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Резюме
Введение. В статье представлена разработка растворов на основе субстанции коменовой кислоты. Произведена оценка критериев 
исследуемых составов, влияющих на их стабильность в процессе хранения в рамках концепции Quality-by-Design. Установлены 
оптимальные составы растворов коменовой кислоты.
Цель. Цель исследования – разработка растворов на основе субстанции коменовой кислоты и определение наиболее стабильных 
вариантов исполнения.
Материалы и методы. Исследование растворов коменовой кислоты осуществлялось при помощи рН-метра лабораторного PB-11-P11 
(SARTORIUS, Германия) и хроматографа жидкостного/ионного «Стайер» (АО «Аквилон», Россия).
Результаты и обсуждения. Проведенное исследование позволило определить наиболее стабильные составы растворов на основе 
субстанции коменовой кислоты и установить оптимальные показатели критериев их стабильности. Установлено, что растворы коменовой 
кислоты наиболее стабильны в диапазоне рН: от 4,0 до 6,0. При этом независимо от изученных способов нейтрализации коменовой 
кислоты растворы нестабильны в концентрациях 25 мг/мл и более.
Заключение. В результате исследования определены оптимальные составы растворов на основе субстанции коменовой кислоты. 
Произведен сравнительный анализ вспомогательных веществ, повышающих растворимость коменовой кислоты в водных растворителях. 
Установлены критерии стабильности исследуемых растворов и определены их значения для обеспечения стабильности разрабатываемого 
препарата. 
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Abstract
Introduction. The article presents the development of solutions based on the comenic acid substance. The criteria of the studied compositions 
that affect their stability during storage are evaluated within the framework of the Quality-by-Design concept. The optimal compositions of 
comenic acid solutions have been established.
Aim. The purpose of the study is to develop solutions based on the comenic acid substance and determine the most stable variants of execution.
Materials and methods. The study of comenic acid solutions was carried out by using a laboratory pH meter PB-11-P11 (SARTORIUS, Germany) and a 
liquid/ion chromatograph "Stayer" ("Akvilon" JSC, Russia).
Results and discussion. The study made it possible to determine the most stable compositions of solutions based on the comenic acid substance 
and to establish optimal indicators of their stability criteria. It was found that solutions of comenic acid are the most stable in the pH range: from 4.0 
to 6.0. At the same time, regardless of the studied methods of neutralization of comenic acid, solutions are unstable at concentrations of 25 mg/ml 
or more.
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Conclusion. As a result of the study, the optimal compositions of solutions based on the comenic acid substance were determined. A comparative 
analysis of excipients that increase the solubility of comenic acid in aqueous solvents is performed. The stability criteria of the studied solutions are 
established and their values for ensuring the stability of the developed drug are determined.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние несколько десятилетий учеными 

были обнаружены различные направления фармако-
логической активности 5-гидрокси-4-оксо-4H-пиран- 
2-карбоновой кислоты (коменовой кислоты). Извест-
но, что коменовая кислота обладает антиоксидант-
ной активностью, седативным действием, а также ней-
ротропным, антиабстинентным, анксиолитическим 
и антидепрессантным свойствами. Однако особый  
интерес вызывает анальгетическая активность дан-
ной субстанции. Сравнение в научных трудах обезбо-
ливающего действия коменовой кислоты, анальгина 
и морфина гидрохлорида позволяют делать выводы 
о высокой анальгетической эффективности субстан-
ции и целесообразности ее дальнейшего исследо-
вания в рамках разработки новых ненаркотических 
сильнодействующих анальгетических лекарственных 
средств [1–4].

Наиболее ориентированной на международный 
фармацевтический рынок концепцией для разработ-
ки лекарственных средств в настоящее время явля-
ется подход, предполагающий обеспечение качества 
через разработку – Quality-by-Design. Данная концеп-
ция предполагает централизацию эксперименталь-
ных исследований при фармацевтической разработ-
ке и выявление критических параметров и критериев 
изменчивости, влияющих на характеристики готового  
продукта. Таким образом, при разработке лекарст- 
венного средства важно на начальных стадиях опре-
делить критерии стабильности и обеспечить их по-
нимание с целью своевременной оптимизации соста-
ва и технологии продукта [5–10]. 

