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Резюме
Введение. Вспомогательные вещества (ВВ) – неотъемлемый компонент лекарственных препаратов (ЛП). В тоже время ВВ, содержащиеся 
в них примеси и сорбированная вода являются одной из причин деградации активной фармацевтической субстанции (АФС). 
Такое влияние ВВ особенно важно оценивать для склонных к гидролизу АФС. Фолиевая кислота (ФК) гидролизуется под действием  
УФ-облучения и основным продуктом разложения является N-(п-аминобензоил)глутаминовая кислота (примесь А). При разработке 
ЛП «Фолиевая кислота таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 1,0 мг» в процессе хранения нами было обнаружено увеличение 
содержания примеси А. Поскольку таблетки хранились в контурной ячейковой упаковке, состоящей из поливинилхлоридной пленки 
и алюминиевой фольги, в отсутствии УФ-облучения, причиной гидролиза ФК является состав таблеток и/или параметры процесса их 
получения.
Цель. Исследовать влияние ВВ, входящих в состав таблеток, и параметры технологического процесса их получения на содержание 
примеси А в процессе хранения ЛП фолиевой кислоты.
Материалы и методы. Объектами исследования являлись таблетки ФК, содержащие 1,0 мг АФС. Таблетки ФК наработаны по технологии 
прямого прессования. Усилие прессования варьировали в диапазоне 5–15 кН.
Результаты и обсуждение. Установлено, что при хранении в течении 300 суток таблеток ФК, содержащих 93,0 % моногидрата лактозы, 
и полученных при усилии прессования выше 10 кН, содержание примеси А в них становится выше предельно допустимого. Возможно, 
лактоза одновременно выступает как в роли источника свободной воды, так и является катализатором реакции гидролиза ФК. Поскольку 
взаимодействие лактозы и ФК протекает в твердой фазе, рост давления прессования ускоряет гидролиз АФС за счет увеличения 
площади контакта частиц и их подвижности. Анализ бинарных смесей ФК с крахмалом, лактозой, микрокристаллической целлюлозой и 
коповидоном подтвердил, что наибольшее влияние на скорость гидролиза АФС оказывает лактоза.
Заключение. Вероятно, моногидрат лактозы, является основной причиной гидролиза ФК в исследуемых смесях. Независимо от механизма 
его действия увеличение усилия прессования выше 10 кН приводит к росту скорости гидролиза ФК. Нами был подобран оптимальный 
диапазон усилия прессования (5–10 кН) для таблеточных смесей, содержащих моногидрат лактозы и ФК.
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Abstract
Introduction. Excipients, impurities contained in them, and sorbed water are one of the reasons for degradation of the active pharmaceutical 
substance (API). Excipients effect should be especially evaluated for moisture-sensitive APIs. Folic acid (FA) is an important vitamin for humans. 
It hydrolyze in water under the action of UV irradiation and main decomposition product is N-(p-aminobenzoyl)glutamic acid (impurity A). We 
found an increase in the content of impurity A during FA film-coated tablets storage in PVC-film and aluminum foil packaging in the absence  
of UV irradiation.
Aim. Investigate the effect of excipients and parameters of the production process on the content of impurity A during storage of FA drugs.
Materials and methods. The FA tablets containing 1.0 mg of API produced by direct compression technology were the objects of study. The 
pressing force (PF) was varied from 5 to 15 kN.
Results and discussion. We found that content of impurity A in tablets containing 93.0 % lactose monohydrate and obtained with PF above 
10 kN exceeded limit value during storage for 300 days. Probably lactose simultaneously acts both as a source of free water and as a catalyst for 
FA hydrolysis. Since the interaction of lactose and FA occurs in the solid phase, pressing accelerates hydrolysis by increasing the contact area of 
substances and the mobility of water molecules.
Conclusion. We found that lactose monohydrate probably is the main cause of FA hydrolysis in drugs. Independently of the mechanism of 
its action, an increase in the PF above 10 kN leads to an increase in the rate of FA hydrolysis. This is due to an increase in the mobility of water 
molecules and the contact area between the excipient and API. We have selected the optimum pressure range (5–10 kN) for tablet mix containing 
lactose monohydrate and FA.
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ВВЕДЕНИЕ
Существует множество различных вспомогатель-

