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Введение
Привитый сополимер поливини-
лового спирта и полиэтиленгли-
коля Kollicoat® IR первоначально 
был разработан как пленкообра-
зующий полимер немедленного 
высвобождения. Однако различ-
ные применения данного поли-
мера позволили ему дополни-
тельно проявить себя в качестве 
отличного влажного связующего. 
Как вспомогательное вещество 
без пероксидов (не содержит их 
изначально и не образует в про-
цессе хранения) Kollicoat® IR яв-
ляется оптимальным вариантом 
влажного связующего вещества 
для использования в рецептурах, 
содержащих подверженный окис-
лению активный фармацевтиче-
ский ингредиент [1].

Целью данного исследования 
было сравнение свойств влаж-
ных связующих ПВС-ПЭГ и поли-
винилпирролидона с использова-
нием инновационного гранулято-
ра с псевдоожиженным слоем 
VENTILUS 2.5 производства ком-
пании INNOJET. Дополнительно 
исследовали влияние концентра-
ции связующего и скорости рас-
пыления на размеры и прочность 
гранул.

Материалы	и	методы
Материалы
В исследовании применяли сле-
дующие влажные связующие ве-
щества:
a.		Поливинилпирролидон K 25 

[ПВП K 25] (Kollidon® 25, BASF)
b.		Поливинилпирролидон K 90 

[ПВП K 90] (Kollidon® 90F, BASF)
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Таблица 1. Скорости распыления, необходимые для достижения соответ-
ствующей концентрации связующего вещества

Концентрация 
связующего в-ва, %

Скорость распыления, 
г / мин

Длительность 
процесса, мин

1,5 3,1 15

3,0 6,3 15

5,0 10,4 15

c.		Привитый сополимер поливи-
нилового спирта и полиэтилен-
гликоля [ПВС-ПЭГ] (Kollicoat® 
IR, BASF).
Для определения влияния во-

допоглотительных свойств на-
полнителя были выбраны три ти-
пичных вспомогательных веще-
ства с разными характеристика-
ми:
1.		кальция фосфат безводный 

двухосновный  
(DICAFOSA60, ФКД, Германия);

2.		микрокристаллическая цел-
люлоза (МКЦ) (Avicel® PH 101, 
FMC);

3.		лактоза, мелкий порошок 
(GranuLac® 200, Meggle).

Оборудование
Используемое оборудование со-
стояло из гранулятора с псевдо- 
ожиженным слоем VENTILUS 2.5 
(INNOJET Herbert H ttlin) с емко-
стью продукта IPC 1 и форсункой 
IRN 2.

Характеристики гранул опре-
деляли с помощью воздухоструй-
ной просеивающей машины LPS 
200 (Rhewum) и набора сит 
(Retsch AS 200).

Состав	рецептур
Концентрация отдельных раство-
ров связующих веществ во всех 
испытаниях постоянно составля-
ла 8 % (масса / масса). Исследуе-
мые концентрации трех полиме-
ров, подсчитанные по отношению 
к конечной массе просушенных 
гранул, составляли 1,5, 3,0 и 
5,0 %.

В целях обеспечения сопоста-
вимости как скорости распыле-
ния, так и потребления входяще-
го воздуха все испытания были 
проведены с использованием 
партий продукта, содержащих 
250 г исследуемых наполните-
лей. 

Процесс	грануляции
Грануляция была проведена при 
потреблении входящего воздуха, 
равном 30 – 45 мč / ч. Поскольку 
концентрация полимера в ис-
пользуемых связующих раство-
рах была одинаковой, для дости-
жения требуемого содержания 
связующего вещества в конеч-
ных гранулах необходимо было 
регулировать скорость распыле-
ния (таблица 1).
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Несмотря на существенные от-
личия между скоростями распы-
ления, температура продукта 
удерживалась в пределах 28 – 
35 °C путем варьирования темпе-
ратуры входящего воздуха.

Оценка	характеристик	гранул
Определение как количества 
остаточных мелких частиц, так и 
хрупкости гранул проведено с по-
мощью стандартной воздухо-
струйной просеивающей машины 
[2]. Количество неагломериро-
ванных частиц и хрупкость гранул 
определены с использованием 
сита с размером ячейки 125 мкм. 

Дополнительно выполнен стан-
дартный ситовой анализ, по ре-
зультатам которого частицы были 
разделены на три категории в 
зависимости от их размера: круп-
ные (> 355 мкм), средние (125 – 
355 мкм) и мелкие (< 125 мкм).

Результаты	и	обсуждение
Наполнитель:	 кальция	 фосфат	
безводный	двухосновный
Данный наполнитель можно счи-
тать «камнеподобным», посколь-
ку он не растворяется и не погло-
щает воду.

