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Аннотация. Были проведены исследования по разработке 
стабильного при хранении состава таблеток с витамином 
D3. В качестве объекта исследования была использована 
субстанция витамина D3 (производитель «BASF A/S», Да-
ния). При разработке состава таблеток были использо-
ваны три вида вспомогательных веществ- наполнителей: 
микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) марки 102, 
SuperTab® 30GR (лактозы моногидрат гранулы), Parteck® 
M 200 (маннитол); стабилизатор – витамин Е 50% CWS/S 
«DSM» Нидерланды, витамин Е 50% «Swedlight» Швеция; а 
также вещество для опудривания магния стеарат. Об-
разцы модельных таблеток витамина D3, были изготов-
лены с использованием трех разных наполнителей (МКЦ 
102, SuperTab® 30GR, Parteck® M 200) с применением ви-
тамина Е 50% в качестве стабилизатора в различных кон-
центрациях. Полученные таблетки упаковывали в кон-
турно-ячейковую упаковку из ПВХ пленки, после чего прово-
дили исследование стабильности методом «ускоренного 
старения» (Государственная фармакопея РФ 14 издания). 
Содержание витаминов D3 и Е определяли методом ВЭЖХ 
(Shimadzu серии LC-20 Prominence). Для дальнейших иссле-
дований по разработке технологии таблеток с холекальци-
феролом рекомендованы составы, содержащие 0,00025 мг 
(или 0,00463 мг) субстанции витамина Е 50% «Swedlight» 
(Швеция) на 1 таблетку, а также содержащие 0,00463 мг 
субстанции витамина Е 50% «DSM» (Нидерланды) на 1 
таблетку со всеми тремя видами наполнителей (МКЦ 102; 
SuperTab® 30GR, Parteck® M200). Составы обеспечивали 
концентрацию витамина D3 (95% и более от исходного 
содержания) в течение 24 месяцев. 
Ключевые слова: витамин D3, витамин Е, таблетки, вспо-
могательные вещества, технология, стабилизация, анализ 
методом ВЭЖХ. 

Annotation. Researches have been conducted to develop a sta-
ble storage composition of tablets with vitamin D3. The sub-
stance of vitamin D3 (manufacturer «BASF A/S», Denmark) was 
used as an object of study. In formulating the tablets were used 
three kinds of excipients: (excipients: microcrystalline cellulose 
(MCC) grades 102, SuperTab® 30GR (lactose monohydrate 
granules), Parteck® M 200 (mannitol)); stabilizer – vitamin E 
50% CWS/S «DSM» the Netherlands, vitamin E 50% 
«Swedlight» Sweden; and magnesium stearate (a substance for 
powdering). Samples of tablets of vitamin D3 was made using 
three different fillers (MCC 102, SuperTab® 30GR, Parteck® 
M 200) with the application of vitamin E 50% as a stabilizer in 
various concentrations. The obtained tablets were packed in a 
contour - cell package of polyvinyl chloride film, after which the 
stability study was carried out by the method of «accelerated 
aging» (State Pharmacopoeia of the Russian Federation 14 edi-
tions). The content of vitamins D3 and E were determined by 
HPLC (Shimadzu series LC-20 Prominence). For further re-
search on the development of technology tablets with cholecal-
ciferol recommended formulations containing 0.00025 mg (or 
0.00463 mg) of the substance of vitamin E 50% «Swedlight» 
(Sweden) per tablet, as well as containing 0,00463 mg of the 
substance of vitamin E 50% «DSM» (Netherlands) per tablet 
with all three types of fillers (MCC 102; SuperTab® 30GR, Par-
teck® M200). The formulations provided a concentration of vit-
amin D3 (95% or more of the original content) for 24 months. 
 
 
 
 
Key words: vitamin D3, vitamin E, tablets, excipients, technol-
ogy, stabilization, HPLC analysis. 
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Современные данные о фармакологических эффек-

тах и оптимальных дозах витамина D3, ассортименте 
зарегистрированных и представленных в розничной 
продаже лекарственных форм витамина D3, а также 
анализ научных публикаций по теме, указывают на 
необходимость создания твердой лекарственной 
формы витамина D3, сконструированной с учетом со-
временных тенденций фармацевтической технологии, 
а также актуальных данных о метаболизме витамина 
D3 [1]. Ядро таблетки, созданное с использованием со-
временных вспомогательных веществ, оказывающих 
активное влияние на всасывание витамина D3 из ки-
шечника, может обеспечить пролонгацию эффекта 
препарата и его лучшую, по сравнению с существую-
щими аналогами, усвояемость. В настоящее время 
наиболее экономически эффективной при изготовле-
нии таблетированных лекарственных форм считается 
технология прямого прессования [2]. Для процесса 
прямого прессования имеет значение содержание ак-
тивного фармацевтического ингредиента (АФИ) в таб-
летируемой массе и степень его измельченности. При 
концентрации АФИ в таблетируемой массе до 1% и ис-
пользовании его в микронизированной форме может 
возникать проблема с получением однородной и 

стабильной массы. Таким образом, использование 
вспомогательных веществ, которые способны форми-
ровать стабильные и однородные смеси с микронизи-
рованными веществами в процессе прямого прессова-
ния, становится особенно актуальным [1]. 

