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ГГ
ранулирование (гра-
нуляция) – э то на-
правленное укрупне-
ние частиц, т.е. про-
цесс превращения 
порошкообразного 
материала в частицы 
(гранулы) определен-

ной величины. Фармацевтическое 
гранулирование используется прежде 
всего для подготовки материалов для 
таблетирования. 

Цели грануляции заключаются в 
следующем: 

 ●предотвращение расслоения много-
компонентных таблетируемых масс; 

 ●улучшение сыпучести порошков и их 
смесей;  

 ●обеспечение равномерной скорости 
поступления порошка в матрицу та-
блеточной машины; 

 ●обеспечение большей точности до-
зирования; 

 ●обеспечение равномерного рас-
пределения активного компонента, 
а следовательно большей гарантии 
лечебных свойств каждой таблетки. 

Грануляция предотвращает опас-
ность расслоения таблеточной массы, 
т.к. в процессе получения гранул проис-
ходит слипание частиц разных размеров 
и удельной плотности. Образующийся 
гранулят приобретает достаточно по-
стоянную насыпную плотность, проч-
ные гранулы меньше подвержены исти-
ранию и обладают лучшей сыпучестью.
Грануляция необходима для улучшения 

сыпучести таблетируемой массы в ре-
зультате значительного уменьшения 
суммарной поверхности частиц при их 
слипании в гранулы и, следовательно, 
уменьшения трения между частицами 
при движении.

Типичный процесс гранулиро-
вания включает в себя применение 
связующих растворов, улучшающих 
сцепление между частицами, благо-
даря чему происходит уплотнение 
порошка и получение равномерных 
зерен – гранул, обладающих хорошей 
сыпучестью. Этот процесс иногда на-
зывают агломерацией.  

Влажная грануляция создает агло-
мераты высокой пористости и и меет 
множество преимуществ по сравнению 
с механической грануляцией. Но в за-
висимости от свойств порошкообраз-
ного материала, оба процесса обла-
дают определенными достоинствами.

Ниже приведены основные пре-
имущества грануляции в псевдоожи-
женном слое: 

Так как кипящий слой имеет воз-
можности для распыления связующей 
жидкости на движущиеся в слое ча-
стицы, это позволяет вести процессы 
грануляции и сушки одновременно. 
Процесс удаления влаги из слоя явля-
ется частью процесса грануляции, по-
зволяет сократить время и убрать до-
полнительный технологический этап.

Так как получаемый процесс харак-
теризуется высокой стабильностью 
благодаря жесткому регулированию 
различных параметров, готовые гра-
нулы достаточно пористы и имеют 
хорошее качество.

Оборудование очень просто в экс-
плуатации, и как только процесс раз-
работан и о птимизирован, серийное 
производство становится достаточно 
легким.

Грануляция в псевдоожиженном 
слое обычно используется в серийном 
фармацевтическом производстве и 
имеет типичную систему, состоящую из 
вентиляционной установки, резервуа-
ра, расширительной камеры, фильту-
ющей и выхлопной системы. Система 
распыления связующего раствора уже 
встроена в оборудование.

Kev i n  п р е д л а г а ет ш и р о к и й 
спектр оборудования и сопутству-
ющих услуг для фармацевтической 
промышленности, включая научно-
исследовательские лаборатории 
и фармацевтические учреждения. 

Компания поставляет обору-
дование для обеспечения многих 
фармацевтических процессов. 
В первую очередь оборудование для 
нанесения покрытий и гранулирова-
ния постоянно совершенствуется и 
модернизируется в связи с потреб-
ностями постоянно меняющегося 
фармацевтического рынка.

Kevin – эт о лидер в о бласти на-
несения таблеточных покрытий и 
грануляционных систем.

ГРАНУЛИРОВАНИЕ 
В ПСЕВДООЖИЖЕННОМ СЛОЕ

Фармацевтическое гранулирование является надежным, иногда неотъемлемым способом обработки 
порошков по ряду причин. Среди них – улучшение реологических свойств порошка для дальнейшей 
обработки, увеличение объемной плотности порошка, обеспечение большой точности дозирования, 
контроль диспергирования и растворимости и др.

