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(57) Фармацевтическая композиция в форме раствора для парентерального введения производного 2H-
хромена, представляющего собой соединение общей формулы 1, включая его пространственные
изомеры,

где R1=R2=R3=H, в которой производное 2H-хромена растворено в смеси органических
амфифильных растворителей и воды, в которой весовое содержание одного или нескольких
органических амфифильных растворителей составляет от 30-80%. Композиция по настоящему
изобретению создана с использованием фармацевтически приемлемых ингредиентов и
обеспечивает получение стабильного раствора для парентерального введения производного 2H-
хромена.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение относится к фармацевтическим композициям, а именно к фармацевтиче-

ским композициям, предназначенным для парентерального введения производного 2Н-хромена, а также 

его пространственных изомеров. 

Под производным 2Н-хромена понимают соединение общей формулы 1, включая его пространст-

венные изомеры 

 
где R1=R2=R3=Н. 

Далее в описании изобретения соединение общей формулы 1, где R1=R2=R3=Н, обозначается как 

производное 2Н-хромена. 

Предшествующий уровень техники 

Применение производного 2Н-хромена в качестве анальгезирующего средства описано в евразий-

ском патенте № 032413. Однако, это соединение является практически нерастворимо в воде, что затруд-

няет его использование в виде фармацевтических композиций для парентерального введения, например, 

в виде растворов для внутримышечного, подкожного или внутривенного введения. Производное 2Н-

хромена растворяется в ряде органических растворителей, таких как хлороформ и метанол, которые не-

допустимо использовать для изготовления лекарственных препаратов. В тоже время, производное 2Н-

хромена плохо растворяется в органических растворителях, разрешенных для применения в составе ле-

карственных средств. В литературе не описаны фармацевтические композиции для парентерального вве-

дения производного 2Н-хромена. 

Сущность изобретения 

Задача, на решение которой направлено изобретение, заключается в создании фармацевтических 

композиций с использованием фармацевтически приемлемых ингредиентов, которые обеспечивают по-

лучение стабильного раствора для парентерального введения производного 2Н-хромена. 

Поставленная задача решается путем создания фармацевтических композиций на основе производ-

ного 2Н-хромена, где производное 2Н-хромена растворено в специально подобранных смесях амфи-

фильных органических растворителей и воды с использованием поверхностно активных веществ, в кото-

рой весовое содержание производного 2Н-хромена составляет 0,1-2,5%, предпочтительно 0,5-1%, орга-

нических растворителей 30-80%, поверхностно-активных веществ 0,00-0,25%. Фармацевтические компо-

зиции обеспечивают растворение производного 2Н-хромена и стабильность полученного раствора. 

Экспериментально установлено, что возможны жидкие фармацевтические композиции для парен-

терального введения, где производное 2Н-хромена растворено в смеси определенного состава и соотно-

шения органических растворителей, разрешенных для применения в составе лекарственных средств, и 

воды. 

Предпочтительно в состав фармацевтической композиции, согласно изобретению, входит смесь ор-

ганических амфифильных растворителей. Присутствие амфифильных растворителей способствует рас-

творению производного 2Н-хромена. 

Согласно настоящему изобретению можно использовать такие органические растворители, как: 

этанол, пропиленгликоль, полиэтиленгликоль 400, транскутол HP, бензиловый спирт или другие фарма-

цевтически приемлемые органические растворители. 

В фармацевтической композиции, согласно изобретению, весовое содержание смеси органических 

амфифильных растворителей от 30 до 80%, предпочтительно от 35 до 70%. Весовое содержание каждого 

из них, в случае их использования, составляет от 2,5 до 40% 

В состав фармацевтической композиции может входить бензиловый спирт. Присутствие бензилово-

го спирта препятствует кристаллизации производного 2Н-хромена. Согласно настоящему изобретению 

весовое содержание бензилового спирта составляет от 0,0 до 5,0%, предпочтительно от 0,0 до 0,5%. 

