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ГПМЦ Benecel™ PH DC: современное решение  
для прямого прессования пролонгированных 
лекарственных форм

Прямое прессование (direct 
compression – DC) – наиболее 
экономичный метод произ-

водства таблеток, так как готовую 
лекарственную форму производят 
напрямую из порошка. Процесс пря-
мого прессования способствует 
улучшению стабильности продукта 
благодаря отсутствию воздействия 
на материал агрессивных факторов 
(влажность и высокая температура). 
Меньшее усилие прессования также 
является предпочтительным факто-
ром для таблетирования, поскольку 
продлевает срок службы прессин-
струмента. При этом для успешного 
проведения процесса прямого прес-
сования необходим хорошо сыпучий 
и одновременно хорошо прессуе-
мый порошок, что не всегда возмож-
но. Например, для лекарственных 
форм с контролируемым высвобо-
ждением  широко применяемым 
вспомогательным веществом явля-
ется ГПМЦ; традиционно это требует 
использования влажной грануляции 
для улучшения сыпучести и прессуе-
мости, так как ГПМЦ имеет низкую 
плотность и относительно мелкий 
размер частиц. Для ГПМЦ влажную 
грануляцию также используют из со-
ображений устранения потенциаль-
ных проблем с неоднородностью. 
Таким образом, до недавнего вре-
мени в процессе прямого прессова-
ния применять ГПМЦ было сложно.

Для решения производственных 
проблем компания Ashland недавно 
запустила линейку ГПМЦ для прямо-
го прессования – Benecel™ PH DC, 
которая включает в себя 3 продукта: 
Benecel™ K4M PH DC, Benecel™ 
K15M PH DC и Benecel™ K100M PH 
DC  с вязкостью 4000 мПа*с, 15000 
мПа*с и 100000 мПа*с соответ-

Рис. 1. Индекс сыпучести, определяемой с помощью Johanson Indicizer, и 
межчастичная когезионная сила для выбранных марок ГПМЦ Benecel™ PH
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ственно, которые улучшают сыпу-
честь и однородность массы для таб- 
летирования, повышают прочность 
таблеток и уменьшают колебания их 
массы, при этом сохраняя профиль 
высвобождения, свойственный 
«традиционным» маркам ГПМЦ. 

Характеристики ГПМЦ Benecel™ 
PH DC демонстрируют, что K100M 
обладает более чем в 2 раза луч-
шим индексом сыпучести в сравне-
нии с конкурентным продуктом. Ин-
декс сыпучести более 200 соответ-
ствует хорошей сыпучести материа-
ла (рис. 1). ГПМЦ Benecel™ K4M PH 
DC и K100M PH DC обладают насып-
ной плотностью 0,26-0,29 г/мл про-
тив 0,1-0,15 г/мл альтернативной 

марки, используемой для прямого 
прессования. В сочетании с мень-
шей когезией между частицами это 
приводит к лучшей сыпучести про-
дукта (см. рис. 1).

Для оценки преимуществ, обу-
словленных использованием ГПМЦ 
Benecel™ PHDC, были проведены 
лабораторные модельные  исследо-
вания с использованием плохо 
прессуемой и хорошо растворимой 
активной субстанции (Метформина 
гидрохлорид) при содержании от 5 
до 50% в смеси, в состав которой 
входит Benecel™ K100M PH DC или 
Benecel™ K100M PH CR. Описание 
основной композиции представле-
но в табл. 1.

Таблица 1.  
Содержание метформина и полимера

Композиция %

Метформин HCL 5 25 50

Benecel™ K100M PH DC 60 60 49,5

Benecel™ K100M PH СR x 60 x
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Рис. 2. Усилие прессования при таблетировании составов 1A и 1B

Примечание: Все композиции со-
держат 0,5% (в/в) магния стеарата 
как лубрикант и микрокристалличе-
скую целлюлозу в качестве напол-
нителя.