Типичная установка для влажной грануляции твердых форм

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ

Kevin Process Technologies Pvt Ltd
201, Shapath 1, Opp. Rajpath Club, 

S.G. Highway, Ahmedabad 380 015. India.
Tel: +91 79 2687 2555/ +91 97 2687 0556 

E-mail: info@kevin  

ВВ 
качестве примера обо-
рудования для производ-
ства фармацевтических 
растворов рассмотрим 
реакторы испанской ком-
пании INOXPA, которая 

много лет занимает устойчивые по-
зиции в о бласти производства обо-
рудования и разработки комплексных 
решений для фармацевтической, пи-
щевой и к осметической промышлен-
ности.

Для получения фармацевтических 
растворов компания INOXPA пред-
лагает реактор LIQUIDMIX, который 
предназначен для смешивания мало-
вязких жидкостей.

Оборудование может работать под 
избыточным давлением, под вакуу-
мом и при атмосферном давлении. 
Главной рабочей частью реактора 
является вертикальная трехлопаст-
ная якорная мешалка со скребками 
и с двойным торцевым уплотнением. 

Ингредиенты в смесительную емкость 
вводятся через люк или через отвер-
стия, расположенные в верхней части 
емкости. Если оборудование работает 
под вакуумом, то введение продукта 
осуществляется через клапан, рас-
положенный в нижней части емкости. 
Смесительная емкость оснащена ру-
башкой обогрева, пробоотборником 
и смотровым стеклом с п одсветкой. 
Скорость мешалки и т емпература 
процесса регулируются с контроль-
ной панели управления. Реактор обе-
спечивает быстрое перемешивание, 
что способствует гомогенизации жид-
костей и растворению твердых легко-
растворимых веществ.

Конструкция реактора предусма-
тривает его безразборную чистку на 
месте, или CIP-чистку (CIP — Cleaning 
In Place), а также возможность стери-
лизации смесительной емкости па-
ром.

Для производства стерильных 
растворов, в т ом числе инъекцион-
ных, компания INOXPA разработала 
реактор PHARMIX.

Производство стерильных раство-
ров происходит в р еакторе, который 
должен быть подвергнут стерилиза-
ции до начала производственного 
процесса. Кроме того, должна быть 
обеспечена полная стерильность и 
во время процесса перемешивания. 
Главной рабочей частью реактора яв-
ляется магнитная мешалка AGIMATIC 
производства компании INOXPA. Она 
представляет собой высокогигие-
ничное решение для процессов дис-
персии, растворения, гомогенизации 
и перемешивания широкого спек-
тра продуктов, используемых в фар-
мацевтической промышленности. 
Наибольшее применение данные 
мешалки нашли в с терильных про-
цессах, поскольку за счет отсутствия 
торцевого уплотнения, полностью ис-
ключается любой контакт продукта с 
атмосферой, а следовательно сохра-
няется стерильность процесса. Кон-
троль за процессом перемешивания 

осуществляется с панели управле-
ния. Установка имеет специальные 
крепления, которые позволяют легко 
демонтировать магнитный привод и 
панель управления для стерилизации 
реактора.

Следует отметить, что номенкла-
тура растворов, изготавливаемых в 
заводских условиях, включает лишь 
препараты массового производства, 
пригодные для длительного хранения. 

Рассмотрим технологии изготов-
ления некоторых стандартных фарма-
цевтических растворов, выпускаемых 
в промышленности.

