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Технологии промышленного анализа  
для мониторинга и контроля процесса влажной 
грануляции с высоким усилием сдвига

Процессы грануляции обычно 
используют в ряде отраслей 
для преобразования свойств 

порошковых смесей, часто с целью 
производства оптимизированного 
полуфабриката для последующей 
обработки. Влажная грануляция с 
высоким усилием сдвига (HSWG) яв-
ляется гибкой, эффективной и вос-
производимой технологией и пред-
почтительным выбором для целого 
ряда фармацевтических примене-
ний. Сочетая короткое время обра-
ботки со способностью производить 
плотные, однородные гранулы, 
HSWG особенно подходит для про-
изводства оптимизированной мас-
сы для таблетирования и является 
неотъемлемым этапом во многих 
процессах производства перораль-
ных препаратов в твердых лекар-
ственных формах. 

Важным аспектом предпринима-
емых в настоящее время усилий по 
повышению эффективности фарма-
цевтического производства являет-
ся определение подходящей анали-
тики технологического процесса 
(PAT), которая обеспечивает лучшее 
понимание процессов, а также мо-
ниторинг и контроль ключевых опе-
раций, таких как, например, HSWG. 
Это особенно важно сейчас, когда 
фармацевтическая промышлен-
ность внедряет непрерывное произ-
водство, которое, как правило, 
предполагает более высокую сте-
пень контроля за процессами, чем 
производство продукции партиями. 
Мониторинг и контроль HSWG ос-
ложняется тем, что гранулы, как 
правило, являются промежуточным, 
а не финальным продуктом произ-

водственного процесса. Научиться 
контролировать критические пара-
метры процесса (CPP) для HSWG, 
чтобы изготовить таблетку с задан-
ными критическими показателями 
качества (CQA) после нескольких 
последующих этапов обработки, – 
весьма сложная задача. 

В данной статье рассмотрены 
процесс HSWG и его преимущества 
(особенно в контексте производ-
ства таблеток), а также проанализи-
рованы стратегии для определения 
характеристик получаемых гранул. 
Особое внимание уделено исполь-
зованию аналитических методик, 
включая новейшие технологии для 
непрерывных измерений в ходе тех-
нологического процесса, позволяю-
щие определять общие характери-
стики порошка в целом, а не просто 
отдельных частиц. Такие технологии 
позволяют охарактеризовать пара-
метры, непосредственно влияющие 
на качество готовых таблеток, что 
делает их особенно ценными для 
мониторинга и контроля влажной 
грануляции с высоким усилием 
сдвига. 

Преимущества грануляции
Одной из основных причин гранули-
рования тонкодисперсной порошко-
вой смеси является улучшение ее 
сыпучести. Частицы тонкодисперс-
ных порошков обычно характеризу-
ются высокой силой сцепления и 
низкой текучестью, что может нега-
тивно отразиться на их рабочих ха-
рактеристиках при последующих 
этапах обработки или во время ис-
пользования продукта. Более круп-
ные гранулы, напротив, имеют тен-

денцию течь свободнее, обеспечи-
вая более высокую эффективность 
производства. Кроме того, грануля-
ция обеспечивает ряд других важ-
ных преимуществ:
•	� Повышенная гомогенность и по-

ниженная вероятность сегрега-
ции компонентов. Это может быть 
особенно полезно для обеспече-
ния однородности готового про-
дукта, например, в смесях для таб- 
летирования, содержащих актив-
ный фармацевтический ингреди-
ент (API) в низкой концентрации, 
и / или очень тонкодисперсных 
API, диспергированных в напол-
нителях с гораздо более крупны-
ми частицами.

•	� Более плотные частицы с более 
низким уплотняемым объемом. 
Более крупные и плотные части-
цы, содержащие воздух, можно 
эффективнее уплотнять по срав-
нению с более мелкими, обладаю-
щими более высокой силой сцеп- 
ления. Следовательно, грануля-
ция позволяет уменьшить объе-
мы хранения, необходимые для 
эквивалентной массы продукта. 

•	� Пониженное пылеобразование. 
Уменьшение количества выделя-
емой пыли может стать значи-
тельным преимуществом с точки 
зрения повышения безопасности 
производства и снижения рисков 
для здоровья работников, осо-
бенно во время работы с сильно-
действующими API.

•	� Улучшенное прессование. Дости-
жение оптимального уровня 
прессования при подаче гранули-
рованного сырья может суще-
ственно повысить производи-
тельность на последующих этапах 
производства. 

Кроме того, влажная грануляция 
с высоким усилием сдвига обладает 
рядом других преимуществ для при-
менения в различных областях фар-

Использование аналитических методик, в том числе основанных на новейших 
технологиях, позволяет определять характеристики, от которых напрямую 
зависит качество готовых таблеток.