Целью исследования является определение 
концентрации витамина Е, при которой витамин D3 бу-
дет стабилен на протяжении всего срока хранения. 

Материалы и методы. В качестве объектов ис-
следования были исследованы: субстанция витамина 
D3 (производитель «BASF A/S», Дания), субстанция 
витамина Е 50% CWS/S «DSM» Нидерланды, субстан-
ция витамина Е 50% «Swedlight» Швеция. 

При разработке состава таблеток были использо-
ваны следующие вспомогательные вещества: 
• микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) марки 
102 (характеристика: размер частиц 75-250 мкм, улуч-
шает сыпучесть таблетируемой смеси и скорость рас-
падаемости таблеток, является нетоксичной, дешевой 
субстанцией, обладает высокой механической прочно-
стью, имеет большую площадь поверхности и биосов-
местимость со всеми лекарственными веществами [3]); 
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• SuperTab® ® 30GR (лактозы моногидрат гранулы) 
(характеристика: агломерированный моногидрат, раз-
мер частиц 150-350 мкм, обладает высокостабильными 
свойствами, обеспечивает идеальное смешивание и оп-
тимальное уплотнение при получении таблетируемой 
массы, позволяет получать таблетки методом прямого 
прессования [4]); 
• Parteck® ® M 200 (маннитол) (характеристика: от-
личается большой площадью поверхности, способ-
ствуют однородному распределению АФИ в таблети-
руемой массе, обеспечивает высокоэффективную 
прессуемость, позволяет получать таблетки методом 
прямого прессования, гарантирует ускоренную дезин-
теграцию и растворение таблеток, [5]); 

• магния стеарат (характеристика: препятствует при-
липанию частиц таблетируемой массы к стенкам мат-
рицы и пуансона вследствие трения, развиваемого в 
контактных зонах частиц с пресс-инструментом табле-
точной машины) [2]. 

Предварительно нами были проведены исследова-
ния по изучению физических и технологических 
свойств субстанции витамина D3 (производитель 
«BASF A/S», Дания).  

Дизайн исследования модельных таблеток вита-
мина D3 (холекальциферола) 5000 МЕ (0,125 мг) пред-
ставлен на рисунке 1. 

 
Рис. 1. Дизайн исследования модельных таблеток витамина D3 (холекалциферола) 5000 МЕ (0,125 мг) 

Примечание: расчет содержания витамина Е производился из расчета на чистую субстанцию D3. 

 
Опытные образцы лекарственного средства вита-

мина D3 (холекальциферол) в виде твердой лекарствен-
ной формы – таблетки, были изготовлены с 

использованием трех разных наполнителей (МКЦ 102, 
SuperTab® 30GR, Parteck® M 200) в соответствии с ди-
зайном исследования (рисунок 1) по следующей 
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технологии. Все ингредиенты просеивали через стан-
дартизированное сито для удаления частиц размером 
менее 0,025 мм и размером более 1 мм. При необходи-
мости крупные частицы измельчали. Затем отвеши-
вали рассчитанное количество МКЦ 102 (или Su-
perTab® 30GR, или Parteck® M200) и смешивали его с 
субстанцией витамина D3 (производитель: BASF A/S, 
Дания) и витамина Е (dl-альфа-токоферола ацетат, 
50%, производители: «DSM» Нидерланды или 
«Swedlight» Швеция), применяя технологические при-
ёмы приготовления тритурационных смесей. Смесь 
опудривали магния стеаратом, предварительно просе-
янным через сито с размером отверстий 0,5 мм. Пере-
мешивание массы производили на универсальном при-
воде ERWEKA AR 403 с применением насадки 
ERWEKA RM миксер «пьяная бочка». Полученную 
смесь таблетировали на лабораторном прессе. Типо-
размеры таблеток: d=6 мм, h=2,8-2,9 мм, таблетка 
плоскоцилиндрической формы. Давление прессования 
8-12 kN.  