Технологию производства водных 
растворов рас-смотрим на примере 
получения лекарственного препарата 
«Ксилен», выпускаемого российской 
компанией «ВЕРОФАРМ» в форме на-
зальных капель. «Ксилен» относится 
к группе местных сосудосуживающих 
средств и п редставляет собой бесц-

ТЕХНОЛОГИИ ПРОИЗВОДСТВА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАСТВОРОВ 
В ПРОМЫШЛЕННОСТИ

Технология производства растворов сводится к простым операциям растворения или смешивания, очистки 

(фильтрования) и фасовки. В условиях заводского производства эти операции проводятся в емкостях, 

оснащенных мешалками, в случае необходимости — при подогревании растворителя. Фильтрование растворов 

осуществляется с помощью фильтров, работающих большей частью под давлением (фильтр-прессы, друк-

фильтр). Приготовленные растворы для внутреннего и наружного применения расфасовываются в пластиковые 

или стеклянные флаконы небольшой емкости. Инъекционные растворы выпускаются в стеклянных флаконах и 

ампулах, а также в упаковках из полимерных материалов (флаконы, шприц-ампулы, гибкие контейнеры)

Реактор LIQUIDMIX для 
смешивания маловязких 
продуктов производства 
компании INOXPA

Реактор PHARMIX для 
стерильных растворов 
компании INOXPA

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ
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ветную или слегка окрашенную про-
зрачную жидкость.
1 мл раствора содержит:

 ● активное вещество: ксило-
метазолина гидрохлорид – 
0,0005 г или 0,001 г;

 ● вспомогательные вещества: 
бензалкония хлорид, дина-
триевая соль этилендиа-
минтетрауксусной кислоты 
(трилон Б), калия фосфат 
однозамещенный, натрия 
фосфат двузамещенный 
12-водный, натрия хлорид, 
вода очищенная.

Производство препарата «Ксилен» вклю-
чает следующие стадии:

1. Подготовка воды очищенной

2. Санитарная подготовка 
производства

3. Подготовка сырья 
и материалов

4. Получение препарата 
«Ксилен»

5. Маркировка и упаковка 
флаконов

1. Подготовка воды очищен-
ной. Очистка воды осуществляется 
на участке водоподготовки в соответ-
ствии с МУ-78-113 на обратноосмоти-
ческой установке УВОИ-«МФ»-4040-2. 
Исходная вода проходит несколько 
этапов очистки:

 • на фильтре грубой механи-
ческой очистки (100 мкм), где 
происходит задержка механи-
ческих включений;

 • на фильтре обезжелезивания, 
где удаляются железо, марга-
нец и сероводород;

 • на фильтре умягчения воды, 
где происходит удаление 
солей жесткости (кальция и 

магния), формирующих нерас-
творимые осадки на поверх-
ностях обратноосмотических 
мембран;

 • через ультрафиолетовый 
обеззараживатель воды;

 • на обратноосмотической 
установке, где под давлением 
около 14–16 атм происходит 
разделение воды на фильтрат 
(воду, прошедшую через мем-
брану и частично очищенную 
от растворенных минеральных 
солей) и концентрат (воду, 
обогащенную коллоидными 
частицами и растворенными 
солями);

 • полученный фильтрат прохо-
дит через колонну со смешан-
ной ионообменной смолой и 
собирается в накопительную 
емкость для воды очищенной.

2. Санитарная подготовка про-
изводства включает:

 • приготовление дезинфициру-
ющих растворов;

 • подготовку «чистых» 
помещений;

 • подготовку вентиляционного 
воздуха;

 • подготовку технологической 
одежды;

 • подготовку персонала 
к работе;

 • подготовку оборудования.

3. Стадии подготовки сырья и 
материалов. На этой стадии проис-
ходит подготовка флаконов, пробок, 
алюминиевых колпачков и крышек.

4. Получение препарата «Кси-
лен». Эта стадия включает:
4.1. Приготовление раствора 
«Ксилен», которое, в с вою очередь, 
включает:

4.1.1.   П риготовление раствора 
бензалкония хлорида.

4.1.2.  П риготовление буферного 
раствора.

4.1.3. Приготовление раствора 
ксилометазолина гидрохлорида.

4.1.4. Приготовление раствора 
«Ксилен».

4.2.  Стерилизующую фильтрацию 
раствора «Ксилен».

4.3.  Розлив препарата «Ксилен» во 
флаконы и их укупорку.

