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В последние годы стремительно внедряются в фар-
мацевтическую отрасль  принципы управления 

качеством. Следует отметить, что на смену механическому 
контролю качества, связанному с химическими показателя-
ми фармацевтических субстанций и готовых лекарственных 
препаратов, приходят инновационные способы обеспечения 
качества, предусматривающие, прежде всего, понимание 
процессов, происходящих при их производстве.
К сожалению, в последние годы отмечают тенденцию к 

снижению производства  активных фармацевтических ин-
гредиентов (АФИ) в Украине (как и в других станах СНГ). 

По данным FDA, наибольшее количество АФИ выпускают в 
США, ненамного опережая Китай. Стремительно развивает-
ся рынок производства АФИ в странах Латинской Америки. 
Однако ряд препаратов, которые разработаны в Украине, за 
границей не синтезируют, и их синтез должен обеспечивать-
ся самими производителями. К таким препаратам относится, 
например, йодметилат бензиламида изоникотиновой кис-
лоты, лекарственные препараты которого выпускаются на 
украинских предприятиях. В условиях фармацевтического 
предприятия производство АФИ должно осуществляться с 
учетом требований GMP. Валидация процессов направлена 

УДК 615.012/.014:[54-145.8:54.057:577.164.15] 

В. А. Георгиянц1, В. Н. Кушнирук1,2, Н. В. Гарная1

Обоснование выбора растворителя при промышленном производстве субстанции 
йодметилата бензиламида изоникотиновой кислоты

1Национальный фармацевтический университет, г. Харьков,
2ОАО «Фармак», г. Киев

Ключевые слова: бензиламид изоникотиновой кислоты, йодметилат, промышленный синтез, контроль качества, 
растворители.

Для обеспечения качества фармацевтических субстанций при промышленном производстве необходимым условием является стан-
дартизация всех процессов, особенно непосредственно синтеза. Изучили и обобщили экспериментальные данные по выбору раство-
рителя при промышленном производстве субстанции йодметилата бензиламида изоникотиновой кислоты с использованием методов 
и принципов концепции Quality by design. При анализе полученных данных учитывали выходы полупродукта синтеза (бензиламида 
изоникотиновой кислоты) и конечного продукта, класс токсичности растворителей, количественное содержание действующего веще-
ства и чистоту субстанции после перекристаллизации, а также ее соответствие требованиям Государственной фармакопеи Украины. 
В результате установлено, что наиболее высоких выходов и чистоты целевого продукта удается достичь при использовании полярных 
органических растворителей. Полученные результаты свидетельствуют, что оптимальным растворителем для синтеза является изо-
пропанол, а для кристаллизации – водный этанол.

Обґрунтування вибору розчинника при промисловому виробництві субстанції йодметилату бензиламіду 
ізонікотинової кислоти 
В. А. Георгіянц, В. М. Кушнірук, Н. В. Гарна
Для забезпечення якості фармацевтичних субстанцій при промисловому виробництві необхідною умовою є стандартизація всіх 

процесів, особливо безпосередньо синтезу. Вивчили та узагальнили експериментальні дані щодо вибору розчинника при промисло-
вому виробництві йодметилату бензиламіду ізонікотинової кислоти з використанням методів і принципів концепції Quality by design. 
Під час аналізу даних враховували виходи напівпродукту синтезу (бензиламіду ізонікотинової кислоти) і кінцевого продукту, клас 
токсичності розчинників, кількісний вміст діючої речовини та чистоту субстанції після перекристалізації, а також її відповідність 
вимогам Державної фармакопеї України. Встановили, що найбільших виходів і чистоти цільового продукту вдається досягти за умо-
ви використання полярних органічних розчинників. Результати дослідження свідчать, що оптимальним розчинником для синтезу є 
ізопропанол, а для кристалізації – водний етанол.
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Methods and results. The yield of intermediate (benzylamide isonicotinic acid) and fi nal product, solvents class of toxicity, quantitative content 
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Conclusion. As a result choice of solvents has been justifi ed, therefore isopropanol is suggested for synthesis and aqueous ethanol for 
crystallization.
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на получение субстанции стабильного качества, снижение 
рисков загрязнения субстанции посторонними и сопутству-
ющими примесями, а также высокой стабильности. 
Цель работы
Обоснование выбора растворителя для промышленного 

синтеза йодметилата бензиламида изоникотиновой кисло-
ты с использованием современной концепции Quality by 
design [1–3]. 
Материалы и методы исследования
В работе использованы субстанции: изоникотиновая 

кислота, йодистый метил, бензиламин (все Sigma-Aldrich); 
растворители: спирт этиловый, изопропанол, ацетон 
технические после перегонки, вода дистиллированная. 
Химическая посуда – стеклянная производства Lachema 
(Чешская Республика).
Растворимость определяли в соответствии с требования-

ми Государственной фармакопеи Украины [4].
Методика синтеза. Раствор 0,1 моль изоникотиновой 

кислоты в 0,12 моль бензиламина нагревают при темпе-
ратуре 160–185°С в течение 4–5 часов с отгонкой воды и 
избытка бензиламина. Полученный плав бензиламида изо-
никотиновой кислоты охлаждают, растворяют в ацетоне, 
отфильтровывают. Используют в дальнейшем синтезе без 
дополнительной очистки. Содержание примесей исходных 
веществ определяют методом ТСХ (пластинки «Сорбфил») 
в системе растворителей бутанол – уксусная кислота – вода 
10:40:1, проявитель – пары йода.

