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Ассортимент лекарственных средств доксициклина на фармацевтическом рын-
ке Украины очень ограничен и представлен твердыми формами (капсулы и таблетки), 
тогда как быстрый эффект и максимальную биодоступность препарата можно обе-
спечить при парентеральном способе введения. Объектом исследования является ле-
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карственное средство доксициклина гиклат в форме лиофилизата для приготовления 
раствора для инъекций. При разработке препарата учитывали, что водный раствор 
доксициклина является рН зависимым и имеет тенденции к смещению рН раствора при 
длительном хранении. Поэтому в состав были введены такие вспомогательные веще-
ства, как стабилизатор и антиоксидант, которые обеспечивают буферные свойства 
и стабильность раствора. По результатам исследований выбран оптимальный состав 
лиофилизированного порошка, разработана технология производства со стадией обра-
ботки раствора активированным углём, что позволило получить лиофилизированный 
порошок с хорошо сформированной пористой массой без сколов, изломов и трещин, 
устойчивый к встряхиванию, а приготовленный раствор для парентерального введения 
стабильный по показателю «Цветность» при ускоренном режиме хранения.

Установлено, что доксициклина гиклат в форме лиофилизата проявляет широкий 
спектр антибактериальной активности. Проведенные сравнительные исследования in 
vitro для двух лекарственных средств доксициклина гиклата в форме лиофилизата для 
приготовления инъекций и твердых желатиновых капсул по 100 мг доксициклина гикла-
та подтверждают эквивалентность их бактериостатического действия в отношении 
бактерий-возбудителей инфекционных заболеваний человека. 

Ключевые слова: доксициклина гиклат, лиофилизат для приготовления рас-
твора для инъекций, бактериостатическая активность, минимальная ингибирую-
щая концентрация (МИК), тест-штаммы микроорганизмов.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время глобальный рост 
резистентности возбудителей к широко 
используемым антибиотикам требует воз-
врата к практике использования некоторых 
классических препаратов с сохраненной 
активностью по соответствующим пока-
зателям [1]. Доксициклин – бактериоста-
тический антибиотик широкого спектра 
действия, который применяется для лече-
ния инфекционных заболеваний мочевы-
водящих, дыхательных путей, желудочно-
кишечного тракта и является препаратом 
первого выбора при таких клещевых забо-
леваниях, как болезнь Лайма и риккетсиоз-
ные инфекции [2, 3]. В период распростра-
нения коронавирусной болезни COVID-19 
для начальной терапии пневмонии перо-
ральным антибиотиком первого выбора 
рекомендуется доксициклин, поскольку 
он является нетрадиционным антибиоти-
ком с установленным профилем безопас-
ности, потенциальной эффективностью в 
отношении вирусных возбудителей, таких 
как лихорадка денге и чикунгунья, и может 
регулировать пути, важные при начальной 
инфекции, репликации и системной реак-
ции на тяжелый острый респираторный 
синдром SARS CoV-2 [4, 5].

На украинском фармацевтическом 
рынке ассортимент лекарственных пре-
паратов на основе доксициклина гикла-
та очень ограничен и представлен только 
твердыми пероральными лекарственными 

формами – таблетками и капсулами, поэто-
му поиск альтернативных путей доставки 
доксициклина является актуальным на-
правлением современных фармацевтиче-
ских технологий [6]. Известно, что парен-
теральная терапия доксициклином показа-
на только тогда, когда пероральная терапия 
невозможна, при этом дозировка и частота 
приема доксициклина для инъекций (от 
100 до 200 мг/день) отличается от других 
тетрациклинов (от 1 до 2 г/день) и соответ-
ствует дневной дозе при приеме оральных 
твердых форм [2]. Инъекционный путь 
введения исключает проблемы горько-
го вкуса и замедленного высвобождения 
доксициклина, которые присутствуют при 
пероральном применении. Но водные рас-
творы на основе доксициклина гиклата, 
приготовленные общепринятым спосо-
бом, имеют проблемы со стабильностью 
при длительном хранении, а именно: из-
менение окраски препарата, сдвиг рН рас-
твора, образование некоторых примесей, 
которые могут привести к возникновению 
токсических, побочных эффектов и состав-
ляют скрытую опасность для клинической 
практики [7]. Для обеспечения стабильно-
сти парентеральных лекарственных форм 
доксициклина актуальным направлением 
является разработка лиофилизированных 
порошков для инъекционного примене-
ния. Благодаря процессу сублимационной 
сушки можно достичь стабильной и бы-
строрастворимой формы доксициклина 
гиклата, а также обеспечить гарантирован-
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ные качество и эффективность лекарствен-
ного средства.

