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Широко распространенный в странах СНГ 
препарат милдронат является эффективным 

лекарственным средством метаболической терапии 
ряда заболеваний, в патогенезе которых важное звено 
занимает ишемия тканей [1–4,16].
Последние десятилетия ознаменовались возрождени-

ем интереса к препаратам, оказывающим позитивное 
влияние на метаболизм сердечной мышцы в условиях 
гипоксии как к средствам патогенетической терапии 
ишемической болезни сердца. Толчком к изменению 
представлений о роли цитопротекторов в терапии ише-
мической болезни сердца послужили новые данные о 
нарушениях метаболизма в ишемизированной сердеч-
ной мышце, а также разработка на их основе новых 
высокоэффективных лекарственных средств, таких как 
триметазидин, милдронат, мексикор и др. [2–6]. 
Инъекционный раствор милдроната выпускают в на-

стоящее время в стеклянных ампулах по 5 мл. В послед-
ние годы в фармацевтической индустрии наблюдается 
рост производства инъекционных растворов лекарствен-
ных средств в первичной пластиковой упаковке для од-
норазового использования. Основными преимуществами 
пластиковых ампул являются безопасное использование 
без загрязнения, исключение повреждения во время ис-
пользования и вероятности порезов и уколов пальцев, 
извлечение содержимого без использования иглы, ис-
ключение возможности попадания в раствор бактерий, 
частиц стекла или пластика, удобные и безопасные 
условия транспортировки.
Международные производители парентеральных пре-

паратов (AstraZeneca (Швеция), B. Braun Melsungen AG 
(Германия), Euro-Med Laboratories Phill, Inc. (Филиппи-
ны), Marck Biosciences LTD (Индия)) широко используют 
указанные пластиковые ампулы объемом от 2 до 10 мл 
при выпуске многих инъекционных препаратов (магния 
сульфат, диклофенак, лидокаин и др.).
Технологические и потребительские преимущества 

одноразовых пластиковых ампул свидетельствуют о 

целесообразности их внедрения при производстве инъ-
екционного препарата милдроната в Украине. 
Цель работы 
Проведена фармацевтическая разработка парентераль-

ного лекарственного средства на основе милдроната под 
названием милдрокард, раствор для инъекций, 100 мг/мл 
в полиэтиленовых ампулах по 5 мл, выпуск которого осу-
ществляется на ООО «НИКО» (г. Макеевка, Украина).
Материалы и методы исследования
При разработке состава и технологии получения рас-

твора в качестве активной субстанции использовали 
3-(2,2,2-триметилгидразиний)-пропионата дигидрат 
(Милдроната дигидрат) производства фирмы «Chemrio 
International Limited», Китай. Милдроната дигидрат 
описан в Государственной фармакопее Российской 
Федерации, 12 изд., с. 585 под названием Мельдоний, 
в ведущих фармакопеях (ВР, USP, ЕР и др.) и в ГФУ 
субстанция не описана [7–13]. 
Качественный и количественный состав данного ле-

карственного средства разработан в результате изучения 
данных специализированной литературы и проведения 
экспериментальной работы.
Для выбора оптимального состава и получения ста-

бильной инъекционной лекарственной формы иссле-
довали физико-химические и технологические свойства 
субстанции Милдроната дигидрата.
Результаты и их обсуждение
Милдронат является производным гидразиния и про-

пионовой кислоты [14,15]. По химическим свойствам 
достаточно стабилен в различных средах, кроме сильно 
щелочных значений рН среды, не подвергается деструк-
тивным превращениям. Исходя из указанных фактов, 
в состав лекарственной формы на его основе в виде 
раствора для инъекций не вводили стабилизаторы или 
другие вспомогательные вещества.
Одним из основных физических параметров при соз-

дании парентеральной лекарственной формы на основе 
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Описано підходи до фармацевтичної розробки препарату стосовно визначення 
оптимальних меж рН розчину мілдронату. Вивчено стабільність розчину в ампулах 
з критичними значеннями рН середовища.
Приведены подходы к фармацевтической разработке препарата относительно 

определения оптимальных пределов рН раствора милдроната. Изучена стабильность 
раствора в ампулах с критическими значениями рН среды.
The approaches to the developing of determination of optimal pH intervals for the  

mildronat solution were described in this article. The stability solution in ampules with 
critical values of pH was studied.
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Милдроната дигидрата является оптимальное значение 
рН среды, при котором сохраняется стабильность ак-
тивного ингредиента.
Пределы рН для препарата-аналога «Милдронат, раст-

вор для инъекций» составляют 7,0–9,0. Следовательно, 
критические значения рН для разрабатываемого пре-
парата «Милдрокард» должны быть ниже и выше этих 
пределов. С целью уточнения этого интервала проведены 
исследования растворов милдроната 10% с различными 
значениями рН, которые достигали добавлением различ-
ных количеств 1 М раствора натрия гидроксида (ГФУ, 
4.2.2) или 1 М раствора кислоты хлористоводородной 
(ГФУ 4.2.2) [11].
Приготовленные растворы фильтровали через мем-

бранные фильтры с размером пор 0,45 мкм. Фильтратом 
наполняли полиэтиленовые ампулы по 5,3 мл, гермети-
зировали их и стерилизовали при 100оС в течение 
30 мин. За образцами проводили наблюдение в течение 
наблюдаемого срока хранения (12 мес.). Результаты ис-
следований представлены в таблице 1.

В результате проведенных исследований установлено, 
что растворы с критическими значениями рН не изменя-
ют своих физико-химических характеристик, таких как 
прозрачность, цветность, количественное содержание 
действующего вещества, отсутствие механических 
включений в растворе. При этом наблюдается тенденция 
к некоторому повышению рН растворов в полиэтилено-
вых ампулах после стерилизации. 
Выводы
При приготовлении раствора необходимо контроли-

ровать уровень рН, который должен быть ниже предпо-
лагаемого верхнего предела 9,0, чтобы при хранении его 
уровень не превысил установленные в НТД нормы.
Так как препарат предполагается вводить внутривенно, 

наиболее приемлемым является уровень рН, близкий рН 
крови (около 7,4). Поэтому нижний предел уровня рН 
для препарата 7,0 является приемлемым как с химиче-
ской, так и с физиологической точки зрения.
На основе полученных результатов и изучения данных 

научной литературы для препарата «Милдрокард, рас-
твор для инъекций» установлены пределы рН 7,0–9,0.

Таблица 1
Показатели качества раствора милдроната 10% в ампулах с критическими значениями рН среды

Показатели Время
наблюдения

Номера серий
4 5 6 7

рН 
начальное 6,24 7,32 8,25 9,15

12 мес. хранения 6,44 7,51 8,43 9,37

Прозрачность
начальное

Прозрачный Прозрачный Прозрачный Прозрачный12 мес. хранения

Цветность
начальное

Бесцветный Бесцветный Бесцветный Бесцветный
12 мес. хранения

Механические включения
начальное

Отсутствие Отсутствие Отсутствие Отсутствие
12 мес. хранения

Количественное содержание 
милдроната 

(от 0,09 до 0,11 г/мл)

начальное 0,101 0,105 0,099 0,101

12 мес. хранения 0,100 0,103 0,101 0,101
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