ных веществ (ВВ), которые используются для прида-
ния таблеточным смесям необходимых технологиче-
ских характеристик [1]. В качестве индивидуальных 
химических соединений все ВВ достаточно хорошо 
изучены. Однако при разработке лекарственных пре- 
паратов (ЛП) необходимо проанализировать взаимо-
действие используемых ВВ между собой и с активной 
фармацевтической субстанцией (АФС). Учитывая, что 
ВВ могут составлять большую часть от всей таблеточ-
ной смеси, их влияние на характеристики ЛП будет 
значительным. Поэтому выбор ВВ является одним из 
важных этапов фармацевтической разработки.

Сами ВВ и реакционноспособные примеси, кото-
рые содержатся в них, могут способствовать разло-
жению АФС. Наиболее распространенными соедине-
ниями, которые вызывают деградацию АФС, являются 
восстанавливающие сахара, альдегиды, гидроперок-
сиды, органические кислоты и сложные эфиры, сле-
довые количества металлов, нитраты/нитриты и сво-
бодные радикалы [2].

Лактоза широко используется как наполнитель 
при таблетировании. Она улучшает прессуемость и 
увеличивает прочность таблеток на раздавливание. 
Однако ее применение ограничено тем, что лакто-
за является восстанавливающим дисахаридом и всту- 
пает в реакцию Майяра с АФС, содержащими амино-

группу [3]. При этом, как отмечают авторы статьи  [4], 
взаимодействие между АФС и ВВ может иметь срав-
нительно невысокую скорость. Так в ЛП, содержащем 
менее 75,0 % лактозы и АФС, которая является пер-
вичным амином, продукты реакции Майяра не были 
обнаружены в течение всего срока хранения (24 ме-
сяца) в условиях окружающей среды. В аналогичном 
ЛП, содержащем более 95,0 % лактозы, через 12  ме-
сяцев так же не фиксировали роста примесей. При 
этом к концу второго года их содержание было близ-
ко к предельно допустимому. Таким образом, кратко- 
срочные исследования совместимости ВВ и АФС не 
всегда являются исчерпывающими и необходимы  
долгосрочные исследования. 

В статье [5] была проанализирована несовмести-
мость бисопролола фумарата и различных восста-
навливающих углеводов, используемых в качестве 
наполнителей для таблеток. Наибольшую скорость  
реакции Майяра наблюдали в присутствии глюкозы. 
При этом магния стеарат, который широко приме-
няется в качестве лубриканта, усиливал это взаимо- 
действие. Комплекс ионов магния ускоряет перегруп-
пировку Амадори. Наиболее подходящим наполните-
лем для таблеток, содержащих бисопролол фумарат, 
авторами работы [5] был выбран гидрофосфат каль-
ция, который не вступает в реакцию Майяра.

Помимо ВВ, значительное влияние на стабиль-
ность АФС оказывает вода, которая в той или иной 
форме присутствует на всех этапах производства 
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и хранения ЛП [6]. Она может выступать в качестве 
участника реакций разложения (например, гидро-
лиз АФС), в этом случае ее концентрация значитель-
но влияет на стабильность и эффективность ЛП. В 
работе  [7] оценивали степень гидролиза трихлорме-
тиазида (ТХМ) в его бинарных смесях с различными 
ВВ (15  наиболее часто используемых). Было обнару-
жено, что содержание активного вещества больше 
всего снизилось в бинарной смеси с гидроксипро-
пилцеллюлозой (ГПЦ). Однако, как отмечают авторы 
статьи, прямой зависимости между количеством во-
ды, адсорбированной ВВ, и степенью гидролиза ТХМ 
не наблюдается. Более значимой является доступ-
ность сорбированной влаги, так как не вся вода, со-
держащаяся во ВВ, способна участвовать в реакциях 
гидролиза [8]. Методами ЯМР, ЭПР и спектроскопии 
диэлектрической релаксации в работе [7] опреде-
ляли подвижность и количество связанной воды. На  
основе этих данных авторами было установлено, что 
скорость гидролиза ТХМ зависит от количества сво-
бодной воды, доступной для реакции.