Установлено, что концентра-
ция мелких частиц в конечном 
грануляте зависит от количества 
влажного связующего вещества 
(рис. 1). Наилучшие связующие 
свойства продемонстрировал 
Kollidon® 90 F. При концентрации 
связующего вещества 1,5 % ко-
личество мелких частиц значи-
тельно уменьшилось. Kollicoat® IR 
проявил себя в качестве очень 
сильного связующего вещества. 
Однако для получения крепких 
гранул с низким содержанием 
мелких частиц рекомендуемая 
концентрация связующего веще-
ства должна составлять 5,0 %. В 
данном исследовании Kollidon® 
25 был признан сравнительно 
слабым связующим веществом, 
использование которого приво-
дило к получению более хрупких 
гранул с повышенным содержа-
нием мелких частиц. Для получе-

Рис. 1. Влияние типа и концентрации связующего вещества на содержание 
мелких частиц и хрупкость при использовании безводного двухосновного 
кальция фосфата в качестве наполнителя

Рис. 2. Влияние типа и концентрации связующего вещества на РРЧ при 
использовании безводного двухосновного кальция фосфата в качестве 
наполнителя

ния крупных и крепких гранул 
концентрация связующего веще-
ства должна превышать 5,0 %.

Что касается распределения 
размера частиц (РРЧ), результаты 
ситового анализа весьма схожи с 
данными тестирования, прове-
денного с помощью воздухо-

струйной просеивающей машины 
(рис. 2). Даже при низкой концен-
трации Kollidon® 90 F образует 
достаточно крупные гранулы. 
Концентрация Kollicoat® IR, рав-
ная 3,0 %, приводит к получению 
РРЧ, подходящего для таблетиро-
вания, учитывая малую долю 
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ный эффект был предположи-
тельно обусловлен быстрым по-
глощением воды МКЦ в процессе 
грануляции.

Только применение Kollidon® 
90 F в качестве связующего ве-
щества приводит к небольшому 
снижению хрупкости и наличию 
некоторой зависимости от кон-
центрации связующего веще-
ства. Наблюдаемый результат 
также подтверждают данные 
РРЧ. Наиболее сбалансирован-
ное РРЧ достигается при концен-
трации Kollidon® 90 F 3 %; в то же 
время Kollicoat® IR даже при кон-
центрации 5,0 % проявляет тен-
денцию к образованию частиц в 
основном мелких и средних раз-
меров. В данном исследовании 
Kollidon® 25 нельзя считать при-
годным для использования в ка-
честве связующего вещества 
(рис. 4).

Наполнитель:	лактоза
Растворимая в воде лактоза при-
водит к образованию гранул при 
добавлении только воды. Связу-
ющие вещества, однако, поддер-
живают процесс гранулообразо-
вания, о чем свидетельствует яв-
ная зависимость между количе-
ством связующего вещества, со-
держанием мелких частиц и хруп-
костью (рис. 5). 

Результаты РРЧ подтверждают 
данное наблюдение. Повышение 
концентрации каждого влажного 
связующего вещества сопровож- 
дается значительным уменьше-
нием количества мелких частиц 
(рис. 6).

Заключение
Нижнее распыление в установке 
псевдоожиженного слоя 
VENTILUS проявило себя в каче-
стве приемлемой технологии 
влажной грануляции. Даже при 
изменении скорости распыления 
возможно проведение процесса 
грануляции с поддержанием схо-
жих температур продукта.

Полученные результаты сви-
детельствуют о значительном 

Рис. 3. Влияние типа и концентрации связующего вещества на содержание 
мелких частиц и хрупкость при использовании МКЦ в качестве наполнителя

Рис. 4. Влияние типа и концентрации связующего вещества на РРЧ при 
использовании МКЦ в качестве наполнителя

мелких частиц и надлежащее ко-
личество частиц среднего и круп-
ного размера.

Наполнитель:	 микрокристалли-
ческая	целлюлоза
В связи со значительной водо- 
поглощаемостью МКЦ, в процес-
се грануляции данный наполни-
тель вел себя иначе. Несмотря на 

наличие зависимости между ко-
личеством связующего вещества 
и содержанием мелких частиц 
при применении Kollidon® 90 F и 
Kollicoat® IR, фракция мелких ча-
стиц была существенно больше 
(рис. 3). Все гранулы, независимо 
от типа и концентрации связую-
щего вещества, характеризуются 
очень высокой хрупкостью. Дан-
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Рис. 5. Влияние типа и концентрации связующего вещества на содержание 
мелких частиц и хрупкость при использовании лактозы в качестве 
наполнителя

Рис. 6. Влияние типа и концентрации связующего вещества на РРЧ при 
использовании лактозы в качестве наполнителя

влиянии характеристик наполни-
теля на эффективность испытан-
ных связующих веществ. По этой 
причине для каждого наполните-
ля следует определить подходя-
щую концентрацию связующего 
вещества, необходимую для по-
лучения гранул надлежащего ка-
чества. Интересно отметить, что 
с точки зрения связующей спо-
собности Kollicoat® IR занял про-
межуточное положение между 
Kollidon® 25 и Kollidon® 90 F не-
зависимо от типа используемого 
наполнителя. 