Целью настоящего исследования стала разра-
ботка составов инъекционного раствора коменовой 
кислоты и изучение их стабильности с применением 
концепций Quality-by-Design.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Реагенты и реактивы

Ацетонитрил для хроматографии, сорт 0 (ос.ч.) 
(КРИОХРОМ, Россия), калий фосфорнокислый одноза- 
мещенный (ГОСТ 4198-75), тетрабутиламмония гид- 
росульфат (Sigma Aldrich, США), натрий фосфорнокис-
лый 1-замещенный 2-водный (Panreac, Германия), гид- 
рокарбонат натрия (Panreac, Германия), гидроксид 
натрия (Panreac, Германия).

Объектом исследования стала синтетическая суб-
станция коменовой кислоты, представляющая собой 
мелкокристаллический порошок белого цвета с жел-
то-серым оттенком.

Приборы и оборудование

Измерение водородного показателя исследуемых 
растворов осуществляли потенциометрически при 
помощи рН-метра лабораторного PB-11-P11 (Sartorius, 
Германия). Количественное содержание активного 
компонента в растворе и его подлинность исследова-
ли при помощи хроматографа жидкостного/ионного 
«Стайер» (АО «Аквилон», Россия). Взвешивание реак-
тивов осуществляли на весах MB 210-A (ООО «Сарто- 
госм», Россия) и ВК-3000.1 (АО «МАССА-К», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Основные концепции Quality-by-Design, реали-

зуемые в данном исследовании, предполагали опре-
деление профиля препарата, потребности исполь-
зования вспомогательных и действующих веществ, 
определение критических параметров, влияющих на 
стабильность препарата, разработку и реализации 
стратегии контроля.
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Согласно научным трудам коменовая кислота в 
виде раствора для парентерального введения обе-
спечивает быстрое наступление терапевтического  
эффекта и действие в течение 6 часов [11], что го-
ворит о целесообразности разработки раствора для 
инъекций на основе исследуемой субстанции.

Коменовая кислота представляет собой агломе-
раты с кристаллической структурой. Установлено, что 
исследуемая субстанция мало растворима в раство-
рителях, используемых для получения парентераль-
ных лекарственных форм: натрия хлориде 0,9 %, раст- 
воре Рингера, растворе глюкозы 5 %, этаноле 50 %, 
бензиловом спирте 1 %, глицерине водном 5 %, гли-
церине водном 30 %, изопропилмиристате, реополи-
глюкине. Технологические свойства коменовой кис- 
лоты определены как удовлетворительные для по-
лучения парентеральной лекарственной формы: суб- 
станция обладает удовлетворительной сыпучестью,  
стабильной насыпной плотностью, незначительной 
потерей в массе при высушивании, малой гигроско-
пичностью [12].

Разработка раствора коменовой кислоты,  
нейтрализованной гидрокарбонатом натрия

В связи с плохой растворимостью коменовой 
кислоты в водных растворителях для получения 
растворов исследуемой субстанции использовали 
вспомогательные вещества, переводящие коменовую 
кислоту в солевую форму (рисунок 1).

В качестве источника ионов натрия использова-
ли натрия гидрокарбонат. Для расчета массы натрия  
гидрокарбоната, необходимого для реакции, исполь-
зовали формулу (1):

m
m KK
M KK

M( )
( )
( )

( ),NaHCO NaHCO3 3= ⋅ (1)

где m(NaHCO3) – масса гидрокарбоната натрия, г; 
m(KK) – масса коменовой кислоты, г; M(KK) – молярная 
масса коменовой кислоты, г/моль; M(NaHCO3) – мо-
лярная масса гидрокарбоната натрия, г/моль.

Количественное содержание коменовой кислоты 
в растворе основано на терапевтических свойствах 
коменовой кислоты, описанных в научных трудах  [13]. 
Полученные составы раствора коменовой кислоты 
представлены в таблице 1.

Составы апробировали в лабораторных условиях  
и исследовали стабильность растворов в разных  
диапазонах рН: 4,0–6,0; 6,0–7,0 и 7,0–8,0.

В ходе исследования стабильности растворы 
контролировали по следующим параметрам: внешний 
вид, рН, количественное содержание активного ком-
понента в растворе и его подлинность (таблица 2).

Все растворы на момент проведения испытаний 
выдерживали проверку на подлинность. Установ-
лено, что растворы коменовой кислоты наиболее 
стабильны в диапазоне рН 4,0–6,0. Растворы с диа-
пазонами рН  6,0–7,0 и 7,0–8,0 с течением времени 
значительно меняли цветность, в некоторых образ-
цах наблюдалось выпадение осадка. Растворы с кон-
центрациями коменовой кислоты 30 мг/мл (3,0 %) и 
35 мг/мл (3,5 %) наименее стабильны во всех исследу- 
емых диапазонах рН. 