Целью работы является разработка со-
става и оценка антибактериального дей-
ствия лиофилизированного порошка для 
приготовления раствора для инъекций на 
основе доксициклина гиклата. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Разработку состава раствора для по-
лучения лиофилизата проводили с при-
менением активного фармацевтического 
ингредиента (АФИ) доксициклина гикла-
та (ДГ) производства «Yangzhou Liberty 
Pharamceutical Co. Ltd.», Китай.

Поскольку в Украине отсутствуют за-
регистрированные лекарственные сред-
ства в форме лиофилизированных порош-
ков с ДГ, то для обоснования оптимально-
го состава изучали литературные данные 
о коммерческих препаратах на рынках 
и при формировании матрицы составов 
анализировали рецептуры лекарственных 
средств DOXY 100ТМ (Fresenius Kabi LLC, 
США) и Доксициклин-Ферейн® (ОАО 
«Брынцалов-А», Россия).  

При разработке состава лекарственной 
формы применяли вспомогательные ве-
щества, которые выполняют функции ста-
билизаторов и регуляторов кислотности 
раствора для инъекций: натрия метаби-
сульфит («Honeywell Specialty Chemicals 
Seelze GmbH», Германия), трилон Б 
(«Kirsch Pharma GmbH», Германия), калия 
метабисульфит («Shandong Fousi Chemical 
Co., Ltd.», Китай), натрия сульфит («BASF 
Societas Europaea», Германия), натрия ги-
дросульфит («Zhengzhou San Techchem 
Co., Ltd.», Китай), магния хлорид тетра-
гидрат («Weifang Xinchang Chemical Co., 
Ltd.», Китай), магния сульфат безводный 
(«Laizhou Guangcheng Chemical Co., Ltd.», 
Китай), натрия дигидрофосфат («Hebei 
Henghe Import & Export Trading Co., Ltd.», 
Китай), кислота аскорбиновая («United 
Pharma Industries Co., Ltd.», Китай), вода 
для инъекций.

Опытные серии образцов получали с 
использованием оборудования: промыш-
ленная лиофильная сушилка GLZY-15B 
(Shanghai Pudong Freeze Drying Equipment 
Co., Ltd., Китай) в условиях фармацевти-
ческого предприятия, стерильный шпри-
цевой фильтр с микропористой мембраной 
0,45 мкм, мембранные фильтры с разме-

ром пор 0,22 мкм, лабораторная установка 
для стерилизующей фильтрации (Sartorius, 
Германия).

Оценку результатов испытаний при 
выборе оптимального состава лиофилиза-
та для приготовления раствора для инъек-
ций на основе доксициклина гиклата про-
водили визуальным методом (описание, 
время растворения, цветность), весовым 
методом (однородность дозированных 
единиц), физико-химическими методами 
(вода, рН), спектрофотометрическим мето-
дом (цветность), микробиологическим ме-
тодом (стерильность) [8]. Количественное 
содержание доксициклина гиклата опреде-
ляли методом жидкостной хроматографии 
(ГФУ, 2.2.29) [9].

Опытные серии образцов получали по 
следующей технологии: в воде для инъ-
екций растворяли вспомогательные веще-
ства, доксициклина гиклат, обрабатыва-
ли активированным углем, фильтровали, 
расфасовывали в стеклянные флаконы, 
укупоривали резиновыми пробками для 
лиофилизации и загружали в лиофильную 
сушилку. Программа лиофилизации состо-
яла из следующих стадий.

Охлаждение. Температуру камеры 
опускали до уровня не выше -40 °С и вы-
держивали 5 ч. За 45–75 мин. до начала 
сушки устанавливали вакуум на уровне 
7–8,5 Па. После снижения давления до 
уровня менее 10 Па включали активный 
подогрев.

Первичное высушивание. В течение  
1 часа полки нагревали до температуры  
-18 ± 1 °С, выключали активный нагрев и 
выдерживали лиофилизат при этой темпе-
ратуре до полного высушивания свободно-
го льда около 25 часов. Завершение про-
цесса освобождения от свободного льда 
считали моментом достижения одинако-
вой температуры продукта, максимально 
близкой к температуре полок (± 2 °С). Для 
достижения однородного высушивания 
всей серии лекарственного средства с док-
сициклина гиклатом температуру поддер-
живали на заданном уровне до конца эта-
па (180–300 мин.) с постоянным монито-
рингом вакуума на уровне до 13 Па. Затем 
температуру увеличивали до 26 ± 1 °С и 
выдерживали около 14 часов. Для повы-
шения однородности сушки на показателе 
-5 °С осуществляли запрограммирован-
ную остановку нагрева на 60 мин.

