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Введение
Kollicoat® IR – привитый сополи-
мер поливинилового спирта и 
полиэтиленгликоля – был перво-
начально разработан для приме-
нения в качестве пленкообразу-
ющего полимера немедленного 
высвобождения. Кроме того, 
данный полимер дополнительно 
обладает отличными связующи-
ми свойствами при влажной гра-
нуляции. Отсутствие пероксидов 
в составе синтезированного по-
лимера позволяет применять 

Kollicoat® IR
Настоящий мультиталант
•	 �Надежный и эффективный 

процесс нанесения покры-
тия благодаря низкой вяз-
кости полимерного раство-
ра

•	 �Идеально подходит для на-
слоения лекарств благода-
ря высокой эластичности 
полимерного покрытия

•	 �Высокая стабильность ре-
цептур с чувствительными 
к кислороду лекарствен-
ными средствами благода-
ря отсутствию пероксидов 
в полимере

Наше сервисное 
предложение
Мы предоставляем глубокую 
экспертизу на всех этапах про-
изводства твердых и жидких 
пероральных лекарственных 
форм. Сочетание нашего об-
ширного портфеля функцио-	
нальных вспомогательных 
веществ и экспертного ноу-	
хау позволяет заказчикам 
создавать уникальные ре-
цептуры с добавленной стои-
мостью.
Больше информации 
представлено на сайте 
www.pharma.basf.com
Для запроса образцов 
свяжитесь с нами  
по адресу:  
pharma-solutions-rus@basf.com

его в качестве связующего ве-
щества для подверженных окис-
лению активных ингредиентов 
[1].

Оценка свойств Kollicoat® IR 
при влажной грануляции была 
проведена путем сравнения по-
лученных данных со свойствами 
поливинилпирролидона (ПВП), 
который можно рассматривать в 
качестве стандартного связую-
щего вещества в процессе влаж-
ной грануляции. Существует не-
сколько различных типов поли-

Таблица 1.  
Схема процесса грануляции в установке с высоким усилием сдвига

Загрузка 400 г

Скорость лопастной мешалки 200 об/мин

Скорость чоппера 2000 об/мин

Длительность процесса 15 мин

Просеивание
1,6 мм (влажное)

0,8 мм (сухое)

Длительность сушки  
(в псевдоожиженном слое)

30 мин

Таблица 2.  
Схема процесса грануляции в установке псевдоожиженного слоя

Загрузка 1150 г

Расход входящего воздуха 85 – 110 м3/ч

Температура входящего воздуха 60 °C

Длительность процесса 45 мин

Скорость распыления 21 г/мин
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мера, отличающихся по молеку-
лярной массе, вязкости и вели-
чине «К». Kollidon® 25 (ПВП К25), 
Kollidon® 30 (ПВП К30) и Kollidon® 
90 F (ПВП К90) являются типич-
ными влажными связующими 
веществами. С точки зрения 
большинства свойств, Kollidon® 
25 и Kollidon® 30 практически 
одинаковы, в то время как 	
водные растворы Kollidon® 90 F 
значительно отличаются по свя-
зующим свойствам и вязкости 
[2].

Цель данного исследования – 
сравнить свойства Kollicoat® IR и 
типов повидона Kollidon® 25 и 
Kollidon® 90 в процессе влажной 
грануляции с высоким усилием 
сдвига (ГВУС) и в псевдоожижен-
ном слое (ГПС).

Материалы и методы
Материалы
Тестирование проводилось на 
влажных связующих Kollidon® 25, 
Kollidon® 90 F и Kollicoat® IR (все 
– производства компании BASF). 
В качестве наполнителя исполь-
зован специальный сорт лакто-
зы, предназначенный для про-
цесса влажной грануляции 
(GranuLac® 200, Meggle).

Метод
Грануляцию проводили согласно 
схеме, указанной в табл. 1 и 2.

