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Использование порошковой реологии для оценки 
влияния размера Cellets® на движение частиц  
в коатере псевдоожиженного слоя типа Wurster

Абстракт
Главная цель данной работы – изу-
чить эффект размера сфер микро-
кристаллической целлюлозы 
(Cellets®) на свойства порошков 
для оценки возможного влияния 
размера Cellets® на поведение по-
рошков в зоне нисходящего слоя и 
зоне горизонтального транспорта 
при использовании коатера псев-
доожиженного слоя типа Wurster.

Распределение размера частиц 
Cellets® определяли с помощью 
оптической цифровой микроско-
пии. Стандартные фармакопей-
ные методы, такие как насыпная/
утрушенная плотность и скорость 
просыпания порошка через гра-
витационную воронку, а также изу- 
чение динамического угла откоса 
и индекса динамической когезив-
ности с помощью вращающегося 
барабана (GranuDrum®), устано-
вившейся насыпной плотности, 
основной энергии сыпучести, 
удельной энергии, энергии для по-
гружения лопасти реометра в  
аэрированный образец, проница-
емости и спрессовываемости с 
использованием порошкового рео- 
метра (FT4 Powder Rheometer®) 
применяли для определения 
свойств порошков Cellets® марок 
90, 100, 200 и 350 (размер час-
тиц D

50
 в диапазоне от 94 дo  

424 мкм) или смеси этих по-
рошков с 0,5% (м/м) лубриканта 
магния стеарата.

Методы порошковой реологии 
были предложены для определе-
ния поведения Cellets® в зоне ни- 
сходящего слоя и зоне горизон-
тального транспорта.

С помощью различных методов 
порошковой реологии было уста-
новлено, что уровень сложности 
обработки в коатере псевдоожи-
женного слоя типа Wurster повы-
шался по мере уменьшения разме-
ра Cellets® от 424 до 94 мкм.
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1. Введение
Микрокристаллическая целлюло-
за (МКЦ) является одним из наибо-
лее широко используемых вспомо-
гательных веществ в рецептурах 
твердых лекарственных форм. 
Сферические частицы МКЦ, такие 
как Cellets®, приобретают все  
б льшую популярность в качестве 
ядер для нанесения оболочек в 
псевдоожиженном слое [1, 2]. Раз-
мер покрытых пеллет может влиять 
на скорость осаждения суспенди-
рованных пеллет [3], однородность 
[4] и ощущения в ротовой полости 
[5]. В зависимости от специфики 
конечного продукта Cellets® с раз-
личным размером частиц можно 
использовать в качестве ядер в 
многослойных пеллетах [1].

Нанесение оболочек в коатерах 
псевдоожиженного слоя типа 
Wurster (с Wurster-цилиндром) – 
одна из наиболее часто используе-
мых операций для нанесения обо-
лочек на пеллеты, представляю-
щая собой циклический процесс. 
Однако в коатерах псевдоожижен-
ного слоя типа Wurster псевдоожи-
женный слой, в традиционном по-
нимании этого термина, не исполь-
зуют [6]. Процессинговые колонны 
с Wurster-цилиндром (двухкамер-
ный дизайн) предназначены для 
уменьшения вариабельности мас-
сы наносимых оболочек на ядра в 
сравнении с однокамерным ди-
зайном коатеров псевдоожижен-
ного слоя [7].

В коатерах псевдоожиженного 
слоя с Wurster-цилиндром выде-
ляют такие зоны: зона нанесения 
оболочки, расширительная каме-
ра, зона нисходящего слоя и зона 

горизонтального транспорта 
(рис. 1). Быстрым потоком входя-
щего воздуха ядра увлекаются в 
зону нанесения оболочки, где до-
полнительно подвергаются воз-
действию сонаправленного пото-
ка воздуха и капель распылитель-
ной форсунки. После прохождения 
Wurster-цилиндра ядра оседают в 
расширительной камере на по-
верхность частиц нисходящего 
слоя по мере постепенного дви-
жения слоя вниз. Между нижней 
частью нисходящего слоя и зоной 
нанесения оболочки находится 
зона горизонтального транспор-
та. Регулируемая позиция 
Wurster-цилиндра (расстояние 
между воздухораспределитель-
ным диском и нижним краем 
Wurster-цилиндра) позволяет ре-
гулировать скорость прохождения 
порошка через единицу площади. 
Движение частиц в зоне горизон-
тального транспорта можно рас-
сматривать как пневматическое 
перемещение. Только в опреде-
ленных местах зоны горизонталь-
ного транспорта, в непосред-
ственной близости к зоне нанесе-
ния оболочки, наблюдается псев-
доожиженное состояние порошко-
вого материала, которое умень-
шает трение между частицами и 
способствует перемещению в 
зону нанесения оболочки [6, 8].

Такие факторы, как размер час-
тиц, плотность, поверхностная 
площадь, шероховатость и взаи-
модействия между частицами, яв-
ляются наиболее важными свой-
ствами порошковых материалов, 
которые оказывают влияние на 
протекание процессов в разных 
зонах коатера. В идеале, устано-
вочные режимы должны обеспе-
чивать достаточное течение по-
рошка в зоне нисходящего слоя и 
зоне горизонтального транспор-
та, чтобы в зоне нанесения обо-
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Рис. 1. Схематическое изображение рабочей камеры коатера 
псевдоожиженного слоя типа Wurster

лочки все распыленные форсун-
кой капли попали на поверхность 
ядер. Помимо этого расход входя-
щего воздуха и воздуха, подающе-
гося на форсунку, должны обеспе-
чивать целесообразную скорость 
прохождения ядер через 
Wurster-цилиндр [9].

Недавно был разработан новый 
технологический подход, который 
позволяет преодолеть ограниче-
ния, связанные с малым разме-
ром ядер при нанесении на микро-
частицы оболочек посредством 
распыления водных дисперсий по-
лимеров в коатерах псевдоожи-
женного слоя типа Wurster. Перио-
дическое внесение небольшого 
количества порошкового глиданта 
в зону нисходящего слоя в процес-
се нанесения оболочек нивелиро-
вало проблему и существенно по-
вышало выход качественного про-
дукта благодаря улучшенной сыпу-
чести [10].

