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Резюме
Введение. Тиоктовая (α-липоевая) кислота является эндогенным антиоксидантом и применяется при заболеваниях печени, отравлении 
солями тяжелых металлов, гиперлипидемии, атеросклеротической болезни сердца, нейропатии, инсулинорезистентных формах сахарного 
диабета и др. В обзоре представлен анализ научной и патентной литературы по проблеме выбора состава и обоснования технологии 
получения таблетированных лекарственных препаратов тиоктовой кислоты, необходимый для фармацевтической разработки таблеток 
тиоктовой кислоты на предприятиях фармацевтической промышленности.
Текст. В обзоре рассмотрены физико-химические свойства фармацевтической субстанции тиоктовой кислоты, особенности ее фармацевтико-
технологических свойств, совместимость со вспомогательными веществами. В технологии таблеток тиоктовой кислоты применяют методы 
прямого прессования и прессования с предварительной влажной грануляцией, в том числе с использованием органических растворителей. 
Для повышения фотостабильности таблетки тиоктовой кислоты покрывают оболочкой. Представлена информация о вспомогательных 
веществах в составе таблеток-ядер и пленочной оболочки таблеток тиоктовой кислоты, зарегистрированных в России. Изложены проблемы 
таблетирования тиоктовой кислоты: спекание гранулята в процессе сушки, налипание таблетируемой массы на пресс-инструмент и 
обусловленные этим неровности поверхности таблеток. Рассмотрены пути оптимизации процесса таблетирования тиоктовой кислоты 
использованием различных композиций вспомогательных веществ, улучшением сыпучести фармацевтической субстанции как при ее 
синтезе, так и в результате технологической обработки, выбором оптимальных режимов гранулирования, сушки, прессования.
Заключение. В результате анализа литературных данных были выявлены особенности технологии получения таблеток тиоктовой кислоты, 
которые обусловлены ее высоким содержанием в таблетках (до 600 мг), необходимостью использования минимального количества 
вспомогательных веществ (от 27 до 51 %), плохой сыпучестью, низкой температурой плавления фармацевтической субстанции. Улучшение 
прессуемости и предотвращение налипания возможно обеспечить использованием фармацевтической субстанции тиоктовой кислоты 
определенного гранулометрического состава, вспомогательных веществ основной природы и высоким содержанием скользящих веществ 
(до 6 %). Выявленные особенности следует учитывать при фармацевтической разработке таблеток тиоктовой кислоты.
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Abstract
Introduction. Thioctic (α-lipoic) acid is an endogenous antioxidant and is used for liver diseases, poisoning with salts of heavy metals, 
hyperlipidemia, atherosclerotic heart disease, neuropathy, insulin-resistant forms of diabetes mellitus, etc. technologies for producing tabletted 
medicinal preparations of thioctic acid, necessary for the pharmaceutical development of thioctic acid tablets at pharmaceutical industry 
enterprises.
Text. The review considers the physicochemical properties of the pharmaceutical substance thioctic acid, the features of its pharmaceutical 
and technological properties, and compatibility with excipients. In the technology of thioctic acid tablets, methods of direct compression and 
compression with preliminary wet granulation, including those using organic solvents, are used. To increase photostability, thioctic acid tablets 
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are coated. Information on excipients in the composition of core tablets and film coat of thioctic acid tablets registered in Russia is presented. 
The problems of tabletting thioctic acid are described: sintering of the granulate during the drying process, adhesion of the tabletting mass to 
the pressing tool and the resulting unevenness of the tablet surface. The ways of optimizing the tabletting process of thioctic acid using various 
compositions of excipients, improving the flowability of a pharmaceutical substance both during its synthesis and as a result of technological 
processing, choosing the optimal modes of granulation, drying, pressing are considered.
Conclusion. As a result of the analysis of the literature data, the features of the technology for producing thioctic acid tablets were revealed, which 
are due to the high content of the pharmaceutical substance in tablets (up to 600 mg), the need to use a minimum amount of excipients (from 27 
to 51 %), poor flowability, and low melting point of the pharmaceutical substance. Improvement of compressibility and prevention of adhesion can 
be achieved by using the pharmaceutical substance thioctic acid of a certain granulometric composition, auxiliary substances of the basic nature 
and a high content of glidants (up to 6 %). The identified manufacturing features should be taken into account in the pharmaceutical development 
of thioctic acid tablets.
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ВВЕДЕНИЕ
Тиоктовая (α-липоевая) кислота была выделена в 