В состав фармацевтической композиции может входить поверхностно-активное вещество. Присут-

ствие поверхностно-активного вещества способствует растворению фармацевтического активного веще-

ства. Предпочтительно неионогенное поверхностно-активное вещество, согласно настоящему изобрете-

нию весовое содержание поверхностно-активного вещества составляет от 0,00 до 0,25%, предпочтитель-

но от 0,00 до 0,05%. 

Согласно настоящему изобретению можно использовать такие неионогенные поверхностно-

активные вещества, как полисорбаты Твин 80, Твин 20, Твин 60 или другие фармацевтически приемле-

мые поверхностно-активные вещества. 

Фармацевтические композиции согласно изобретению можно разлить во флаконы, ампулы или од-

норазовые шприцы-тюбики. 

Фармацевтические композиции согласно изобретению получают следующим способом: в подготов-
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ленные емкости вносят навески производного 2Н-хромена, затем туда же прибавляют отмеренное коли-

чество поверхностно-активного вещества, если оно входит в состав, затем добавляют каждый из органи-

ческих растворителей при температуре 50-60°С в условиях перемешивания, в последнюю очередь вносят 

воду очищенную. 

Изобретение иллюстрируется следующими примерами фармацевтических композиций. 

Пример 1. 

Составы, содержащие органические амфифильные растворители, воду очищенную и поверхностно 

активное вещество. 

 
Пример 2. 

Составы, содержащие органические амфифильные растворители и воду очищенную. 

 

 
Пример 3. 

Составы, содержащие органические амфифильные растворители, бензиловый спирт и воду очи-

щенную. 
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Оценивали способность каждого из указанных составов сохранять прозрачность путем разведения 

их 1:10 изотоническим водным раствором. 

Во всех случаях растворы указанных составов оставались прозрачными. 

Оценивали способность каждого из указанных составов сохранять стабильность к термическому 

воздействию. Каждый из указанных составов подвергали автоклавированию в стандартных условиях, а 

именно: давлении 0,11 мПа (1,1 кгс/см
2
) и температуре 120°С в течение 8 мин. 

Во всех случаях растворы указанных составов оставались прозрачными и бесцветными. 

Оценку химической стабильности указанных составов после воздействия стресс-факторов проводи-

ли методом ВЭЖХ. 

Во всех случаях растворы указанных составов оставались стабильными. 

Оценивали способность каждого из указанных составов сохранять стабильность к пониженным 

температурам. Флаконы с готовой лекарственной формой помещали в камеру холодильника с темпера-

турой 6±2°С. 

По истечении 3 суток во всех случаях растворы указанных составов оставались прозрачными и бес-

цветными. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция в форме раствора для парентерального введения производного 

2Н-хромена, представляющего собой соединение общей формулы 1, включая его пространственные изо-

меры 

 
где R1=R2=R3=Н; 

в которой производное 2Н-хромена растворено в смеси органических амфифильных растворителей 

и воды, в которой весовое содержание одного или нескольких органических амфифильных растворите-

лей составляет от 30 до 80 мас.%. 

2. Фармацевтическая композиция по п.1, в которой органические амфифильные растворители вы-

браны из этанола, пропиленгликоля, полиэтиленгликоля 400 и транскутола HP. 

3. Фармацевтическая композиция по п.1, которая дополнительно содержит поверхностно-активное 

вещество в количестве до 0,25 мас.%. 

4. Фармацевтическая композиция по п.1, которая дополнительно содержит бензиловый спирт в ко-

личестве до 5,0 мас.%. 

5. Фармацевтическая композиция по п.1, в которой весовое содержание производного 2Н-хромена 

составляет от 0,1 до 2,5 мас.%, предпочтительно от 0,5 до 1 мас.%. 

6. Фармацевтическая композиция по п.3, в которой поверхностно-активное вещество выбрано из 

Твин 80, Твин 20, Твин 60. 
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