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В 
технологии производства 
твердых лекарственных 
форм используются два ос-

новных метода грануляции – 
влажная и сухая грануляция. В 
соответствии с названием в ме-
тоде сухой грануляции не пред-
усмотрено использование рас-
творителей со всеми вытекаю-
щими отсюда последствиями. По-
этому в технологии производства 
таблеток сухая грануляция заня-
ла свое логичное место между 
методами прямого прессования 
и влажной грануляции. Смысл 
процесса сухой грануляции сво-
дится к агрегации частиц под вы-
соким давлением за счет прямо-
го контакта поверхностей сухих 
частиц. Высокое давление слу-
жит для увеличения площади 
контакта и, соответственно, для 
увеличения сил сцепления меж-
ду частицами. С точки зрения ап-
паратурного оформления, сухая 

грануляция может осуществлять-
ся брикетированием или ролико-
вым компактированием с после-
дующим дроблением полученных 
брикетов / макроагрегатов до 
гранул. Брикетирование получи-
ло свое распространение в 50 – 
70-х годах прошлого столетия и 
технически может быть реализо-
вано на таблеточных прессах с 
большим размером прессующего 
инструмента. Однако брикетиро-
вание имеет ряд недостатков, 
которые устраняются или ниве-
лируются при использовании 
пришедшего ему на смену мето-
да роликового компактирования 
[1 – 3].

Принцип работы 
роликового компактера
Основным атрибутом роликового 
компактера является пара валь-
цов / роликов (рис. 1), которые, 
вращаясь в противоположном 
направлении, захватывают по-
рошковую массу и прокатывают 
ее между собой с приложением 
высокого давления. По мере пе-

Роликовые компактеры в разработке 
и производстве твердых лекарственных форм

Рис. 1. Схематический фронтальный вид роликов компактера

ремещения между роликами 
компактера подвергаемая обра-
ботке порошковая масса прохо-
дит три условные зоны: уплотне-
ния, захвата и прессования, вы-
хода. Процесс формирования 
гранул происходит за счет обра-
зования связей между частица-
ми и, как правило, состоит из 
последовательных стадий: пере-
группировки, деформации, фраг-
ментации частиц и образования 
связей между ними [4, 5].

Порошковая масса, попадая в 
зону уплотнения, постепенно вы-
тесняет воздух, который находит-
ся между частицами, в результа-
те чего происходят перегруппи-
ровка и более плотная компо-
новка частиц в занимаемом про-
странстве. За счет силы трения 
ролики увлекают частицы из 
зоны уплотнения в зону захвата 
и прессования. Зона захвата для 
каждой отдельно взятой порош-
ковой массы определяется ее 
свойствами и типом используе-
мых роликов: с плоской, ребри-
стой и другой рабочей поверхно-
стью. Характеристикой зоны за-
хвата является угол захвата. По-
сле поступления в зону захвата 
на порошковую массу начинает 
оказывать существенное влия-
ние усилие прессования роли-
ков, пик которого приходится на 
участок с минимальным зазором 
между роликами. По мере про-
хождения порошковой массы че-
рез зону захвата и прессования 
с повышением давления роли-
ков частицы порошковой массы 
претерпевают эластическую и 
пластическую деформацию, ко-
торая сменяется фрагментацией. 
В ходе деформацию и фрагмен-
тации увеличивается поверх-
ностная площадь соприкоснове-
ния частиц между собой и проис-
ходит образование связей между 
частицами. Принято считать, что 
на молекулярном уровне образо-
вание связей осуществляется за 
счет Ван-дер-Ваальсовых сил. 
Пройдя через зазор между роли-
ками, спрессованная в агломе-
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В ноябре 2014 г. на выставке 
«Фармтех» в Москве Michael 
Hanisch на стенде компании 
Gerteis представил промышлен-
ные роликовые компактеры. 
Отличительной особенностью 
компактера Marco Pactor являет-
ся возможность производить се-
рии от 100 г до 400 кг / ч, что де-
лает данную единицу оборудова-
ния привлекательной для разра-
ботки состава и технологии твер-
дых лекарственных форм, мас-
штабирования технологии на этом же оборудовании и производства. 
Ролики большого диаметра позволяют достигать высокой производи-
тельности при малых оборотах, что минимизирует трение и нагревание. 
Представленные компактеры могут поддерживать заданное усилие 
прессования в узком диапазоне значений, благодаря чему достигается 
высокая воспроизводимость условий компактирования.