Срок годности определяется период времени, в те-
чение которого лекарственный препарат останется в 
пределах утвержденной сертификации качества, при 
условии, что он хранится в определенных условиях, 
прописанных на упаковке. Поэтому разрабатываемая 
нами технология должна была обеспечить «хороший» 
срок годности готового продукта, т.е. не менее 24 ме-
сяцев.  

Срок хранения (методом «ускоренного старения» в 
соответствии с ОФС.1.1.0009.15 [6]) таблеток с вита-
мином D3 устанавливали в климатической камере М 
0/100-120 КТВ, состоящей из следующих блоков: ис-
пытательной камеры, холодильного агрегата для осу-
шения и охлаждения, шкафа электронного управления, 
блока регулировки влажности. Образцы таблеток в 
блистерах из ПВХ помещали в испытательную камеру, 
в которой с заданной точностью создавали регулируе-
мые температурно-влажностные условия (температура 
50 ℃ (∆25 ℃), влажность – 50%). Время проведения 
эксперимента рассчитывали из положения, что при 
проведении эксперимента при режимах, указанных 
выше, выдерживание образцов в камере в течение 74 
суток эквивалентно 2 годам естественного хранения. 
Рассчитанные периоды контроля от времени начала 
эксперимента составили: 18,5 суток (эквивалентно 6 
месяцам естественного хранения), 37 суток (эквива-
лентно 12 месяцам естественного хранения), 55,5 суток 
(эквивалентно 18 месяцам естественного хранения), 74 
суток (эквивалентно 24 месяцам естественного хране-
ния). По истечении каждого периода хранения таб-
летки подвергали полному химическому анализу и 
определяли содержание витаминов D3 и Е в таблетках 
методом ВЭЖХ (Shimadzu серии LC-20 Prominence). 

Результаты исследования. Разработанные со-
ставы таблеток с витамином D3 приведены в таблице 1.

Таблица 1 
Прописи составов таблеток витамина D3 

 

№№ 
серий таблеток* 

Субстанция 
Витамин D3 

0,27%, г 

Витамин E**50%, г Магния стеарат, г Наполнитель, г 

Наполнитель - МКЦ 102, г 
1.1 0,0463 - 0,001 0,0527 
1.2 0,0463 0,0000625 0,001 0,0526375 
1.3 0,0463 0,000125 0,001 0,052575 
1.4 0,0463 0,00025 0,001 0,05245 
1.5 0,0463 0,00463 0,001 0,04807 

Наполнитель - SuperTab® 30GR, г 
2.1 0,0463 - 0,001 0,0527 
2.2 0,0463 0,0000625 0,001 0,0526375 
2.3 0,0463 0,000125 0,001 0,052575 
2.4 0,0463 0,00025 0,001 0,05245 
2.5 0,0463 0,00463 0,001 0,04807 

Наполнитель - Parteck® M200, г 
3.1 0,0463 - 0,001 0,0527 
3.2 0,0463 0,0000625 0,001 0,0526375 
3.3 0,0463 0,000125 0,001 0,052575 
3.4 0,0463 0,00025 0,001 0,05245 
3.5 0,0463 0,00463 0,001 0,04807 

Примечание: *средняя масса таблетки – 0,1 г; **- субстанция Е «Swedlight» (Швеция) или субстанция Е «DSM» (Нидер-
ланды). 
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Результаты исследования по разработке составов 
таблеток витамина D3, представлены в таблице 1 и по-
казывают, что было разработано шесть партий табле-
ток, т.е. три партии составов, содержащих субстанции 
витамина D3 и Е («Swedlight» (Швеция) с наполните-
лями: МКЦ 102 – серии 1.1-1.5; SuperTab® 30GR – се-
рии 2.1-2.5, Parteck® M200 - серии 3.1-3.5), и три пар-
тии составов, содержащих субстанции витамина D3 и Е 
(«DSM» (Нидерланды) с теми же наполнителями и ко-
личествами). 

Результаты изучения качества таблеток серий 1.1, 
полученных без добавления стабилизатора – витамина 
Е, показали, что концентрация витамина D3 через 18,5 
суток (эквивалентно 6 месяцам естественного хране-
ния) хранения в климатической камере уменьшается 
до недопустимых значений (мене 80%). Поэтому в 
дальнейшем эти серии таблеток исключали из экспери-
мента. Результаты изучения качества таблеток вита-
мина D3 с использованием витамина Е («Swedlight» 
(Швеция) в процессе хранения представлены в таблице 
2. 