кристаллическом виде из экстракта говяжьей печени 
в 1951  году. Тиоктовая кислота регулирует процессы 
энергообразования в клетке, при поступлении в орга-
низм восстанавливается до дигидролипоевой кисло-
ты, которая обеспечивает основные терапевтические 
эффекты при заболеваниях печени (острый гепатит А, 
хронический гепатит, фиброз, цирроз печени, дегене-
рация печени), отравлении солями тяжелых металлов, 
гиперлипидемии, атеросклеротической болезни серд-
ца [1]. Тиоктовая кислота применяется для лечения 
пациентов с нейропатией соматогенного происхож-
дения, при инсулинорезистентных формах сахарного 
диабета [2].

Имеются данные о свойствах различных солей ти-
октовой кислоты, входящих в состав лекарственных 
препаратов (ЛП) для парентерального применения: 
меглюминовая и трометамоловая соли тиоктовой кис-
лоты оказывают меньше побочных эффектов, чем эти-
лендиаминовая соль [3]. 

Оригинальным ЛП тиоктовой кислоты является 
Тиоктацид® (Meda Pharma GmbH & Co.KG, Германия), 
применяющийся как нейропротекторное, гепатопро-
текторное, эндопротекторное средство [4] и выпуска-
емый в двух лекарственных формах (ЛФ): таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой Тиоктацид® БВ, со-
держащие 600 мг тиоктовой кислоты, и раствор Тиок-
тацид® 600  Т для внутривенного введения в ампулах 
24  мл, содержащий тиоктата трометамол в пересчете 
на тиоктовую кислоту 25 мг/мл [5]. 

Выпускаемые таблетированные ЛП тиоктовой кис-
лоты отличаются по степени высвобождения актив-
ного вещества (обычное и пролонгированное высво-
бождение). Разница в биодоступности и высокая 
вариабельность концентрации в плазме крови перо-

ральных ЛП тиоктовой кислоты не позволяют гово-
рить об их взаимозаменяемости [6].

Одним из основных направлений государствен-
ной политики Российской Федерации по развитию 
фармацевтической промышленности на период до 
2030  года является существенное увеличение объ-
ема и номенклатуры производства фармацевтичес- 
кой продукции для обеспечения внутреннего рын-
ка  [7]. Фармацевтическая разработка ЛП, в том чис-
ле воспроизведенных, на каждом предприятии пре- 
дусматривает научное обоснование их состава и  
технологии, для чего необходимо изучение научной 
литературы, а для выявления охраноспособных фар-
мацевтико-технологических решений – изучение па-
тентной документации.

Цель настоящего обзора – анализ научной и 
патентной литературы по проблеме выбора соста-
ва и технологии получения таблетированных ЛП 
тиоктовой кислоты для фармацевтической разра-
ботки таблеток тиоктовой кислоты отечественного 
производства. 

Особенности фармацевтической разработки таб- 
леток тиоктовой кислоты обусловлены как дозировка-
ми, так и физико-химическими свойствами фармацев-
тической субстанции.

Субстанция тиоктовой кислоты представляет со-
бой желтый кристаллический порошок без запаха, 
очень мало растворимый в воде, растворимый в мета-
ноле, диметилформамиде [8, 9].

Тиоктовая кислота фармацевтически несовмес- 
тима с молекулами сахаров вследствие образования 
труднорастворимых соединений. Это ограничивает 
совместное использование инъекционной формы ти-
октовой кислоты с раствором глюкозы и содержащи-
ми ее ЛП (например, раствор Рингера), а также с со- 
единениями, взаимодействующими с дисульфидны-
ми и сульфгидрильными группами. Тиоктовая кислота 
взаимодействует с ионами металлов (железа, кальция, 
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магния), образуя соли [10], что необходимо принимать 
во внимание при получении таблетированных ЛФ. В 
технологии ЛФ и при выборе упаковки ЛП тиоктовой 
кислоты следует также учитывать уменьшение ее ста-
бильности под действием влаги и света [11, 12]. 

