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Вивчено стабiльнiсть парентеральних лi-
карських засобiв у контейнерах з полiети-

лену на прикладi лiдокаїну гiдрохлориду 2%, 
розчину для iн’єкцiй. Використовуючи розра-
хований коефiцiєнт проникностi матерiа-
лу пакування, визначено теоретичний термiн 
придатностi препарату, який пiдтверджено ек-
спериментально.
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ВСТУП
На ТОВ «Нiкофарм» освоєне виробництво 

парентеральних лiкарських засобiв у контейне-
рах з полiетилену високого тиску низької щiль-
ностi [1, 2].

Якiсть пакування та його конструкцiя доз-
волять перейти на бiльш високий рiвень вироб-
ництва парентеральних лiкарських засобiв вiд-
повiдно до вимог GMP [3, 4].

Для виключення рiзних негативних фак-
торiв, якi впливають на якiсть продукцiї, що 
випускається, необхiдним є належний всебiч-
ний методологiчний пiдхiд до фармацевтичної 
розробки конкретного лiкарського препарату 
[6]. Так, невiд’ємною частиною фармацевтич-
ної розробки є вивчення стабiльностi розроб-
люваного лiкарського засобу. 

Метою дослiдження було прогнозування ста-
бiльностi парентеральних лiкарських засобiв у 
контейнерах з полiетилену на прикладi лiдокаї-
ну гiдрохлориду 2%, розчину для iн’єкцiй.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктом дослiдження був розчин лiдокаї-
ну гiдрохлориду 2%, який помiщали в ампули 
з полiетилену марки Purell PE 3020 D за ТУ У 
25.2-20390397-001:2007 iз загальною площею 
поверхнi пакування 23,18 см2.

Полiетиленовi ампули заповнювали розчи-
ном лiдокаїну гiдрохлориду 2% з об’ємом на-
повнення 2,15 мл згiдно з ДФУ [7], герметизу-
вали термозварюванням. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Полiмерний матерiал залежно вiд темпера-
тури має рiзнi агрегатнi  стани, якi характери-
зуються рiзною внутрiшньою енергiєю зв’язкiв 
мiж полiмерними ланцюгами [8]. Кiлькiсною 
характеристикою дифузiї через матерiал паку-
вання служить коефiцiєнт проникностi. 

Коефiцiєнт проникностi при температурi  
20 С обчислювали за формулою: Lg К1 = (Lg 
К2 — С ∙ Lg К3) / (1 — С), де К1, К2 — данi для 
температури 20 С и 30 С; К3

 — данi для наступ-
них температур у зростаючому порядку. 

Результати розрахункiв наведенi в табл. 1.
Розрахунки показали, що логарифм ко-

ефiцiєнта проникностi полiетиленового па-
кування становить -5,4754, що вiдповiдає ко-
ефiцiєнту проникностi 3,34*10-6.

Для прогнозування стабiльностi лiкарських 
засобiв у полiетиленовому пакуваннi нами 

ТАБЛИЦЯ 1
Теоретичнi коефiцiєнти проникностi 

полiетиленового пакування при рiзних 
температурах

К2 К3 К1

Т2 Lg К2 Т3 Lg К3 Т1 Lg К1

323 -4,6737 333
353

-4,2749
-3,7203

293 -5,4754
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розрахована припустима змiна маси розчину 
за наступною формулою: ∆Р=Р0 (1-С1/С2), де  

Р — припустима змiна маси розчину в процесi 
зберiгання, г;  Р0 — початкова  маса препарату, 
г;  С1 — початковий вмiст основної речовини в 
розчинi, %;  С2 — припустимий кiнцевий вмiст 
основної речовини, %.  