Многие АФС склонны к гидролизу [9]. Среди них 
фолиевая кислота (ФК), которая является важным ви-
тамином для человека, а также применяется в соста- 
ве таргетных систем доставки противоопухолевых 
препаратов [10–12]. Известно, что под действием 
УФ-облучения ФК склонна к гидролизу, при этом ос-
новным продуктом ее разложения является N-(п-ами-
нобензоил)глутаминовая кислота (примесь А) [13].

При хранении ЛП «Фолиевая кислота таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, 1,0 мг» нами бы-
ло обнаружено увеличение содержания примеси  А. 
Поскольку таблетки хранились в контурной ячей-
ковой упаковке (КЯУ), состоящей из поливинилхло-
ридной пленки и алюминиевой фольги, в условиях 
отсутствия УФ-облучения, причиной гидролиза ФК  
является состав таблеток и/или параметры процесса 
их получения.

Цель данной работы исследовать влияние ВВ, 
входящих в состав таблеток, и параметры технологи-
ческого процесса их получения на содержание при-
меси А в процессе хранения ЛП фолиевой кислоты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования являлись таблетки ФК, 

содержащие 1,0 мг АФС (таблица 1). Субстанция ФК  
была получена от производителя DSM Nutritional Pro- 
ducts Ltd. (Швейцария). В качестве ВВ использовали:  
лактозы моногидрат (ALPAVIT Käserei Champignon Hof-
meister GmbH & Co. KG, Германия), коповидон (Kolli-
don® VA 64, BASF, Германия), микрокристаллическую  
целлюлозу (МКЦ) (Heweten® 101, JRS Pharma GMbH &  
Co. KG, Германия), крахмал кукурузный прежелатини- 
зированный (Крахмал 1500®, Colorcon Ltd., Англия),  
крахмал картофельный (Roquette Freres, Франция),  
двухосновный безводный фосфат кальция (EMCOM-
PRESS® Anhydrous, JRS Pharma GMbH & Co. KG, Герма-

ния), кремния диоксид коллоидный (AEROSIL® A 200, 
Evonik Operations GmbH, Германия), магния стеарат 
(Faci Metalest S.L.U., Испания). В сериях 3 и 4 использо-
вали композитный наполнитель PROSOLV® EASYtab SP 
(JRS Pharma GMbH & Co. KG, Канада), который состоит 
из: МКЦ (95,0–98,0 %); коллоидного диоксида кремния 
(1,5–2,5 %); натрия крахмал гликолята (0,5–2,0 %); нат- 
рия стеарил фумарата (0,3–1,0 %).

Таблица 1. Составы таблеток, содержащих 1 мг  
фолиевой кислоты, и потеря в массе при высушивании  
для используемых вспомогательных веществ

Table 1. Compositions of tablet containing 1 mg of folic acid,  
weight loss on drying for used excipients
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PROSOLV® EASYtab SP – – 89,0 99,0 4,0

Лактозы моногидрат
Lactose monohydrate

93,0 – – – 5,2

Крахмал 
прежелатинизированный
Pregelatinized strach

– 21,0 10,0 – 9,5

Микрокристаллическая 
целлюлоза
Microcrystall celulose

– 9,0 – – 3,7

Двухосновный 
безводный фосфат 
кальция
Dibasic anhydrous 
calcium phosphate

– 67,5 – – 1,7

Коповидон
Copovidone

5,0 – – – 2,0

Кремния диоксид 
коллоидный
Silicon dioxide colloidal

0,5 0,5 – – –

Магния стеарат
Magnesium stearate

0,5 1,0 – – –

Крахмал картофельный
Potato starch

– – – – 5,0

Таблетки ФК наработаны по технологии прямо-
го прессования на таблетпрессе KORSCH XL 100 Pro 
(KORSCH AG, Германия). Усилие прессования варьи-
ровали в диапазоне 5–15 кН. Описанные выше об-
разцы хранили в КЯУ при Т = 25 ± 2  °С и влажности 
60 ± 5 %. Содержание примеси А определяли по ме-
тодике из монографии Британской фармакопеи «Folic  
acid tablets»1 на хроматографе Waters Alliance (Waters 
Corporation, США).