Рис. 2.  Примеры роликовых компактеров различных призводителей (слева направо): Pharmapaktor C 250 
(Hosokawa), Chilsonator CCS 1025 (Fitzpatrick), Marco Pactor (Gerteis)

рат порошковая масса перехо-
дит в зону выхода, где освобож-
дается от давления роликов. В 
этой зоне происходит восстанов-
ление формы частиц, претерпев-
ших обратимую эластичную де-
формацию [4, 5].

Полученные спрессованные 
агрегаты подвергаются дробле-
нию, зачастую с использовани-
ем молотковой мельницы. Оп-
ционально, в зависимости от 
конструкции роликового ком-
пактера, раздробленные агре-
гаты проходят механическую 
классификацию на ситах с це-
лью отделения целевых фрак-
ций гранулята, в то время как 
нецелевые фракции возвраща-
ются на стадию роликового ком-
пактирования.

Преимущества роликового 
компактирования перед 
брикетированием
Метод брикетирования имеет 
ряд недостатков, которые были 
нивелированы или решены при 
инженерном воплощении мето-
да роликового компактирова-
ния. Так, плохая сыпучесть по-
рошковой массы вынуждает 
прибегать к грануляции. Поэто-
му в случае применения метода 
брикетирования с использова-
нием таблеточного пресса опе-
ратор сталкивается с трудностя-
ми подачи массы через загру-
зочный бункер на таблеточный 
пресс, необходимостью прину-

дительной подачи массы и вы-
сокой вариабельностью напол-
нения матриц порошком. Поро-
шок в полностью или частично 
запененных матрицах подверга-
ется различному усилию прессо-
вания, что приводит к образо-
ванию брикетов, а впослед-
ствии – и гранул с различной 
плотностью и прочностью. Такое 
неравномерное заполнение ма-
триц порошком при сравнении 
серий приводит к разному фрак-
ционному составу гранулята с 
различными свойствами текуче-
сти и прессуемости. Данное по-
ложение дел ограничивает воз-
можность оператора влиять на 

ход технологического процесса 
и ставит под сомнение соответ-
ствие конечного продукта 
специ фикации качества. Поми-
мо этого процесс брикетирова-
ния требует введения в состав 
порошковой массы лубриканта, 
что снижает адгезию частиц 
друг к другу и может обусловить 
трудности, связанные с дости-
жением желаемого профиля вы-
свобождения АФИ.

Оборудование для реализа-
ции процесса роликового ком-
пактирования предусматривает 
принудительную подачу порош-
ковой массы, постепенное про-
хождение массы через зоны 



«Фармацевтическая отрасль», июнь № 3 (50) 2015

Технологии: компактирование

90

спрес сованной порошковой мас-
сы. Поэтому для масштабирования 
параметров процесса можно ис-
пользовать следующее уравнение:

 
                                                 ,

где  – плотность спрессован-
ной порошковой массы (г / см3); 

 – производительность (кг / ч); 
 – диаметр роликов (см);  – 

ширина роликов (см);  – толщи-
на спрессованной порошковой 

массы (см);  – скорость вра-
щения роликов (об / мин).

Для масштабирования пара-
метров компактирования мож-
но в качестве стартовой точки 
рассчитать силу, прилагаемую 
на 1 см погонный ролика, уста-
новить одинаковую линейную 
скорость роликов различного 
диаметра и настроить подачу 
порошковой массы таким обра-
зом, чтобы получить спрессо-
ванный агломерат желаемой 
толщины [5, 7].

уплотнения, захвата и прессо-
вания, обеспечивая более рав-
номерную подачу порошка и его 
деаэрацию. Это приводит к го-
раздо меньшей вариабельности 
свойств агломератов и грануля-
та. К тому же, прессование по-
средством роликов, в отличие 
от использования матрицы с пу-
ансонами, как правило (это за-
висит от рабочей поверхности 
роликов), не требует введения 
лубрикантов в состав порошко-
вой смеси. Наличие опции меха-
нической классификации на си-
тах и возврата нецелевых фрак-
ций на стадию роликового ком-
пактирования позволяет опти-
мизировать фракционный со-
став гранулята.

Производители роликовых 
компактеров и основные 
отличия в оборудовании
Помимо фармацевтической ро-
ликовые компактеры использу-
ются в пищевой, угольной, агро-
химической и других отраслях 
промышленности. На рынке фар-
мацевтического оборудования 
роликовые компактеры пред-
ставляют такие компании: 
Fitzpatrick и Freund-Vector (США); 
Alexanderwerk AG, HOSOKAWA 
ALPINE Compation, L.B. Bohle, 
Powtec (Германия); Gerteis (Швей-
цария) [6].

