
12

Тема номера: инновации в производстве твердых лекарственных форм
«Фармацевтическая отрасль», август № 4 (87) 2021

Тенденции в использовании процессов 
непрерывного нанесения пленочных покрытий

К азалось бы, процессы не
прерывного нанесения пле
ночных покрытий являются 

новшеством в фармацевтическом 
производстве, однако они извест
ны вот уже примерно 30 лет, про

Когда готовилась эта статья, Международный со
вет по гармонизации технических требований к 
лекарственным препаратам для медицинского 
применения (ICH) 27 июля 2021 года опублико
вал Руководство Q13 по непрерывному произ
водству (Continuous manufacturing of drug 
substances and drug products Q13), сделав его 
доступным для общественного обсуждения.

В документе описаны научные и нормативные аспекты разработки, 
внедрения, эксплуатации и управления жизненным циклом непре
рывного производства, а также дается разъяснение концепции 
непрерывного производства, описываются научные подходы и 
представлены нормативные аспекты, специфичные для непрерыв
ного производства фармацевтических субстанций и лекарственных 
продуктов.

В статье рассмотрены тенденции в использовании процессов непрерывного нанесения 
пленочных покрытий в фармацевтической отрасли.

сто до сих пор находили в ней не
сколько ограниченное примене
ние. Появлению первых разрабо
ток непрерывного нанесения по
крытий при выпуске лекарствен
ных форм послужили в основном 

процессы, которые предназнача
лись для производства покрытых 
оболочкой семян сельскохозяй
ственных культур [1]. Изначально 
эти процессы были направлены на 
повышение производительности 
(до 500 – 2000 кг/ч), и главным 
образом их взяли на вооружение 
считанные производители, массо
во выпускавшие витамины, а так
же компании в сфере здравоохра
нения, которые производили ле
карственные средства для их по
следующей реализации другими 
компаниями под торговыми мар
ками последних.

За последние годы ситуация из
менилась, и процессы непрерыв
ного нанесения пленочных покры
тий стали более привлекательны
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ных покрытий лежала концепция 
использования удлиненного бара
бана для нанесения покрытий с 
боковой системой вентиляции 
(рис. 2). Таблетки без покрытия 
непрерывно загружались во вра
щающийся барабан на одном его 
конце, продвигались под линией 
распылительных форсунок и, пол
ностью покрытые оболочкой, вы
ходили из барабана на другом его 
конце, обычно находясь в бараба
не в течение примерно 15 мин. 

Преимущества данной концеп
ции:
• более высокая производитель

ность (до 1000 – 2000 кг/ч) в 
сравнении с таковой коатера 
для крупносерийного произ
водства продуктов партиями 
(обычно с выходом по 300 – 
500 кг за 2 – 3 ч);

• сокращение объема и длитель
ности выполнения технологиче
ских операций (отсутствие не
обходимости загружать и вы
гружать партии продукта, 
уменьшение времени нагрева 
и охлаждения продукта);

• сокращение длительности на
хождения продукта в стрессо
вых условиях технологического 
процесса (времени воздей
ствия на продукт тепла, влаги, а 
также времени, в течение кото
рого он испытывает механиче

ские воздействия), которое 
обычно составляет 15 – 20 мин, 
тогда как при производстве 
продукта партиями оно увели
чивается до 1 – 3 ч;

• улучшение равномерности по
крытия (рассмотрено ниже);

• оборудование занимает мень
ше места на производственном 
участке; 

• сокращение производственных 
затрат [2].
Однако, чтобы сократить время 

нахождения продукта в барабане, 
необходимо усовершенствовать 
рецептуру покрытия. Если улуч
шить равномерность покрытия 
можно и при нанесении покрытий 
с низким содержанием твердых 
частиц, то, чтобы добиться нужного 
прироста массы продукта, который 
находится в барабане всего при
мерно 15 мин, при нанесении на 
него покрытия с традиционным со
ставом (обычно это покрытие на 
основе гидроксипропилметилцел
люлозы (ГПМЦ) с массовым содер
жанием твердых частиц 12%) часто 
приходится загружать таблетки в 
барабан со скоростью, меньшей, 
чем оптимальная. Эта дилемма 
была в основном решена благода
ря разработке покрытий с высо
ким массовым содержанием твер
дых частиц (до 35%). Например, в 
недавно проведенных испытаниях 

ми для производителей генериков, 
выпускающих такие относительно 
крупносерийные препараты, как 
метформин, а также компаний, ко
торые заинтересованы в примене
нии процессов полностью непре
рывного производства. Эти изме
нения послужили толчком к значи
тельному технологическому усо
вершенствованию оборудования 
для нанесения пленочных покры
тий и разработки их рецептур.

