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Аннотация. В настоящем исследовании представлены результаты спектрофотометрического 
контроля химической деструкции водного раствора цефтриаксона. Согласно полученным дан-
ным, наиболее эффективным процессом деструкции водного раствора цефтриаксона является 
фотодеструкция в присутствии пероксида водорода. При хранении в защищенном от света месте 
1 % водный раствор лекарственной формы цефтриаксона (исходный раствор) подвергается гидро-
лизу с разрушением цефтриаксона на 70 % к 112-му дню хранения, что подтверждает нестабиль-
ность водных растворов цефтриаксона. Показано, что спектрофотометрический метод исследова-
ния может использоваться в качестве инструмента мониторинга процесса химической деструкции 
водного раствора цефтриаксона.
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Введение. Динамичный рост фармацевтической отрасли ставит перед специалистами новую 

актуальную задачу — организация безопасного обращения и утилизации фармацевтических отхо-
дов. Согласно статистическим данным, от 5 до 8 % лекарственных препаратов остаются не исполь-
зованными пациентами, а по некоторым данным эта цифра может достигать 50 %. Попадая в окру-
жающую среду, лекарственные препараты могут оказывать негативное влияние на растительный 
и животный мир. Современные водоочистные системы зачастую не обеспечивают обезврежива-
ние химической структуры вещества. Нерациональное применение антибактериальных лекар-
ственных препаратов сопряжено с риском развития антибиотикорезистентности, который увели-
чивается при попадании препарата в окружающую среду [1]. Вышеизложенное делает актуальным 
исследование способов обезвреживания фармацевтических отходов данной группы.

Цефтриаксон ([6R-[6альфа,7бета(Z)]]-7-[[(2-Амино‑4‑тиазолил)(метоксиимино)ацетил]
амино]-8‑оксо-3-[[(1,2,5,6-тетрагидро‑2-метил‑5,6‑диоксо‑1,2,4-триазин‑3‑ил)тио]метил]-
5‑тиа‑1‑азабицикло[4.2.0]окт‑2‑ен‑2‑карбоновая кислота (в виде динатриевой соли)) является по-
лусинтетическим антибиотиком широкого спектра действия класса β-лактамных антибиотиков 
группы цефалоспоринов III поколения, оказывает антибактериальное и бактерицидное действие. 
В  основе структуры лежит 7‑аминоцефалоспорановая кислота, химические свойства вещества 
обуславливаются наличием в  молекуле реакционноспособных групп: карбоксильная, амино-
группа, карбонильная группа.

Цефтриаксон применяется для терапии множества инфекционных заболеваний, в том числе 
при устойчивости возбудителя к другим группам антибиотиков. Противомикробное действие ве-
щества обусловлено подавлением синтеза компонентов клеточной стенки бактерий (муреина). 
Кроме этого, цефтриаксон устойчив к действию большинства бета-лактамаз как грамотрицатель-
ных, так и грамположительных микроорганизмов.

Согласно литературным данным, цефтриаксон может кумулироваться в организме дафний, 
что сопряжено с риском сокращения их популяции и, как следствие, нарушением процесса само-
очищения гидробиоценоза от взвешенных частиц и трофических структур [2, 3].

Согласно действующему законодательству Республики Беларусь [4], основным способом 
обезвреживания лекарственных препаратов в настоящий момент является сжигание при темпера-
туре 900–1200 °С. Однако данный метод имеет ряд недостатков: необходимость поддержания вы-
соких температур и  приобретения специального мусоросжигательного оборудования, выбросы 
токсичных продуктов сгорания в атмосферу, обеспечение оборудования топливом для сжигания, 
высокая стоимость. Для антибактериальных лекарственных средств инструкцией о правилах и ме-
тодах обезвреживания отходов лекарственных средств, изделий медицинского назначения и меди-
цинской техники [4] предлагается утилизация путем разбавления десятикратным избытком воды 
со сливом в канализацию лекарства. Это приводит к тому, что лекарства вместе со сточными во-
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дами попадают в окружающую среду и могут накапливаться в естественных водоемах, после чего 
повторно попадать с питьевой водой к человеку. Кроме того, в настоящий момент отсутствует си-
стема полной очистки воды от присутствия в ней лекарственных средств. Перспективным методом 
обезвреживания лекарственных препаратов является проведение химического обезвреживания 
фармакологически активного вещества с образованием безопасных продуктов деструкции [5].