Тим Фримен, президент компании Freeman Technology Inc.
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мацевтики. Как и другие технологии 
влажной грануляции, она пригодна 
для обработки широкого спектра 
материалов и практически для лю-
бой дозировки лекарств. HSWG по-
зволяет обойтись без длительной 
обработки и минимизировать ис-
пользование связующих веществ. 
Также с ее помощью можно гранули-
ровать определенные виды матери-
алов, обладающих высокой силой 
сцепления, для которых не подходит 
грануляция с низким усилием сдви-
га. Кроме того, HSWG позволяет 
производить более плотные, менее 
рыхлые гранулы, чем при использо-
вании процессов с низким усилием 
сдвига1. Эти преимущества объясня-
ют популярность данного вида гра-
нуляции в фармацевтической отрас-
ли, однако практическая реализа-
ция HSWG может оказаться доволь-
но сложной. 

Хотя HSWG по своей природе 
является простым процессом, она 
ставит перед производителями 
две основные проблемы, которые 
влияют на ее практическое приме-
нение. Первая из проблем заклю-
чается в сложности масштабиро-
вания производства. Различия в 
геометрии оборудования и / или 
динамике процесса усложняют 
применение оптимизированных 
условий обработки при увеличе-

Рис. 1. Схема влажной грануляции  
в грануляторе с высоким усилием 
сдвига, представляющая лопастную 
вращающуюся мешалку, измельчитель 
и встроенный датчик для наблюдения 
за процессом 

Рис. 2. Схема датчика силы 
сопротивления потока для измерения 
в реальном времени сил потока в 
обрабатываемом материале

Понимание процесса HSWG
При влажной грануляции в гра-
нуляторе с высоким усилием 
сдвига (рис. 1) сухие ингредиен-
ты соединяются с жидким свя-
зующим веществом с образова-
нием относительно крупных 
гранул, которые обычно сушат и 
размалывают перед использо-
ванием.

Первым этапом является 
смешивание всех сухих ингре-
диентов, в том числе связующе-
го вещества в форме порошка. 
Добавление растворителя, как 
правило, воды, позволяет рас-
творить связующее вещество 
(при его наличии) и смочить час- 
тицы, что способствует их сли-
панию. Затем увеличивают ско-
рость вращения лопастной вра-
щающейся мешалки и измель-
чителя, чтобы начать процесс 

влажного перемешивания и об-
разования гранул. При переме-
шивании в грануляторе преоб-
ладающее значение имеют ра-
бота и скорость лопастной ме-
шалки, тогда как измельчитель 
служит для измельчения более 
крупных комков и ускорения 
процесса.

На свойства полученных 
гранул влияют:
•	� скорость вращения лопаст-

ной мешалки / измельчите-
ля;

•	� пропорция добавленной 
воды / раствора;

•	� общее количество добавлен-
ной воды / раствора;

•	� время грануляции.
Контроль этих переменных 

дает желаемый результат грану-
ляции. 

нии объемов. Например, в грану-
лятор большего объема может по-
требоваться добавить 22 % воды, 
чтобы достичь той же конечной 
точки, которую гранулятор мень-
шего объема достигает при добав-
лении 26 % воды. Это большая 
проблема при разработке процес-
сов для производства коммерче-
ских партий продукции, которые 
могут пройти через несколько уве-
личений объемов производства на 
пути к коммерциализации, что мо-
жет усложнить раннее планирова-
ние проектируемого пространства. 

Второй проблемой является точ-
ное обнаружение конечной точки, в 
которой гранулы достигли состоя-
ния, оптимального для их предпола-
гаемого применения. Здесь возни-
кают проблемы, потому что гранулы 
являются промежуточным, а не ко-
нечным продуктом в большинстве 
применений. Например, при табле-
тировании разработка корреляции 
критических параметров процесса 
для HSWG и качества таблеток зави-
сит от результатов статистического 
планирования эксперимента (DoE), 
которое включает обработку гранул 
с помощью таблеточного пресса и 
оценку критических показателей ка-
чества готового продукта (напри-
мер, количественный химический 
анализ, масса, твердость, растворе-
ние и дезинтеграция). Этот длитель-
ный итеративный подход является 
неоптимальным при эффективной 
разработке и масштабировании 
производственного процесса и, в 
конечном счете, с точки зрения по-
стоянной оптимизации и / или кон-
троля за HSWG.  

Определение методики аналити-
ки технологического процесса (РАТ), 

Основание

Оптические  
тензодатчики

Направление  
измерения

Оптические  
волокна

Полый 
стержень
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при помощи которой возможно из-
мерять во время грануляции пара-
метр, который надежно и адекватно 
определяет по количественным по-
казателям качество полученных гра-
нул, дает возможность существенно 
упростить процесс разработки. С це-
лью поддержки использования 
HSWG как стадии производства, 
предшествующей таблетированию, 
требуется методика РАТ, при помощи 
которой можно измерять перемен-
ные, которые напрямую коррелиру-
ют с критическими параметрами ка-
чества готовой таблетки. Благодаря 
этому устраняется необходимость 
полного исследования готового про-
дукта для оценки качества гранул. 