Вторичное высушивание. Препарат 
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выдерживали до 6 часов при температуре 
26 ± 1 °С. Процесс лиофилизации закан-
чивали, если температура материала на 
всех полках оставалась стабильной в тече-
ние 2 часов. Через стерильный воздушный 
фильтр с размером пор 0,2 мкм в камеру 
лиофильной сушилки подавали сжатый 
азот с давлением до 300 Па и закупоривали 
флаконы путем опускания плиты.

Исследование антимикробной актив-
ности лиофилизированного порошка про-
водили in vitro, в качестве тест-культур 
использовали 5 музейных штаммов: 
грамположительные микроорганиз-
мы Staphylococcus aureus АТСС 6538, 
Streptococcus suis АТСС 10234 и грамотри-
цательные культуры Escherichia coli АТСС 
25922, Salmonella enterica АТСС 6017, 
Klebsiella pneumoniae  ATCC 700603.

Уровень бактериостатической активно-
сти препарата устанавливали путем опре-
деления МИК доксициклина луночно-диф-
фузионным методом в соответствии с ме-
тодикой «Определение чувствительности 
микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам» на эталонных штаммах ми-
кроорганизмов [10]. Бактериостатические 
свойства лиофилизированного порошка, 
содержащего 100 мг ДГ, сравнивали с ак-
тивностью препарата «Доксициклин-Дар-
ница» в твердых желатиновых капсулах по 
100 мг ДГ, производства ЗАО «Фармацевти-
ческая фирма «Дарница», поскольку пере-
ход от внутривенного на пероральный путь 
введения показан при возможности прове-
дения пероральной терапии.

Для приготовления суспензий использо-
вали суточные культуры микроорганизмов, 
выращенные на неселективной твердой пи-
тательной среде – соево-казеиновом агаре 
(СКА) производства HiMedia Laboratories 
Pvt Ltd., Индия. Отбирали однотипные, 
четко изолированные колонии и петлей пе-
реносили в пробирку со стерильным фос-
фатно-солевым буфером, с помощью ден-
ситометра McFarland units DEN-1 (BioSan, 
Латвия) доводили плотность до 0,5 по стан-
дарту МакФарланда, что соответствовало 
1,5 х 108 КОЕ/мл.

Инокуляцию осуществляли способом 
посева сплошным «газоном». Для этого 
пипеткой наносили по 1–2 мл суспензии 
микробных клеток на поверхность чашки 
Петри с соево-казеиновым агаром и равно-
мерно распределяли, после чего удалили 
избыток инокулюма. Приоткрытые чашки 

подсушивали при комнатный температуре 
в течение 10–15 мин.

Приготовили 3 раствора доксициклина 
гиклата в концентрации 1000,0 мкг/мл из 
субстанции доксициклина гиклата, лиофи-
лизированного порошка и капсульной мас-
сы твердых желатиновых капсул.

Навески для получения растворов рас-
считывали по формуле (1):

  C(мкг/мл) х Vтеор.(мл)
m ДГтеор. (мг) = ____________________________________ ,  (1)
  A(содержание ДГ в мкг/мл)

m ДГпракт.(мг) х Vтеор.(мл)
Vпракт. (мл) = ____________________________________, (2)

m ДГтеор.(мг)

где m ДГтеор. – расчетная (теоретиче-
ская) навеска доксициклина гиклата (ДГ);

C – необходимая концентрация ДГ;
Vтеор. – объем воды для инъекций, необ-

ходимый для растворения теоретической 
навески;

A – активность ДГ (количество ДГ, со-
держащегося в субстанции).

Необходимое количество растворите-
ля (воды для инъекций) рассчитывали по 
формуле (2):

где Vпракт. – объем воды для инъекций, 
необходимый для растворения практиче-
ской навески;

m ДГпракт. – полученная навеска ДГ;
m ДГтеор. – расчетная (теоретическая) 

навеска ДГ;
Vтеор. – объем воды для инъекций, необ-

ходимый для растворения теоретической 
навески.

Из каждого из 3 приготовленных рас-
творов с помощью контроллера для пипе-
ток VITLAB pipeo (VITLAB, Германия) 
готовили кратные разведения растворов 
ДГ с конечными концентрациями: 12 мкг/
мл, 8 мкг/мл, 4 мкг/мл, 2 мкг/мл, 1 мкг/мл, 
0,5 мкг/мл и 0,25 мкг/мл. Конечные кон-
центрации определяли в зависимости от 
уровня чувствительности тест-штаммов 
микроорганизмов к ДГ. 

