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Keep Your Formulation Simple, или Правда ли,  
что все гениальное просто?

Когда мы спрашиваем у со-
трудников отделов R&D 
фармацевтических пред-

приятий, из чего состоит их таб- 
летка, в большинстве случаев по-
лучаем один и тот же ответ: из 
АФИ, наполнителя, микрокри-
сталлической целлюлозы (для 
твердости таблетки), аэросила 
(для сыпучести таблетируемой 
смеси), лубриканта (для предот-
вращения налипания смеси на 
поверхности) и дезинтегранта 
(для распадаемости таблетки). В 
таком случае процесс ее произ-
водства скорее всего выглядит 
так: целлюлоза, аэросил, АФИ и 
наполнитель измельчаются и 
смешиваются, после чего гото-
вится раствор связующего веще-
ства. Далее увлажняется табле-
тируемая масса, просеивается, 
гранулы высушиваются и снова 
просеиваются. Добавляются лу-

Рис. 1. Схематическое изображение стадий разных технологий прессования таблеток
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брикант и дезинтегрант, получен-
ная смесь хорошо перемешива-
ется и прессуется.

Наши наблюдения позволяют 
сделать вывод, что в большинстве 
случаев современные производи-
тели лекарственных средств име-
ют дело с многокомпонентными 
таблетируемыми смесями и много-
стадийным процессом изготовле-
ния твердых лекарственных форм. 
Потому, нам кажется, есть смысл 
поговорить об упрощении этого 
процесса – начиная с этапа разра-
ботки формулы препарата и закан-
чивая его производством.

Влажная грануляция
Влажная грануляция считается бо-
лее дорогим способом изготовле-
ния твердых лекарственных 
средств, так как включает в себя 
дополнительные стадии (рис. 1), 
которые требуют: 

a)  наличия специального оборудо-
вания на производстве (грану-
лятора, оборудования для суш-
ки, перемалывания и просеива-
ния таблетируемой смеси);

b)  больших площадей для этого 
оборудования;

c)  существенных трудозатрат в  
человеко-часах;

d)  высоких производственных 
расходов (рис. 2).
Потому давайте начнем с рас-

смотрения более быстрого и эконо-
мичного метода, который бы так же 
гарантировал производство таб- 
леток высокого качества.

Сухая грануляция 
Данный метод обычно применяют 
в тех случаях, когда влажная гра-
нуляция невозможна ввиду ис-
пользования чувствительных к 
влаге и действию температуры 
АФИ, а также если АФИ и вспомо-
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Рис. 2. Сравнение затрат при 
использовании различных технологий 
таблетирования

гательные вещества после прове-
дения влажной грануляции плохо 
прессуются. Использование дан-
ного метода позволяет сократить 
количество стадий (рис. 1), но тре-
бует применения специального 
дорогостоящего оборудования. 

Прямое прессование 
Метод прямого прессования имеет 
ряд существенных преимуществ.

Во-первых, для производства 
лекарственных средств по этой 
технологии не требуется специаль-
ное оборудование, а это значит, 
что практически все, кто работает 
с влажной грануляцией, с легко-
стью и без дополнительных затрат 
смогут перейти на прямое прессо-
вание, ведь для работы будет до-
статочно устройства для смешива-
ния компонентов и таблеточного 
пресса. 

Во-вторых, этот метод состоит 
всего из нескольких стадий (рис. 1),  
благодаря чему можно достичь вы-
сокой производительности, сокра-
тить время технологического цик-
ла и уменьшить сопутствующие 
эксплуатационные расходы.  

В-третьих, метод прямого прес-
сования дает возможность полу-
чить таблетки из чувствительных к 
влаге и температуре АФИ и несо-
вместимых веществ. 

Конечно, нельзя забывать о 
том, что технология прямого прес-
сования имеет ряд серьезных 
ограничений, таких как расслое-
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ние таблетируемой смеси и одно-
родность ее состава, невозмож-
ность работы с низкими или высо-
кими дозами АФИ, необходимость 
достижения высокой сыпучести 
порошковой смеси, насыпной 
плотности и прессуемости. Но 
Merck заявляет, что со всеми эти-
ми ограничениями можно легко 
справиться, правильно подобрав 
наполнитель, и предлагает вам 
маннитол Parteck® M. 

Однородность смеси
Существует убеждение, что гомо-
генную смесь могут образовы-
вать только ингредиенты с одина-
ковым размером частиц. В про-
тивном случае порошковая смесь 
со временем начнет расслаи-
ваться в зависимости от размера 
частиц: мелкие частички окажут-
ся внизу, а более крупные – оста-
нутся в верхних слоях смеси. Дан-
ное явление не характерно для 
тех случаев, когда в качестве на-
полнителя используют маннитол 
Parteck® M. Благодаря своей уни-
кальной форме частиц маннитол 

адсорбирует молекулы АФИ и 
фиксирует их на своей поверхно-
сти (рис. 3). Таким образом обра-
зуется стабильная статистиче-
ская смесь, которая со временем 
не расслаивается.