Таблица 2 
Результаты изучения качества таблеток витамина D3 в процессе хранения (с субстанцией витамина 

Е 50% «Swedlight» (Швеция) 
 

№ Содержание витамина D3 мг/табл. Содержание витамина E мг/табл. 
Даты, 2018 г 

21.09 10.10 29.10 17.11 6.12 21.09 10.10 29.10 17.11 6.12. 
Наполнитель - МКЦ 102, г таблетки серии 1 

1.1 0,119± 
0,004 

0,105± 
0,003 

0,105± 
0,002 

0,105± 
0,002 

0,105± 
0,003 

- - - -  

1.2 0,129± 
0,003 

0,115± 
0,003 

0,114± 
0,001 

0,114± 
0,003 

0,109± 
0,004 

0,098± 
0,003 

0,078± 
0,002 

0,042± 
0,002 

- - 

1.3 0,110± 
0,004 

0,119± 
0,003 

0,118± 
0,003 

0,115± 
0,003 

0,115± 
0,003 

0,890± 
0,003 

0,076± 
0,002 

0,063± 
0,001 

0,056± 
0,002 

- 

1.4 0,125± 
0,004 

0,125± 
0,004 

0,123± 
0,004 

0,120± 
0,003 

0,111± 
0,003 

0,233± 
0,004 

0,119± 
0,001 

0,115± 
0,001 

0,110± 
0,001 

- 

1.5 0,125± 
0,004 

0,125± 
0,003 

0,124± 
0,003 

0,123± 
0,003 

0,120± 
0,003 

3,47± 
0,04 

3,33± 
0,01 

2,92± 
0,01 

2,21± 
0,02 

2,03± 
0,01 

Наполнитель – SuperTab® 30GR, г таблетки серии 2 
2.1 0,126± 

0,003 
0,115± 
0,003 

0,115± 
0,002 

0,115± 
0,004 

0,115± 
0,003 

- - - -  

2.2 0,132± 
0,004 

0,121± 
0,003 

0,119± 
0,002 

0,115± 
0,003 

0,115± 
0,004 

0,036± 
0,004 

0,022± 
0,002 

0,012± 
0,002 

-  

2.3 0,125± 
0,004 

0,114± 
0,004 

0,113± 
0,003 

0,110± 
0,004 

0,110± 
0,003 

0,146± 
0,003 

0,057± 
0,003 

0,047± 
0,001 

-  

2.4 0,127± 
0,003 

0,127± 
0,004 

0,126± 
0,002 

0,125± 
0,003 

0,125± 
0,004 

0,135± 
0,004 

0,091± 
0,004 

0,071± 
0,004 

0,069± 
0,004 

 

2.5 0,125± 
0,004 

0,108± 
0,003 

0,108± 
0,002 

0,104± 
0,003 

0,103± 
0,003 

2,47± 
0,05 

2,34± 
0,07 

2,25± 
0,09 

2,07± 
0,06 

 

Наполнитель - Parteck® M200, г таблетки серии 3 
3.1 0,124± 

0,004 
0,107± 
0,003 

0,102± 
0,002 

0,096± 
0,003 

0,096± 
0,003 

- - - -  

3.2 0,119± 
0,004 

0,108± 
0,004 

0,101± 
0,003 

0,095± 
0,003 

0,110± 
0,004 

0,008± 
0,003 

0,008± 
0,002 

- -  

3.3 0,119± 
0,003 

0,118± 
0,004 

0,116± 
0,003 

0,113± 
0,003 

0,105± 
0,003 

0,078± 
0,003 

0,044± 
0,004 

0,034± 
0,004 

-  

3.4 0,118± 
0,004 

0,116± 
0,003 

0,115± 
0,002 

0,109± 
0,004 

0,101± 
0,004 

0,149± 
0,004 

0,124± 
0,001 

0,116± 
0,001 

0,114± 
0,001 

 

3.5 0,119± 
0,004 

0,119± 
0,003 

0,118± 
0,004 

0,109± 
0,003 

0,109± 
0,003 

3,56± 
0,04 

3,23± 
0,02 

2,91± 
0,02 

2,99± 
0,03 

 

 
Результаты исследования, представленные в 

таблице 2, показывают, что самыми стабильными 
являются прописи №№ 1.4 -1.5, №№ 2.4-2.5, №№ 3.4-
3.5 — за весь срок хранения 74 суток (24 месяца) 

данные прописи сохранили концентрацию витамина 
D3 (95% и более от исходного содержания). 

