стерильной фильтрации 
для ампулы а и конечной термической стерилизации для ампулы Б. Обоснованная тех-
нология препарата «СИнарта» для парентерального введения обеспечивает показате-
ли качества согласно фармакопейных требований и МКЯ.
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TECHNOLOGICAL ASPECTS OF OPTIMIZATION OF PRODUCTION PROCESS OF THE DRUG 
“SINARTA” FOR PARENTERAL ADMINISTRATION

The technological aspects of optimization of production preparation SINARTA for paren-
teral introduction have been carried out. It is set during experiment, that a production 
comes true in aseptic terms from sterile initial substances and materials with the use of 
sterile filtration for an ampoule A and eventual thermal sterilization for the ampoule of B. 
Reasonable technology of preparation SINARTA for parenteral introduction provides the 
indexes of quality concordantly pharmacopeias requirements and specifications.
Key words: technological process; aseptic production; sterile filtration; eventual steriliza-
tion in the impermeable packing; preparation SINARTA for parenteral introduction
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