Разработка раствора коменовой кислоты,  
нейтрализованной гидроксидом натрия

При получении растворов коменовой кислоты с 
натрия гидрокарбонатом наблюдалось интенсивное 
выделение тепла и пенообразование. В связи с этим 
в качестве альтернативы источника ионов натрия ис-
пользовали 10 % раствор натрия гидроксида, что  
исключало выделение углекислого газа при приготов-
лении раствора. Для расчета объема 10 % раствора  
гидроксида натрия, необходимого для проведения 
реакции использовали формулу (2):

V
m KK M
M KK p

( )
( ) ( )
( ) ( )

,NaOH
NaOH
NaOH

=
⋅
⋅

(2)

Таблица 1. Составы растворов коменовой кислоты, нейтрализованной натрия гидрокарбонатом

Table 1. Compositions of solutions of comenic acid neutralized with sodium bicarbonate

Компоненты 
Components

Состав на 100 г раствора в зависимости от концентрации коменовой кислоты, г
Composition per 100 g of solution depending on the concentration of comenic acid, g

1,0 % 1,5 % 2,0 % 2,5 % 3,0 % 3,5 %
Коменовая кислота
Comenic acid

1,01 1,52 2,02 2,53 3,03 3,54

Натрия гидрокарбонат
Sodium bicarbonate

0,56 0,83 1,10 1,37 1,65 1,93

Вода для инъекций
Water for injections

до 100 г
up to 100 g

до 100 г
up to 100 g

до 100 г
up to 100 g

до 100 г
up to 100 g

до 100 г
up to 100 g

до 100 г
up to 100 g

Рисунок 1. Схема реакции получения соли коменовой кислоты

Figure 1. Scheme of the reaction for the preparation of the salt of 
comenic acid
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Таблица 2. Результаты исследования стабильности растворов коменовой кислоты, нейтрализованной гидрокарбонатом натрия

Table 2. Results of the study of the stability of solutions of comenic acid neutralized with sodium bicarbonate

рН на момент 
начала опыта

pH at the start of 
the experiment

Количественное содержание коменовой  
кислоты, мг/мл

Quantitative content of comenic acid, mg/ml

рН  
на момент 

окончания опыта
pH at the end of the 

experiment

Внешний вид раствора на момент 
окончания опыта

Appearance of the solution at the time 
of the end of the experiment2-й день

2nd day
11-й день

11th day
30-й день

30th day

Раствор коменовой кислоты 10 мг/мл (1,0%)
Comenic acid solution 10 mg/ml (1.0%)

5,0 ± 0,1 9,94 ± 0,05 10,05 ± 0,10 9,95 ± 0,20 5,7 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, 
без осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no 
sediment

6,5 ± 0,1 9,93 ± 0,01 10,20 ± 0,09 9,96 ± 0,14 6,8 ± 0,1
Светло-желтый, без осадка
Light yellow, no sediment

7,6 ± 0,1 10,10 ± 0,02 9,86 ± 0,27 9,48 ± 0,01 7,7 ± 0,1
Ярко-желтый, без осадка
Bright yellow, no sediment

Раствор коменовой кислоты 15 мг/мл (1,5 %)
Comenic acid solution 15 mg/ml (1.5 %)

5,0 ± 0,1 15,01 ± 0,03 15,34 ± 0,28 15,08 ± 0,10 5,5 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, 
без осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no 
sediment

6,5 ± 0,1 15,27 ± 0,08 15,19 ± 0,33 14,92 ± 0,17 6,8 ± 0,1
Желтый, без осадка
Yellow, with sediment

7,5 ± 0,1 15,25 ± 0,06 14,93 ± 0,24 14,31 ± 0,20 7,7 ± 0,1
Желтый, с коричневым оттенком, без 

осадка
Yellow, with a brown tint, no sediment

Раствор коменовой кислоты 20 мг/мл (2,0 %)
Comenic acid solution 20 mg/ml (2 %)

5,0 ± 0,1 19,97 ± 0,17 20,15 ± 0,42 20,11 ± 0,36 5,4 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, 
без осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no 
sediment

6,4 ± 0,1 20,11 ± 0,19 19,88 ± 0,62 19,63 ± 0,25 6,7 ± 0,1
Желтый, с коричневым оттенком, без 

осадка
Yellow, with a brown tint, no sediment

7,4 ± 0,1 19,63 ± 0,71 19,51 ± 0,36 18,80 ± 0,23 8,1 ± 0,1
Желто-коричневый, с осадком
Yellow-brown, with sediment