Цель данной работы – изучить 
влияние размера Cellets® на свой-
ства порошков и определить воз-
можное влияние свойств по-
рошков на сложность их обработ-
ки в коатере псевдоожиженного 
слоя типа Wurster. Особое внима-
ние было уделено аспектам, влия-
ющим на поведение порошков в 
зоне нисходящего слоя и зоне го-
ризонтального транспорта. В каче-
стве дополнительной задачи оце-
нивали влияние 0,5% (м/м) магния 
стеарата (MgSt) на свойства по-
рошков и сравнивали Cellets® с 
Avicel® PH-102.

2. Материалы и методы
2.1. Материалы
Сферические частицы МКЦ 
(Cellets® марок 90, 100, 200 и 350 
производства IPC, Process-Center 
GmbH & Co KG, Германия) были 
любезно предоставлены компани-
ей HARKE Pharma GmbH (Герма-
ния). МКЦ (марки Avicel® PH-102 
производства FMC BioPolymer, 
США) любезно предоставила ком-
пания IMCD UK Ltd. (Великобрита-
ния), а MgSt – компания-произво-
дитель Sudeep Pharma Pvt. Ltd. 
(Индия).

2.2. Методы
•  Содержание влаги

Содержание влаги определяли 
как потерю массы при высушива-
нии 1 г образца после достижения 
постоянной массы при температуре 
105 0C (анализатор влажности мар-
ки MB45, Ohaus Corp., Швейцария).

•  Распределение частиц по 
размерам
Для анализа Avicel® PH-102 и 

MgSt использовали лазерную ди- 
фракцию (дозирование порошко-
вого материала осуществляли с 
помощью модуля ASPIROS, диспер-
гирование – модуля RODOS при  
2 бар, детектирование – модуля 
HELOS / KF LD производства 
Sympatec GmbH, Германия). При-
меняли линзу R5 с диапазоном де-
тектирования от 4,5 до 875 мкм.

Для анализа Cellets® средний  
диаметр каждой частицы рассчиты-
вали с использованием наиболь-
шего и наименьшего 2D-размера 
данной частицы. Для этого более 
1000 частиц каждой марки изме-
ряли с помощью оптического циф-
рового микроскопа серии VHX-600 

(Keyence Corp., Япония). Диаметры 
D

10
, D

50
 и D

90
 извлекали из накопи-

тельной кривой объемной фракции, 
сгенерированной на основании ре-
зультатов измерений. Размах ис-
пользовали как индикатор разбро-
са частиц по размерам и рассчиты-
вали по следующей формуле:

  
Уравнение 1

•  Определение плотности частиц
Плотность частиц определяли 

посредством измерения диаметра 
частиц (n=30), используя световой 
микроскоп, с последующим вычис-
лением объема, а также выполня-
ли прямое определение времени 
седиментации в воде при комнат-
ной температуре и вычисляли 
плотность частиц в соответствии с 
модифицированным уравнением 
закона Стокса:

  
Уравнение 2

где:  и 
0
 – плотность сфериче-

ской частицы и воды;  – вязкость 
воды; V

t
 – скорость осаждения;  

D – диаметр сферической частицы; 
g – гравитационное ускорение.
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•  Теоретический расчет массы 
и видимой удельной поверх-
ностной площади (SSA

APP
) 

сферических частиц
Расчет осуществляли с допуще-

нием, что частицы имеют идеаль-
ную сферическую форму, неполую 
и непористую структуру. Для каж-
дой частицы объем (V) и массу (m) 
рассчитывали с использованием 
следующих уравнений:

  
Уравнение 3

  
Уравнение 4

На основании истинной плотно-
сти ( ) Cellets® марки 350 (1,44 г/см3  
со стандартным отклонением 
±0,03 г/см3), определенной в соот-
ветствии с уравнением 2.

Поверхностную площадь (A) од-
ной сферической частицы вычис-
ляли следующим образом:

  
Уравнение 5

SSA
APP

 рассчитывали с учетом 
числа сферических частиц в 1 g (N) 
по уравнению:

  
Уравнение 6

•  Определение удельной по-
верхностной площади по ме-
тоду Брунауэра – Эммета – 
Теллера (SSA

BET
)

SSA
BET

 определяли с использова-
нием инверсионного метода газо-
вой хроматографии (iGC-SEA, 
Surface Measurement Systems Ltd, 
Великобритания). Приблизительно 
1,8 – 2 г каждого образца помеща-
ли в колонки из силанизированно-
го стекла (внутренний диаметр –  
4 мм). Перед измерением колонки 
уравновешивали продувкой гели-
ем при 10 см3/мин на протяжении 
2 ч при температуре 30 0C и относи-
тельной влажности 0%. Инъекции 
метана осуществляли в начале и в 
конце эксперимента для определе-
ния «мертвого» объема. SSA

BET
 рас-

считывали по методу Брунауэра – 
Эммета – Теллера (BET) на основа-
нии данных адсорбционной изотер-
мы n-октана (пиковые значения) 
[11, 12]. Каждый образец анализи-
ровали трижды. Корреляционный 

коэффициент (R2 >0,999) подтвер-
дил линейность в BET-диапазоне.

•  Смешивание с MgSt
Перед смешиванием MgSt про-

сеивали через сито с размером 
ячеек 0,5 мм. Затем MgSt добавля-
ли к Cellets® или Avicel® PH-102 и 
смешивали в миксере Turbula 
(марки T2F; Willy A. Bachofen AG, 
Швейцария) в течение 5 мин.

•  Определение скорости просы-
пания материала с помощью 
гравитационной воронки
Воронку из нержавеющей стали 

фиксировали в строго вертикальном 
положении (Flowability Tester марки 
BEP2; Copley Scientific Ltd., Велико-
британия). Предварительно взве-
шенный (50 г) образец материала 
аккуратно помещали в воронку с от-
верстием диаметром 5 мм, закры-
тым при наполнении. Время просы-
пания 50 г материала из воронки 
засекали и регистрировали с помо-
щью секундомера (n=6). Результат 
представляли в виде расхода мате-
риала за единицу времени (г/с) [13].