Процессы полностью непре
рывного нанесения покрытий, 
применявшиеся в крупносерий
ном производстве, сегодня полу
чили развитие в коатерах для пол
ностью непрерывного производ
ства серий меньших размеров, 
процессах полунепрерывного на
несения покрытий и процессах с 
быстрым циклом нанесения по
крытий (рис. 1). Производитель
ность непрерывного процесса за
висит от конструкции оборудова
ния, количества наносимого по
крытия (которое обычно определя
ется размером, формой таблетки и 
функционалом покрытия), а также 
характера покрытия и содержания 
в нем твердых частиц. 

Коатеры для полностью 
непрерывного производства 
Изначально в основе процессов 
непрерывного нанесения пленоч

Рис. 1. Современные концепции процессов 
непрерывного нанесения покрытий

Рис. 2. Схема типичного процесса непрерывного нанесения 
пленочных покрытий (компания Freund Vector)
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на коатере FCC 500 компании 
O’Hara для непрерывного произ
водства (с номинальной произво
дительностью 500 – 600 кг/ч) при 
нанесении традиционного покры
тия на основе ГПМЦ с массовым 
содержанием твердых частиц 12% 
производительность составила 
всего примерно 250 кг/ч, а при 

нанесении нового покрытия с вы
соким (35%) уровнем содержания 
твердых частиц (Aquarius Genesis 
компании Ashland) – уже пример
но 700 кг/ч, и это без ущерба для 
качества таблеток, покрытых обо
лочкой, или равномерности по
крытия. Такой результат позволяет 
рассчитывать как на увеличение 

объемов производства, так и на 
сокращение производственных 
затрат.

В ответ на растущий интерес к 
полностью непрерывным произ
водственным процессам (когда на 
одном конце загружается порошок, 
а на другом – выходит упакован
ный готовый продукт) поставщики 
оборудования для нанесения по
крытий недавно предложили коа
теры для полностью непрерывного 
производства, достаточно произво
дительные, чтобы применять их в 
целях нанесения покрытий на та
блетки, полученные в процессе 
классического скоростного табле
тирования производительностью 
примерно 300 000 – 400 000 таб
леток в 1 ч. Примером подобного 
барабанного коатера может слу
жить коатер FCC 75 компании 
O’Hara, производительность кото
рого составляет около 50 – 75 кг 
продукта в 1 ч.

Коатеры для полунепрерывного 
производства
Когда в фармацевтической про
мышленности впервые стали при
менять оборудование для полно
стью непрерывного нанесения по
крытий, возник интерес к коате
рам для полунепрерывного произ
водства. В коатере Koco была реа
лизована оригинальная концеп
ция компании L.B. Bohle, состояв
шая в применении последователь
но соединенных в линию несколь

ких барабанов для нанесения по
крытия. Недавно компания пред
ложила систему с одним бараба
ном аналогичной конструкции, что 
позволяет сократить время выпол
нения технологического процесса 
(рассмотрено ниже).

Основным элементом конструк
ции коатера Driaconti-T для полуне
прерывного нанесения покрытий, 
разработанного компанией Driam 

Фото. Недавно внедренные в производство коатеры малой 
производительности для полностью непрерывного производства,  
такие как коатер FCC 75 компании O’Hara, достаточно производительны, 
чтобы применять их для нанесения покрытий на продукты классического 
процесса скоростного таблетирования

Рис. 3. Схема коатера Driaconti-T для полунепрерывного производства
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(рис. 3), является единая удлинен
ная технологическая камера, вклю
чающая несколько сегментов 
(обычно семь), оснащенных шлюза
ми (или заслонками), которые мож
но запрограммировать таким обра
зом, чтобы продукт продвигался из 
одного сегмента в следующий че
рез заданные интервалы времени. 
(Здесь следует обратить внимание 
на то, что, несмотря на возмож
ность изменения времени нахож
дения продукта в том или ином сег
менте, по очевидным причинам в 
каждом из них оно должно быть 
одинаковым.)

В машине DriacontiT реализо
ваны важные функции, позволяю
щие менять следующие параметры 
процесса нанесения покрытия.
• Время нахождения продукта 

в каждом сегменте можно ме
нять в зависимости от свойств 
продукта, на который наносит
ся покрытие. Эта функция по
зволяет оператору задавать 
более короткое время нахож
дения продукта в сегменте 
при нанесении покрытий, вы
полняющих эстетическую 
функцию, в результате нане
сения которых происходит ма
лый прирост массы продукта, 
и более длительное время при 
нанесении покрытий, модифи
цирующих высвобождение 
действующего вещества, ког
да прирост массы должен быть 
значительней.