Раствор коменовой кислоты 25 мг/мл (2,5 %)
Comenic acid solution 25 mg/ml (2.5 %)

5,0 ± 0,1 24,58 ± 0,09 25,03 ± 0,39 25,23 ± 0,12 5,2 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, 
без осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no 
sediment

6,5 ± 0,1 24,84 ± 0,23 24,92 ± 0,45 24,82 ± 0,30 6,7 ± 0,1
Ярко-желтый, без осадка
Bright yellow, no sediment

7,5 ± 0,1 24,00 ± 0,17 24,13 ± 0,59 23,60 ± 0,11 7,8 ± 0,1
Желтый, с коричневым оттенком, с 

осадком
Yellow, with a brown tint, with sediment

Раствор коменовой кислоты 30 мг/мл (3,0 %)
Comenic acid solution 30 mg/ml (3.0 %)

5,1 ± 0,1 29,19 ± 0,25 30,48 ± 0,30 30,51 ± 0,14 5,4 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, 
с осадком

Colorless, with a yellowish tinge, no 
sediment

6,5 ± 0,1 29,37 ± 0,37 30,62 ± 0,45 29,95 ± 0,08 6,7 ± 0,1
Ярко-желтый, с осадком
Bright yellow, with sediment

7,5 ± 0,1 28,65 ± 0,77 28,50 ± 0,41 27,87 ± 0,45 7,8 ± 0,1
Желтый, с коричневым оттенком, с 

осадком
Bright yellow, with sediment
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где V(NaOH) – объем 10 % раствора гидроксида нат- 
рия, мл; m(KK) – масса коменовой кислоты, г; M(KK)  – 
молярная масса коменовой кислоты, г/моль; 
M(NaOH)  – молярная масса гидрокарбоната натрия,  
г/моль; p(NaOH) – плотность 10 % раствора гидрокси- 
да натрия, г/мл.

Поскольку была установлена нестабильность 
растворов с содержанием коменовой кислоты 30 мг/мл  
и 35 мг/мл, данные концентрации исключили из даль-
нейших исследований. Полученные составы приве-
дены в таблице 3.

Составы растворов коменовой кислоты были 
апробированы в лабораторных условиях для опре-
деления их стабильности в процессе хранения. Учи-
тывая ранее выявленную нестабильность растворов 
коменовой кислоты в диапазонах рН 6,0–7,0 и 7,0–8,0, 
исследовали стабильность растворов в более узком 
диапазоне рН: 4,0–6,0 (таблица 4).

Все растворы на момент проведения испытаний 
выдерживали проверку на подлинность. Установлено, 
что исследуемые образцы в течение 30 дней стабиль- 
ны по показателям внешний вид, рН и количествен-
ное содержание коменовой кислоты за исключением  
образцов с концентрацией 25 мг/мл, в которых выпал 
осадок.

Сравнение стабильности растворов  
коменовой кислоты

Анализируя исследуемые способы нейтрализа-
ции коменовой кислоты для приготовления водного 
раствора в рамках разработки инъекционного ле-
карственного средства можно сделать выводы о це-
лесообразности использования 10 % раствора нат- 
рия гидроксида в связи с большей технологичностью: 
отсутствие риска выброса активного вещества вместе  
с пеной и парами, образуемыми вследствие выделе-
ния углекислого газа, а также нагрева раствора.

Наиболее оптимальный диапазон рН растворов: 
от 4,0 до 6,0. При этом независимо от способа нейт- 
рализации растворы коменовой кислоты нестабиль-
ны в концентрациях 25 мг/мл и более, о чем свиде-
тельствует выпадение осадка. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Найдены оптимальные составы растворов на ос-

нове субстанции коменовой кислоты.
2.	 Изучена стабильность растворов коменовой кис-

лоты, полученных в лабораторных условиях. 
Установлено, что растворы коменовой кислоты 
стабильны в диапазоне рН от 4,0 до 6,0 при кон-
центрации от 10 до 20 мг/мл.