На чашках Петри с СКА формировали 
по 7 лунок и с помощью пипет-дозатора 
переменного объема VITLAB micropipette 
(VITLAB, Германия) вносили по 0,020 
мкл рабочих разведений приготовленных 
концентраций так, чтобы препарат не вы-
ливался из ячеек. Чашки Петри помещали 
в термостат и инкубировали при темпера-
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туре 35 °С в течение 18–24 ч. После ин-
кубации чашки помещали вверх дном на 
темную матовую поверхность так, чтобы 
свет падал на них под углом 45°. 

Учет результатов проводили путем из-
мерения зоны подавления роста микроор-
ганизмов в миллиметрах (с точностью до 1 
мм), включая диаметр лунок. При измере-
нии зон задержки роста ориентировались 
на зону полного подавления видимого ро-
ста. Результаты оценивали по критериям:

– отсутствие зон задержки роста ми-
кроорганизмов вокруг лунки и зону диа-
метром до 10 мм оценивали как нечувстви-
тельность микроорганизмов к образцу;

– зоны диаметром 10–15 мм оценивали 
как умеренную чувствительность культу-
ры к концентрации исследуемого действу-
ющего противомикробного вещества;

– зоны задержки роста диаметром 15–
25 мм – штамм микроорганизма, чувстви-
тельный к исследуемому образцу; 

– зоны задержки роста, диаметр кото-
рых превышал 25 мм, свидетельствовали о 
высокой чувствительности микроорганиз-
мов к исследуемому образцу. 

МИК определяли по наименьшей кон-
центрации ДГ, которая ингибировала ви-
димый рост бактериальных колоний.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка состава лиофилизиро-
ванного порошка доксициклина гиклата

При разработке состава препарата учи-

тывали, что водный раствор доксициклина 
является рН зависимым и имеет тенден-
ции к смещению рН раствора при длитель-
ном хранении. Представленные на рынке 
коммерческие препараты имеют в составе 
антиоксидант и/или маннитол в качестве 
среды для высушивания и стабилизатор, 
поэтому нами в рамках научного поиска в 
состав были введены вспомогательные ве-
щества – стабилизаторы и регуляторы рН, 
которые обеспечивают буферные свойства 
и стабильность раствора.

Так, натрия дигидрофосфат использо-
ван для регулирования рН. Для повышения 
стабильности водных растворов исследо-
вали ряд вспомогательных веществ: калия 
метабисульфит, натрия сульфит, натрия 
гидросульфит, кислоту аскорбиновую и 
др., которые выполняют функцию прямых 
антиоксидантов; магния хлорид и сульфат 
включены в состав с целью стабилизации 
для образования хелатов магния-доксици-
клина.

Качественный и количественный со-
ставы экспериментальных образцов лио-
филизатов и препаратов сравнения приве-
дены в таблице 1. 

Полученные опытные растворы по фи-
зико-химическим свойствам представляли 
собой прозрачные растворы желтого цвета 
с pH в пределах от 1,8 до 3,3. Поскольку 
растворы имели интенсивную окраску, 
что является переменным фактором при 
длительном хранении, то для достижения 
однородности и интенсивности окраски 

Таблица 1. – Качественный и количественный составы экспериментальных образцов 
лиофилизатов и препаратов сравнения

Составляющие DOXY
100ТМ

Доксициклин-
Ферейн ®

Образец 
1

Образец 
2

Образец 
3

Образец 
4

Доксициклина 
гиклат в пересчете на 
доксициклин

115 мг

100 мг

115 мг

100 мг

115 мг

100 мг

115 мг

100 мг

115 мг

100 мг

115 мг

100 мг
Натрия метабисульфит - 6 мг - - - -
Трилон Б - 0,02 мг 0,02 мг 0,02 мг 0,02 мг 0,02 мг
Маннитол 300 мг - - - - -
Калия метабисульфит - - 6 мг - - -
Натрия сульфит - - - 6 мг - -
Натрия гидросульфит - - - - 6 мг -
Магния хлорид 
тетрагидрат

- - 136 мг - - 120 мг

Магния сульфат безвод. - - - - 97 мг -
Натрия дигидрофосфат - - 105 мг - 36 мг 83 мг
Кислота аскорбиновая 480 мг - - - - 150 мг
Вода для инъекций до 1,6 мл до 1,6 мл до 1,6 мл до 1,6 мл до 1,6 мл до 1,6 мл
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лиофилизированного порошка была при-
менена обработка активированным углем 
и исследовано влияние на полученные по-
казатели качества [11].