Характеристики смеси демон-
стрируют, что ГПМЦ Benecel™ 
K100M PH DC улучшает сыпучесть, 
что делает массу сыпучей даже при 

Таблица 2.  
Индекс прессуемости лабораторных серий Метформина

Композиция %

Метформин HCL 5 25 50

Полимер Индекс прессуемости

ГПМЦ Benecel™ K100M PH DC 7,47 14,26 15,34

ГПМЦ Benecel™ K100M PH CR X 19,58 X

Таблица 3.  
Состав и условия процесса масштабирования композиций с Метформином 

Вещество Состав 
1A

Состав 
1B

Состав 
2A

Состав 
2B

Метформин HCL 5,0 5,0 50,0 50,0

ГПМЦ Benecel™ K100M PH CR 60,0 0 49,5 0

ГПМЦ Benecel™ K100M PH DC 0 60,0 0 49,5

МКЦ Avicel PH 102 34,5 34,5 0 0

Магния стеарат 0,5 0,5 0,5 0,5

Параметр Значение

Скорость вращения, об/мин 30

Скорость питателя, % 50

Усилие предварительного прессования кН 2

Усилие основного прессования, кН 15

Целевая масса таблеток, мг 500

высоком или низком содержании 
активной субстанции (табл. 2). При 
содержании метформина 25% ин-
декс прессуемости смеси, содержа-
щей Benecel™ PH DC, равен 14 про-
тив 20 смеси с Benecel™ CR. Более 
низкое значение соответствует луч-
шей сыпучести. Для смеси, содер-
жащей 50% и 5% Метформина с 

Benecel™ PH DC, значения индекса 
прессуемости составляли 15 и 7 со-
ответственно. Это означает, что 
Benecel™ PH DC в результате  
обеспечивал приемлемо сыпучую 
массу для таблетирования.

Для дальнейшего изучения харак-
теристик ГПМЦ Benecel™ K100M PH 
CR и Benecel™ K100M PH DC был 
проведен эксперимент по масшта-
бированию композиций с содержа-
нием Метформина 5% и 50% на  
таблетпрессе Elizabeth Hata (модель 
HT-CTX-MS-U, 38 рабочих станций) с 
использованием 40 кг таблетмассы. 
Состав и условия процесса приведе-
ны в табл. 3.

Композиции были проанализиро-
ваны в отношении сыпучести с ис-
пользованием Brookfield Flow Tester. 
Результаты демонстрируют, что ва-
рианты с Benecel™ K100M PH DC 
обладают лучшей сыпучестью, чем 
аналогичные с использованием в 
качестве полимера Benecel™ 
K100M CR. Для  составов 1A и 2A 
коэффициент функции сыпучести 
составил 5,0 и 6,3 соответственно, 
тогда как для составов 1B и 2B это 
значение составляло 8,3 и 7,1 соот-
ветственно (меньшее значение сви-
детельствует о лучшей сыпучести 
материала). Это демонстрирует, что 
улучшение сыпучести было значи-
тельным и воспроизводимым  так-
же при масштабировании.

В процессе таблетирования со-
ставов 1A и 1B средние значения 
усилия прессования фиксировали 
каждую минуту. Результаты подтвер-
ждают, что при использовании 
Benecel™ K100M PH DC колебания 
усилия прессования были меньше, 
что позволяет лучше контролиро-
вать процесс (рис. 2).

Анализ в процессе производства 
демонстрирует, что в случае с обои-
ми составами, содержащими 
Benecel™ K100M PH DC, получен-
ные таблетки обладали более высо-
кой прочностью и более низкой ва-
риативностью массы, что также спо-
собствует более однородному коли-
чественному содержанию активно-
го вещества, чем при использова-
нии составов с Benecel™ K100M PH 
CR (рис. 3).
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Рис. 3. Прочность и масса таблеток Метформина в процессе масштабирования

Рис. 4. Профиль высвобождения Метформина при масштабировании

Составы с Benecel™ K100M PH 
DC демонстрировали профиль 
высвобождения активной субстан-
ции, идентичный таковому состава 
с Benecel™ K100M PH CR. Фактор 
подобия (F2) составил 87 и 90 для 
составов 1 и 2 соответственно 
(рис. 4).

Заключение 
ГПМЦ Benecel™ PH DC улучшает 
процесс с точки зрения не только 
экономических показателей, но и 
эффективности процесса. На фоне 
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ASHLAND
ГПМЦ, ЭЦ, КМЦ, ПЦ, МЦ;

повидоны, кросповидоны, ПВП-йод;
пленочные покрытия.