Для оценки взаимодействия АФС с отдельными  
ВВ были приготовлены бинарные смеси ФК с крахма- 

1 The British Pharmacopoeia. 2020. Available at: https://
www.pharmacopoeia.com/ Accessed: 25.02.2022.
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лом картофельным, лактозой, МКЦ и коповидоном  
в соотношении 1 : 1 (м/м). Смеси хранили при Т = 40 ± 
2 °С и влажности 75 ± 5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Таблетки ФК содержат только 1,0 % действующе-

го вещества, поэтому основную массу таких табле-
ток составляют ВВ. Их выбор осложняется склонно-
стью ФК к гидролизу. При разработке таблеток ФК 
состава, соответствующего серии 1, мы обнаружи-
ли, что увеличение силы прессования способствует  
росту содержания примеси А. В соответствии с Бри-
танской фармакопеей1 2020 ее содержание долж-
но быть не более 2,0 %. Однако в ряде серий оно  
достигало (и даже превышало) предельно допусти-
мое значение.

1 The British Pharmacopoeia. 2020. Available at: https://
www.pharmacopoeia.com/ Accessed: 25.02.2022.

Влияние состава и усилия прессования  
на увеличение содержания примеси А  
в таблетках фолиевой кислоты. Серия 1

Для серии 1 варьировали усилие прессования в  
диапазоне 5–15 кН (таблица 2). Анализ зависимо-
стей содержания примеси А в таблетках, полученных 
при разных усилиях прессования, от времени хране-
ния (рисунок 1) указывает на то, что сила прессования  
выше 10  кН является неподходящей. В этом случае 
содержание примеси достигает значения близкого к  
предельному уже в течение первых 90 суток. В то-
же время применение усилия прессования 5–10 кН  
позволяет получить ЛП, содержание примеси А в ко- 
торых остается в рамках допустимого значения в те-
чение 300 суток.

Обращает на себя внимание тот факт, что основ-
ной рост содержания примеси фиксировали в тече-
ние первых трех месяцев вне зависимости от вели-
чины усилия прессования (см. таблица 2). Вероятно, 

Таблица 2. Значения усилия прессования для серий 1–4 и содержание примеси А в них

Table 2. Pressing force values for series 1–4 and impurity A content in them

Серия
Series

1a
1a

1б
1b

1в
1c

1г
1d

2 3 4

Значение усилия прессования, кН
Pressing force values, kN

5,0 10,0 13,0 15,0 15,0 15,0 13,0

Содержание примеси А через N 
суток, %
Impurity A content after N days, %

90 суток
90 days

0,8 1,5 1,9 2,0 1,7 0,4 0,4

300 суток
300 days

1,1 1,9 2,1 2,3 2,3 0,6 0,4

Рисунок 1. Зависимости содержания примеси А от времени хранения: 

А – для таблеток серии 1–4; Б – для бинарных смесей фолиевой кислоты с (1) лактозой, (2) картофельным крахмалом, (3) МКЦ, (4) 
коповидоном

Figure 1. Dependences of the impurity A content on the storage time:

А – for tablets of series 1 – 4; B – for binary mixtures of folic acid with (1) lactose, (2) potato starch, (3) MCC, (4) copovidone
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гидролиз протекает за счет влаги, которая была прив-
несена со ВВ и/или адсорбирована таблетками в  
процессе их изготовления. По мере расходования 
имеющейся свободной воды скорость процесса гид- 
ролиза постепенно снижается, в результате чего мы 
фиксируем заметно меньший рост содержания при-
меси в следующие 210 суток.