Выбор РАТ для HSWG 
При рассмотрении вопроса о том, 
как наилучшим образом оценить 
качество продукта, полученного в 
результате HSWG, одним из подхо-
дов является четкое измерение 
свойств самих гранул, таких, на-
пример, как размер частиц. Типич-
ные цели этапа HSWG в процессе 
таблетирования состоят в том, что-
бы улучшить текучесть смеси, 
уменьшить / исключить сегрега-
цию и улучшить сжимаемость, что-
бы обеспечить высокую произво-
дительность при прессовке и каче-
ство конечного продукта. Размер 
частиц может влиять на все эти 
показатели, но также на них влия-
ют и многие другие параметры. На-
пример, сыпучесть порошков зави-
сит от многих свойств составляю-
щих частиц, включая форму, плот-
ность, текстуру поверхности, пори-
стость и твердость / рыхлость, ко-
торые могут зависеть от условий 
грануляции. Поэтому рассмотре-
ние только одной существенной 
переменной может оказаться не-
оптимальным, если речь идет об 
установлении четких связей между 
показателями прессования и каче-
ством таблеток.

Альтернативная стратегия за-
ключается в непосредственном из-
мерении свойств сыпучего порош-
ка, таких как текучесть гранулируе-
мой массы или выходящих гранул. 
Динамическое испытание порошка 

представляет собой метод непря-
мого измерения, с помощью кото-
рого количественно определяют 
текучесть порошка путем измере-
ния осевых и вращательных сил, 
действующих на лезвие при его 
вращении через образец порош-
ка2. Во время проведения динами-
ческого испытания сухие или ув-
лажненные порошки можно изме-
рять при полной и умеренной на-
грузке, в аэрированном или даже 
псевдоожиженном состоянии для 
имитации среды процесса и полу-
чения необходимых данных о нем. 
Кроме того, в дополнение к сыпу-
чести динамические порошковые 
тестеры способны измерять дру-
гие свойства сыпучего порошка, 
которые имеют непосредственное 
отношение к количественному 
определению качества гранул. К 
ним относятся сжимаемость и про-
ницаемость.  

Результаты экспериментальных 
исследований с использованием 
HSWG в целях приготовления оп-
тимизированных смесей для таб- 
летирования показали, что свой-

ства готовых таблеток можно про-
гнозировать по данным динами-
ческих измерений влажных гра-
нул3. Выявлена прямая зависи-
мость между основной энергией 
текучести (мерой свойств ограни-
ченного потока при низком на-
пряжении) влажной массы, высу-
шенных гранул и твердостью гото-
вых таблеток. Эта работа свиде-
тельствует о потенциале измере-
ний насыпного порошка для опре-
деления требований РАТ к HSWG. 
Поэтому внедрение новых, одина-
ково успешных методов для изме-
рений в процессе производства в 
режиме реального времени, кото-
рые работают по схожим принци-
пам, является важным достиже-
нием для отрасли. 

Новая РАТ для HSWG 
Основные элементы датчика силы 
сопротивления потока для кон-
троля грануляции непосредствен-
но в потоке представлены на 
рис. 2. Устройство опрашивания с 
оптическим датчиком обрабаты-
вает и анализирует сигнал с дат-
чика, а также дополнительно из-
меряет температуру, чтобы внести 
автоматическую коррекцию лю-
бого связанного с температурой 
смещения в базовой линии изме-
рения. Датчик обычно имеет диа-
метр всего 1 – 4 мм и может быть 
установлен непосредственно вну-
три гранулятора. 

Материал, проходящий мимо 
датчика, вызывает отклонение, 
величину которого можно точно 
определить с помощью располо-
женных на внутренней поверхно-
сти датчика чувствительных воло-
конно-оптических тензодатчиков, 
генерирующих данные о величине 
максимального импульса (Force 
Pulse Magnitude – FPM). В грануля-
торе FPM достигает максимума 
при каждом прохождении лопасти 
вращающейся мешалки, подавая 
синусоидальный сигнал. Фильтра-
ция и усреднение этого сигнала 
дают сглаженный поток данных о 
FPM, который обеспечивает на-
дежное и высокочувствительное 
измерение сил потока в обрабаты-

Рис. 3. Встроенный датчик сил 
сопротивления потока (а) отслеживает 
протекание процессов HSWG с 
помощью метода, аналогичного 
динамическим испытаниям потока 
порошка способом «у-потока» (b): 
а) измерение внутри потока (сила 
импульса (FPM), Н);
b) измерение у-потока (базовая 
энергия текучести (BFE), мДж)
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ваемом материале. Эти динамиче-
ские измерения гранулируемой 
массы в режиме реального време-
ни напрямую коррелируют с таки-
ми свойствами, как размер и плот-
ность гранул, которые изменяются 
в течение  процесса HSWG.