• В каждом сегменте могут быть 
нанесены покрытия с раз
ными составами. Например, 
Cunningham et al. [3] описали 
процесс нанесения покрытия, 
замедляющего высвобождение 
действующего вещества, кото
рое состоит из двух частей: про
зрачной защитной оболочки 
Opadry производства компании 
Colorcon (с массовым содержа
нием твердых частиц 10%) и 
наносимого после нее покры
тия AcrylEze компании Colorcon, 
замедляющего высвобождение 
действующего вещества (с мас
совым содержанием твердых 
частиц 20%). В данном примере 

общая производительность 
процесса получения покрытых 
оболочкой таблеток достигла 
26 кг/ч. При этом целевой при
рост массы продукта после на
несения защитной оболочки 
составил 2%, а после нанесе
ния покрытия, замедляющего 
высвобождение действующего 
вещества, – 10%. Эффективное 
замедление высвобождения 
действующего вещества дости
галось при нанесении соответ
ствующего покрытия с приро
стом массы таблетки на 6%.

• При желании в каждом сегмен
те в пределах, продиктованных 
соображениями термодинами
ки, можно менять скорость на
пыления покрытия. В табл. 1 
представлены обобщенные 
данные о некоторых типовых 
условиях технологического про

цесса, успешно применяемых 
при нанесении системы проме
жуточного покрытия с содержа
нием твердых частиц с помо
щью коатера DriacontiT.
Несмотря на то что в данной 

статье рассмотрены в первую оче
редь процессы непрерывного на
несения покрытий c использова
нием барабана, также предпри
нимаются попытки разработать 
процессы непрерывного нанесе
ния покрытий в псевдоожижен
ном слое. Например, Hampel et al. 
[4] описали технологию непре
рывного нанесения оболочки на 
пеллеты с помощью метода Вур
стера, что больше похоже на полу
непрерывный процесс. Пеллеты 
без оболочки загружают в техно
логическую камеру и наносят на 
них некоторое количество покры
тия, а затем в камеру загружают 

Таблица 1. 
Сводные данные об условиях процесса нанесения покрытия Aquarius 
Preferred HSP (компании Ashland) (с массовым содержанием твердых 
частиц 20%) с помощью коатера Driaconti-T для полунепрерывного 
производства (данные компании Ashland)

Параметр процесса
Сегмент барабана

1 2 3 4 5 6 7

Содержание твердых 
частиц в покрытии, % м/м

20,0

Целевой прирост массы 
продукта, % м/м

3,0

Время нахождения продукта 
в сегменте, мин

9

Температура на входе, °C 67,0

Температура продукта, °C 51,1 52,0 53,6 54,0 54,1 54,7 55,2

Температура на выходе, °C 53,0 (в сегменте 4)

Скорость распыления, г/мин 44,9 46,2 46,4 44,8 44,2 44,9 44,8

Скорость насоса, % 58 50 55 54 59 55 56

Давление атомизирующего 
воздуха, бар

1,2

Давление воздуха, 
формирующего факел 
распыла, бар

1,0

Скорость вращения 
барабана, об./мин

8

Точка росы технологическо-
го воздуха, °C

0

Производительность 
процесса, кг/ч

~120
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новые пеллеты без оболочки, в то 
время как некоторые пеллеты, по
крытые оболочкой (крупные ча
стицы), выгружают через шлюз в 
разделительную камеру. В разде
лительной камере в потоке газа 
определяют размер частиц. Более 
крупные частицы выпускают из 
камеры, а более мелкие – воз
вращают в камеру для нанесения 
покрытия. Предположительно, на 
более крупные частицы нанесено 
нужное количество покрытия, а на 
более мелкие – нет. Потенциаль

ный недостаток этой концепции 
заключается в том, что загружае
мые пеллеты без оболочки имеют 
определенные размеры, находя
щиеся в некоем диапазоне. Ча
стицы, которые изначально были 
крупнее других, могут на выходе 
иметь покрытие, количество кото
рого будет меньше целевого, тог
да как частицы, которые изна
чально были мельче других, могут 
быть возвращены в процесс, не
смотря на нанесение на них целе
вого количества покрытия.

Коатеры с быстрым циклом 
нанесения покрытий на партии 
В связи с растущим интересом к 
полностью непрерывным процес
сам производства возник важный 
вопрос: как соединить с этой кон
цепцией процесс нанесения пле
ночных покрытий? Как было отме
чено выше, в некоторых случаях 
решением данного вопроса явля
ется уменьшение объемов произ
водства при непрерывном процес
се или использование процессов 
полунепрерывного нанесения по
крытий. Однако еще раньше была 
рассмотрена возможность приме
нения единой концепции произ
водства продуктов партиями с бы
стрым выходом продукта. 