Анализируя состав таблеток серии 1 (см. табли-
ца  1), можно предположить, что моногидрат лакто-
зы, преобладающий по процентному содержанию, 
является основной причиной роста примеси А. Воз-
можны несколько механизмов влияния лактозы на 
гидролиз ФК. 

Во-первых, лактоза может выступать в качестве  
катализатора этого процесса. Из литературы извест- 
но, что лактоза катализирует гидролиз роксифиба-
на [14]. В работе [15] было показано, что нуклеофиль-
ная атака гидроксильными группами лактозы приво-
дит к увеличению скорости гидролиза. Увеличение 
скорости гидролиза роксифибана с ростом концент- 
рации лактозы указывает на ее каталитическое  
действие. При этом концентрация воды не оказыва-
ла заметного влияния на скорость процесса. При 
исследовании реакции гидролиза роксифибана в 
твердой фазе, было отмечено, что таблетирование 
усиливает химическое взаимодействие между лак-
тозой и АФС. Увеличение взаимодействия в точках  
контакта частиц для фармацевтических препаратов 
было описано в работах  [16, 17]. В случае с роксифи- 
баном и лактозой в результате прессования на-
блюдали рост концентрации продуктов гидролиза в  
4  раза, по сравнению с механической смесью этих 
веществ [14]. Вероятно, для таблеток ФК увеличе-
ние силы прессования также приводит к большему  
взаимодействию лактозы и ФК, что, в свою очередь, 
способствует гидролизу АФС.

Во-вторых, лактоза содержит адсорбированную  
воду (см. таблица 1), которая так же может всту-
пать в реакцию с ФК. При этом процентное содер-
жание лактозы значительно превышает содержание 
АФС. Следовательно, влаги, адсорбированной лакто-
зой, вполне достаточно для гидролиза ФК. Увеличе-
ние давления прессования в этом случае так же бу-
дет способствовать реакции гидролиза. Разрушение  
части кристаллов ВВ и возникновение дефектов в 
них, в результате механического воздействия, уве-
личивает подвижность связанной воды. Аналогич-
ное влияние подвижности молекул воды на скорость  
гидролиза ацетилсалициловой кислоты (АСК) было 
описано в статье [18]. Авторами было замечено, что 
несмотря на большее содержание воды в смесях АСК  
с лактозой, скорость гидролиза была выше в ее сме- 
сях с дигидратом двухосновного фосфата кальция, 
в котором молекулы воды имеют большую подвиж-
ность. Таким образом, в анализируемых таблетках 
ФК лактоза может одновременно выступать в роли 

источника свободной воды и катализатора реакции 
гидролиза, что приводит к значительному росту со-
держания примеси А в них.

Помимо этого, нужно учитывать влияние других 
ВВ, которые содержат влагу. Например, дезинтегран-
ты являются гигроскопичными веществами. В рабо-
те  [19] исследовали таблетки АСК, содержащие 50,0 % 
АФС и 5,0 % дезинтегранта (15 наименований). Уста-
новили, что наибольшая деградация характерна для 
таблеток, содержащих коповидон. Методом твердо-
тельной спектроскопии ЯМР показано, что молекуляр- 
ная подвижность воды, адсорбированной коповидо-
нами, значительно выше, чем в других дезинтегран-
тах (например, низкозамещенной ГПЦ или кроскар-
мелозе натрия).

В рассматриваемых таблетках ФК содержание ко-
повидона также составляло 5,0 %. Поскольку данный 
дезинтегрант характеризуется высокой молекуляр-
ной подвижностью воды, следует учитывать, что он, 
возможно, способствует гидролизу ФК в ЛП наряду с 
лактозой.

Влияние состава на содержание примеси А  
в безлактозных таблетках  
фолиевой кислоты. Серии 2–4

Далее мы исследовали серии (2–4), в составе ко-
торых отсутствует моногидрат лактозы. Прессование 
проводили при усилии (см. таблица 2), которое бы-
ло определено как неподходящее для смесей с лак- 
тозой. Это было сделано, чтобы оценить скорость на-
копления примеси А в безлактозных смесях в наи- 
худших условиях. В серии 2 содержание примеси А 
росло достаточно быстро и уже через 180 суток оно 
превысило допустимое значение (2,23 %). В рассмат- 
риваемом составе основным источником влаги яв-
лялся частично прежелатинизированный крахмал 
(см. таблица 1). Из литературы [20] известно, что та- 
кой крахмал содержит большое количество свобод-
ной воды. По-видимому, этой влаги достаточно для  
гидролиза ФК при выбранных условиях.