рН на момент 
начала опыта

pH at the start of 
the experiment

Количественное содержание коменовой  
кислоты, мг/мл

Quantitative content of comenic acid, mg/ml

рН  
на момент 

окончания опыта
pH at the end of the 

experiment

Внешний вид раствора на момент 
окончания опыта

Appearance of the solution at the time 
of the end of the experiment2-й день

2nd day
11-й день

11th day
30-й день

30th day

Раствор коменовой кислоты 35 мг/мл (3,5 %)
Comenic acid solution 35 mg/ml (3.5 %)

5,0 ± 0,1 35,20 ± 0,73 34,97 ± 0,60 33,28 ± 0,62 5,3 ± 0,1
Светло-желтый, с осадком
Bright yellow, with sediment

6,5 ± 0,1 35,04 ± 0,61 34,21 ± 0,09 33,39 ± 0,05 6,9 ± 0,1
Желто-коричневый, с осадком
Yellow-brown, with sediment

7,5 ± 0,1 34,04 ± 0,62 32,87 ± 0,40 32,69 ± 0,27 8,1 ± 0,1
Коричневый, с осадком
Brown, with sediment

Окончание таблицы 2

Таблица 3. Составы растворов коменовой кислоты, нейтрализованной 10 % раствором натрия гидроксида

Table 3. Compositions of solutions of comenic acid, neutralized 10 % sodium hydroxide solution

Компоненты
Components

Состав на 100 г раствора в зависимости от концентрации коменовой кислоты, г
Composition per 100 g of solution depending on the concentration of comenic acid, g

1,0 % 1,5 % 2,0 % 2,5 %

Коменовая кислота
Comenic acid 1,01 1,52 2,02 2,53

Натрия гидроксид, раствор 10 %
Sodium hydroxide, solution 10 % 2,59 3,89 5,17 6,47

Вода для инъекций
Water for injections

до 100 г
up to 100 g

до 100 г
up to 100 g

до 100 г
up to 100 g

до 100 г
up to 100 g
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Таблица 4. Результаты исследования стабильности растворов коменовой кислоты,  
нейтрализованной 10 % раствором натрия гидроксида

Table 4. Results of the study of the stability of solutions of comenic acid neutralized with 10 % sodium hydroxide solution

рН на момент 
начала опыта

pH at the start of 
the experiment

Количественное содержание коменовой 
кислоты, мг/мл

Quantitative content of comenic acid, mg/ml
рН на момент 

окончания опыта
pH at the end of 
the experiment

Внешний вид раствора на момент 
окончания опыта

Appearance of the solution at the time of 
the end of the experiment2 день

2nd day
11 день
11th day

30 день
30th day

Раствор коменовой кислоты 10 мг/мл (1,0 %)
Comenic acid solution 10 mg/ml (1.0 %)

4,5 ± 0,1 10,07 ± 0,10 10,11 ± 0,18 9,92 ± 0,09 4,5 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

5,0 ± 0,1 10,18 ± 0,12 10,07 ± 0,11 10,04 ± 0,12 5,0 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

5,5 ± 0,1 10,15 ± 0,23 10,01 ± 0,13 10,06 ± 0,11 5,4 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

Раствор коменовой кислоты 15 мг/мл (1,5 %)
Comenic acid solution 15 mg/ml (1.5 %)

4,5 ± 0,1 14,85 ± 0,18 14,90 ± 0,11 14,91 ± 0,16 4,5 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

5,0 ± 0,1 15,14 ± 0,18 14,96 ± 0,24 14,90 ± 0,08 5,0 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

5,5 ± 0,1 15,14 ± 0,26 14,91 ± 0,23 14,83 ± 0,28 5,4 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

Раствор коменовой кислоты 20 мг/мл (2,0 %)
Comenic acid solution 20 mg/ml (2.0 %)

4,5 ± 0,1 20,24 ± 0,29 20,06 ± 0,10 19,91 ± 0,18 4,5 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

5,0 ± 0,1 20,05 ± 0,20 19,87 ± 0,10 19,92 ± 0,12 5,0 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

5,5 ± 0,1 20,28 ± 0,18 19,98 ± 0,39 19,95 ± 0,34 5,4 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, без 
осадка

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

Раствор коменовой кислоты 25 мг/мл (2,5 %)
Comenic acid solution 25 mg/ml (2.5 %)

4,5 ± 0,1 25,76 ± 0,16 24,84 ± 0,10 24,70 ± 0,54 4,5 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, с 
осадком

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

5,0 ± 0,1 25,93 ± 0,34 24,78 ± 0,09 25,12 ± 0,65 5,0 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, с 
осадком

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment

5,5 ± 0,1 25,71 ± 0,41 25,29 ± 0,24 24,93 ± 0,41 5,4 ± 0,1

Бесцветный, с желтоватым оттенком, с 
осадком

Colorless, with a yellowish tinge, no sedi-
ment
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Данные исследования в дальнейшем будут ис-
пользованы для трансфера технологии на производст- 
венный участок и изучения стабильности опытно-про-
мышленной партии растворов коменовой кислоты.
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