0,1 моль бензиламида изоникотиновой кислоты раство-
ряют в 0,6 л соответствующего растворителя, к раствору 
добавляют при комнатной температуре 0,12 моль йодистого 
метила, смесь нагревают при температуре 40–50°С в течение 
3–4 ч. Реакционную смесь охлаждают, отфильтровывают 
продукт, сушат.
После расчета выхода продукт перекристаллизовывают 

из соответствующего растворителя. Количественное содер-
жание субстанции определяли методом кислотно-основного 
титрования в неводной среде (фиксация конечной точки 
титрования – потенциометрически). Содержание примеси 
бензиламида изоникотиновой кислоты – методом ВЭЖХ.
Результаты и их обсуждение 
Стандартно процесс синтеза АФИ представлен такими 

основными процессами, как собственно химическая ре-
акция (реакции), выделение АФИ, его очистка и сушка. 
Естественно, что в таких условиях одним из ключевых 
параметров при планировании перечисленных процессов 
является выбор растворителей на всех стадиях (за исклю-
чением сушки).
Выбор растворителя является ключевым фактором в 

обеспечении качества конечного продукта – его выхода, 
чистоты и кристаллической структуры. Кроме того, огром-
ное значение при выборе растворителя имеет его пожаро- и 
взрывоопасность, токсичность, безопасность для персонала 
и окружающей среды [5,6].
Выбор растворителя подразумевает безусловное по-

нимание процесса синтеза – он должен обеспечивать 
максимально полное прохождение реакции, легко отго-

няться (удаляться) из реакционной среды, обеспечивать 
максимальное отделение целевого продукта, подвергаться 
утилизации, обеспечивать экономичность. 
В процессе кристаллизации растворитель непосредствен-

ным образом влияет на форму образующихся кристаллов 
и, как следствие, на дальнейшую биодоступность лекар-
ственного препарата, а также обеспечивает отмывку от 
сопутствующих примесей. 
Об эффективности выбора растворителя для синтеза и 

кристаллизации свидетельствует конечный выход продукта 
реакции, его чистота (хроматографически) и минимальные 
остаточные количества растворителей в субстанции после 
отмывки. Выбор растворителя в процессе весьма важен, 
поскольку остаточные количества этих растворителей 
при превышении определенных лимитов могут оказывать 
токсическое действие на организм человека. Кроме того, 
большой проблемой в производстве является возможность 
загрязнения окружающей среды.
Ранее мы отработали методику лабораторного синтеза 

субстанции, позволяющую осуществить его синтез с вы-
соким выходом и без выделения полупродуктов с учетом 
последующего выпуска в промышленных условиях. Синтез 
йодметилата бензиламида изоникотиновой кислоты осу-
ществляется по схеме 1.

Схема 1

Как видно из схемы 1, первой стадией синтеза является 
амидирование изоникотиновой кислоты (1) бензиламином 
(2), на второй стадии осуществляется получение целевого 
йодметилата (5) без предварительного выделения и очистки 
бензиламида (3). 
Для выбора растворителя в производстве субстанции мы 

рассматривали возможность использования различных рас-
творителей [6]. Учитывая высокую реакционную способ-
ность бензиламина, для первой стадии – амидирования – не 
требуется ни высококипящих растворителей, ни использо-
вания дополнительных катализаторов. Установлено, что для 
удовлетворительного выхода полупродукта (2) достаточно 
использование незначительного избытка амина [7]. Кроме 
того, с учетом высокой температуры кипения бензиламина 
такие реакции иногда проводят без растворителя. Допол-
нительным требованием к растворителю при его исполь-
зовании является высокая растворяющая способность для 
бензиламина, что будет способствовать его удалению из 
реакционной среды. Считаем, что отгонка растворителя и 
избытка бензиламина на первой стадии – обязательный тех-
нологический процесс, снижающий количество примесей, 
образованных в ходе реакции. При получении йодметилата 
требования к растворителям аналогичны. В отличие от 
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первой стадии проведение этой реакции без растворителя 
невозможно. 
Для амидирования изоникотиновой кислоты бензилами-

ном и последующего солеобразования используют многие 
органические и полярные, и неполярные растворители. В 
специализированной литературе описаны несколько спосо-
бов лабораторного синтеза этой субстанции, что отличаются 
необходимостью предварительного выделения бензиламида 
изоникотиновой кислоты и использованием различных 
растворителей (ДМФА, ацетона, изопропанола и этанола) 
[7–9]. При их предварительном выборе для промышленного 
производства руководствовались,  прежде всего, данными 
безопасности и экономичности. Так, мы сразу отказались 
от использования растворителей 1-го (бензол, четыреххло-
ристый углерод и хлорэтаны) и 2-го классов (хлороформ, 
циклогексан, метанол, гексан, диоксан, пиридин, толуол, 
ксилол, этилацетат) [4–6]. Нежелательные свойства этих 
растворителей: высокая токсичность и загрязнение окру-
жающей среды. Кроме того, неполярные органические 
растворители неудобны в промышленном производстве, 
так как требуют экстрагирования, разделения и отгонки 
растворителя, что приводит к неизбежным потерям.
К наименее токсичным растворителям, традиционно ис-