SOLVAY
Натрия гидроксид 

микрогранулированный.

FREY+ LAU GMBH  GERMANY
Камфора рацемическая, эвкалиптол, 

масла: эвкалиптовое (80% и 70%), 
сосны обыкновенной, сосны 

карликовой, мятное, перечной мяты, 
розмарина, анисовое, скипидарное 
(терпентиновое), тимьяна (EGST, Ph. 

Eur.), пихтовое (EGST, DAB / FP), тимол 
((EGST, Ph. Eur.)

OLEON
Производство олеохимии – 

жирных кислот и их производных, 
в том числе 

и основные компоненты: 
пропиленгликоль, олеиновая 
кислота, стеариновая кислота, 

глицерин.
Эмолиэнты: 

изопропилмиристат, 
изопропилпальмитат, 

каприк / каприлика триглицерид, 
пропиленгликоля дикаприлат / 

дикапрат, децила олеат.
Эмульгаторы, соэмульгаторы: 
Твин-20, Твин-60, Твин-80®, 
Спан-20, Спан-60, Спан-80, 

глицерила стерат (I, II), 
ПЭГ-7 глицерила кокоат.

Лубриканты: 
стеариновая кислота, 

пропиленгликоля дикаприлат / 
дикапрат; жирные кислоты 

С12-С18.

CRODA EUROPE LIMITED 
Макроголя стеарат – SP-Myrj S40-M bal; 
твердые жиры – ESTARAM 299-PA-(MV), 

ESTARAM H15-PA-(MV), 
ESTARAM W35-PA-(MV);  

сорбитана триолеат – SPAN 85-LQ-(MV) 
(SORBITAN TRIOLEATE);  цетомакрогол – 

Cetomacrogo. 

FINZELBERG GMBH & C0. KG
Экстракт плюща (Extr. Hederae helicis e 

fol. spir. sicc. (100 % nativ)).

AkzoNobel 
(NOURYON HOLDING B.V.)

Натрия хлорид Sanal P.

COREL PHARMA CHEM
• Карбомеры

• Метакриловые кополимеры
• Полиакриловые кополимеры

• Полистeaриловые кополимеры
• Производные стеаратов

• Дезинтегранты

просп. Степана Бандери, 21А
+38 (050) 69-335-69

CLARIANT AG
Мировой лидер 

в производстве фармакопейних 
полиэтиленгликолей 

с молекулярной массой 
от 200 до 35 000: 
ПЭГи (макроголы) 

низкомолекулярные 
Polyglykol-300 и Polyglycol-400; 

среднемолекулярные 
Polyglykol-1500, 
Polyglykol-4000, 
Polyglykol-6000; 

универсальная основа 
для мазей Lanogen.

MACCO ORGANIQUES S.R.O. 
Магния оксид, натрия гидрокарбонат 
(натрия бикарбонат), цинка сульфат, 
магния хлорид шестиводный, магния 

сульфат семиводный.

TEREOS
Сорбитол порошок кристаллический 
(Ph. Eur., USP-NF) – Merisorb® 200 
Pharma, Merisorb® 300 Pharma; 

сорбитол порошок spray dried – 
Merisorb® SD250 Pharma, Merisorb® 

SD500 Pharma; крахмал кукурузный 
Meritena® 141 Pharma.

GLACONCHEMIE
Глицерин GLYCAMED® 

Glycamed 99,7 % (EP, USP, FCC); 
глицеринформаль 

GLYCAMAL® / GLYCERINFORMAL.

MAGNESIA GMBH
Производство и поставка 

соединений кальция и магния: 
кальция карбонат Magnesia 449®; 

кальция стеарат; 
магния стеарат; тальк.

улучшения сыпучести композиции 
и повышения эффективности про-
цесса таблетирования при исполь-
зовании ГПМЦ Benecel™ PH DC 
сохраняется однородность дозиро-
вания и обеспечивается «класси-
ческий» профиль высвобождения, 
свойственный ГПМЦ. Это дает ос-
нование сделать вывод, что ГПМЦ 
Benecel™ PH DC является наибо-
лее оптимальным полимером для 
прямого прессования в процессе 
производства твердых лекар-
ственных форм. 
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