Сыпучесть
Таблетируемая смесь для прямого 
прессования должна обладать вы-
сокой сыпучестью, чтобы легко 
проходить через систему подачи 
пресса, а также быстро и без пере-
боев наполнять матрицу, особенно 
при работе на высокоскоростном 
современном таблеточном прессе. 
В таком случае таблетки будут 
иметь одинаковые показатели 
массы и твердости. Многие связы-
вают этот показатель с АФИ, по-
скольку известно, что хорошо 
прессуются АФИ с кристалличе-
ской структурой, в то время как 
аморфные или игольчатые АФИ 
обычно прессуются плохо.

Merck же связывает это еще и 
с наполнителем. Parteck® M де-
монстрирует отличную сыпучесть 
(угол откоса – 25,3°) и позволяет 

Рис. 3. Адсорбция АФИ частицами маннитола «Parteck® M200 + 1% Asco» и «DC- 
Маннитол (РС) + 1% Asco»

Рис. 4. Основные характеристики таблеток из Parteck® M200, полученных в 
условиях ускорения производительности роторного пресса

Производительность 40 000 табл./час 80 000 табл./час

Вес 120,1 мг (rel.sd: 0.6%) 118,8 мг(rel.sd: 0.9%)

Твердость 178 N(rel.sd: 4.1%) 173 N (rel.sd: 4.1%)

Распадаемость 3’25” 3'22”

Parteck M200+1% Asco DC-Маннитол + 1 % Asco
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получить таблетки с несуществен-
ными отклонениями массы, твер-
дости и распадаемости даже в 
условиях ускорения производи-
тельности роторного пресса в 2 
раза (рис. 4).

Прессуемость
Чем лучше прессуемость смеси, 
тем выше твердость таблетки. С 
одной стороны,  если прессуемость 
смеси высокая, то твердую таблет-
ку можно получить при гораздо 
меньших усилиях прессования, что 
позволит повысить производи-
тельность процесса и снизить из-
нос оборудования.  

С другой стороны, чем тверже 
таблетка, тем хуже ее распадае-
мость.  Поэтому очень часто прихо-
дилось выбирать: твердая таблетка 
с низкой истираемостью и практи-
чески без дефектов, но плохо рас-
творимая в воде, или таблетка с 
хорошими показателями распадае-
мости, но которая крошится и лома-
ется. Теперь выбирать не нужно, 
потому что Parteck® M легко прессу-

ется при силе прессования 5–6 kN, 
образуя твердую таблетку, которая 
быстро распадается (рис. 6).  
Секрет заключается в игольчатой 
структуре кристаллов Parteck® M 
(рис. 5), которые в процессе прес-
сования под влиянием высоких 
температур образуют спайки. Пу-
стоты, образовавшиеся в резуль-
тате спаивания кристаллов между 
собой, обеспечивают быстрое рас-
творение таблетки. Вода легко 
проникает в них и разрушает спай-
ки, вследствие чего происходит 
быстрое растворение без добав-
ления специальных дезинтегран-
тов.

Высокая/низкая  
концентрация АФИ
При переходе на использование 
метода прямого прессования мно-
гих производителей беспокоят 
возможные проблемы прессуемо-
сти смесей с высокими или критич-
но низкими дозами АФИ. Общеиз-
вестный факт, что рекомендуемая 
максимальная концентрация АФИ 

для получения твердой таблетки не 
должна превышать 30 %. Но благо-
даря большой площади поверхно-
сти частиц и отличной прессуемо-
сти Parteck® M запрессует от 1 до 
60 % АФИ в таблетку с прекрасной 
твердостью при сохранении задан-
ных параметров процесса, что по-
зволит в значительной мере 
уменьшить размер таблеток.

Значит ли это, что большин-
ство компонентов таблетируе-
мой смеси для прямого прессо-
вания можно заменить всего од-
ним? Да. Не нужно больше ниче-
го добавлять для твердости и 
распадаемости таблетки – про-
сто используйте Parteck® M. Еще 
что-то нужно для сыпучести сме-
си? Возьмите Parteck® M. До-
бавьте АФИ, лубрикант и смело 
начинайте прессовать вашу 
смесь. Разве не просто? 

Решили попробовать? Позвони-
те по телефону ниже – и мы предо-
ставим образец Parteck® M.

Готовы попробовать переве-
сти производство препарата с 
влажной грануляции на прямое 
прессование? Сообщите нам – и 
сотрудники компании «Адванстех 
ЛТД» бесплатно отправят необ-
ходимое сырье из ассортимента 
компании Merck для отработки 
процесса. 

Рис. 5. СЭМ-изображение поверхности частиц маннитола (кристаллический 
маннитол и Parteck® M200) 

Рис. 6. Сравнение твердости и распадаемости таблеток из Parteck® M и 
аналогов, существующих на рынке. Рецептура: 98,5 % маннитол, 1,5 % магния 
стеарат. Сила прессования: 15 kN. Рецептура 99 % лактоза, 1 %  магния 
стеарат. Сила прессования: 15 kN
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Контактная информация:

Катерина Водяник,
ООО «Адванстех ЛТД»
+ 38 (096) 784–32–25
+ 38 (044) 223–48–27

Кристаллический маннитол Parteck M

1 - Parteck M
2 - DC-Маннитол
3 - Гранулы Лактоза/Крахмал
4 - Таблетоза

ООО «Адванстех ЛТД» является  
авторизированным дистрибьютором ком-

пании Merck в Украине