Этот подход сродни использова-
нию данных о мощности, потребляе- 
мой двигателем вращающейся ме-
шалки, для мониторинга грануля-
ции и является традиционным при 
коммерческом производстве, но 
на несколько порядков более чув-
ствителен.

Практические преимущества 
технологии:
•	� Минимальное вмешательство в 

технологический процесс.
•	� Дифференциальное измерение, 

которое не подвержено смеще-
нию базовой линии.

•	� Относительная нечувствитель-
ность к прилипанию технологиче-
ского материала к поверхности 
сенсора.

•	� Высокая надежность / мини-
мальное обслуживание (благода-
ря отсутствию движущихся эле-
ментов).

•	� Высокая частота измерений (до 
500 выборок в 1 с) для монито-
ринга в реальном времени.  
На рис. 3 представлены данные 

измерений с использованием 
встроенного датчика силы сопро-
тивления потока (Lenterra Flow 
System, Lenterra Inc.) для монито-
ринга хода HSWG при производ-
стве трех партий фармацевтиче-
ского состава плацебо с различ-
ными уровнями содержания  
гидроксипропилцеллюлозы (HPC)4. 
Добавление воды в сухую смесь 
связано с выраженным увеличе-
нием FPM, достигающей пика 

вскоре после окончания периода 
добавления воды, выделяя конеч-
ную точку грануляции, которую 
обычно определяют как происхо-
дящую вскоре после завершения 
добавления воды. Данные четко 
дифференцируют гранулы, полу-
ченные при использовании 1, 3 и 
5 % НРС, и показывают, что более 
высокое содержание связующего 
материала приводит к образова-
нию более прочных гранул. 

Для сравнения базовую энергию 
текучести (BFE) измеряли во время 
того же испытания с использовани-
ем динамического измерителя по-
тока порошка (FT4 Powder 
Rheometer, Freeman Technology) 
(рис. 3). Эти результаты подтвер-
ждают тенденции, аналогичные по-
лученным при измерении FPM, что 
свидетельствует о возможности ис-
пользования встроенного в поток 
датчика для измерения параме-
тров гранулируемой массы, кото-
рые напрямую коррелируют с каче-
ством готовых таблеток. Это под-
черкивает значительный потенци-
ал данного метода в качестве 
встроенной в линию технологии 
РАТ, которую можно использовать в 
режиме реального времени допол-
нительно к динамическому тестиро-
ванию порошка с помощью метода 
«у-потока» для оптимизации про-
цессов HSWG. 

Перспектива новых технологий
Основная цель внедрения РАТ за-
ключается в том, чтобы побудить 
фармацевтическую индустрию ис-
пользовать инновационные тех-
нологии для повышения эффек-
тивности производства. Опреде-
ление наиболее эффективных 
аналитических методов для мони-
торинга и контроля параметров 

критических процессов, таких как 
HSWG, имеет жизненно важное 
значение для эффективного раз-
вития производственных процес-
сов, наращивания объемов про-
изводства, мониторинга и контро-
ля. Несмотря на то что HSWG ши-
роко используют в промышленно-
сти, данный процесс сложно мас-
штабировать для наращивания 
объемов производства и трудно 
эффективно контролировать. 

Новая встроенная в линию тех-
нология, которая позволяет в ре-
альном времени измерять силу по-
тока внутри гранулируемой массы, 
очень эффективна для мониторинга 
грануляции и демонстрирует значи-
тельный потенциал для чувстви-
тельного и точного обнаружения 
конечных точек в режиме реально-
го времени. В отличие от классиче-
ского подхода к измерению свойств 
одной гранулы, с помощью этой тех-
нологии количественно определя-
ют поведение потока массы порош-
ка в зависимости от технологиче-
ских параметров, таких как содер-
жание воды, состав или условия 
грануляции. В этом отношении она 
очень хорошо дополняет динамиче-
ское испытание порошка в режиме 
реального времени, которое, как 
уже было отмечено, имеет важное 
значение для оптимизации HSWG, 
особенно при производстве табле-
ток. Доставляя данные, которые мо-
гут быть напрямую соотнесены с 
критическими параметрами каче-
ства готовых таблеток, эта техноло-
гия дает возможность оптимизиро-
вать и ускорить развитие как не-
прерывного производства табле-
ток, так и производства партиями и 
в дальнейшем обеспечить непо-
средственную поддержку передо-
вых методик контроля. 
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