Цель работы — определить потенциальную эффективность ряда методов обезвреживания вод
ных растворов цефтриаксона при контроле химической деструкции лекарственного препарата 
спектрофотометрическим методом.

Материалы и методы. В качестве исследуемого образца использовали цефтриаксон 1000 мг 
(в виде цефтриаксона натриевой соли), порошок для приготовления раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения, производство ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов». 
Для проведения исследования готовили 1 % водный раствор лекарственной формы (далее — испы-
туемый раствор), в качестве растворителя использовалась вода очищенная. Процесс химической 
деструкции осуществляли следующими способами:

•гидролиз без добавления реактивов вне доступа прямых солнечных лучей;
•гидролиз при добавлении натрия гидроксида разведенного (в  соотношении 1  :  1)  вне до-

ступа прямых солнечных лучей;
•гидролиз при добавлении натрия гидроксида разведенного (в соотношении 1 : 1), нагрева-

ние на водяной бане при температуре 75 °C в течение 60 мин вне доступа прямых солнечных лучей;
•гидролиз при добавлении хлористоводородной кислоты разведенной (в  соотношении 

1 : 1) вне доступа прямых солнечных лучей;
•гидролиз при добавлении хлористоводородной кислоты разведенной (в соотношении 1 : 1), 

нагревание на водяной бане при температуре 75 °С в течение 60 мин в темноте;
•фотодеструкция водного раствора цефтриаксона (естественное освещение);
•фотодеструкция водного раствора цефтриаксона (естественное освещение) в присутствии 

пероксида водорода в концентрации 30 % (в соотношении 1 : 1).
1 % водный раствор лекарственной формы цефтриаксона (исходный раствор) имеет макси-

мум поглощения на длине волны 238 нм, что было установлено путем регистрации спектра погло-
щения данного раствора в диапазоне длин волн от 200 до 800 нм на спектрофотометре Solar серии 
PB2201.

Контроль протекания процесса химической деструкции цефтриаксона проводили путем ре-
гистрации с помощью спектрофотометра Solar серии РВ2201 значений оптической плотности на 
длине волны 238 нм испытуемых растворов цефтриаксона, подвергнутых химической деструкции 
различными способами. Испытуемые растворы разводили водой в соотношении 1 : 200, после чего 
1 см3 полученного раствора смешивали с 3 см3 воды. Наблюдение осуществляли в течение 112 дней. 
Испытуемые растворы хранили в помещении при комнатной температуре вдали от прямых сол-
нечных лучей. Исходный раствор хранили при комнатной температуре в защищенном от света ме-
сте. В качестве компенсационного раствора использовался растворитель — вода очищенная.

В  ходе спектрофотометрического контроля протекания процесса химической деструкции 
фиксировали значение оптической плотности исходного раствора и значения оптической плотно-
сти в контрольных точках: 7, 28, 80 и 112 дней.

Для интерпретации полученных результатов рассчитывали процент уменьшения оптической 
плотности раствора при данной длине волны по формуле (1):

%изм. =
Аисх – А7, 28, 80, 112 дней

× 100 %,	 (1)Аисх

где Аисх — оптическая плотность исходного раствора при длине волны 238 нм;
А7, 28, 80, 112 дней — оптическая плотность испытуемых растворов на 7, 28, 80 и 112-й дни соответ-

ственно.
Результаты и их обсуждение. Результаты химической деструкции цефтриаксона различными 

способами представлены в таблице 1.
В представленной таблице 1 видно, что к 7-му дню исследования оптическая плотность испы-

туемых растворов цефтриаксона в процессе гидролиза наиболее интенсивно уменьшилась в об-
разце, который подвергался гидролизу при добавлении натрия гидроксида разведенного при 
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нагревании на водяной бане при температуре 75 °С в  течение 60  мин (на  86,2 %). 