Для повышения стабильности тиоктовой кисло-
ты используют ощелачивающие агенты (например,  
меглумин в ЛП «Тиогамма®, раствор для инфузий») [13]. 
Карбонат и гидрокарбонат натрия повышают стабиль-
ность, а также растворимость тиоктовой кислоты [11, 
12]. Имеются данные о повышении растворимости и 
фотостабильности тиоктовой кислоты при образова-
нии ее комплекса с β-циклодекстрином, гидроксипро-
пил-β-циклодекстрином [11, 12].

По данным Государственного реестра лекарствен-
ных средств (ГРЛС) [14], по состоянию на 15.01.2021 г., 
в РФ зарегистрированы 16 торговых наименова-
ний таблетированных ЛП с действующим веществом 
«тиоктовая кислота» [14]. Анализ составов ЛП, пред-
ставленных в ГРЛС, показал, что для получения табле-
ток-ядер (таблица 1) и оболочки (таблица 2) таблеток 
тиоктовой кислоты отечественными и зарубежными 
производителями используются вспомогательные ве-
щества (ВВ) различных групп: наполнители, скользя-
щие, гранулирующие агенты и др. [13, 15–19]. 

В таблетках тиоктовой кислоты содержится малое 
количество ВВ (от 27 до 51 %, что связано с высокой 
дозировкой тиоктовой кислоты – 300 и 600 мг соот-
ветственно), обеспечивающей возможность однократ-
ного приема терапевтической дозы. При увеличении 
доли ВВ таблетки будет трудно проглотить вследствие 
их большого размера. 

Скользящие (смазывающие) ВВ используются в 
высоких концентрациях (2–6 %). Это необходимо для 
предотвращения налипания таблетируемой массы на 
пуансоны, поскольку тиоктовая кислота имеет низкую 
температуру плавления – от 60 до 62 °С [20], а ее энан-
тиомеры – 47 °C (R-тиоктовая кислота) и 46 °C (S-тиок-
товая кислота) [21, 22]. Высокие дозы тиоктовой кис-
лоты приводят к проблемам с прессованием таблеток: 
формовочные смеси имеют тенденцию прилипать к 
прессовальным инструментам из-за локального пере-
грева. Кроме того, на поверхности таблеток появля-
ются трещины, а у двояковыпуклых таблеток отламы-
ваются сферические крышки [21]. Также вследствие 
низкой температуры плавления тиоктовой кислоты су-
ществует риск возникновения нежелательного плав-
ления и спекания гранулята во время процессов суш-
ки при влажной грануляции [22].

Производители широко используют в качестве 
скользящего/смазывающего компонента кальция  
и/или магния стеарат, в то время как тиоктовая кисло-
та способна образовывать соли с ионами металлов 
(кальция, магния) [10], и это может явиться причиной 
изменения показателей качества при хранении ЛП.

Несмотря на то что фармакологические свойства 
и медицинское применение тиоктовой кислоты описа-
ны в многочисленных публикациях, основным источ-
ником сведений о составе и технологии ЛП тиоктовой 

кислоты являются патентные базы данных. Патент-
ный поиск проводился в базе данных Европейского 
патентного ведомства Espacenet [23] по основной об-
ласти запроса «thioctic acid» и «lipoic acid», а также в 
базе данных патентов на изобретения Федерального 
института промышленной собственности [24] с запро-
сом «липоевая кислота», «тиоктовая кислота», из ко-
торых выбраны и изучены патенты, включающие дан-
ные о ЛФ тиоктовой кислоты, защищающие способы 
синтеза субстанции тиоктовой кислоты и состав и 
технологию получения таблетированных ЛП, содержа-
щих тиоктовую кислоту.