К приготовленным растворам добавля-
ли 0,25 г измельченного активированного 
угля и перемешивали в течение 15 мин, по-
сле чего оставляли на полчаса (в процессе 
адсорбции в образце № 2 наблюдалось об-
разование пузырьков). Очистку от сорбен-
та осуществляли с помощью шприцевых 
мембранных фильтров с размером пор 0,45 
мкм. Полученные растворы оценивали по 
методикам «Определение степени окраски 
жидкостей (ГФУ, 2.2.2.)» и «Оптическая 
плотность (ГФУ, 2.2.25)». Приготовлен-
ные растворы были разлиты в стеклянные 
флаконы R6 по 1,6 мл приготовленного 

раствора доксициклина и загружены в ли-
офильную сушилку.

На рисунках 1 и 2 (см. обложку жур-
нала) представлен внешний вид образцов 
№ 1–3 в виде приготовленных растворов, 
обработанных и необработанных активи-
рованным углем.

После завершения цикла лиофилиза-
ции были получены экспериментальные 
серии лиофилизированных порошков, ко-
торые приведены на рисунках 3 и 4 (см. об-
ложку журнала).

Результаты сравнительных исследова-
ний цветности растворов стандарта и рас-
творов экспериментальных образцов, не 
обработанных активированным углем (I) и 
обработанных активированным углем (II), 
представлены в таблицах 2 и 3.

Таблица 2. – Оценка цветности растворов экспериментальных образцов 
до и после выдерживания при температуре 40 °С в течение 24 часов

Таблица 3. – Сравнительные исследования оптической плотности экспериментальных 
образцов до и после выдерживания при температуре 40 °С в течение 24 часов

Опытные 
образцы

Допустимые 
пределы

Цветность раствора
После приготовления После выдерживания 

при 40 °С в течение 24 часов
Образец 1 I Цветность 

раствора 
должна быть не 
интенсивнее, чем 
эталона Y3

Не соответствует (Y2) Не соответствует (B2)
II Соответствует (Y3) Не соответствует (B3)

Образец 2 I Соответствует (Y3) Не соответствует (GY3)
II Соответствует (Y4) Соответствует (Y3)

Образец 3 I Не соответствует (Y2) Не соответствует (B2)
II Не соответствует (GY3) Не соответствует (B3)

Образец 4 I Не соответствует (В4) Не соответствует (B2)
II Соответствует (Y4) Не соответствует (В4)

Опытные 
образцы

Допустимые 
пределы

Оптическая плотность растворов
После приготовления После выдерживания 

при 40 °С в течение 24 часов
Образец 1 I Оптическая 

плотность 
должна быть не 
более 0,07 при 
длине волны 490 
нм

0,09 (не соответствует) 0,27 (не соответствует)
II 0,07 (соответствует) 0,20 (не соответствует)

Образец 2 I 0,06 (соответствует) 0,10 (не соответствует)
II 0,04 (соответствует) 0,06 (соответствует)

Образец 3 I 0,08 (не соответствует) 0,25 (не соответствует)
II 0,10 (не соответствует) 0,19 (не соответствует)

Образец 4 I 0,17 (не соответствует) 0,24 (не соответствует)
II 0,05 (соответствует) 0,15 (не соответствует)

Внешний вид растворов образцов  
№ 1–3 после выдерживания при темпера-
туре 40 °С в течение 24 часов изображен 
на рисунках 5 и 6 (см. обложку журнала).

Как видно из полученных результатов, 
применение стадии обработки сорбентом 
для обесцвечивания значительно улучша-

ет внешний вид лекарственной формы и 
позволяет получить осветленный продукт 
стандартного цвета.

Оценка показателей качества опытных 
образцов лиофилизатов с доксициклина 
гиклатом представлена в таблице 4.

На основании полученных данных 
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Таблица 4. – Сравнительная характеристика показателей качества исследуемых 
образцов лиофилизированных порошков

Показатели 
качества

Допустимые 
пределы

Образец 1 Образец 2 Образец 3 Образец 4

Описание Сухая пористая 
масса светло-
желтого цвета

Сухая 
пористая 

масса светло-
желтого 

цвета, очень 
хрупкая

(не соотв.)

Сухая 
пористая 

масса светло-
желтого 
цвета, 

однородная
(соотв.)

Сухая 
пористая 

масса 
кремового 
цвета, есть 

сколы 
(не соотв.)

Сухая 
пористая 

масса желтого 
цвета

(не соотв.)

Прозрачность Должен быть 
прозрачным по 

сравнению с 
водой Р

Прозрачный
(соотв.)

Прозрачный
(соотв.)

Мутный 
(не соотв.)

Мутный, есть 
пена

(не соотв.)

Цветность Окраска не 
интенсивнее 
эталона Y3

Y3 
(соотв.)

Y4 
(соотв.)