•  Определение насыпной и 
утрушенной плотности
Использовали соответствующий 

прибор для изучения насыпной и 
утрушенной плотности (модель 
JV1000; Copley Scientific Ltd, Велико-
британия) непосредственно по-
рошкового материала или предвари-
тельно смешанного с глидантом. Объ-
ем регистрировали визуально каж-
дые три струшивания до 33-го, затем 
после 66-, 100-, 1000- и 2000-го.  
Насыпную и утрушенную плотность 
образцов изучали с использовани-
ем одного и того же 50-миллилитро-
вого градуированного мерного ци-
линдра с внутренним диаметром  
22 мм. Все измерения проводили 
трижды. Насыпную и утрушенную 
плотность (

bulk
 и 

tapped
 соответствен-

но), а также соотношение Хауснера 
(HR) рассчитывали в соответствии со 
следующими уравнениями:

  
Уравнение 7

 
Уравнение 8

  
Уравнение 9

•  Определение индекса дина-
мической когезивности и ди-
намического угла откоса
Индекс динамической когезивно-

сти и динамический угол откоса 
определяли с использованием при-
бора «вращающийся барабан» 
(GranuDrum®; GranuTools SPRL, Бель-
гия). Приблизительно 50 – 60 мл по-
рошкового материала помещали в 
цилиндр из нержавеющей стали 
(внутренний диаметр – 84 мм, высо-
та – 20 мм, внутренний объем – 
≈111 мл) с круглыми стеклянными 
стенками, на внутренних поверхно-
стях которых нанесено противопри-
липающее покрытие. Цилиндр, на-
полненный материалом, устанавли-
вали горизонтально (ось цилиндра 
параллельна горизонту), вращали 
вокруг его оси с угловой скоростью  
(2 – 50 об/мин), образцы начинали 
тестировать после плавного приве-
дения цилиндра в движение. Враща-
ющийся барабан подсвечивали и 
для каждой исследуемой скорости 
вращения 50 изображений через 
0,5 с фиксировали CCD-камерой. По-
лученные изображения использова-
ли как исходные данные для автома-
тического определения позиции раз-
дела фаз воздух/порошок благодаря 
разнице в интенсивности света, про-
шедшего через стеклянные стенки 
барабана. Затем усредненное поло-
жение границы раздела воздух/по-
рошок, а также колебания относи-
тельно этого положения в виде стан-
дартного отклонения автоматически 
рассчитывали на основании 50 изо-
бражений для каждой исследован-
ной скорости вращения. Все измере-
ния проводили трижды. Динамиче-
ский угол откоса принимали равным 
углу усредненного положения грани-
цы раздела воздух/порошок относи-
тельно горизонта. Индекс динамиче-
ской когезивности (выраженный в 
%) является функцией установивше-
гося течения порошка и может быть 
использован для сравнительного ко-
личественного определения когезии 
между частицами. Колебания грани-
цы раздела фаз и, следовательно, 
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индекс динамической когезивности 
повышаются по мере возрастания 
когезии между частицами [14]. (см. 
рис. Определение индекса динами-
ческой когезивности и динамическо-
го угла откоса).

•  Измерения установившейся на-
сыпной плотности (Conditioned 
Bulk Density), основной  
энергии сыпучести (Basic  
Flowability Energy) и удельной  
энергии (Specific Energy) 

проводили посредством порошко-
вого реометра (FT4 Powder 
Rheometer®; Freeman Technology 
Ltd, Великобритания). Ко всем об-
разцам для динамических тестов 
применяли процедуру автоматиче-
ской предподготовки (conditioning 
methodology; см. рис. Осуществле-
ние предподготовки образца)  

непосредственно в цилиндре, где 
их тестировали, аккуратно вороша 
изогнутой лопастью реометра. По-
сле предподготовки регистрирова-
ли установившуюся насыпную 
плотность (г/мл) порошкового ма-
териала в 25-миллилитровом ци-
линдре из боросиликатного стекла 
с внутренним диаметром 25 мм. 
Для определения основной энер-

гии сыпучести (мДж) предподго-
товленный порошковый материал 
уплотняли загребающим движени-
ем изогнутой лопасти (наружный 
диаметр вращения – 23,5 мм) про-
тив часовой стрелки по направле-
нию ко дну цилиндра при постоян-
ной скорости движения вниз и по-
стоянной скорости вращения ло-
пасти (см. рис. Определение ос-
новной энергии сыпучести).  

Движение лопасти вниз было огра-
ничено дном сосуда. Основную 
энергию сыпучести, являющуюся 
ключевым параметром, рассчиты-
вали как необходимую энергию для 
прохождения вращающейся лопа-
сти через образец сверху вниз. 
Данный показатель предоставляет 
информацию о сопротивлении по-
рошка при движении лопасти.

Удельную энергию (мДж/г) из-
меряли на основании энергии, 
затраченной при движении той 
же лопасти через слой порошко-
вого материала снизу вверх по 
часовой стрелке (см. рис. Опре-
деление удельной энергии).  

Такое движение лопасти сопро-
вождается мягким механическим 
воздействием на движение ча-
стиц порошкового материала, что 
позволяет оценить уровень меха-
нического сцепления и трения 
между частицами. Все измерения 
проводили трижды.

•  Измерение необходимой 
энергии для погружения ло-
пасти в аэрированный обра-
зец (Aerated Energy)
Тестирование аэрированного 

образца осуществляли посред-
ством порошкового реометра 
(FT4 Powder Rheometer®). Нали-
чие или отсутствие воздуха в по-
рошке может существенно влиять 
на сыпучесть. Доля воздуха уве-
личивается при свободном тече-
нии порошка, например при его 
выгрузке из бункера. Когда поро-
шок аэрирован, лопасть претер-
певает меньшее сопротивление, 
чем при прохождении через не-
аэрированный слой порошка. Не-
обходимую энергию для погруже-
ния лопасти в аэрированный об-
разец измеряют с помощью та-
кой же лопасти, которую исполь-
зуют при измерении базовой 
энергии сыпучести. Лопасть так-
же движется сверху вниз против 
часовой стрелки через слой по-
рошка (см. рис. Определение не-
обходимой энергии для погруже-
ния лопасти в аэрированный об-
разец).
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•  Измерение свойств порошко-
вых материалов как перепад 
давления газа, проницае-
мость и спрессовываемость
Измерения выполняли посред-

ством порошкового реометра (FT4 
Powder Rheometer®). Пористый воз-
духопроницаемый поршень с внеш-
ним диаметром 24 мм использова-
ли для давления (нормальная на-
грузка) на 10 мл порошкового ма-
териала в цилиндре из боросили-
катного стекла (внутренний диа-
метр – 25 мм) (см. рис. Определе-
ние перепада давления газа, про-
ницаемости и спрессовываемости). 