Во всех опытах связующие ве-
щества наносили в форме водных 
растворов до достижения содер-
жания, равного 5% от конечной 
массы гранул. Все гранулы были 
проанализированы с точки зре-
ния размера частиц и хрупкости. 
Полученные гранулы были затем 
спрессованы в таблетки при уси-
лии прессования 15 кН.

Вязкость
Определение динамической вяз-
кости полимерных растворов 
проводилось с помощью ротаци-
онного реометра Thermo Scientific 
HAAKE RotoVisco 1 с контролем 
температуры жидкости в конфи-
гурации «концентрические ци-
линдры».

Грануляторы
ГВУС проводили в установке 
P1-6 (Diosna), оснащенной 2-	
литровой емкостью продукта.

ГПС проводилась в установке 
GPCG 3 (Glatt), оснащенной про-
дуктовой емкостью объемом 5 л 
и верхней распылительной фор-
сункой (диаметр сопла – 0,8 мм).

Распределение размеров  
частиц
Анализ выполняли с использова-
нием набора сит AS  200 (Retsch) 
с размером ячеек в пределах 38 
– 500 мкм (согласно ЕФ). Резуль-
таты разделили на три категории 
в зависимости от размера ча-
стиц: крупные (>355 мкм), сред-
ние (125 – 355 мкм) и мелкие 
(<125 мкм).

Хрупкость
Остаточные количества мелких 
частиц (остаточных неагломери-
рованных частиц) и хрупкость 
гранул определяли с помощью 
воздухоструйной просеивающей 
машины LPS 200 (Rhewum) с ис-
пользованием сита с размером 
ячейки 125 мкм [3].

Прессование
Прессование выполняли на одно-	
пуансонном таблеточном прессе 
XP 1 (Korsch) с плоскоцилиндри-
ческими пуансонами (диаметр – 
8 мм).

Прочность на растяжение
Прочность таблеток на раздавли-
вание определяли с помощью ав-
томатического тестера HT-TMB-
CI-12 FS (Kraemer). Полученные 
результаты использовали для 
расчета прочности на растяже-
ние согласно уравнению, приве-
денному на рис. 1.

Результаты и обсуждение
В процессе влажной грануляции 
динамическая вязкость является 
одним из наиболее важных физи-
ческих свойств связующего рас-
твора. Гидродинамические харак-
теристики влияют как на распре-
деление жидкости по поверхно-
сти частиц (длительность процес-
са внедрения связующего рас-
твора в порошковую смесь), так и 
на технологичность процесса (на-
несение с помощью распыли-
тельной форсунки). Динамиче-
ская вязкость изучаемых водных 
связующих растворов проявила 
типичную зависимость от содер-
жания полимера (рис. 2). Раство-
ры на основе Kollidon® 90 F были 
значительно более вязкими, чем 
растворы Kollidon® 25, что обу-
словлено разницей в молекуляр-
ной массе. Kollicoat® IR занял 
промежуточное положение меж-
ду двумя типами ПВП.

Процессы ГВУС и ГПС значи-
тельно отличались с точки зрения 
количества жидкости, необходи-
мого для надлежащей грануля-
ции. В ГПС связующее вещество 
растворяли в объеме воды, рав-
ном 75% от размера конечной 
партии, в то время как в ГВУС 
максимальное количество ис-
пользуемой воды соответствова-
ло лишь 10% от конечной массы 
сухих гранул. Как следствие, в 
ГВУС необходимо было использо-
вать более концентрированные 
связующие растворы, что в свою 
очередь привело к повышению 
вязкости. Что касается внешнего 
вида гранул, произведенных по 
одинаковой технологии, не было 
выявлено никаких различий меж-
ду исследуемыми связующими 
веществами (рис. 6 – 11). В то же 
время при использовании раз-
личных технологий выявлены 
четкие различия между частица-
ми. Более высокие механические 
напряжения, применяемые в 
ГВУС, привели к уплотнению ча-
стиц (см. рис. 6 – 8), в то время 
как в ГПС наблюдалось склеива-
ние частиц, что вызвало увеличе-
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Рис. 1. σ – прочность на растяжение, 
Н/мм2; F

c
 – прочность на 

раздавливание, Н; h – высота 
таблетки, мм; d – диаметр, мм
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ние их пористости и изменение 
формы (см. рис. 9 – 11).