Способы синтеза, описанные в патентах [25–28], 
позволяют получить субстанцию тиоктовой кислоты 
с улучшенными технологическими свойствами (сыпу-
честью, гранулометрическим составом), высоким вы-
ходом и чистотой. Получена субстанция тиоктовой 
кислоты с насыпной массой от 500 до 900 г/л [25], 
позволяющая изготавливать таблетки методом пря-
мого прессования без таких отрицательных явлений, 
как прилипание к пресс-форме или растрескивание 
таблеток, которые характерны для получаемых в на-
стоящее время форм тиоктовой кислоты. По данно-
му способу структурный гранулят получают в псевдо- 
ожиженном слое при распылительной сушке раство-
ра тиоктовой кислоты. Возможно напыление раствора 
тиоктовой кислоты на загрузку порошка данной фар-
мацевтической субстанции. Гранулометрический сос- 
тав образующегося гранулята (от 125 до 710 мкм) по 
изобретению можно регулировать соответствующим 
выбором таких параметров, как температура продук-
та, давление, при котором проводят распыление, рас-
ходуемое количество распыляемого раствора, конст- 
руктивные особенности распылительных сопел и ва-
рьирование их размещения. 

Получение таблеток тиоктовой кислоты методом 
влажной грануляции описано в источниках [25, 29–31, 
21].

Патент RU 2159240 [25] описывает способы по-
лучения ЛФ с дозировкой тиоктовой кислоты бо-
лее 200  мг прессованием с предварительной влаж-
ной грануляцией. В качестве ВВ использовались: 
лактоза (150,0 мг), микрокристаллическая целлюлоза 
(МСС Sanaq® 101 L или Avicel® PH-101 106,0 мг), кукуруз-
ный крахмал (27,0 мг), поливидон (Kollidon® 25 9,0 мг), 
стеарат магния (6,0 мг), высокодисперсный диоксид 
кремния (Аэросил® 200 2,0 мг). Тиоктовую кислоту, 
полученную с использований органических раство-
рителей, лактозу, часть микрокристаллической цел-
люлозы, кукурузный крахмал смешивали и увлажня-
ли 8,4 % раствором Kollidon® 25 и водой, высушивали 
при температуре 40–60 °C 60–90 мин. Затем добавляли 
оставшуюся часть микрокристаллической целлюлозы,  
Аэросил® 200 и стеарат магния, прессовали, покрыва-
ли оболочкой. При прессовании не наблюдалось при-
липания таблеток к таблетирующему устройству и 
растрескивания.

Фармацевтическая технология
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Таблетки тиоктовой кислоты [29] с дозировкой 300 
и 600 мг получали смешиванием тиоктовой кислоты 
(55–80 %), микрокристаллической целлюлозы (2–10 %) 
и лактозы, увлажнением раствором гидроксипропил-
метилцеллюлозы (0,7–1,1 %) в смеси воды и этилового 
спирта. Увлажненную массу перемешивали, высуши-
вали, гранулировали, добавляли алюмометасиликат 
магния (0–10 %), примогель (2–5 %), стеарат магния (0–
1,0 %) и/или кальция (0,5–1,0 %), стеарилфумарат нат- 
рия (0–2 %), аэросил (0–5 %) и/или тальк (0–3 %), таб- 
летировали и покрывали оболочкой Opadry II (2–5 %). 
Получаемый лекарственный препарат стабилен при 
хранении, однако использование этанола повышает 
пожароопасность производства. 

Авторы изобретения [30] стремились к использо-
ванию минимального количества ВВ. Таблетки мас-
сой 889,6–938,2 мг имели состав: тиоктовая кислота 
600 мг, наполнитель (крахмал, лактоза или их смесь) 
150–180  мг, связующее вещество (гидроксиметил-
целлюлоза, гипромеллоза, повидон) 20–25 мг, раз-
рыхлитель (карбоксиметилкрахмал натрия, крос- 
повидон, кроскармеллоза) 20–25 мг, лубрикант (сте-
арат магния, микронизированный силикагель, тальк) 
80–90  мг. Пленочная оболочка, защищающая от све-
та при хранении, состояла из основы/пленкообразо-
вателя 10–12  мг, замутнителя 5–6 мг, красителя 0,1–
0,2  мг, поверхностно-активного вещества 0,5–1 мг, 
смягчителя 5–6 мг. Технология заключалась в смеши-
вании тиоктовой кислоты, наполнителя, связующих и 
дезинтегратора, гранулировании, сушке, смешении 
с лубрикантом, таблетировании ядер и покрытии их 
оболочкой. 