Компания L.B. Bohle предста
вила один из способов модифи
цировать процесс нанесения по
крытий на коатере Koco (кото
рый, как описано выше, ранее 
включал несколько последова
тельно соединенных в линию 
коа теров для нанесения покры
тий на партии), используя един
ственный барабан для нанесе
ния покрытий, в котором покры
тия могли быть нанесены быстро, 
что позволяло машине одна за 
другой быстро выдавать много 
подпартий продукта. Типичная 
конструкция коатера Koco ком
пании L.B.  Bohle, работающего в 
режиме с быстрым циклом, пред
ставлена на рис. 4. В этом при
мере время производства одной 
подпартии составляло 40 мин, а 
общая производительность про
цесса превышала 50 кг/ч. Инте
ресно, что относительное стан
дартное отклонение (RSD) равно
мерности распределения массы 
нанесенного покрытия составля
ло 7%, что было намного лучше, 
нежели при использовании 
обычного коатера, с помощью 
которого производили продукт 
партиями. В этом примере по
крытие имело стандартный со
став: ГПМЦ/полиэтиленгликоль 
(ПЭГ). При применении покрытия 
с высоким содержанием твердых 
частиц время нанесения покры
тия могло уменьшиться наполоРис. 4. Схема коатера Koco компании L.B. Bohle
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вину, вследствие чего произво
дительность могла увеличиться 
вдвое. 

Другим интересным способом 
полунепрерывного нанесения на 
партии таблеток покры
тий с быстрым циклом 
является коатер Omega 
компании GEA, служа
щий в качестве основно
го элемента установки 
ConsiGma для непре
рывного производствен
ного процесса. 

Коатер Omega в некотором 
роде уникален:
• размер партии обычно состав

ляет всего 3 – 4 кг;
• партия продукта производится 

примерно за 6 – 8 мин;
• две машины работают парал

лельно друг с другом – пока в 
одной наносится покрытие, дру
гая заполняется продуктом, 
чтобы начать следующий цикл 
нанесения покрытия;

• скорость вращения барабана, 
интенсивность технологических 
потоков воздуха и температуры 
на входе, как правило, выше, 
нежели при осуществлении 
обычного процесса нанесения 
водных покрытий; 

• высокая скорость вращения 
барабана и отрицательное 
давление внутри коатера по
зволяют прижимать таблетки, 
не давая им двигаться, к стен
ке барабана до тех пор, пока 
они не начинают сбиваться с 
помощью воздушного ножа в 
позиции примерно на 11 ч и 
падать каскадом, по существу 
находясь в состоянии свобод
ного падения, проходя через 
зону распыления, которую 
создает направленная вверх 
распылительная форсунка. 
На рис. 5 показан пример 

конструкции коатера компании 
GEA, которая, в зависимости от 
состава покрытия, позволяет до
биться производительности в 
пределах от 10 до 100 кг/ч. В 
табл. 2 приведены данные, кото
рые отображают влияние твер
дых частиц, входящих в состав 

Рис. 5. Типичная конструкция коатера Omega компании GEA

покрытия, на достигаемые пока
затели производительности это
го процесса.

Улучшение равномерности 
покрытия: миф или реальность?
Равномерность распределения 
покрытия, наносимого на суб
страт (таблетки, капсулы или 
мультипартикулярные системы), 
является одним из важных пока
зателей качества. При нанесении 
на таблетки покрытий, выполня
ющих сугубо эстетическую функ
цию: если в конце процесса все 
таблетки для глаза имеют одина
ковый цвет (в случае нанесения 

на продукт цветного покрытия), 
то равномерности покрытия не 
уделяется значительное внима
ние. При нанесении же покрытий, 
модифицирующих высвобожде
ние действующего вещества (ба
рьерных покрытий, покрытий, ма
скирующих вкус, покрытий с отло
женным высвобождением дей
ствующего вещества, и покрытий, 
контролирующих высвобожде
ние), а также в ситуациях, когда 
послойность лекарственной фор
мы является неотъемлемой ча
стью процесса, достижению хоро
шей равномерности покрытия 
уделяется больше внимания.
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Таблица 3.
Равномерность покрытия таблеток с покрытием, нанесенным в коатере 
FC 350 компании O’Hara для серийного производства, при загрузке 300 кг 
таблеток и с применением покрытия с высоким содержанием твердых 
частиц (данные компании Ashland)