GY3 
(не соотв.)

Y4 
(соотв.)

рН От 1,8 до 3,3 2,95 ± 0,04 2,37 ± 0,04 3,21 ± 0,04 3,27 ± 0,04
Время 

растворения
Легко 

растворим в 1 
мл за 1 мин

16 сек (соотв.) 12 сек (соотв.) 19 сек
(соотв.)

15 сек
(соотв.)

Вода Не более 3,0% 2,8 ± 0,02
(соотв.)

1,8 ± 0,02
(соотв.)

2,5 ± 0,02
(соотв.)

2,8 ± 0,02
(соотв.)

Количеств. 
содержание 

доксициклина 

От 95,0 до 
105,0  мг/мл

104,1 ± 0,01
(соотв.)

103,0 ± 0,01
(соотв.)

100,8 ± 0,01
(соотв.)

101,9 ± 0,01
(соотв.)

Содержание 
сухих веществ

Не более 13% 36,2 ± 0,04
(не соотв.)

12,1 ± 0,04
(соотв.)

25,4 ± 0,04
(не соотв.)

79,0 ± 0,04
(не соотв.)

Однородность 
дозированных 

единиц

Для 10 единиц 
препарата 

приемлемое 
число должно 
быть не более 

15,0 (L1)

6,6 < L1
(соотв.)

1,7 < L1
(соотв.)

16,0 < L2
(соотв.)

5,4 < L1
(соотв.)

Стерильность Стерильный Стерильный
(соотв.)

Стерильный
(соотв.)

Стерильный
(соотв.)

Стерильный
(соотв.)

установлено, что опытные образцы № 1 
и № 3, несмотря на достаточный остаток 
сухих веществ, имеют очень хрупкую су-
хую пористую структуру, которая разру-
шается при приложении усилий и может 
образовывать сколы при встряхивании 
и/или транспортировке лекарственно-
го средства. Увеличение доли сухих ве-
ществ в составе образцов не обеспечи-
вало получения прочно сформирован-
ной пористой массы, что ведет за собой 
необходимость подбора оптимальных 
режимов заморозки и сушки, а также 
усовершенствования рецептуры для обе-
спечения устойчивости качественных 
характеристик лекарственного средства 
в течение срока годности.

Опытный образец № 4 имеет более 
устойчивую к встряхиванию пористую 
массу, но при растворении наблюдалось 

пенообразование, что может влиять на 
полноту дозы при наборе в шприце. 

Опытный образец № 2 характеризуется 
хорошо сформированной пористой массой 
без сколов, изломов и трещин лиофильной 
«таблетки», отсутствием пенообразования 
при растворении и стабильностью показа-
теля «Цветность» при ускоренном режиме 
хранения, имеет устойчивую к встряхива-
нию пористую массу. 

Поэтому для дальнейших исследо-
ваний выбран состав № 2. Действующее 
вещество доксициклина гиклат введено 
в состав лиофилизата для приготовления 
инъекций в концентрации 100 мг в 1,6 мл 
в пересчете на 100% сухого вещества. В 
качестве стабилизатора применен натрия 
сульфит, его концентрация составляет 3,75 
мг/мл. Трилон Б выполняет роль антиокси-
данта и комплексообразователя, он связы-
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По результатам проведенных исследо-
ваний выявлено, что доксициклина гиклат 
в форме лиофилизата проявляет широкий 
спектр антибактериальной активности.

Как видно из рисунков 7–8 (см. облож-
ку журнала), отсутствие роста колоний 
вида Staphylococcus aureus установлено 
при использовании рабочих разведений 4,0 
мкг/мл как для лиофилизированного по-
рошка, так и для пероральной формы. При 
рабочем разведении 2,0 мкг/мл ДГ опреде-

Таблица 6. – МИК исследуемых антибактериальных препаратов
Вид микроорганизмов Штамм Показатель МИК, (мкг/мл)

Лиофилизированный 
порошок для приготовления 

раствора для инъекций

Твердые желатиновые 
капсулы «Доксициклин»

Staphylococcus aureus АТСС 6538 4,0 4,0
Streptococcus suis АТСС 10234 < 0,25 < 0,25
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 2,0 2,0
Escherichia coli АТСС  25922 1,0 1,0
Salmonella enterica АТСС 6017 1,0 1,0

лено, что Klebsiella pneumoniae проявляет 
умеренно выраженную чувствительность 
к антибиотику.

МИК лиофилизированного порошка 
относительно Escherichia coli и Salmonella 
enterica составляет 1,0 мкг/мл.