Необходимость уменьшения доли ВВ в таблетках 
тиоктовой кислоты отмечается также авторами па-
тентов [21, 22, 31]. Патент DE 4317646 [31] защищает  
состав таблеток тиоктовой кислоты с содержанием 
активного ингредиента более 45 %. Авторы предла-
гают улучшить прессуемость таблеток путем добавле-
ния ВВ с основными свойствами, например: основные 
аминокислоты, такие как аргинин или лизин, физио-
логически совместимые гидроксиды, карбонаты или 
гидрокарбонаты щелочных или щелочноземельных 
металлов, гидроксид аммония, амины и др. Таблетки  
получали способом гранулирования в псевдоожи-
женном слое, для которого могут использоваться 
жидкости: спирты с 1–4 атомами углерода, сложные 
эфиры низших органических кислот и низшие органи-
ческие спирты (метанол, этанол, изопропанол, бута-
нол, пропанол и др.), а также вода (предпочтительно). 
Связующие вещества (производные целлюлозы, жела-
тина, полисахаридов, полигликолей в концентрации 
5–15 %) могут быть включены в смесь сухих порошков 
или растворены (диспергированы) в гранулирующей 
жидкости. В качестве наполнителей предложены цел-
люлоза и ее производные, сахароза, лактоза, глюкоза, 
фруктоза, фосфаты кальция, сульфаты кальция, кар-

бонаты кальция, крахмал, модифицированный крах-
мал, сорбит, манит; разрыхлителей – крахмал, модифи-
цированный крахмал альгинаты и др.; смазывающих 
веществ – стеараты магния и кальция, D- и L-лейцин, 
тальк, стеариновая кислота, полигликоли, жирные 
спирты или воски. 

Влияние размера частиц субстанции тиоктовой 
кислоты на прессуемость таблеток рассматривает-
ся в патенте GR 3033728 [21]. Предложено использо-
вание субстанции тиоктовой кислоты, от 20 до 100 % 
которой имеют размер частиц от 100 до 710  мкм. 
Использование мелкокристаллической тиоктовой 
кислоты с размером частиц менее 50 мкм приво-
дит к неудовлетворительным результатам при табле-
тировании. Решение проблемы налипания к пресс- 
инструменту в процессе таблетирования заключает-
ся в гранулировании активного ингредиента тиок-
товой кислоты с большим количеством воды, одна-
ко существует риск переувлажнения гранулируемой 
массы. Кроме того, сушка гранул с высоким содержа-
нием жидкости, как правило, является дорогостоящей  
и трудоемкой. В технологии получения таблеток  
тиоктовая кислота может быть увлажнена отдельно 
или в смеси с ВВ; влажную массу гранулируют, сушат, 
смешивают с другими ВВ и прессуют таблетки. 

Согласно патенту DE 19938098 [22] таблетки, со-
держащие более 45 % тиоктовой кислоты, получают 
прямым прессованием тиоктовой кислоты с напол-
нителями или сухой грануляцией и таблетированием  
гранул. Используется кристаллическая тиоктовая 
кислота со средним размером частиц 0,2–1,0 мм. В ка-
честве наполнителей рекомендованы карбонат нат- 
рия, сульфаты натрия и калия, карбонат кальция. 
Установлено, что для прямого прессования предпоч-
тительно использование относительно крупнокрис- 
таллической, не измельченной тиоктовой кислоты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате анализа литературных данных бы-

ли выявлены особенности технологии получения 
таблеток тиоктовой кислоты, которые обусловлены 
высоким содержанием фармацевтической субстан-
ции в таблетках (до 600 мг), необходимостью исполь-
зования минимального количества вспомогательных 
веществ (от 27 до 51 %), плохой сыпучестью, низкой 
температурой плавления фармацевтической суб-
станции. Улучшение прессуемости и предотвраще-
ние налипания возможно обеспечить использовани-
ем фармацевтической субстанции тиоктовой кислоты 
определенного гранулометрического состава, ВВ ос-
новной природы и высоким содержанием скользя-
щих ВВ (до 6 %). В технологии таблеток тиоктовой 
кислоты применяют методы прямого прессования и 
прессования с предварительной влажной грануля-
цией, в том числе с использованием органических 
растворителей. Для повышения фотостабильности 
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таблетки тиоктовой кислоты покрывают оболочкой. 
Выявленные особенности изготовления следует учи-
тывать при фармацевтической разработке таблеток 
тиоктовой кислоты. 
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