Содержание твердых  
частиц в покрытии,  

% м/м

Равномерность 
цвета, ΔE*

Равномерность  
распределения массы,  

% RSD

20 0,3 17,1

35 0,3 20,5

*ΔE – это цветовое различие, вычисляемое из результатов измерения цветовых 
характеристик отдельных таблеток. Значение ΔE, меньшее 2,0, соответствует цветовому 
различию, неразличимому человеческим глазом

Однако в чем же состоит хоро
шая равномерность покрытия? 
При осуществлении процессов по
слойного нанесения покрытий на 
лекарственные вещества цели до
стижения равномерности покры
тия диктуются необходимостью 
соблюдения требований регуля
торных органов, предъявляемых к 
содержанию лекарственного ве
щества. При производстве препа
ратов с модифицированным 
высвобождением, когда эти цели 
могут быть менее строго опреде
лены, задачей является достиже

ние стабильной и воспроизводи
мой функциональности.

Однако сначала нужно дать 
определение равномерности по
крытия. Для этого следует принять 
во внимание два аспекта:
• сравнение равномерности по

крытия между таблетками, 
определяемая тем, насколько 
равномерно покрытие нанесе
но на разные таблетки;

• равномерность покрытия од
ной и той же таблетки, опреде
ляемая тем, насколько равно
мерно покрытие распределяет

ся по поверхности каждой от
дельной таблетки.
Обе характеристики могут за

висеть от формы и размера таб
леток, которые в наибольшей 
степени влияют на равномер
ность покрытия каждой отдель
ной таблетки, как это описывают 
Wilson и Crossman [5].

Cunningham et al. [6], изучая 
процессы непрерывного нанесе
ния пленочных покрытий, пред
ставили примеры, показываю
щие, как такие процессы могут 
улучшить равномерность покры
тия. В одном примере рассматри
валась равномерность цвета таб
леток, на которые было нанесено 
водорастворимое покрытие для 
таблеток с массовым содержани
ем твердых частиц 20%, а во вто
ром – улучшение стабильности 
характеристик (с точки зрения 
функциональности готового про
дукта) нутрицевтического кишеч
норастворимого покрытия с мас
совым содержанием твердых 
час тиц 10%, нанесенного на мяг
кие гелевые капсулы. В первом 
примере использовали коатер 
компании O’Hara для непрерыв

Таблица 2. 
Влияние процентного содержания твердых частиц в покрытии на выход таблеток при нанесении  
покрытия Aquarius Genesis (компании Ashland) с помощью коатера Omega компании GEA  
(данные компании Ashland)

Содержание 
твердых  
частиц  

в суспензии 
покрытия,

% м/м

Целевой 
прирост 
массы  

продукта,
 %

Скорость  
распыления,

г/мин

Кол-во  
нанесенной 
суспензии 
покрытия, 

г

Время  
нанесения 

покрытия за 
один цикл, 

мин

Время  
выполнения 

вспомогатель-
ных  

операций*,
мин

Производитель-
ность коатера 

двухбарабанной 
конфигурации, 

кг/ч

25 3 60 360 6,0 2 60

25 3 80 360 4,50 2 80

30 3 60 300 5,0 2 72

30 3 80 300 3,75 2 96

32,5 3 60 277 4,62 2 78

32,5 3 80 277 3,46 2 104

35 3 60 257 4,28 2 84

35 3 80 257 3,21 2 112

35 3 80 257 3,21 2 112

* Время, затрачиваемое на загрузку, предварительный нагрев, сушку и выгрузку продукта
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Таблица 4. 
Сравнение равномерности распределения массы покрытия,  
нанесенного в коатерах для серийного и непрерывного производства 
(данные компании Ashland)

Параметр

Коатер FC 350 
компании O’Hara 

для производства 
партиями

Коатер FC C 500 компании 
O’Hara для непрерывного 

производства

Диаметр барабана, 
дюймов

60 19

Содержание твердых 
частиц, %

20 35 20 35

Загрузка барабана, 
кг

300
45 (в среднем в любой момент 

времени)

Время нанесения 
покрытия, мин

95 50 

7  
(среднее вре
мя нахожде
ния продукта 
в барабане)

4  
(среднее вре
мя нахожде
ния продукта 
в барабане)

Производительность, 
кг/ч 106* 144* 420 700

Вариабельность при-
роста массы таблеток  
после нанесения  
покрытия, % RSD

17,09 20,53 16,66 15,96

* С учетом времени, затрачиваемого на загрузку (15 мин), предварительный нагрев 
продукта (15 мин), времени самого распыления, времени, затрачиваемого 
на охлаждение (15 мин) и выгрузку продукта (30 мин)