Автоматически определенный объ-
ем материала после приложенной 
нагрузки использовали для расчета 
спрессовываемости (%) на основа-
нии следующего уравнения:

 
 
  

Уравнение 10

Значение перепада давления 
газа (ΔP, мбар) определяли при про-
пускании воздуха с постоянной ско-
ростью через слой порошкового 
материала, претерпевшего прило-
женную нагрузку. Исходя из ΔP и 
используя закон Дарси (уравнение 
11), переупорядочив и поделив на 
площадь, проницаемость (k, см2) 
можно рассчитать следующим об-
разом (уравнение 12):

  
Уравнение 11

где Q – объем воздуха за едини-
цу времени (см3/с); A – поперечное 
сечение (см2); (P

a
 – P

b
) = ΔP пред-

ставляет собой перепад давления 
после прохождения через слой по-
рошкового материала (Па); μ – вяз-
кость воздуха (Па•с); L – толщина 
слоя порошкового материала (см).

  
Уравнение 12 

где q – скорость воздушного по-
тока (см/с) и μ равен 1,74•10-7 
(мбар•с) для воздуха на уровне 
моря.

Из-за существенной разницы в 
проницаемости Cellets® и Avicel® 
PH-102 оказалось невозможным 
провести измерения при одинако-
вых условиях. Поэтому Cellets® ма-
рок 90 и 200 были протестированы 
при 10 кПа нормальной нагрузки и 
скорости воздуха 2 мм/с, в то вре-
мя как Cellets® марок 100, 200, 350 
и Avicel® PH-102 были протестиро-
ваны при 10 кПа и 20 мм/с соот-
ветственно. Для представления 
сравнимых результатов при скоро-
сти воздуха 20 мм/с конвертацион-
ные расчеты осуществляли с ис-
пользованием уравнения 13:

 
 
  

Уравнение 13

Данное уравнение подразумева-
ет линейную зависимость между 
перепадом давления и скоростью 
воздуха. Все измерения выполняли 
трижды.

3. Результаты
Размер частиц Cellets® определя-
ли с помощью оптической цифро-
вой микроскопии во избежание 
неточностей измерений, связан-
ных с традиционным методом ла-
зерной дифракции. Значения раз-
мера (D

50
) частиц Cellets® марок 

90, 100, 200 и 350 составили 94, 
163, 270 и 424 мкм соответствен-
но (см. рис. 2; табл. 1). Узкий раз-
брос свидетельствовал об относи-
тельно однородном распределе-
нии Cellets® по размерам. Сфе-
ричность Cellets® возрастала по 
мере увеличения размера частиц 
(рис. 3). Увеличению размера 
Cellets® сопутствовало уменьше-
ние SSA

APP 
(см. табл. 1; рис. 4). Та-

ким образом, по мере уменьше-
ния размера Cellets® можно ожи-
дать увеличения механического 
сцепления.

Значения SSA
APP

 были значи-
тельно ниже, чем эксперимен-
тально определенные SSA

BET
  

(см. табл. 1; рис. 4), так как метод 
определения SSA

BET
 чувствителен 

к шероховатости частиц. SSA
APP

 и 
SSA

BET
 Cellets® марок 90 и 100 

показали уменьшение удельной 
поверхностной площади по мере 
увеличения размера частиц. От-
личия между SSA

BET
 Cellets® ма-

рок 100 и 200 были незначитель-
ными, что может быть связано с 

Рис. 2. Распределение частиц по размерам Cellets® марок 90, 100, 200 и 350 
с использованием метода электронной оптической микроскопии
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пределами детектирования ин-
версионной газовой хроматогра-
фии [12]. Несмотря на относи-
тельно сходный размер частиц 
Avicel® PH-102 и Cellets® марки 
90, для Avicel® PH-102 разброс 
частиц по размерам и SSA

BET
 ока-

зались приблизительно в 3 и 4 
раза (соответственно) больше, 
чем для Cellets® марки 90 (см. 
табл. 1).

Насыпная и утрушенная плот-
ность (см. табл. 1; рис. 5) Cellets® 
марки 90 была приблизительно в 
два раза больше, чем Avicel® PH-
102. Таким образом, порошко-
образный Avicel® PH-102 имел  
б льшую SSA

BET
 и был менее эф-

фективно упакован, чем Cellets®. 
Насыпная и утрушенная плот-
ность Cellets® возрастала по мере 
увеличения размера частиц: 
Cellets® марки 90 < марки 100 < 
марки 200 < марки 350. Кинети-
ка уплотняемости различных ма-
рок Cellets® была приблизитель-
но одинаковой (см. рис. 5), более 
быстрая кинетика уплотняемости 
наблюдалась в течение первых 3 
– 12 струшиваний. С практиче-
ской точки зрения это свидетель-
ствует о том, что даже несколько 
вибраций (как удар резинового 
молотка) в течение процесса на-
несения оболочки могут значи-
тельно изменить плотность 
Cellets® в зоне нисходящего слоя. Рис. 3. Оптическая микроскопия вспомогательных веществ: A) MgSt;  

B) Avicel® PH102; C – F) Cellets® марок 90, 100, 200 и 350 соответственно

Таблица 1.  
Распределение частиц по размерам (PSD), содержание влаги (LOD), насыпная и утрушенная плотности, 
соотношение Хауснера (HR) и просыпание материала через гравитационную воронку

Исследован-
ный материал

PSD1 SSA, 
cм2/г

LOD, 
% (w/w)