Таблица 1 — Процент уменьшения оптической плотности 1 % раствора цефтриаксона в ходе про-
текания процессов химической деструкции различными способами

Способ химической деструкции
Контрольные точки исследования

7 дней 28 дней 80 дней 112 дней
уменьшение оптической плотности на, %

Гидролиз без добавления реактивов, хранение 
в защищенном от света месте 46,6 63,0 30,7 70,0

Гидролиз при добавлении натрия гидроксида раз-
веденного вне доступа прямых солнечных лучей 80,8 76,9 80,8 74,6

Гидролиз при добавлении натрия гидроксида 
разведенного, нагревание на водяной бане при 
температуре 75 °С в течение 60 мин, вне доступа 
прямых солнечных лучей

86,2 75,1 69,9 77,8

Кислота хлористоводородная разведенная, без 
нагревания вне доступа прямых солнечных лучей 78,0 87,7 78,6 81,4

Кислота хлористоводородная разведенная, на-
гревание при 75 °С в течение 60 мин вне доступа 
прямых солнечных лучей

81,5 80,6 68,6 83,4

Фотодеструкция (естественное освещение)  
в присутствии пероксида водорода 93,8 97,5 91,6 98,1

Фотодеструкция (естественное освещение) без 
добавления реактивов 72,3 84,5 99,5 92,7

Однако далее 
к 112-му дню значение оптической плотности раствора при длине волны 238 нм начало увеличи-
ваться, а процент уменьшения оптической плотности — соответственно снижаться, что может сви-
детельствовать об образовании продуктов деструкции, которые, как и цефтриаксон, имеют макси-
мум поглощения при длине волны 238 нм.

К 112-му дню оптическая плотность раствора цефтриаксона наиболее сильно уменьшилась 
в образце, который подвергался гидролизу в присутствии кислоты хлористоводородной разведен-
ной при нагревании при температуре 75 °С в течение 60 мин.

Согласно результатам, представленным в таблице 1, наиболее эффективным был процесс фо-
тодеструкции (естественное освещение) цефтриаксона в присутствии пероксида водорода: через 
7 дней после начала реакции оптическая плотность раствора при длине волны 238 нм уменьшилась 
на 93,8 %, а к 112-му дню — на 98,1 %.

В процессе фотодеструкции (естественное освещение) без добавления реактивов к 7-му дню 
оптическая плотность раствора уменьшилась на 72,3 %, к  28-му дню  — на 84,5 %. К  80-му дню 
в растворе образовался осадок, который отделяли методом центрифугирования и определяли оп-
тическую плотность надосадочной жидкости, где оптическая плотность раствора к  112‑му дню 
была на 92,7 % меньше исходного значения.

В исходном растворе при хранении в защищенном от света месте спектрофотометрический 
контроль также позволил выявить изменение оптической плотности раствора. Окраска исходного 
раствора с бесцветной изменилась на оранжево-желтую. К 112-му дню во флаконе с раствором об-
разовался мелкодисперсный осадок, который отделяли центрифугированием, оптическая плот-
ность надосадочной жидкости уменьшилась на 70 % в сравнении с исходным раствором.

Заключение. Таким образом, наиболее эффективным был процесс фотодеструкции цефтри-
аксона в присутствии пероксида водорода: при естественном освещении через 7 дней после начала 
реакции оптическая плотность раствора при длине волны 238 нм уменьшилась на 93,8 %, а к 112-му 
дню — на 98,1 %.

Надо отметить, что 1 % водный раствор лекарственной формы цефтриаксона (исходный раствор) 
при хранении в защищенном от света месте подвергается гидролизу с разрушением цефтриаксона на 
70 % к 112-му дню хранения, что подтверждает нестабильность водных растворов цефтриаксона.