Серии 3 и 4 содержали 89,0 и 99,0 % композитно-
го наполнителя PROSOLV® (см. таблица 1). Для них был 
характерен незначительный рост содержания при- 
меси А в течение 300 суток (см. рисунок 1, А). Веро-
ятно, состав наполнителя и размер частиц в нем по-
добраны таким образом, что в данных условиях гид- 
ролиз ФК протекает медленно. Большую часть PRO- 
SOLV® составляет МКЦ (95,0–98,0 %), содержание во-
ды в которой сильно зависит от степени кристал- 
личности. Возможно, размер частиц МКЦ в компо- 
зите таков, что основная доля воды связана с молеку- 
лами целлюлозы и, как следствие, она не участвует в 
гидролизе ФК. В результате, несмотря на высокое со-
держание МКЦ относительно ФК, содержание приме-
си А в сериях 3 и 4 незначительно.
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Исследование скорости гидролиза  
фолиевой кислоты в ее бинарных смесях  
с различными вспомогательными 
веществами

Для лучшего понимания процессов взаимодейст- 
вия ФК со ВВ были проведены исследования на би-
нарных смесях. Из анализа приведенных на рисун- 
ке  1, Б зависимостей можно составить следующий 
ряд, в котором ВВ приведены в порядке уменьше-
ния скорости гидролиза ФК в их присутствии: лакто-
за > крахмал > коповидон > МКЦ. По данным табли- 
цы  1 составлен ряд, в котором аналогичные ВВ при-
ведены в порядке уменьшения содержания воды в 
них: лактоза ~ крахмал > МКЦ > коповидон. Из пред-
ставленных данных видно, что для лактозы и крах-
мала содержание воды в них коррелирует с их вли- 
янием на скорость разложения ФК. В тоже время для 
МКЦ и коповидона не наблюдается такая зависимость. 
Вероятно, в коповидоне, как уже было отмечено ра-
нее, молекулы воды обладают большей подвижно-
стью, чем в МКЦ, что приводит к большему увеличе-
нию содержания примеси А.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассматривая взаимодействие ВВ и АФС, мы  

имеем дело с твердофазными реакциями. Как извест-
но  [21], для протекания таких реакций необходима 
подвижность элементов кристаллической решетки 
и возможность диффузии, которая увеличивается с  
ростом дефектов в кристаллах. Поэтому любое меха-
ническое воздействие будет способствовать взаимо-
действию твердых частиц друг с другом. Прессование 
таблеточной смеси приводит к частичному разруше-
нию кристаллической структуры веществ. При этом, 
чем больше приложенное усилие, тем значительнее 
увеличивается подвижность частиц и площадь кон- 
такта между ними. Вероятно, поэтому увеличение си-
лы прессования приводит к росту содержания при-
меси А в таблетках ФК.

Таким образом, в исследуемых таблеточных сме-
сях основной причиной гидролиза ФК, вероятно, яв-
ляется моногидрат лактозы. При этом, независимо от 
механизма его действия, увеличение усилия прессо-
вания выше 10 кН приводит к росту скорости гидро-
лиза ФК. Нами был подобран оптимальный диапазон 
усилия прессования (5–10 кН) для таблеточных сме-
сей, содержащих моногидрат лактозы и ФК, при ко-
тором содержание примеси А в течение всего сро- 
ка хранения будет оставаться в пределах допустимых 
значений.

Таким образом, при разработке ЛП, в состав ко-
торого входит АФС склонная к гидролизу, важно оце-
нить влияние ВВ и технологических параметров полу-
чения ЛП на его стабильность в процессе хранения.
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