Припустиме змiнення маси розчину  
( Р) для лiдокаїну гiдрохлориду, розчину для 
iн’єкцiй з концентрацiєю 2%, та максимально 
припустимим значенням кiлькiсного вмiсту на-
прикiнцi термiну придатностi 2,2% становить:  

Р=2,16 (1-2/2,2)=0,1963 г.
Використовуючи даний показник, нами 

розрахований максимально припустимий час 
зберiгання розчину лiдокаїну гiдрохлориду в 
полiетиленових ампулах за наступною фор-
мулою: = Р* /К1*S, де  — припустимий час 
зберiгання препарату, доба; Р — припустиме 
змiнення маси розчину в процесi зберiгання, 
г;  — товщина стiнки контейнера, мм; К1 — ко-
ефiцiєнт проникностi пакування при 20 С; S — 
загальна площа поверхнi пакування, см2. 

Вiдповiдно: =0,1963*0,4/3,34*10-6*23,18= 
1014 дiб.

Отже, теоретичний термiн придатностi для 
розчину лiдокаїну гiдрохлориду 2% у контей-
нерах з полiетилену при температурi 20 С ста-
новить 1014 дiб, або 2,8 року.

Для пiдтвердження теоретичних розрахун-
кiв нами напрацьовано зразки препарату в ам-
пулах з полiетилену марки Purell PE 3020 D та 
скляних ампул марки УСП-1 (препарат порiв-
няння). Зразки зберiгали при температурах  
8 С, 20 С i 30 С протягом 1014 дiб з перiодич-
нiстю зважування на аналiтичних вагах марки 
ВЛР-200 три мiсяцi.

Данi, наведенi в табл. 2, показують, що спос-
терiгається суттєве збiльшення концентрацiї 
лiдокаїну гiдрохлориду 2% в результатi про-
никностi розчинника крiзь матерiал пакування 
при зберiганнi зразкiв при температурi 30 С, у 
той час як при 8 С та 20 С концентрацiя дiючої 
речовини змiнювалась у припустимих межах.

ВИСНОВКИ
Теоретично розрахований термiн придатностi 

препарату лiдокаїну гiдрохлориду 2%, розчину 
для iн’єкцiй у контейнерах з полiетилену марки 
Purell PE 3020 D, який склав 2,8 року.

Результати теоретичних розрахункiв пiд-
твердженi експериментальним шляхом.

Доведено, що при пiдвищенiй температурi 
проникнiсть полiетилену значно зростає, на 
пiдставi чого було визначено температурний 
режим зберiгання готового препарату в полiе-
тиленовому пакуваннi — при температурi не 
вище 25 С.
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ТАБЛИЦЯ 2
Порiвняльний аналiз зразкiв розчину лiдокаїну гiдрохлориду 2% у рiзних видах пакування протягом 

зберiгання

Склянi ампули Полiетиленовi ампули

Температура 
зберiгання, С

Вмiст лiдокаїну гiдрохлориду, г/мл  
(0,01�-0,022 г/мл) Температура 

зберiгання, С

Вмiст лiдокаїну гiдрохлориду, г/мл  
(0,01�-0,022 г/мл)

початковий 
(С1)

кiнцевий 
(С2)

початковий 
(С1)

кiнцевий 
(С2)

8 0,023 0,0195 8 0,0203 0,0207
20 0,023 0,0191 20 0,0203 0,0214
30 0,023 0,0187 30 0,0203 0,0226
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Изучена стабильность парентеральных ле-
карственных средств в контейнерах из полиэти-
лена на примере лидокаина гидрохлорида 2%, рас-
твора для инъекций. Используя рассчитанный 
коэффициент проницаемости материала упаков-
ки, определен теоретический срок годности препа-
рата, который подтвержден экспериментально. 

V.О.Shevchenko, V.S.Bondar, O.V.Lukienko. 
Prognosis of stability of parenterally medica-
tions is in containers from polyethylene. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: stability, solution lidocaine of  hydro-
chloride 2%, polyethylene container, coefficient of 
penetration.

Stability of parenteral medications is studied in 
containers from a polyethylene on the example lido-
caine of hydrochloride 2%, solution for injections. Us-
ing the expected coefficient of permeability of pack-
ing material, theoretical shelf-life preparation which is 
confirmed experimentally is certain.
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