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According to the obtained data the norm of 
isoflavonoids in raw material of meadow clover 
must be not less than 3.5%. 

Conclusion: 
1. The procedure of identification the isoflavo-

noids in meadow clover herb has been developed. 
2. The optimal conditions for extraction of 

isoflavonoids from meadow clover herb have 
been determined. 

3. The procedure of quantitative determi-
nation of isoflavonoids in meadow clover herb by 
the method of direct spectrophotometry has been 
developed. The relative mistake of determination 
at the trusting possibility is 95 % and doesn’t ex-
ceed 5.0 %. 

4. The content of isoflavonoids in meadow 
clover herb is from 3.95 to 4.35%.  
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Вступление. Растворы для парентерального 

применения, наряду с другими характерис-
тиками и показателями качествами, должны об-
ладать стабильностью в течение 2-3 лет хра-
нения. Зачастую нестабильность препаратов 
обусловлена тем, что в процессе изготовления 
инъекционных растворов, особенно термической 
стерилизации (при повышении температуры на 

10оС скорость химических реакций возрастает в 
2-4 раза), и последующем хранении возможно 
разложение лекарственных веществ, которые по-
двергаются в растворе процессам окисления и 
гидролиза. [1,2] 

Значение рН является одним из определяю-
щих факторов стабильности парентеральных ра-
створов не только в процессе их приготовления, 
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при проведении всего цикла технологических 
операций, но и при хранении готовой лекарст-
венной формы в первичной упаковке. [1-3] 

Обеспечение оптимального уровня рН для 
раствора действующего вещества (ДВ) путем 
использования буферной системы, выбор бу-
ферных агентов и их оптимального соотношения 
поэтому является актуальным.  

Анализ последних достижений и публи-
каций. Препараты на основе парацетамола в 
виде растворов для инфузий выпускаются фар-
мацевтическими предприятиями за рубежом. 
Фирма Bristol-Myers Squibb, Франция произво-
дит раствор парацетамола для инфузионного 
применения под торговым названием Перфал-
ган, который зарегистрирован в Украине [4]. Па-
рацетамол описан ГФУ, Бр.Ф., ф. США и других 
ведущих фармакопеях [5-7]. Пределы рН для 
инфузионных растворов парацетамола состав-
ляют 4,5-6,5.  

С целью достижения соответствия характе-
ристик качества парентерального препарата на 
основе парацетамола в его состав вводят вспо-
могательные вещества (ВВ), выполняющие та-
кие задачи, как создание буферной системы с 
оптимальными значениями рН среды, достиже-
ние необходимой осмолярности, предотвраще-
ние окислительной деструкции ДВ. [8] 

Выделение нерешенных ранее частей об-
щей проблемы. Выбор наиболее оптимального 
качественного состава буферной смеси с точки 
зрения совместимости буферных агентов с ДВ, 
уровня их токсичности, а также доступности и 
экономичности, подбор количественного их со-
става, гарантированно поддерживающего уро-
вень рН, наиболее приемлемый для ДВ, должен 
проводиться на основе сравнительного анализа 
показателей качества растворов, приготовлен-
ных с использованием нескольких буферных 
систем.  

На основе результатов данных НИР будут 
осуществляться последующие этапы фармацев-
тической разработки, разрабатываться аналити-
ческая и технологическая нормативная докумен-
тация на производство и контроль качества про-
межуточных продуктов и готовой продукции. [9] 

Цель исследования. Сравнительная оценка 
показателей качества растворов парацетамола 
для инфузий с различными уровнями рН среды, 
полученными при использовании буферных 
систем, отличающихся составами и со-
отношениями буферных агентов, и выбор на-
иболее приемлемых буферных агентов и их на-
именьших достаточных количеств для поддер-
жания физической и химической стабильности 
раствора, и явилось целью нашей работы. 

Результаты и их обсуждение. Для выбора 
оптимального количественного состава и техно-
логии приготовления лекарственного препарата 
для парентерального применения в виде раство-
ра, содержащего парацетамол, нами исследова-
лись физико-химические и технологические 
свойства основного активного вещества.  

Парацетамол является производным ацета-

мина. Субстанцию получают ацетилированием 
п-аминофенола уксусным ангидридом. Насы-
щенный водный раствор парацетамола имеет рН 
среды ~ 6. Однако стабильность водного раство-
ра снижается в кислой и щелочной средах, где 
парацетамол постепенно разрушается до уксус-
ной кислоты или п-аминофенола. [10] 

Нестабильность парацетамола может быть 
обусловлена и наличием в его молекуле группы 
–NH, возможностью ее окисления. Потенциаль-
ным деструктивным фактором при этом может 
являться влияние кислорода воздуха. Скорость 
реакции окисления в большой степени зависит 
от значения рН раствора, поскольку ионы гид-
роксила могут оказывать каталитическое дейст-
вие на процесс окисления. А именно, под влия-
нием следов тяжелых металлов, присутствую-
щих в растворе препарата, ион гидроксила мо-
жет превращаться в радикал, и затем участво-
вать в реакции окисления. 

Поэтому для предотвращения процессов 
гидролиза и окисления ДВ в растворе при хра-
нении в бутылках в течение регламентируемого 
срока годности нами проведены исследования 
по выбору буферной системы с оптимальными 
значениями рН среды.  