ного производства. Целевой при
рост массы продукта составил 3% 
м/м, производительность нахо
дилась в пределах от 1100 до 
1300 кг/ч. Во втором примере 
применяли коатер компании 
Thomas Engineering для непре
рывного производства, целевой 
прирост массы продукта соста
вил 3 – 4% м/м, производитель
ность находилась в пределах от 
130 до 200 кг/ч. Важнейшим 
аспектом равномерности покры
тия является равномерность не 
цвета, а распределения массы 
покрытия (то есть количество или 
толщина слоя нанесенного по
крытия). Часто можно достичь хо
рошей равномерности цвета (без 
видимых различий в цвете меж
ду таблетками), не достигнув хо
рошей равномерности распреде
ления массы покрытия. Пример 
этого расхождения показан 
в табл. 3. Как свидетельствуют 
приведенные в ней данные, при 
исключительной равномерности 
цвета равномерность распреде
ления массы покрытия далеко не 
идеальна.

Достижение исключительной 
равномерности покрытия всег
да, каким бы ни был его тип, яв
ляется критическим условием 
обеспечения качества продукта 
(даже при нанесении пленочных 
покрытий, выполняющих эстети
ческую функцию), поскольку этот 
показатель:
• в конечном счете влияет на 

качество (в самом широком 
смысле) лекарственного 
средства, отпускаемого по
требителю; 

• определяет затраты на про
дукт и затраты, связанные с 
осуществлением процесса: 
чем хуже равномерность по
крытия, возможно, тем боль
ше его необходимо будет на
нести (что повлечет за собой 
увеличение затрат на матери
ал) и тем дольше будет про
должаться процесс нанесе
ния покрытия (что будет вли
ять на затраты, связанные с 
осуществлением процесса).

Одни конструкции оборудова
ния позволяют достичь лучшей 
равномерности распределения 
покрытия, чем другие, однако во 
многих применяемых сегодня 
коатерах для нанесения покры
тий на партии таблеток пытаются 
реализовать решения, чтобы 
хотя бы приблизиться к хорошей 
равномерности покрытия, и не 
редкость, особенно при увеличе
нии размера серии, когда значе
ния RSD составляют 15 – 20% 
или больше.

Из множества факторов, влия
ющих на равномерность покры
тия, мало внимания уделяется 
перемешиванию или перемеще
нию таблеток в барабане. Пере
мещение таблеток в барабане 
для нанесения покрытий проис
ходит как аксиально (в направ
лении сперединазад), так и ра
диально (слой таблеток перево
рачивается при вращении бара
бана). Обоим этим видам пере
мещения способствуют перего

родки, которыми снабжена стен
ка барабана. Существует одна 
проблема – в обоих случаях пе
ремещение затрудняется по 
мере увеличения размера пар
тии, что в наибольшей степени 
сказывается на радиальном дви
жении, поскольку в середине 
слоя таблеток часто возникает 
«мертвая зона». Это обусловлено 
значительным увеличением тол
щины слоя таблеток по мере уве
личения размера серии, что 
влия ет на частоту попадания 
таб леток в зону распыления.

Некоторые конструкции обо
рудования, например, решение, 
реализованное в коатере ком
пании L.B. Bohle, позволяют ми
нимизировать эту проблему по
средством применения удлинен
ных барабанов для нанесения 
покрытий, благодаря чему эф
фективно уменьшается толщина 
слоя таблеток, использованию 
большего количества распыли
тельных форсунок, чтобы увели
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чить площадь распыления в его 
зоне, и установлению уникаль
ных систем перегородок, помо
гающих перемешивать слой таб
леток. 

Считается, что преимуще
ством коатеров для непрерывно
го производства может быть до
стижение более частой и ста
бильной обработки таблеток 
спреем и вследствие этого – луч
шей равномерности покрытия за 
счет уменьшения толщины слоя 
таблеток и контроля за его акси
альным перемещением (либо по 
возможности его устранения) с 
использованием в первую оче
редь радиального перемещения. 
До некоторой степени, возмож
но, это и так, однако не без ого
ворок. Если говорить о процессе 
полностью непрерывного нане
сения покрытий, то Marjеram [2] 
предложил следующие способы 
улучшения его равномерности:
• увеличение скорости загруз

ки таблеток, поскольку это бу
дет препятствовать аксиаль
ному перемешиванию; 

• уменьшение толщины слоя таб
леток, что увеличит площадь 
напыления на него покрытия.
Возможность достижения луч

шей равномерности покрытия 

при осуществлении полностью не
прерывных процессов подкреп  
 ляется данными, приведенными 
в табл. 4, которые указывают на 
то, что непрерывный процесс  
позволяет добиться лучшего ре
зультата, который еще больше 
улучшается при увеличении ско
рости загрузки продукта. 