пользуемым в фармацевтическом производстве, относят 
2-пропанол и этанол (предельное содержание остаточных 
количеств этих растворителей, допустимое ГФУ в субстан-
циях, составляет 0,5% и 1% соответственно) [4]. Поэтому 
именно эти растворители как наиболее близкие по свой-
ствам и приемлемые по стоимости мы рассматривали для 
возможного использования при промышленном производ-
стве йодметилата бензиламида изоникотиновой кислоты.
На первом этапе изучили растворимость полупродукта 

синтеза (БИНК) и конечного продукта в этих раствори-
телях. Результаты эксперимента показали, что БИНК при 
температуре кипения растворителей хорошо растворяется 
в этаноле, изопропаноле, ацетоне и не растворяется в воде. 
Растворимость йодметилата в этих растворителях и их 
смесях приведена в таблице 1.

Таблица 1
Растворимость йодметилата бензиламида 

изоникотиновой кислоты 
в органических растворителях

Растворитель
Растворимость, мл/1 г

20°С Кипящий 
растворитель

Вода 22 0,32
Этанол ≈1300 6,4

Этанол 30% 22 0,62
Этанол 50% 29 0,71
Этанол 70% 46 1,3
Изопропанол ≈1400 98

Изопропанол 30% 29 1,1
Изопропанол 50% 34 1,5
Изопропанол 70% 62 1,9

Ацетон 500 140
Ацетон 30% 3,3 0,72
Ацетон 50% 4,3 1,05
Ацетон 70% 4,8 1,1

Таблица 2
Влияние растворителей на выход йодметилата 

бензиламида изоникотиновой кислоты и его чистоту

Растворитель Выход
Содержание 
действующего 
вещества

Содержание 
примеси БИНК

1. Амидирование
этанол 85 - -

изопропанол 87 - -
ацетон 89 - -

без растворителя 92 - -
3. Солеобразование*

этанол 94 93,7 -
изопропанол 97 94,2 -

4. Кристаллизация**
Этанол + вода 83 99,3 0,4

этанол 87 99,0
вода 78 99,2 0,5

Примечание: * – в пересчете на БИНК; ** – в пересчете на тех-
нический конечный продукт после двух кристаллизаций.

Как видно, целевой продукт очень мало растворим в 
органических растворителях на холоде и легко растворим 
при кипячении, добавление к этим растворителям воды в 
различных соотношениях значительно улучшает раство-
римость, а наилучшей растворяющей способностью, как и 
следовало ожидать, обладает вода.
Критерием для выбора растворителя при синтезе явля-

ется не только растворимость в нем реагентов и продуктов 
синтеза, но и достижение максимального выхода и мини-
мального количества примесей. Для обоснования выбора 
растворителей на первой и второй стадии синтеза, а также 
для кристаллизации провели экспериментальное изучение 
эффективности использования этанола, ацетона и 2-пропа-
нола в различных процессах синтеза. При этом оценивали 
выход конечного продукта и количество сопутствующих 
примесей до и после кристаллизации [10]. 
Данные, полученные в результате эксперимента, при-

ведены в таблице 2.

Как видно из приведенных данных, использование в 
синтезе этанола по сравнению с изопропанолом приводит к 
уменьшению выхода конечного продукта-сырца, что может 
быть связано с несколькими факторами: наличием воды в 
растворителе и несколько лучшей растворимостью амизона 
в этаноле, что затрудняет его выделение из реакционной 
массы. При этом интенсивность пятен примесей на хрома-
тографических пластинках практически одинакова. 
Для кристаллизации оптимальным, по нашему мнению, 

является этанол. Во-первых, с ним кристаллизация обеспе-
чивается меньшим количеством растворителя. Во-вторых, 
этанол, по-видимому, лучше растворяет сопутствующие 
примеси, которые достаточно полно отмываются и удаляют-
ся в процессе кристаллизации и остаются в случае исполь-
зования этанола в следовых количествах. Дополнительным 
преимуществом использования этанола в данном процессе 
является его более низкая стоимость и токсичность.
Учитывая результаты экспериментальных исследований, 

спроектирован дизайн выбора растворителей для синтеза 
йодметилата бензиламида изоникотиновой кислоты в 
условиях промышленного предприятия. Доказано, что на 
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стадии синтеза целесообразно использовать 2-пропанол, а 
для кристаллизации – водный этанол. 
Выводы
Проведены экспериментальные исследования по обо-

снованию выбора растворителя для промышленного син-

теза субстанции йодметилата бензиламида изоникотиновой 
кислоты с учетом концепции Quality by design и классов 
токсичности растворителей.
Установлено, что в синтезе оптимально использование 

2-пропанола, а для кристаллизации – водного этанола.
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