Оборудование различных 
производителей (рис. 2), а так-
же модели одного и того же 
производителя конструкционно 
могут существенно отличаться. 
Может отличаться система по-
дачи порошкового материала 
на прессующие ролики, варьи-
ровать диаметр и ширина прес-
сующих роликов, исполнение 
их рабочей поверхности, рас-
положение роликов относи-
тельно друг друга, система кон-
троля и регулировки усилия 
прессования. Могут быть ис-
пользованы различные типы 
мельниц для дробления порош-
ковых агломератов, а также по-
разному могут быть устроены 
системы классификации частиц 
по фракциям [4, 5].

Масштабирование
Суть масштабирования роликово-
го компактирования заключается 
в воспроизведении плотности 

«Взмах крыла бабочки в одном конце 
света вызывает ураганы и шторма 
на другом».

Японская пословица

В последнее время непрерывное производство (Continuous 
Manufacturing) набирает все б льшие обороты. Такой способ произ-
водства обладает рядом очевидных преимуществ вследствие умень-
шения временных интервалов процесса; минимизации запасов 
промежуточной продукции; снижения воздействия производствен-
ной среды в связи с уменьшением межоперационных работ (пере-
путывание, ошибки, ненадлежащее хранение); определения разме-
ра серии в соответствии не с количеством, а с длительностью и вос-
производимостью процесса; сокращения общей контактной поверх-
ности оборудования (риск перекрестной контаминации). В данный 
момент такой подход успешно реализуют в первую очередь транс-
национальные корпорации в отношении оригинальных высокорен-
табельных продуктов в условиях монопродуктовых сайтов. Данная 
тенденция сопровождается рядом сложностей. Непрерывное про-
изводство может быть успешно реализовано благодаря внедрению 
подходов QbD, PAT и RTRT. В подавляющем большинстве случаев 
это предполагает реинжиниринг процесса, так как основные атри-
буты качества и взаимосвязи между ними плохо изучены или не 
установлены вовсе. Кроме того, могут возникнуть сложности 
с определением способов и частоты контроля критических параме-
тров процесса, а также с принятием решений, связанных с отклоне-
ниями или нарушением процесса (экстраполяция / интерполяция 
дефекта).
На сегодняшний день роликовое компактирование является, пожа-
луй, одной из наиболее доступных и применимых технологических 
операций, которая позволяет получить ряд конкурентных преиму-
ществ, повысить стабильность и воспроизводимость процессов, а 
также снизить вариабельность процессов гранулирования. Частич-
ное или полное исключение увлажнителей и отказ от операций суш-
ки повышают стабильность рецептур и исключают из процесса ряд 
его критических атрибутов.

Андрей Кузнецов,

заместитель директора по качеству 

«Государственный учебный центр 

по Надлежащей Производственной/ 

Дистрибьюторской Практике» 

Государственная служба Украины 

по лекарственным средствам
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В этом разделе публикации 
приведены данные эксперимен-
тальных исследований, демон-
стрирующие влияние силы ро-
ликового компактирования на 
свойства гранулята и впослед-
ствии – на свойства таблеток.

Материалы
Субстанция – пирацетам 

(Yangzhou Pharmaceutical Co LTD, 
Китай); связующие вещества – 
ПВП (Kollidon 30; BASF, Германия) 
и МКЦ (Vivapur 101; JRS, Герма-
ния); дезинтегрант – натрия крос-
кармеллоза (Vivasol; JRS, Герма-
ния); глидант – кремния диоксид 
(Aerosil 200 Pharma, Германия); 
лубрикант – кальция стеарат 
(«Электрогазохим», Украина); пре-
микс для приготовления водной 
дисперсии (гипромеллоза, макро-
гол 4000, лактоза, триацетин, пиг-
менты) для нанесения пленочного 
покрытия (Opadry II Yellow; 
Colorcon, Великобритания).