Cunningham et al. [7] представи
ли данные, согласно которым при 
применении коатера DriacontiT и 
нового пленочного покрытия с вы
соким содержанием твердых ча
стиц достигалась лучшая равно
мерность распределения массы 
покрытия, нежели при использо
вании традиционного коатера для 
серийного производства. В коате
ре DriacontiT использовали по
крытие с массовым содержанием 
твердых частиц 25%, целевой при
рост массы продукта составил 3%. 
Значение RSD было 15,2%, тогда 
как при применении 48дюймово
го коатера для серийного произ
водства –  23,9%.

Опубликовано мало данных о 
равномерности покрытия, дости
гаемой при применении коате
ров Koco компании L.B. Bohle 
для производства продукции 
партиями с быстрым циклом, 
зато в избытке информации о 

коатере BFC компании L.B. Bohle 
(на базе которого создан коатер 
Koco), согласно которой этот 
коа тер позволяет достичь значи
тельного улучшения равномер
ности покрытия. Так, Just et al. 
[8] провели испытания по опти
мизации процесса нанесения 
покрытий с применением пилот
ного коатера BFC 50 компании 
L.B. Bohle, достигнув значений 
RSD, не превышавших 2,7%. 
Лишь в четырех из 19 испыта
ний, проведенных в рамках экс
периментов по статистическому 
анализу, для однородности со
держания лекарственного веще
ства не было достигнуто значе
ние, которое в соответствии с 
фармакопейными требованиями 
должно быть не больше 6,25%. 
Вполне можно 
ожидать, что и 
в случае при
менения коате
ра Koco произ
водства компа
нии L.B. Bohle 
могут быть до
стигнуты подобные результаты. 

Как упоминалось выше, рав
номерность покрытия отдельной 
таблетки часто так же важна, 
как и между таблетками, или 
даже более важна, нежели по
следняя, как это происходит, на
пример, при нанесении покры
тий, модифицирующих высвобо
ждение действующего веще
ства. Cunningham et al. [9] про
вели исследование с примене
нием установки ConsiGma для 
нанесения покрытий, в котором 
обнаружили значительное улуч
шение равномерности покрытия 
каждой отдельной таблетки по 
сравнению с результатом, до
стигаемым при применении тра
диционного коатера для серий
ного производства (рис. 6). Ис
пользуемое покрытие, разрабо
танное на основе покрытия 
AcrylEze (компании Colorcon), 
замедляло высвобождение дей
ствующего вещества, при нане
сении которого улучшенная рав
номерность покрытия каждой 

Таблица 5. 
Данные, позволяющие сравнить равномерность покрытия  
отдельных таблеток с покрытием, нанесенным в коатере ConsiGma, 
с аналогичной характеристикой таблеток с покрытием, нанесенным 
в традиционном коатере для серийного производства  
(данные компании Colorcon)

Часть поверхности таблетки

Толщина покрытия, мкм

Коатер 
ConsiGma

Традиционный  
барабанный коатер 

для серийного  
производства

Торцевая поверхность 104,0 88,1

Плоский участок 117,0 122,0

Ребро 94,7 61,1

Боковая поверхность 101,0 62,9

Среднее значение 104,2 83,5

Стандартное отклонение 9,4 28,5

% RSD 9,0 34,1
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отдельной таблетки представля
ется бесспорно выгодной. Неко
торые из полученных ими дан
ных в обобщенном виде пред
ставлены в табл. 5. 

Возможно, эти результаты 
не вызывают удивления, ведь 
перемещение таблеток в коате
ре ConsiGma в корне отличает
ся от их перемещения в тради
ционном коатере для серийно
го производства. В коатере 
ConsiGma покрытие, вероятно, 
распыляется одинаково на все 
поверхности таблеток, тогда 
как в коатере для серийного 
производства, в котором таб
летки скользят вниз по поверх
ности их слоя, верхняя и ниж
няя торцевые поверхности таб
леток получают больше покры
тия, нежели их ребра и боковые 
поверхности.

Несмотря на рост в послед
ние годы интереса к определе
нию равномерности покрытия, 
традиционные методы оценки 
часто состоят в извлечении и 
взвешивании меченых таблеток 
в конце процесса нанесения по
крытия. Такие методы утоми
тельны и не способны дать ре
зультат немедленно в процессе 
нанесения покрытия, что послу
жило причиной интереса к при
менению различных методов 
аналитики технологического 
процесса (PAT) на производ
ственных линиях, включая спек
троскопию в ближней инфра
красной области (БИКспектро
скопию), рамановскую спектро
скопию, терагерцовый анализ и 
оптическую когерентную томо
графию. 