Из рисунка 11 (см. обложку журнала) 
видно, что наиболее чувствительным к 
препаратам на основе доксициклина явля-
ется штамм Streptococcus suis (МИК < 0,25 
мкг/мл), причем установлено, что диаметр 

вает ионы железа и меди, которые находят-
ся в воде для инъекций или попали в нее 
во время производства из оборудования и 
сырья. Определено, что необходимое коли-
чественное содержание трилона Б состав-
ляет 0,0125 мг/мл. В качестве растворите-
ля использовали воду для инъекций. 

Полученный лиофилизат имеет вид 
стабильной пористой массы однородного 
светло-желтого цвета.

Сравнительная оценка антибакте-
риального действия лиофилизирован-
ного порошка доксициклина гиклата

Результаты сравнительных исследова-
ний эффективности разработанного анти-
бактериального препарата относительно 
Staphylococcus aureus, Streptococcus suis, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
Salmonella enterica приведены на рисунках 
7–11 (см. обложку журнала) и в таблицах 5–6. 

Таблица 5. – Уровень бактериостатической активности исследуемых препаратов
Эталонные штаммы 

микроорганизмов
Диаметры зон подавления роста при применении максимальной 
исследуемой концентрации антибиотика (Cmax) и минимальной 

ингибирующей концентрации (МИК), мм
Лиофилизированный порошок 

для приготовления раствора
для инъекций

Твёрдые желатиновые капсулы 
«Доксициклин»

Cmax МИК Cmax МИК 
Staphylococcus aureus 
АТСС 6538

14,0 ± 0,3
(умеренно 

чувств.)

10,2 ± 0,2
(умеренно 

чувств.)

13,7 ± 0,3
(умеренно 

чувств.)

10,0 ± 0,2
(умеренно 

чувств.)
Streptococcus suis 
АТСС 10234

27,1 ± 0,1
(высокая чувств.)

18,6 ± 0,2
(чувств.)

26,8 ± 0,1
(высокая чувств.)

17,0 ± 0,2
(чувств.)

Klebsiella pneumonia 
ATCC 700603

13,8 ± 0,2
(умеренно 

чувств.)

10,3 ± 0,1
(умеренно 

чувств.)

13,0 ± 0,2
(умеренно 

чувств.)

10,1 ± 0,3
(умеренно 

чувств.)
Escherichia coli 
АТСС 25922

21,2 ± 0,2
(чувств.)

11,2 ± 0,3
(умеренно 

чувств.)

19,5 ± 0,2
(чувств.)

12,4 ± 0,4
(умеренно 

чувств.)
Salmonella entericа 
АТСС 6017

22,6 ± 0,3
(чувств.)

12,5 ± 0,2
(умеренно 

чувств.)

22,9 ± 0,3
(чувств.)

12,2 ± 0,2
(умеренно 

чувств.)



61

Вестник фармации №3 (93), 2021                                                                        Научные публикации

зон задержки роста ДГ из рабочих раство-
ров лиофилизированного порошка значи-
тельно превышает диаметр зон задержки 
роста рабочего раствора ДГ из капсульной 
массы.

Уровень бактериостатической актив-
ности исследуемых препаратов относи-
тельно эталонных штаммов микроорга-
низмов приведен в таблице 5. 

Показатели МИК исследуемых препа-
ратов для эталонных штаммов микроорга-
низмов приведены в таблице 6.

Результаты проведенного эксперимен-
та подтверждают наличие чувствитель-
ности тест-штаммов к действию разрабо-
танного препарата доксициклина гиклата 
в виде лиофилизированой формы: вы-
сокая чувствительность – Streptococcus 
suis; чувствительность – Escherichia coli, 
Salmonella enterica; умеренная чувстви-
тельность – Staphylococcus aureus и 
Klebsiella pneumoniae. Экспериментально 
установлено, что оба исследуемых образца 
в форме лиофилизата и твердых желатино-
вых капсул проявляют антибактериальную 
активность в МИК, но растворенное па-
рентеральное средство позволяет значи-
тельно быстрее доставить активное веще-
ство в системный кровоток по сравнению 
с медленным высвобождением и всасыва-
нием пероральной формы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан оптимальный состав ли-
офилизированного порошка для приго-
товления раствора для инъекций с докси-
циклина гиклатом. Введение в рецептуру 
стабилизатора, антиоксиданта и примене-
ние технологического приема осветления 
раствора адсорбентом позволили получить 
лиофилизированный порошок с хорошо 
сформированной пористой массой без 
сколов, изломов и трещин, устойчивый к 
встряхиванию. 

Установлено отсутствие пенообразо-
вания при приготовлении раствора лио-
филизированного порошка доксициклина 
гиклата, приготовленный раствор стабиль-
ный по показателю «Цветность» при уско-
ренном режиме хранения.