Метод производства 
таблеток
Все грануляты и таблетки были 

произведены с одинаковым коли-
чественным и качественным со-

ставом ингредиентов (табл. 1) с 
использованием одинаковой по-
следовательности технологиче-
ских операций. Субстанцию пир-
ацетама измельчали при помощи 
молотковой мельницы, смешива-
ние субстанции пирацетама с 
Kollidon 30 и Vivapur 101 осу-
ществляли в смесителе типа 
«пьяная бочка» (Turbula T2F; Willy 
A. Bachofen AG, Швейцария) в те-
чение 20 мин. Роликовое компак-
тирование полученной смеси, ка-

Таблица 1. Состав гранулята и таблеток-ядер пирацетама

Ингредиенты Состав гранулята, %
Состав таблеток-ядер

% мг / табл.-ядро

Пирацетам 83,54 80,00 200,0

Kollidon 30 3,34 3,20 8,0

Vivapur 101 13,12 12,56 31,4

Vivasol – 3,20 8,0

Aerosil 200 Ph – 0,40 1,0

Кальция стеарат – 0,64 1,6

Суммарно 100 % 100 % 250 мг

Таблица 2. Параметры роликового компактирования

Скорость барабанного дозатора 35 об / мин

Скорость шнека питателя 40 об / мин

Скорость роликов / вальцов 20 об / мин

Соотношение скорости питателя и роликов 2 : 1

Давление роликового компактирования, МПа 13 ± 0,3 5 ± 0,2 4 ± 0,2

Скорость молотковой мельницы 125 об / мин

Размер отверстий верхнего сита 1,0 мм

Размер отверстий нижнего сита 0,25 мм

Производительность 37 кг / ч

Таблица 3. План эксперимента

Переменный параметр производства
Номер серии таблеток-ядер

Т 13 / 25 Т 13 / 50 Т 5 / 25 Т 5 / 50 Т 5 / 85 Т 4 / 85 Т 4 / 100

Давление компактирования, МПа 13 13 5 5 5 4 4

Скорость таблетирования, об / мин 25 50 25 50 85 50 100

Таблица 4. Технологические свойства гранулята и массы 
для таблетирования

Показатель Номер серии

Т 13 / 25 Т 5 / 50 Т 4 / 100

Гранулят Масса Гранулят Масса Гранулят Масса

Насыпная 
плотность (г / мл)

0,676 0,714 0,633 0,714 0,670 0,719

Утрушенная 
плотность (г / мл)

0,769 0,794 0,769 0,847 0,800 0,847

Индекс Карра (%) 12,2 10,0 17,7 15,7 16,7 15,1

Влияние давления роликового компактирования 

на фармакотехнологические свойства таблеток пирацетама
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Рис. 4. Диаграмма зависимости прочности таблеток 
от давления компактирования и скорости таблетирования

либровку гранулята при помощи 
молотковой мельницы и механи-
ческое фракционирование грану-
лята на виброситах с размером 
отверстий 1 и 0,25 мм проводили 
при помощи роликового компакте-
ра RC 170 x 45 Pharma (табл. 2; 
Powtech GmbH, Германия) с инте-
грированной молотковой мельни-
цей и виброситом. Поэтапное сме-
шивание  гранулята с Vivasol 101, 
Aerosil 200 и кальция стеаратом 
выполняли в смесителе типа «пья-
ная бочка» в течение 10 и 5 мин 
соответственно. Таблетирование 
производили на роторном табле-
точном прессе Korsch XL-100 
(Korsch AG, Германия) с использо-
ванием пресс-инструмента для по-
лучения таблеток двояковыпуклой 
формы (нормальная сфера) диа-
метром 9 мм и средней массой 
250 мг с применением усилия 
прессования 24 – 26 кН. Нанесе-
ние на таблетки-ядра пленочной 
оболочки в количестве 3 % от мас-
сы таблеток-ядер осуществляли в 
коатере GS Coating System HT 3 
(IMA S.p.A., Италия).

Результаты и обсуждение
Повышение давления компак-

тирования от 4 до 5 МПа незначи-
тельно сказывается на укрупнении 
гранулята, в то время как увеличе-
ние с 4 до 13 МПа приводит к су-
щественному уменьшению про-
центного содержания мелких 
фракций и увеличению – крупных 
(рис. 3).

Полученные при использова-
нии разного давления роликового 
компактирования грануляты име-
ют различную насыпную и утру-
шенную плотность и, соответствен-
но, разные значения индекса Кар-
ра (табл. 4). Добавление к грануля-
там Т 5 / 50 и Т 4 / 100 дезинте-
гранта Vivasol (3,2 %), глиданта 
Aerosil 200 Ph. (0,4 %) и лубриканта 
кальция стеарата (0,64 %) привело 
к получению подобных значений 
насыпной и утрушенной плотности. 
Таблеточные массы из гранулятов, 
полученных при 5 и 4 МПа (Т 5 / 50 
и Т 4 / 100), имели индекс Карра в 
диапазоне 15 – 16 %, а из грануля-
та, полученного при 13 МПа (Т 13 / 
25), – 10 %. Значения индекса 
Карра позволяют прогнозировать 
лучшую прессуемость для табле-
точных масс из гранулятов, полу-
ченных при 4 и 5 МПа.