Плотность3, 
г/мл

HR
Просыпание, 

г/с

D
5

0
, μ

m

Р
аз

м
ах

S
S

A
A

P
P SSA

BET
насыпная утрушенная

истин-
ная4

без 
MgSt

с 
MgSt

Av SD Av SD Av SD Av SD Av SD

1 MgSt 10,52 2,93 - - - 3,4 0,2 0,275 0,007 0,387 0,005 1,092 1,41 - no flow -

2
Avicel® PH-

102
1152 1,85 - 11033 72 5,2 0,2 0,351 0,002 0,412 0,001

1,460
-1,668

1,21 1,08 no flow -

3 Cellets® 90 94 0,44 433 3274 23 4,9 0,1 0,750 0,004 0,796 0,003 1,09 1,07 1,76 0,09

4 Cellets® 100 163 0,27 249 906 12 4,9 0,1 0,811 0,005 0,855 0,004 1,09 1,07 2,06 0,01

5 Cellets® 200 270 0,34 152 1133 2 4,1 0,1 0,809 0,003 0,875 0,003 1,11 1,06 1,89 0,01

6 Cellets® 350 424 0,22 97 - - 4,0 0,2 0,833 0,005 0,906 0,004 1,10 1,09 1,83 0,01

1 – электронная оптическая микроскопия;
2 – лазерная дифракция;
3 – в соответствии с методом, описанным в данной статье, утрушенную плотность регистрировали после 2000 струшиваний;
4 – истинная плотность в соответствии с литературным источником [17].

E) CELLETS® 200

C) CELLETS® 90

A) МАГНИЯ СТЕАРАТ

F) CELLETS® 350

D) CELLETS® 100

B) AVICEL® PH-102
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Предварительное смешивание 
Cellets® с MgSt улучшало эффек-
тивность упаковки и, соответ-
ственно, уменьшало объем того же 
числа частиц. Это отражалось на 
повышении утрушенной плотности 
Cellets® (см. рис. 5) без значитель-
ного влияния на кинетику уплотня-
емости. Отличия утрушенной плот-
ности между Cellets® марок 90, 
100 и 200, предварительно сме-
шанных с MgSt, были очень малы в 
сравнении со значительными от-
личиями тех же марок Cellets® без 
MgSt. Повышение утрушенной 
плотности Cellets® после добавле-
ния MgSt, скорее всего, связано с 
уменьшением трения между части-
цами благодаря смазывающим 
свойствам MgSt.

Дополнительное уплотнение 
Cellets® изучали после приложения 
нормальной нагрузки. После при-
ложения одинаковой нагрузки 
спрессовываемость Cellets® 
уменьшалась по мере увеличения 
размера частиц (см. рис. 6;  
табл. 2). Avicel® PH-102 также про-
демонстрировал уменьшение 
спрессовываемости после добав-
ления MgSt. Интересно отметить, 
что спрессовываемость Cellets® с 
MgSt была подобной независимо 
от размера частиц, что можно объ-
яснить уменьшением силы трения 
благодаря смазывающим свой-
ствам MgSt.

Уменьшение перепада давле-
ния от Cellets® марки 90 к Cellets® 
марки 350 (см. рис. 7 А; табл. 2) и 
соответственно повышение прони-
цаемости (см. рис. 7 В; табл. 2) на-
ряду с уменьшением спрессовыва-
емости указывает на снижение 
эффективности упаковки частиц 
(увеличение пустот между частица-
ми) по мере возрастания размера 
частиц от Cellets® марки 90 к 
Cellets® марки 350. Смешивание 
Cellets® с 0,5% MgSt не изменило 
тенденции к перепаду давления и 
проницаемости, но уменьшило 
спрессовываемость, что связано с 
более плотной упаковкой порошка 
(в сравнении с Cellets® без MgSt) 
до приложения нагрузки (см.  
рис. 7 А и В; табл. 2).

Результаты, полученные с ис-
пользованием гравитационной 
воронки, свидетельствуют об от-
сутствии корреляции между про-
сыпанием порошкового материа-
ла (г/с) и размером (рис. 8 А) или 
SSA

APP
 (рис. 8 В) Cellets®. Отметим, 

что, несмотря на сходный размер 
Cellets® марки 90 и Avicel® PH-102, 
последний не просыпался через 
цилиндрическую воронку с разме-
ром отверстия 5 мм.

Динамический угол откоса, из-
меренный с помощью вращаю-

Рис. 4. Влияние размера частиц (D50) на расчетное значение массы одной 
частицы и видимой удельной поверхностной площади (SSA

APP
) в сравнении с 

экспериментальными измерениями удельной поверхностной площади SSA
BET

Рис. 5. Кинетика уплотняемости разных марок Cellets® и Avicel® PH102 без и 
с 0,5% (м/м) MgSt
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щегося барабана, предоставил 
информацию о динамической 
способности порошка сыпаться/
течь. Эти данные представляют 
практический интерес для про-
гнозирования возможности пе-
ресыпать или гравитационно пе-
регрузить исследуемый порошко-
вый материал. Измерение дина-
мического угла откоса демон-
стрирует разницу между относи-
тельно плохо текущим Avicel® PH-
102 и хорошо текущими Cellets®. 
Однако разница между Cellets® 
марок 200 и 350 не была отчет-
ливой (рис. 9 А).

Измерение удельной энергии с 
помощью порошкового реометра 
FT4 дало представление об уров-
не сцепления и трения между час- 
тицами порошкового материала, 
которая также дает информацию, 
может ли материал высыпаться 
из открытой емкости. Значения 
удельной энергии для Cellets® без 
MgSt увеличиваются по мере 
уменьшения размера час- 
тиц (см. рис. 9 В; табл. 3). Увели-
чение сферичности Cellets® (см. 
рис. 3) и уменьшение SSA (см. 
рис. 4), а также числа Cellets® 
(частиц/г) по мере увеличения 
размера частиц свидетельствуют 
о снижении уровня механическо-

Рис. 7. Перепад давления (ΔP) через слой порошкового материала (A) и 
проницаемость (B) в зависимости от увеличения размера Cellets® без  
и с 0,5% (м/м) MgSt в сравнении с Avicel® PH102

Рис. 8. Просыпание (г/с) через гравитационную воронку без и с 0,5% (м/м) 
MgSt в зависимости от размера Cellets® (A) и видимой удельной 
поверхностной площади (SSA

APP
) Cellets® (B)

Рис. 6. Спрессовываемость при 10 кПа нормальной 
нагрузки Cellets® с разным размером частиц без и с 0,5% 
(м/м) MgSt в сравнении с Avicel® PH102