Экспериментально установлено, что 
доксициклина гиклат в форме лиофили-
зата проявляет широкий спектр антибак-
териальной активности. Проведенные 
сравнительные исследования in vitro для 

двух лекарственных средств доксицикли-
на гиклата по 100 мг в форме лиофилизата 
для приготовления раствора для инъекций 
и твердых желатиновых капсул «Докси-
циклин-Дарница» подтверждают эквива-
лентность их бактериостатического дей-
ствия в отношении бактерий – возбудите-
лей инфекционных заболеваний человека.

Результаты исследований техноло-
гических факторов, физико-химических 
показателей и бактериостатического дей-
ствия препарата позволяют сделать вы-
вод о пригодности разработанного состава 
лиофилизата для дальнейших доклиниче-
ских исследований.

SUMMARY

E. A. Saliy, A. Yu. Нoncharuk, O. V. Getalo, 
Н. V. Tarasenko

DEVELOPMENT AND EVALUATION OF 
LYOPHILIZED POWDER TO PREPARE 
SOLUTION FOR INJECTIONS BASED 

ON DOXYCYCLINE
The range of doxycycline drugs on the 

pharmaceutical market of the Ukraine is very 
limited and is represented by solid forms 
(capsules and tablets) while a rapid effect 
and maximum bioavailability of the drug can 
be provided by parenteral administration. 
The object of the study is the drug doxycy-
cline hyclate in the form of lyophilisate to 
prepare solution for injections. During the 
development of the drug it was taken into 
account that aqueous doxycycline solution 
is pH dependent and tends to shift the solu-
tion pH during long-term storage. Therefore, 
excipients such as stabilizer and antioxidant 
providing buffering properties and stability 
of the solution were introduced into the com-
position. According to the research results an 
optimal composition of lyophilized powder 
was selected, the production technology with 
the stage of solution treatment with activated 
carbon was developed which allowed to 
obtain lyophilized powder with a well-formed 
porous mass without splits, cracks and fis-
sures, resistant to shaking, and the prepared 
solution for parenteral administration is 
stable by the «Degree of coloration» quality 
indicator during accelerated storage regimen. 

It was found that doxycycline hyclate 
in the form of a lyophilisate shows a wide 
range of antibacterial activity. Comparative 
studies in vitro for two drugs, in the form 
of lyophilisate with doxycycline hyclate for 
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injections and hard gelatin capsules with 
100 mg of doxycycline hyclate, confirm 
equivalence of their bacteriostatic action 
against bacteria causing infectious diseases in 
humans.

Keywords. Doxycycline hyclate, lyophi-
lisate for preparing solution for injections, 
bacteriostatic activity, minimum inhibitory 
concentration (MIC), test strains of microor-
ganisms.
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Рисунок 1. – Приготовленные 
растворы препарата, 

обработанные активированным
углём

Рисунок 2. – Приготовленные растворы
препарата, не обработанные 

активированным углём

Рисунок 3. – Лиофилизированные 
порошки, полученные 

из обработанного активированным 
углём раствора доксициклина

Рисунок 4. – Лиофилизированные 
порошки, полученные из 

не обработанного активированным 
углём раствора доксициклина

Рисунок 5. – Опытные растворы, 
обработанные активированным

углём, после выдерживания 
при температуре 40 °С 

в течение 24 часов

Рисунок 6. – Опытные растворы, 
не обработанные активированным 

углём, после выдерживания 
при температуре 40 °С

в течение 24 часов

Рисунок 7. – Результаты определения 
чувствительности тест-штамма

Staphylococcus aureus АТСС 6538 
к доксициклина гиклату в форме 

лиофилизата (а) и твёрдых 
желатиновых капсул (б)

Рисунок 8. – Результаты определения 
чувствительности тест-штамма 

Klebsiella pneumonia ATCC 700603 
к доксициклина гиклату 
в форме лиофилизата (а) 

и твёрдых желатиновых капсул (б)

Рисунок 9. – Результаты определения 
чувствительности тест-штамма 
Salmonella entericа АТСС 6017 

к доксициклина гиклату 
в форме лиофилизата (а) и твёрдых 

желатиновых капсул (б)

Рисунок 10. – Результаты определения 
чувствительности тест-штамма 

Escherichia coli АТСС 25922 
к доксициклина гиклату в форме лиофилизата (а) 

и твёрдых желатиновых капсул (б)

Рисунок 11. – Результаты определения 
чувствительности тест-штамма 
Streptococcus suis АТСС 10234 

к доксициклина гиклату в форме 
лиофилизата (а) и твёрдых желатиновых капсул (б)
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