4.1. Приготовление раствора «Кси-
лен» происходит в несколько этапов. 

4.1.1. Для приготовления раствора 
бензалкония хлорида в чистую сте-
клянную колбу объемом 2 л н аливают 
1 л воды очищенной и вносят рассчи-
танное количество бензалкония хло-
рида. Колбу помещают на магнитную 
мешалку. Мешалку включают и, во 
избежание обильного пенообразова-
ния, устанавливают скорость враще-
ния не более 200 оборотов в м инуту. 
Перемешивание ведут в т ечение 3 ч 
до полного растворения бензалкония 

хлорида. Полученный раствор бен-
залкония хлорида направляют на ста-
дию 4.1.4.

4.1.2. Буферный раствор готовит-
ся следующим образом. В подготов-
ленный реактор наливают самотеком 
180 л воды очищенной. Включают 
механическую мешалку и п ри пере-
мешивании загружают рассчитанное 
количество калия фосфата однозаме-
щенного и н атрия фосфата двузаме-
щенного 12-водного. Перемешивание 
ведут в т ечение 60 мин. Контроль 
полноты растворения проводят визу-
ально путем отбора пробы в ч истую 
стеклянную колбу. Измеряют рН р ас-
твора, который должен быть 6,3.

4.1.3. Приготовление раство-
ра ксилометазолина гидрохлорида. 
В реактор с п риготовленным бу-
ферным раствором при включенной 
мешалке загружают рассчитанное 
количество ксилометазолина гидрох-
лорида. Перемешивание ведут до 
полного растворения субстанции. 
Контроль полноты растворения про-
водят визуально путем отбора пробы 
в чистую стеклянную колбу.

4.1.4.      Приготовление раствора 
«Ксилен». В р еактор при включенной 
мешалке загружают натрия хлорид и 
трилон Б. Перемешивание ведут 30 
мин. После этого выключают мешал-
ку и з агружают раствор бензалкония 
хлорида, полученный на стадии 4.1.1. 
Водой очищенной доводят объем в ре-
акторе до метки 200 л и перемешивают 
10 мин. Контроль полноты растворения 
проводят визуально путем отбора про-
бы в чистую стеклянную колбу. Контро-
лер ОКК отбирает пробу для анализа по 
показателям «Количественное содер-
жание» и рН . Содержание в 1 м л рас-
твора ксилометазолина гидрохлорида 
и бензалкония хлорида в пересчете на 
безводный должно быть достаточным 
для получения 0,05% или 0,1% раство-
ра «Ксилен». рН раствора должен быть 
6,2–6,5. При отклонении количествен-
ного содержания компонентов произ-
водят коррекцию путем добавления в 
реактор с раствором «Ксилен» рассчи-
танного количества ксилометазолина 
гидрохлорида, бензалкония хлорида, 
калия фосфата однозамещенного, на-
трия фосфата двузамещенного 12-во-
дного, натрия хлорида, трилона Б или 
воды очищенной.

После получения положительного  
заключения ОКК, раствор передают  
на стерилизующую фильтрацию  
(стадия 4.2). Допускается хранение  
полученного раствора «Ксилен» в  
закрытой емкости под давлением  
сжатого азота 0,2–0,3 кгс/см2 при 
комнатной температуре не более 24 ч  
от момента получения воды очищенной 
и до момента начала стерилизующей  
фильтрации.

4.2. Стерилизующая фильтрация 
раствора «Ксилен». Реактор с раствором 
«Ксилен», установленный в помещении 

Обратноосмотическая 
установка УВОИ-
«МФ»-4040-2 для полу-
чения воды очищенной

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ

класса чистоты С, через сифон с с илико новыми шлангами 
подсоединяют к магистрали сжатого азота и стерилизующе-
му фильтру, находящемуся в зоне розлива. Фильтр, в свою 
очередь, подсоединяют к с борнику стерильного раство-
ра. Раствор «Ксилен» сжатым азотом подают из реактора 
на фильтр стерилизующей фильтрации. Давление сжатого 
азота должно поддерживаться на уровне 0,2–0,3 кгс/см2. 
Фильтрат собирают в сборник. По окончании фильтрации 
перекрывают подачу азота и наблюдают за появлением пе-
реработки  и  обезвреживания  отходов  производства.   Сте-
рильный  раствор «Ксилен» передают на розлив (стадия 4.3).