Таблица 2.  
Статичные свойства Cellets® и Avicel® PH-102, 
определенные с помощью порошкового реометра FT4 
при 10 кПа нормальной нагрузки

Исследованный  
материал

Перепад дав-
ления

Проницаемость
Спрессовы-

ваемость

Av SD Av SD Av SD

мбар мбар
x10-9 
см2

x10-9 
см2 % %

Cellets® 350 0,6 0,0 1014,0 16,2 1,7 0,0

Cellets® 200 1,2 0,0 467,0 25,3 2,7 0,1

Cellets® 100 3,6 0,1 178,0 3,0 4,6 0,2

Cellets® 90* 8,2 0,1 69,9 8,1 5,7 0,3

Avicel® PH102 4,7 0,1 123,0 3,3 12,6 0,7

Cellets® 350, MgSt (0.5%) 0,7 0,0 960,0 9,8 2,9 0,2

Cellets® 200, MgSt (0.5%) 1,8 0,0 365,0 8,4 3,3 0,1

Cellets® 100, MgSt (0.5%) 6,1 0,0 106,0 1,1 3,8 0,2

Cellets® 90, MgSt (0.5%) * 21,3 0,1 27,2 0,1 2,8 0,2

Avicel® PH102, MgSt (0.5%) 6,0 0,7 100,0 0,7 8,5 0,0

* Перепад давления для Cellets® рассчитан с использованием уравне-
ния, приведенного в описании метода.

A

A

B

B



52

Технологии
«Фармацевтическая отрасль», июнь № 3 (80) 2020

го сцепления и поверхностного 
трения частиц. Этим можно объ-
яснить уменьшение удельной 
энергии по мере увеличения раз-
мера частиц. Предварительное 
смешивание с MgSt уменьшает 
удельную энергию для всех ма-
рок Cellets® и нивелирует разли-
чие значений удельной энергии 
между ними. Эта информация со-
гласуется с измерениями уплот-
няемости и спрессовываемости, 
для которых было установлено, 
что введение MgSt приводит к 
повышению эффективности упа-
ковки частиц. Б льшие значения 
удельной энергии наблюдались 
для Avicel® PH-102, указывая на 
более высокое сцепление между 
частицами из-за большей по-
верхностной площади и шерохо-
ватости, а также механического 
сцепления из-за неправильной 
формы, эффект которых также 
уменьшался при введении MgSt 
(см. рис. 9 В; табл. 3).

Основная энергия сыпучести яв-
ляется мерой сопротивления изо-
гнутой лопасти к смещению по-
рошкового материала при негра-
витационном вынужденном тече-
нии как течении в ограниченном 
объеме, например, подача с помо-
щью проточного конвейера [15] 
или смешивание в емкости [16]. 

Cellets® без MgSt продемонстриро-
вали почти линейное увеличение 
основной энергии сыпучести по 
мере уменьшения размера (см. 
рис. 10 А). В то время как Cellets®, 
предварительно смешанные с 
MgSt, продемонстрировали умень-
шение основной энергии сыпуче-
сти для каждой марки Cellets®, 
введение MgSt практически ниве-
лировало разницу для Cellets® с 
разным размером частиц. Как и с 
Cellets®, основная энергия сыпуче-
сти Avicel® PH-102 с MgSt была 
меньше, чем для Avicel® PH-102 
без MgSt. Данный показатель для 
Avicel® PH-102 с и без MgSt был 

меньше, чем наименьшее значе-
ние исследованных Cellets® с и без 
MgSt (см. рис. 10 А), что связано с 
относительно меньшей плотностью 
Avicel® PH-102.

Измерение необходимой энер-
гии для погружения лопасти в аэри- 
рованный образец позволяет оце-
нить изменения сыпучести образ-
ца как функцию от скорости возду-
ха, используемого для продувки 
этого образца. С увеличением ско-
рости воздуха (рис. 10 В) наблюда-
лось уменьшение энергии, необхо-
димой для перемешивания образ-
ца, показывая, что продувание 
воздухом оказывает влияние на 

Рис. 9. Динамический угол откоса в зависимости от скорости вращения (A) и 
удельная энергия (B) для различных марок Cellets® и Avicel® PH102 без и с MgSt

A B

Таблица 3.  
Динамические свойства Cellets® и Avicel® PH-102, определенные с помощью порошкового реометра FT4.

Исследованный материал

Основная энер-
гия сыпучести

Удельная энер-
гия

Установившаяся 
насыпная плот-

ность

Энергии для погруже-
ния в аэрированный 

образец (при 40 мм/с)

Av SD Av SD Av SD Av SD

мДж мДж мДж/г мДж/г г/мл г/мл мДж мДж

Cellets® 350 106,0 2,2 1,9 0,1 0,9 0,002 76,3 0,5

Cellets® 200 141,0 3,5 2,0 0,0 0,8 0,003 26,0 0,6

Cellets® 100 163,0 0,5 2,4 0,0 0,8 0,007 1,4 0,3

Cellets® 90 187,0 0,4 3,0 0,1 0,8 0,006 0,9 0,2

Avicel® PH102 84,3 2,4 3,7 0,0 0,3 0,002 1,5 0,4

Cellets® 350, MgSt (0,5%) 89,1 1,0 1,7 0,0 0,9 0,002 49,8 2,7

Cellets® 200, MgSt (0,5%) 92,0 1,1 1,5 0,0 0,9 0,002 2,5 0,1

Cellets® 100, MgSt (0,5%) 80,5 0,6 1,4 0,0 0,9 0,003 1,8 0,1

Cellets® 90, MgSt (0,5%) 81,7 0,3 1,6 0,0 0,9 0,003 1,7 0,0

Avicel® PH102, MgSt (0,5%) 57,4 0,5 1,9 0,0 0,4 0,004 0,9 0,5
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образцы с и без MgSt. При проду-
вании образца воздухом со ско-
ростью 8 мм/с, будучи полностью 
псевдоожиженными, Cellets® 
марки 90 и Avicel® PH-102 как с, 
так и без MgSt проявили себя по-
добным образом. Cellets® марки 
100 с и без MgSt были полностью 
псевдоожижены при скорости 
продувки 16 мм/с. Cellets® марки 
200 с MgSt были полностью псев-
доожижены при 40 мм/с, в то 
время как Cellets® марки 200 без 
MgSt – нет. Эффект от введения 
MgSt на требуемую энергию для 
погружения лопасти в аэриро-
ванный образец был подобен как 
для Cellets® марки 200, так и мар-
ки 350, а требуемая энергия при 
скорости воздуха 40 мм/с умень-

шалась до 26,5 и 23,5 мДж соот-
ветственно (рис. 10 С). Измере-
ние необходимой энергии позво-
ляет оценить когезивность по-
рошков, а также минимальную 
скорость флюидизации. Данный 
тест явно показал, что минималь-
ная скорость флюидизации 
Cellets® возрастала по мере уве-
личения размера частиц, а коге-
зивность Cellets® и Avicel® PH-
102 уменьшалась после введе-
ния в смесь MgSt.