Полученные результаты также свидетельствуют о  том, что спектрофотометрический метод 
исследования может использоваться в качестве инструмента мониторинга процесса химической 
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деструкции водного раствора цефтриаксона. Благодаря простоте использования он является до-
ступной альтернативой высокоэффективной жидкостной и  тонкослойной хроматографии. Од-
нако для идентификации образовавшихся продуктов деструкции цефтриаксона требуется исполь-
зование более сложных методов аналитической химии.
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This study presents the results of  spectrophotometric monitoring of  the chemical destruction 
of an aqueous solution of ceftriaxone. According to the data obtained, the most effective process of destruc-
tion of an aqueous solution of ceftriaxone is photodestruction in the presence of hydrogen peroxide. When 
stored in a place protected from light, a 1 % aqueous solution of the dosage form of ceftriaxone (initial solu-
tion) undergoes hydrolysis with the destruction of ceftriaxone by 70 % by the 112th day of storage, which 
confirms the instability of aqueous solutions of ceftriaxone. It has been shown that the spectrophotometric 
research method can be used as a tool for monitoring the process of chemical destruction of an aqueous 
solution of ceftriaxone.
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МЕТОДИКА ИЗМЕРЕНИЙ МАССОВОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ ФЕНИЛЭФРИНА 
ГИДРОХЛОРИДА В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ  

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ПРЕДПРИЯТИЙ
Республиканское унитарное предприятие «Научно-практический центр ЛОТИОС»,  

г. Минск, Республика Беларусь

Аннотация. С применением высокоэффективной жидкостной хроматографии (далее — ВЭЖХ) 
с  УФ-детектированием разработана селективная методика измерений массовой концентрации 
фенилэфрина гидрохлорида в воздухе рабочей зоны. Методика включает отбор проб воздуха рабо-
чей зоны на фильтр, экстракцию фенилэфрина гидрохлорида водой, анализ экстракта ВЭЖХ с де-
тектированием при 216 нм. Диапазон определяемых концентраций фенилэфрина гидрохлорида — 
0,20–6,00 мг/м3.

Ключевые слова: методика измерений; воздух рабочей зоны; фармацевтическая субстанция; 
фенилэфрина гидрохлорид.

Введение. Фенилэфрина гидрохлорид — (R)-3‑гидрокси-альфа-[(метиламино)метил] бензол-
метанол (в виде гидрохлорида) — адреномиметик, синтетический аналог гормонов надпочечни-
ков, осуществляет селективное стимулирующее действие преимущественно на постсинаптические 
α-адренорецепторы.

Применяют фенилэфрин для повышения артериального давления при коллапсе и гипотен-
зии, связанных с понижением сосудистого тонуса (но не при первичной сердечной слабости), при 
подготовке к операциям и во время операций, при интоксикациях, инфекционных заболеваниях, 
гипотонической болезни; для сужения сосудов и уменьшения воспалительных явлений при вазо-
моторном и сенном насморке, конъюнктивитах; как заменитель адреналина в растворах анестети-
ков; для расширения зрачка.

Вместе с  тем известны и  его негативные эффекты на организм человека при превышении 
допустимого содержания в воздухе рабочей зоны и атмосферном воздухе. До недавнего времени 
в Республике Беларусь отсутствовала методика измерений концентрации фенилэфрина гидрохло-
рида в воздухе рабочей зоны, что и явилось основанием для ее разработки.

В литературе описаны различные методы определения фенилэфрина гидрохлорида в фарма-
цевтических препаратах: спектрофотометрический, электрофоретический, флуориметрический, 
титриметрический, метод проточно-инжекционного анализа [1–6].

Титриметрический метод основан на потенциометрическом титровании раствора фенил
эфрина гидрохлорида в 96 % этиловом спирте этанольным раствором NaOH [1].

На способности фенолов легко вступать в реакцию окисления основана реакция с 4‑амино-
антипирином в присутствии калия феррицианида [5] или солей меди [4]. Эта реакция использу-
ется не только для идентификации фенолов, имеющих свободное пара-положение, но и  может 
быть использована для количественного определения этих веществ [2, 5]. Спектрофотометриче-
ский метод определения фенилэфрина гидрохлорида с  использованием 4‑аминоантипирина 
и меди (II) описан в [6]. Недостатками данного метода являются его многостадийность и, как след-
ствие, трудоемкость и длительность.

Авторами [7] предложен способ одновременного количественного определения состава мно-
гокомпонентных лекарственных препаратов, содержащих парацетамол, аскорбиновую кислоту, 
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