4.3. Розлив препарата «Ксилен» во флаконы и их укупорка. 
Розлив раствора «Ксилен» во флаконы производят под лами-
наром (зона класса чистоты В) в поме щении класса чистоты 
С. Розлив осуществляется в стеклянные 
или полимерные флаконы.

4.3.1 Розлив в стек лянные флаконы. 
Перед началом работы внешним осмотром 
проверяют чистоту и г отовность оборудо-
вания к работе, а также наличие флаконов на 
подающем конвейере. Вручную загружают 
из биксов в вибробункеры стерильные ре-
зиновые пробки и алюминиевые колпачки, 
поступившие со стадии  3.  Через сили-
коновые шланги подсоединяют сборник 
со стерильным раствором «Ксилен» к до-
зирующему устройству и производят его 
настройку. Через дозатор пропускают 500 
мл стерильного раствора «Ксилен», кото-
рые собирают в о тдельную емкость и н а-
правляют для обезвреживания на стадию 
переработки и о безвреживания отходов 
производства.  П осле этого приступают 
к розливу препарата. Флаконы с конвейе-
ра поступают на промежуточный круглый 
стол и д алее – н а фасовочную машину. На 
фасовочной машине флаконы проходят че-
рез фасовочную станцию, где наполняются 
раствором препарата «Ксилен», станцию 
укупорки резиновыми пробками, подача 
которых осуществляется посредством со-
ртировочного вибрационного устройства, 
и станцию укупорки алюминиевыми кол-
пачками, подача которых осуществляется 
посредством сортировочного вибраци-
онного устройства, а закатка — закаточ-
ной головкой.

4.3.2 Розлив в полимер ные флаконы. 
Перед началом работы внешним осмотром 
проверяют чистоту и г отовность к р аботе 
дозатора, после чего настраивают дозиру-
ющее устройство. Через дозатор пропуска-
ют 40–60 мл стерильного раствора «Ксилен», 
которые собирают в отходы, поступающие 
на стадию переработки и обезвреживания 
отходов производства. Затем приступают 
к розливу препарата. Раствор разливают с 
помощью дозатора в полимерные флаконы, 
поступившие со стадии 3. Во время розли-
ва каждые 60 мин проверяют правильность 
дозы. Наполненные флаконы вручную 
укупоривают пробками-капельницами, 
накрывают крышками, поступившими со 
стадии 3, и передают на укупорку полуав-
томатом для завинчивания крышек.

Качество укупорки и объем наполнения 
стеклянных и полимерных флаконов кон-
тролируют каждые 60 мин. Для контроля 
в ОКК контролер отбирает пробу в к оли-
честве 46 флаконов с препаратом. Общий 
выход продукта на стадии со ставляет от 
97,8 до 98,2%. Отходы и потери поступают 

на стадию переработки и о безвреживания отходов произ-
водства. Флаконы с препаратом «Ксилен» по конвейеру по-
ступают на стадию 5 маркировки и упаковки.

5. Маркировка флаконов, просмотр и упаковка. 
Флаконы с препаратом «Кси лен» маркируют и просма-
тривают. Флаконы с трещинами, неполной дозой, нека-
чественной закаткой, маркировкой, деформированные и 
негерметично укупо ренные полимерные флаконы отбра-
ковывают и укладывают в отдельный ящик с маркировкой 
«Брак» и указанием наименования препарата, серии и коли-
чества флаконов. Брак направляют на стадию переработки и 
обезвреживания отходов производства. Передачу продук-
ции на упаковку осуществляют с письменного разрешения 
ОКК  («Разрешение на упаковку»).
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