ГВУС привела к образованию 
агломератов с очень малой хруп-
костью и содержанием остаточ-
ных мелких частиц, равным лишь 
10%. В ГПС наблюдались более 
выраженные различия между 
связующими свойствами (рис. 3). 
Столь большая разница между 
двумя технологиями грануляции 
была обусловлена главным обра-
зом дополнительным связующим 
действием растворимого в воде 
наполнителя лактозы. Однако не-
зависимо от используемой техно-
логии применение Kollicoat® IR в 
качестве связующего вещества 
привело к образованию агломе-
ратов с промежуточными свой-
ствами между двумя сортами 
ПВП. Аналогичное явление на-
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Рис. 2. Зависимость динамической вязкости  
водных полимерных растворов от концентрации 
полимера

Рис. 4. Распределение размеров частиц в зависимости 
от технологии производства и типа связующего 
вещества

Рис. 3. Влияние технологии производства и типа 
связующего вещества на содержание мелких частиц и 
хрупкости после 3 мин тестирования

Рис. 5. Зависимость между прочностью таблеток на 
растяжение, применяемой технологией производства и 
типом связующего вещества

блюдалось и для распределения 
размеров частиц. ГВУС позволи-
ла получить агломераты более 
крупного размера с более низким 
содержанием мелких частиц, в то 
время как в ГПС наблюдалось 
более равномерное распределе-
ние частиц по размерам, особен-
но для Kollidon® 25 и Kollicoat® IR 
(рис. 4).

Несмотря на то что агломера-
ты, полученные в процессе ГВУС, 
были более прочными по сравне-
нию с полученными в ГПС, проч-
ность на растяжение таблеток на 
основе агломератов из ГПС была 
более высокой (рис. 5).

Заключение
Вязкость полимера играет значи-
тельную роль в процессе влаж-
ной грануляции независимо от 

применяемой технологии. Она 
влияет на динамику увлажнения 
и длительность сушки, таким об-
разом определяя свойства ко-
нечных гранул. Не содержащий 
пероксидов Kollicoat® IR проявил 
себя в качестве эффективного и 
простого в использовании связу-
ющего вещества для процессов 
грануляции с высоким усилием 
сдвига и в псевдоожиженном 
слое. Полученные гранулы обла-
дали отличной прессуемостью, 
что позволило произвести очень 
прочные таблетки.

Kollicoat® IR позволяет преодо-
леть разрыв между Kollidon® 25 и 
Kollidon® 90 F с точки зрения свя-
зующей эффективности и вязко-
сти и способствует образованию 
таблеток с прочностью, сопоста-
вимой с Kollidon® 90 F.  
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Рис. 6. РЭМ-изображение агломератов лактозы, 
полученных путем ГВУС с применением Kollidon® 25  
в качестве связующего вещества

Рис. 9. РЭМ-изображение агломератов лактозы, полученных путем ГПС  
с применением Kollidon® 25 в качестве связующего вещества

Рис. 7. РЭМ-изображение агломератов лактозы, 
полученных путем ГВУС с применением Kollidon® 90 F  
в качестве связующего вещества

Рис. 8. РЭМ-изображение агломератов лактозы, полученных путем ГВУС  
с применением Kollicoat® IR в качестве связующего вещества

Рис. 10. РЭМ-изображение агломератов лактозы, 
полученных путем ГПС с применением Kollidon® 90 F  
в качестве связующего вещества

Рис. 11. РЭМ-изображение агломератов лактозы, 
полученных путем ГПС с применением Kollicoat® IR  
в качестве связующего вещества