Результаты эксперимента пока-
зывают, что прочность таблеток 
возрастает при снижении давле-
ния компактирования и уменьше-
нии скорости таблетирования 
(рис. 4).

На основании сопоставления 
результатов микроскопических 
исследований гранулятов, по-
верхности таблеток и их разлома 

(рис. 5) были сделаны следующие 
выводы. Структура таблеток на 
разломе подобна микроскопии 
соответствующих им гранулятов. 
Видится, что разлом близких по 
прочности таблеток Т 13 / 25 и 
Т 5 / 50 произошел по контуру ис-
ходных гранул. Поверхность таб-
летки-ядра Т 13 / 25 шероховатая 
и растрескавшаяся, а размер сег-

Рис. 3. Диаграмма зависимости фракционного состава 
гранулята от давления роликового компактирования
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Рис. 5. Сравнение микроскопии гранулята, структуры разлома, поверхности таблеток-ядер и поверхности 
таблеток с оболочками

Микроскопия
Номер серии

Т 13 / 25 Т 5 / 50 Т 4 / 100

Гранулята

Разлома 

таблетки-

ядра

Поверхности 

таблетки-

ядра

Поверхности 

таблетки 

с оболочкой

ментов, ограниченных трещина-
ми, сопоставим с размером ис-
ходного гранулята.

По мере увеличения усилия ком-
пактирования снижается пори-
стость, увеличиваются плотность и 
механическая прочность гранул, а 
также их размер, что приводит к 
уменьшению поверхностной площа-
ди гранулята. Поэтому добавленные 
к гранулятам Vivasol, Aerosil 200 Ph. 
и кальция стеарат должны менее 
равномерно распределяться в таб-
леточной массе, полученной из гра-
нулята при 13 МПа, чем полученной 

при 4 МПа. Меньшая прочность гра-
нул, полученных при меньшем уси-
лии компактирования, должна обе-
спечивать большую подвержен-
ность уплотнению, перегруппиров-
ке и пластической деформации гра-
нул при таблетировании, чем табле-
точная масса, содержащая более 
прочные гранулы. Тенденция к по-
вышению прочности таб леток при 
уменьшении усилия компактирова-
ния и снижении скорости таблети-
рования (увеличение времени на-
хождения массы при максимальном 
усилии таблетирования) является 

тому подтверждением. Дополни-
тельным подтверждением влияния 
усилия компактирования на струк-
турно-механические свойства таб-
леток пирацетама является внеш-
ний вид таблеток после процесса 
нанесения пленочной оболочки 
(рис. 5). Таблетки Т  13 / 25, в отли-
чие от Т 5  / 50 и Т 4  / 85, имеют 
сколы – отколовшиеся фрагменты 
таблеток, сопоставимые по размеру 
с исходными гранулами, что косвен-
но свидетельствует о меньшей силе 
сцепления частиц в таблетках 
Т 13 / 25 [8 – 10].
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Несмотря на структурно-меха-
нические отличия таблеток и 
предполагаемые различные 
структурно-механические свой-
ства гранул, таблетки с сопоста-
вимой прочностью Т 13 / 25, 
Т  5 / 50 и Т 4 / 85 характеризуют-
ся подобными значениями време-
ни дезинтеграции (7 – 8 мин) и не 
имеют существенных отличий в 
профилях высвобождения in  vitro 
(рН 1,0 – 6,8), что, скорее всего, 
связано с высокой растворимо-
стью пирацетама.

Вывод
Сухая грануляция с использова-
нием метода роликового компак-
тирования имеет ряд существен-
ных преимуществ перед брикети-
рованием с использованием таб-
леточного пресса и является аль-
тернативой влажной грануляции. 
Параметры процесса роликового 
компактирования оказывают су-
щественное влияние на свойства 
гранулята и впоследствии – на 
фармакотехнологические свой-
ства таблеток. Так, на примере 
таблеток пирацетама было про-
демонстрировано влияние давле-
ния компактирования на фракци-
онный состав гранулята, его на-
сыпную и утрушенную плотность, 
индекс Карра, а также на проч-
ность таблеток, их структуру и 
внешний вид. 
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