Knop и Kleinebudde [10] пред
ставили интересный обзор при
менения многих из этих методов 
в связи с осуществлением про
цесса нанесения пленочных по
крытий. Möltgen et al. [11] отме
тили, что метод БИКспектро
скопии можно использовать в 
качестве очень чувствительного 
инструмента для мониторинга 
процесса нанесения покрытий в 
барабане в режиме реального 

Рис. 6. Микрофотографии для сравнения равномерности покрытия на 
таблетках, нанесенного в коатере ConsiGma, и на таблетках с покрытием, 
нанесенным в традиционном коатере для серийного производства (фото 
компании Colorcon)

времени, уделив особое внима
ние определению равномерно
сти покрытия. Haaser et al. [12] 
оценили методы терагерцовой 
визуализации для мониторинга 
вариабельности покрытия как 
между таблетками, так и на по
верхности каждой таблетки, а 
также структуры покрытия. Одно 
из ограничений связано с низ
кой точностью при малых приро
стах массы таблетки, поэтому 
этот метод больше подходит для 
мониторинга процессов нанесе
ния покрытий, модифицирующих 
высвобождение действующего 
вещества, когда прирост массы 
продукта, как правило, увеличи
вается. Markl et al. [13] пришли 
к выводу, что метод оптической 
когерентной томографии можно 
использовать для мониторинга 
процессов нанесения пленоч
ных покрытий с оценкой тех же 
параметров, которые позволяет 
оценивать терагерцовый ана
лиз, но без ограничения, свя
занного с неточностью при ма
лом приросте массы продукта. 
Однако для применения этого 
метода необходимо, чтобы по
крытие было немного прозрач
ным, поэтому он не подходит для 
мониторинга процессов нанесе
ния непрозрачных, цветных пле
ночных покрытий. 

Применение таких методов 
PAT на производственных лини
ях при осуществлении процес
сов нанесения покрытий на 
партии может быть трудной за
дачей (хотя многие из подобных 
трудностей могут быть преодо
лены), зато их использование 
для процессов непрерывного 
нанесения покрытий может ока
заться более легким. Методы 
PAT, позволяющие мониторить 
процессы нанесения покрытий 
на производственных линиях, 
весьма ценны для ученыхфар
мацевтов и инженеровтехно
логов. Однако также могут быть 
ценными и методы, позволяю
щие изучать переменные, ха
рактерные для процесса нане
сения покрытий, и прогнозиро
вать условия осуществления 
процесса, которые могут мини
мизировать вариабельность по
крытия. Пример одного такого 
метода, который подходит для 
применения в процессах как 
серийного, так и непрерывного 
нанесения покрытий, недавно 
привели Choi et al. [14], кото
рые уделили особое внимание 
разработкам новых методов 
контроля равномерности по
крытия для барабанных коате
ров для нанесения покрытий на 
таблетки. Доступность подоб
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Литератураных методов упрощает разра
ботку процессов нанесения по
крытий, позволяющих добиться 
соответствия важным показа
телям качества на ранних эта
пах разработки продукта и, в 
конечном счете, упростить про
цесс масштабирования.

Разработки процессов не
прерывного нанесения пленоч
ных покрытий со времени огра
ниченного, осторожного приме
нения этих процессов, когда они 
только зарождались более трех 
десятилетий тому назад, про
двинулись далеко вперед, и те
перь играют ключевую роль в 
современном фармацевтиче
ском производстве. Можно с 
почти абсолютной определенно
стью утверждать, что эти техно
логии будут развиваться по 
мере дальнейшего роста по
требностей мировой фармацев
тической отрасли.  

В течение последнего деся
тилетия FDA поощряло непре
рывное производство как спо
соб улучшить качество продук
ции, минимизировать ее де
фекты и сократить дефицит ле
карств, продвигая его как бо
лее эффективный процесс, по 
сравнению с устаревшим про
цессом производства партий. 
В США одобрено 10 заявок 
на непрерывное производство, 
включая оригинальные заявки 
и дополнения.

Первое разрешение на не
прерывное производство в США 
было получено для препарата 
компании Vertex от муковисци
доза Orkambi (lumacaftor/
ivacaftor) в 2015 году, а вот пре
парат от ВИЧ Prezista (darunavir) 
компании Janssen стал первым 
лекарственным средством, ко
торое FDA разрешило перевести 
с серийного на непрерывное 
производство. 
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