Определение индекса динами-
ческой когезивности с помощью 
вращающегося барабана пред-
ставляет собой альтернативный 
способ определения когезивно-
сти Cellets®. Измерения этого ин-
декса показали уменьшение коге-

зивности в следующей последова-
тельности: Avicel® PH-102 > 
Cellets® марки 90 > марки 100 > 
марки 200 ≈ марки 350 (рис. 11). 
Сравнивая показатель при опре-
делении когезивности посред-
ством измерения необходимой 
энергии для погружения лопасти в 
аэрированный образец (см. рис. 
10 В), можно сделать вывод об 
ограничениях вращающегося ба-
рабана при определении когезив-
ности хорошо сыпучих материа-
лов как разницы в когезивности 
между Cellets® марок 200 и 350.

4. Обсуждение
Ядра с размером более 350 мкм, 
такие как Cellets® марки 350 с раз-
мером D

50
 424 мкм, как правило, 

Рис. 10. Тестирование различных марок Cellets® и Avicel® PH102 с и без 0,5% (м/м) MgSt: общая энергия сыпучести 
(A), определение требуемой энергии для погружения лопасти в аэрированный образец в зависимости от скорости 
воздуха (B) и при скорости воздуха 40 мм/с (C)

B

A C
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не вызывают проблем при нанесе-
нии оболочки в коатере псевдо- 
ожиженного слоя типа Wurster. По-
этому, принимая эти свойства как 
приемлемые, оценивали влияние 
размера Cellets® и введения MgSt 
на порошковую реологию и воз-
можный эффект на процесс нане-
сения оболочки в различных зонах 
коатера псевдоожиженного слоя 
типа Wurster. Avicel® PH-102 был 
введен в экспериментальный план 
как широко используемое в фар-
мацевтической отрасли вспомога-
тельное вещество. К тому же 
Avicel® PH-102 ранее применяли в 
ряде исследований, результаты ко-
торых уже опубликованы, и он мо-
жет быть использован в качестве 
связующего звена с другими ис-
следованиями.

Из всего перечня методов для 
определения текучести порошков 
одни больше подходят для объяс-
нения поведения Cellets® в одной 
из зон, а другие могут быть при-
менены для нескольких.

Зона нисходящего слоя. Раз-
ницу в поведении порошкового 
материала в зоне нисходящего 
слоя можно объяснить посред-
ством основной энергии сыпуче-
сти, индекса динамической коге-
зивности, кинетики уплотняемо-
сти, спрессовываемости, перепа-
да давления и проницаемости.

Измерение основной энергии 
сыпучести может быть примене-
но для понимания течения по-
рошкового материала в ограни-
ченном пространстве. В данной 
ситуации основную энергию сы-
пучести можно использовать как 
индикатор уровня мобильности и 
реорганизации частиц в зоне 
нисходящего слоя. Определена 
почти линейная зависимость 
уменьшения основной энергии 
сыпучести по мере увеличения 
размера Cellets® (D

50
) от 94 до 

424 мкм. Основная энергия сы-
пучести является индикатором 
суммы различных сил, в то время 
как определение индекса дина-
мической когезивности позволя-
ет выявить разницу в когезивно-
сти материалов. Тенденция к 

уменьшению индекса динамиче-
ской когезивности по мере уве-
личения размера Cellets® совпа-
дает с таковой для основной 
энергии сыпучести, но не позво-
ляет дифференцировать хорошо 
сыпучие Cellets® марок 200 и 
350.

Результаты кинетики уплотняе-
мости позволяют сравнить влия-
ние трения между частицами и 
представляют особый интерес, 
если вибрационные устройства 
или постукивания используют для 
облегчения течения порошкового 
материала при нанесении оболо-
чек в коатере псевдоожиженного 
слоя типа Wurster.

Изучение спрессовываемости 
в определенной степени можно 
рассматривать как продолжение 
изучения кинетики уплотняемо-
сти с применением дополнитель-
ной аксиальной нормальной на-
грузки. Данные измерений кине-
тики уплотняемости и спрессовы-
ваемости согласуются с результа-

тами основной энергии сыпуче-
сти и индекса динамической ко-
гезивности с почти линейной за-
висимостью уменьшения спрес-
совываемости по мере увеличе-
ния размера Cellets® (D

50
) от 94 

до 424 мкм.
В дополнение к другим метод 

определения поведения по-
рошковых материалов в зоне 
нисходящего слоя перепад дав-
ления воздуха после прохожде-
ния через слой порошкового ма-
териала и проницаемость предо-
ставляют информацию о сопро-
тивлении, которое оказывает 
слой материала прохождению 
воздуха, и может быть использо-
ван для объяснения отличий меж-
ду процессами сушки Cellets® 
разного размера в зоне нисходя-
щего слоя. По мере увеличения 
размера Cellets® от 94 до  
425 мкм уменьшается значение 
перепада давления и соответ-
ственно возрастает значение 
проницаемости.

Рис. 11. Индекс динамической когезивности при различных скоростях 
вращения для различных марок Cellets® и Avicel® PH102
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Зона горизонтального 
транспорта. Для понимания по-
ведения порошкового материала 
и его движения в зоне горизон-
тального транспорта могут быть 
использованы течение порошка 
через гравитационную воронку, 
динамический угол откоса, удель-
ная энергия и индекс динамиче-
ской когезивности, так как они 
описывают поведение порошко-
вого материала под воздействи-
ем гравитации. Кроме того, зна-
чения измерений необходимой 
энергии для погружения лопасти 
в аэрированный образец, кото-
рые являются мерой влияния по-
тока воздуха на сопротивление 
порошкового материала движе-
нию лопасти реометра, могут 
описывать легкость, с которой 
частицы способны перестраи-
ваться относительно друг друга.