Результаты изучения качества таблеток витамина 
D3 с использованием субстанции витамина Е «DSM» в 
процессе хранения представлены в таблице 3. 
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Таблица 3 
Результаты изучения качества таблеток витамина D3 в процессе хранения (с субстанцией витамина Е 50% 

«DSM» (Нидерланды)) 
 

№ Содержание витамина D3 мг/табл. Содержание витамина E мг/табл. 
Даты, 2018 г 

21.09 10.10 29.10 17.11 6.12 21.09 10.10 29.10 17.11 6.12. 
Наполнитель - МКЦ 102, г таблетки серии 1 

1.2 0,123± 
0,003 

0,123± 
0,003 

0,121± 
0,003 

0,118± 
0,002 

0,115± 
0,003 

0,065± 
0,002 

0,061± 
0,002 

0,034± 
0,001 

0,027± 
0,001 

- 

1.3 0,123± 
0,004 

0,115± 
0,003 

0,114± 
0,002 

0,114± 
0,003 

0,114± 
0,004 

0,0954± 
0,003 

0,0685± 
0,002 

0,056± 
0,002 

- - 

1.4 0,125± 
0,004 

0,121± 
0,004 

0,120± 
0,004 

0,118± 
0,003 

0,111± 
0,003 

0,118± 
0,003 

0,114± 
0,002 

0,112± 
0,004 

- - 

1.5 0,125± 
0,002 

0,125± 
0,004 

0,123± 
0,004 

0,122± 
0,004 

0,121± 
0,003 

2,23± 
0,11 

2,14± 
0,09 

2,03± 
0,07 

1,93± 
0,04 

1,71± 
0,06 

Наполнитель – SuperTab® 30GR, г таблетки серии 2 
2.2 0,121± 

0,003 
0,120± 
0,003 

0,119± 
0,004 

0,112± 
0,003 

0,112± 
0,003 

0,031± 
0,002 

0,030± 
0,001 

0,027± 
0,001 

-  

2.3 0,116± 
0,003 

0,114± 
0,003 

0,108± 
0,003 

0,106± 
0,002 

0,104± 
0,002 

0,068± 
0,002 

0,055± 
0,003 

0,042± 
0,003 

-  

2.4 0,125± 
0,004 

0,124± 
0,004 

0,121± 
0,004 

0,119± 
0,003 

0,114± 
0,003 

0,124± 
0,002 

0,118± 
0,002 

0,112± 
0,002 

-  

2.5 0,125± 
0,004 

0,125± 
0,003 

0,125± 
0,004 

0,123± 
0,003 

0,120± 
0,003 

2,31± 
0,01 

2,27± 
0,02 

2,23± 
0,02 

2,11± 
0,03 

 

Наполнитель - Parteck® M200, г таблетки серии 3 
3.2 0,121± 

0,003 
0,120± 
0,003 

0,114± 
0,004 

0,114± 
0,002 

0,105± 
0,002 

0,027± 
0,002 

0,025± 
0,002 

0,023± 
0,001 

- - 

3.3 0,127± 
0,003 

0,126± 
0,003 

0,122± 
0,004 

0,117± 
0,003 

0,111± 
0,003 

0,062± 
0,003 

0,058± 
0,003 

0,032± 
0,002 

- - 

3.4 0,115± 
0,003 

0,114± 
0,003 

0,114± 
0,003 

0,112± 
0,004 

0,107± 
0,002 

0,125± 
0,005 

0,123± 
0,005 

0,116± 
0,004 

- - 

3.5 0,125± 
0,003 

0,125± 
0,003 

0,125± 
0,004 

0,122± 
0,003 

0,121± 
0,003 

2,30± 
0,09 

2,29± 
0,07 

2,13± 
0,05 

2,02± 
0,05 

1,99± 
0,04 

 
Результаты исследования, представленные в 

таблице 3, показывают, что самыми стабильными 
являются прописи № 1.5, № 2.5, № 3.5 — за весь срок 
хранения 74 суток (24 месяца) данные прописи 
сохранили концентрацию витамина D3 (95% и более от 
исходного содержания). 

Выводы. Для дальнейших исследований по разра-
ботке технологии таблеток с холекальциферолом реко-
мендованы составы, содержащие 0,00025 мг (или 

0,00463 мг) субстанции витамина Е 50% «Swedlight» 
(Швеция) на 1 таблетку, а также содержащие 0,00463 
мг субстанции витамина Е 50% «DSM» (Нидерланды) 
на 1 таблетку со всеми тремя видами наполнителей 
(МКЦ 102; SuperTab® 30GR, Parteck® M200). Составы 
обеспечивали концентрацию витамина D3 (95% и более 
от исходного содержания) в течение 24 месяцев. 

Конфликт интересов – нет. 

 