Для выбора буферной системы и подтвер-
ждения пределов рН нами наработаны образцы 
препарата «Парацетамол, раствор для инфузий 
1% в бутылках по 100 мл». Были использованы 
цитратная, фосфатная, фосфатно-цитратная, аце-
татная буферные системы [5,11] со значениями 
рН, входящими в интервал от 4,5 до 6,5, и кри-
тическими. Варьировался также количественный 
состав буферных агентов. Наиболее приемлемой 
оказалась цитратная буферная система, для ко-
торой в результате экспериментов было уста-
новлено оптимальное соотношение и общая 
концентрация в растворе лимонной кислоты 
безводной и натрия цитрата для гарантирован-
ного поддержания необходимого уровня рН. 
Результаты исследований для этой буферной 
системы представлены в таблице. 

В процессе наблюдения за стабильностью 
образцов, приготовленных с использованием 
фосфатной и фосфатно-цитратной буферных 
систем, было зафиксировано появление посто-
ронних частиц в растворе в бутылках при хра-
нении. Остальные показатели качества при 
этом для образцов с рН 4,5-6,5 соответствова-
ли требованиям МКК. Несоответствие по по-
казателю «механические частицы», вероятно, 
обусловлено взаимодействием компонентов 
буферной смеси с материалом первичной упа-
ковки (стекло бутылки и материал пробки). 
Нами ведутся более детальные исследования 
по данному аспекту. [1,2,12]  

Образцы, приготовленные с использовани-
ем ацетатного буфера, соответствовали требо-
ваниям МКК (кроме серий с критическими 
значениями рН). Но следует учесть, что аце-
татные буферы используют, как правило, до 
уровня 6,0, а это уже почти верхняя граница 
для исследуемой лекарственной формы. [5,11] 
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Таблица. Показатели качества препарата в начале/в конце срока хранения* 

Показатели качества (проект МКК) 
Концентрация 
буферных аген-

тов, 
мг/мл 

№ серии Прозрачность 
(должен быть 
прозрачен) 

Цветность 
(окраска пре-
парата не 
интенсивнее 
эт. ВY7) 

рН 
(4,5-6,5) 

Количественное 
содержание: 

C8H9NO2 (параце-
тамол) 

9,5-10,5 мг/мл 

Примеси: 
4-амино-фенол 
не более 0,1% 
от содержания 
парацетамола 

010111 Прозрачен < ВY7 4,00/3,72 9,89/9,49 0,110/0,150 
020111 Прозрачен < ВY7 4,51/4,48 9,93/9,88 0,030/0,050 
030111 Прозрачен < ВY7 5,50/5,45 10,03/10,01 0,003/0,007 
040111 Прозрачен < ВY7 6,55/6,57 10,10/10,07 0,005/0,008 

0,4 

050111 Прозрачен < ВY7 /> ВY7 7,00/7,30 10,02/9,51 0,110/0,150 
010211 Прозрачен < ВY7 4,01/3,72 9,87/9,48 0,100/0,130 
020211 Прозрачен < ВY7 4,50/4,48 9,99/9,97 0,029/0,049 
030211 Прозрачен < ВY7 5,52/5,47 10,05/10,03 0,002/0,005 
040211 Прозрачен < ВY7 6,50/6,48 10,06/10,02 0,005/0,010 

0,8 

050211 Прозрачен < ВY7 /> ВY7 7,00/7,21 9,99/9,51 0,110/0,130 
010311 Прозрачен < ВY7 4,00/3,80 9,88/9,49 0,100/0,130 
020311 Прозрачен < ВY7 4,53/4,51 10,00/9,96 0,026/0,048 
030311 Прозрачен < ВY7 5,51/5,45 10,07/10,05 0,002/0,004 
040311 Прозрачен < ВY7 6,48/6,51 10,04/10,02 0,004/0,007 

1,2 

050311 Прозрачен < ВY7 /> ВY7 7,00/7,20 9,99/9,51 0,110/0,130 

*- для идентичных результатов указано одно значение. 

На основании сравнительной оценки пока-
зателей качества растворов парацетамола, 
приготовленных с использованием буферных 
систем, отличающихся качественным и коли-
чественным составом, нами выбрана цитрат-
ная буферная система с концентрацией буфер-
ных агентов 0,8 мг/мл. Компоненты буфера 
выдерживают требования, предъявляемые к 
ВВ, такие как: хорошая растворимость, низкие 
показатели острой и хронической токсично-
сти, химическая и биологическая совмести-
мость с ДВ, устойчивость при стерилизации. 

Выводы и перспективы дальнейших ис-
следований. 

1. Изучены физико-химические свойства 
действующего вещества и спрогнозированы 
причины и пути его деструкции в лекарствен-
ной форме в виде раствора для инфузий. 

2. Изучены показатели качества растворов 

препарата со значениями рН оптимальными и 
критическими. Подтвержден оптимальный диа-
пазон значений рН, поддерживающий стабиль-
ность раствора в течение срока хранения. 

3. На основе комплексного системного 
подхода изучены буферные системы с подхо-
дящим уровнем рН: цитратная, фосфатная, 
фосфатно-цитратная, ацетатная. Выбрана наи-
более приемлемая буферная система, для ко-
торой установлено оптимальное соотношение 
и выбраны наименьшие достаточные количе-
ства буферных агентов для гарантированного 
поддержания необходимого уровня рН. 

4. На основе результатов данных НИР бу-
дет осуществляться последующие этапы фар-
мацевтической разработки, конечной целью 
которой является внедрение в промышленное 
производство эффективного отечественного 
препарата для парентерального применения.  
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