Результаты массового расхода 
(просыпания; г/с) через отвер-
стие гравитационной воронки не 
коррелируют с размером Cellets®. 
При этом удельная энергия, кото-
рую обычно используют для ха-
рактеристики течения порошко-
вого материала в неограничен-
ном пространстве, уменьшается 
по мере увеличения размера 
Cellets®, однако отличия между 
Cellets® марок 200 и 350 были 
минимальными (как и для индек-
са динамической когезивности, 
упомянутого выше).

Измерение необходимой энер-
гии для погружения лопасти в аэри- 
рованный образец предоставля-
ет информацию об изменении 
взаимодействия между частица-
ми по мере увеличения скорости 
воздуха и о минимальной скоро-
сти флюидизации для разных об-
разцов. Результаты этих измере-
ний можно использовать для 
сравнения и возможного прогно-
зирования эффективности про-
хождения порошка из зоны гори-
зонтального транспорта в зону 
нанесения оболочки. Для всех 
протестированных образцов 
энергия, необходимая для погру-
жения лопасти в аэрированный 
образец, уменьшается по мере 

увеличения скорости воздуха. 
При скорости воздуха 40 мм/с 
необходимая энергия для погру-
жения лопасти возрастает по 
мере увеличения размера 
Cellets®. Другими словами, оче-
видно, что по мере уменьшения 
размера частиц или увеличения 
скорости воздуха способность 
Cellets® быть транспортирован-
ными в зону нанесения оболочки 
возрастает.

Зона нанесения оболочки. 
Очень важно, чтобы в зоне нане-
сения оболочки частицы были 
разъединены друг от друга во из-
бежание агломерирования при 
нанесении покрытия. Индекс ди-
намической когезивности и ми-
нимальная скорость флюидиза-
ции могут быть сопоставлены со 
способностью частиц быть разъ-
единенными друг от друга в зоне 
нанесения оболочки. Результаты 
измерения индекса динамиче-
ской когезивности и минималь-
ной скорости флюидизации по-
зволяют оценить когезивность 
частиц и сделать вывод о том, что 
в обоих случаях масса частицы и 
соответствующая сила гравита-
ции оказывают влияние на ре-
зультат. В случае индекса дина-
мической когезивности сила гра-
витации способствует течению, а 
в случае минимальной скорости 
флюидизации при прочих равных 
условиях более тяжелые частицы 
потребуют более высокой скоро-
сти воздуха.

Как индекс динамической ко-
гезивности, так и минимальная 
скорость флюидизации могут 
быть непосредственно использо-
ваны для объяснения поведения 
частиц в зоне нанесения оболоч-
ки. Однако, учитывая конкретные 
детали каждого измерения, те-
стирование аэрированных об-
разцов является наиболее опти-
мальным методом, так как входя-
щий воздух противодействует 
силе гравитации частиц, вслед-
ствие чего появляется возмож-
ность сопоставить сдвиговую 
силу воздуха в зоне покрытия и 
когезивность.

Влияние MgSt. Как и ожида-
лось, предварительное смеши-
вание MgSt с Cellets® различного 
размера и Avicel® PH-102 пока-
зало эффект лубрикации. Введе-
ние в порошковый материал 
MgSt на уровне 0,5% (м/м) уве-
личило утрушенную плотность (то 
есть повысило эффективность 
упаковки), уменьшило общую 
энергию сыпучести, удельную 
энергию, необходимую энергию 
для погружения лопасти в аэри-
рованный образец и минималь-
ную скорость флюидизации. Из-
мерение расхода просыпания 
через гравитационную воронку 
не дало возможности объяснить 
эффект MgSt на текучесть по-
рошкового материала. Поэтому 
целесообразность применения 
этого метода для объяснения 
процессов в коатере псевдоожи-
женного слоя типа Wurster явля-
ется сомнительной, как минимум 
при использовании воронки с 
отверстием размером 5 мм. 
Практически все использован-
ные методы определения сыпу-
чести порошковых материалов 
свидетельствовали об улучше-
нии сыпучести в зоне нисходя-
щего слоя и зоне горизонтально-
го транспорта после введения 
MgSt. Наблюдавшийся перепад 
давления и проницаемость по-
сле введения MgSt свидетель-
ствовали о том, что в зоне нисхо-
дящего слоя процесс сушки 
Cellets®, смешанных с MgSt, бу-
дет проходить, вероятнее всего, 
медленнее, чем без MgSt. Это 
связано с уменьшением трения 
между частицами, общим более 
плотным слоем частиц и мень-
шим пространством между  
частицами после введения MgSt.

5. Заключение
С помощью различных методов 
порошковой реологии было уста-
новлено, что в зоне нисходящего 
слоя и зоне горизонтального 
транспорта в коатере псевдоожи-
женного слоя типа Wurster уро-
вень сыпучести Cellets® снижает-
ся по мере уменьшения размера 
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Cellets® от 424 до 94 мкм. В зоне 
горизонтального транспорта на-
ряду с уменьшением размера 
Cellets® снижение сыпучести 
Cellets® может быть компенсиро-
вано уменьшением минимальной 
скорости флюидизации и, следо-
вательно, облегчением переноса 
Cellets® в зону нанесения оболоч-
ки, тогда как уменьшение разме-
ра Cellets® снижает сыпучесть в 
зоне нисходящего слоя и пред- 
определяет подачу порошкового 
материала в зону горизонтально-
го транспорта.

Определенные методы по-
рошковой реологии были предло-
жены для характеристики пове-
дения Cellets® в зоне нисходяще-
го слоя, зоне горизонтального 
транспорта и зоне нанесения 
оболочки.

Уменьшение размера частиц 
приводит к снижению сыпучести 
Cellets® и, следовательно, ухуд-
шению обрабатываемости/тех-
нологичности в коатере псевдо- 
ожиженного слоя типа Wurster. 
При этом введение MgSt на уров-
не 0,5% м/м способствует улуч-

шению текучести порошкового 
материала. 
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