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Грануляция (гранулирование) – на-
правленное укрупнение частиц, т.е. про-
цесс превращения порошкообразного 
материала в частицы (гранулы) опреде-
ленной величины.

Цели грануляции заключаются в сле-
дующем:

 ● 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.

Расслоение таблетируемой массы 
обычно происходит за счет разницы в 
размерах частиц и разницы в значениях 
удельной плотности входящих в ее состав 
лекарственных и вспомогательных компо-
нентов. Такое расслоение возможно при 
различного рода вибрациях таблеточных 
машин и их воронок. Расслоение табле-
точной массы – опасный и недопустимый 
процесс, вызывающий почти полное выде-
ление компонента с наибольшей удельной 
поверхностью из смеси и нарушение ее 
дозировки. Грануляция предотвращает 
эту опасность, поскольку в процессе полу-
чения гранул происходит слипание частиц 
разных размеров и удельной плотности. 
Образующийся гранулят при условии 
равенства размеров получаемых гранул 
приобретает достаточно постоянную на-
сыпную плотность. Большую роль играет 
также прочность гранул: прочные гранулы 
меньше подвержены истиранию и облада-
ют лучшей сыпучестью.

Грануляция необходима для улучше-
ния сыпучести таблетируемой массы в 
результате значительного уменьшения 
суммарной поверхности частиц при их 
слипании в гранулы и, следовательно, 
уменьшения трения между частицами 
при движении.

В настоящее время существуют два 
способа грануляции:

• сухая грануляция, или грануляция 
размолом;

• влажная грануляция.

СУХАЯ ГРАНУЛЯЦИЯ
Сухая грануляция – это способ, при 

котором порошкообразный материал 
(смесь лекарственных и вспомогательных 
веществ) подвергается уплотнению с 
получением гранулята. Сухая грануляция 

применяется в тех случаях, когда влажная 
грануляция влияет на стабильность и/
или физико-химические характеристики 
лекарственного вещества, а также когда 
лекарственное и вспомогательные веще-
ства после проведения процесса влажной 
грануляции плохо сжимаются.

Если лекарственные вещества под-
вергаются во время сушки физическим 
изменениям (плавление, размягчение, 
изменение цвета) или вступают в химиче-
ские реакции, их брикетируют, т.е. из по-
рошка прессуют брикеты на специальных 
брикетировочных прессах с матрицами 
большого размера (25x25 мм) под высо-
ким давлением. Полученные брикеты из-
мельчают при помощи мельниц, фракцио-
нируют с применением сит и прессуют на 
таблеточных машинах таблетки заданной 
массы и диаметра.

Следует отметить, что при изготовле-
нии таблеток сухая грануляция использу-
ется реже, чем влажная грануляция или 
прямое прессование.

Основные стадии процесса сухой 
грануляции:

1. смешивание порошков;
2. компактирование;
3. измельчение;
4. просеивание;
5. опудривание,
6. смешивание.
Некоторые стадии могут отсутство-

вать.
Грануляцию брикетированием можно 

использовать также, когда ЛВ обладает 
хорошей прессуемостью и для него не 
требуется дополнительного связывания 
частиц связующими веществами.

Количество прописей, в которых 
рекомендовано использование добавок 
сухих связующих веществ с последую-
щим непосредственным прессованием, 
значительно увеличилось.

Наиболее известным методом сухой 
грануляции является метод компак-
тирования, при котором происходит 
компактирование сухого порошка, при-
дание ему формы гранул под некоторым 
давлением (рис. 1). В настоящее время, 
применяя способ сухой грануляции, в со-
став таблетируемой массы вводят сухие 
связующие вещества (например, микро-
кристаллическую целлюлозу, полиэтиле-
ноксид), обеспечивающие под давлением 
сцепление частиц как гидрофильных, так 
и гидрофобных.

На рис. 2 приведены схемы механиз-
мов агломерации частиц. Сцепление 
частиц друг с другом происходит под вли-
янием сил различной природы. На первом 
этапе действуют силы молекулярные, 

электростатические, магнитные. Затем 
происходит формирование связей между 
частицами, после чего начинают дей-
ствовать капиллярные силы. На втором 
этапе происходит процесс агломерации 
за счет образования твердых мостиков в 
результате спекания частиц, частичного 
плавления или кристаллизации раство-
римых веществ.

Далее происходит образование твер-
дых мостиков между частицами за счет 
химической реакции, процесса затвер-
девания связующих веществ или кристал-
лизации нерастворимых веществ (рис. 2).

Процесс сухой грануляции осущест-
вляется на специальном оборудовании.

Комбинированная установка со-
вмещает процессы компактирования, 
измельчения и разделения полученных 
гранул (рис. 3).

Принцип работы пресс-гранулятора 
(рис. 4) заключается в следующем: вра-
щаясь в разные стороны, валки 1 и 2 
захватывают порошкообразную смесь и 
продавливают ее через отверстия в стен-
ке полых валков. Внутри полых валков нож 
4 срезает полученные гранулы.

ВЛАЖНАЯ ГРАНУЛЯЦИЯ
Влажной грануляции подвергают 

порошки, имеющие плохую сыпучесть и 
недостаточную способность к сцепле-
нию между частицами. В обоих случаях в 
массу добавляют связующие растворы, 
улучшающие сцепление между частица-
ми. Грануляция, или протирание влажной 
массы, производится с целью уплотне-
ния порошка и получения равномерных 
зерен – гранул, обладающих хорошей 
сыпучестью.

Процесс грануляции (гранулирования) является важным, иногда неотъемлемым процессом в производстве твердых 
лекарственных форм. На современном фармацевтическом рынке в России и за рубежом в настоящее время представлено 
большое количество применяемого для проведения этого процесса оборудования, которое постоянно совершенствуется 
и модернизируется, отвечая последним требованиям фармацевтической индустрии.

СУХАЯ И ВЛАЖНАЯ ГРАНУЛЯЦИЯ. 
ПРИМЕНЯЕМОЕ ОБОРУДОВАНИЕ

Рис. 1. Метод компактирования

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ

Влажная грануляция включает после-
довательные стадии:

 ● измельчение веществ в тонкий 
порошок и смешивание сухого 
лекарственного вещества со 
вспомогательными веществами;

 ● перемешивание порошков с гра-
нулирующими жидкостями;

 ● грануляция;
 ● сушка влажных гранул;
 ● опудривание сухих гранул. 

Измельчение и смешивание прово-
дят в мельницах и смесителях различных 
конструкций, представленных ранее. Полу-
ченный порошок просеивают через сита. 
Для того чтобы порошок гранулировался, 
он должен быть увлажнен до определенной 
степени. Для этого проводят перемешива-
ние порошков с гранулирующими жидкостя-
ми. Оптимальное количество увлажнителя 
определяется экспериментально (исходя 
из физико-химических свойств порошков) 
и указывается в регламенте. Если увлаж-
нителя мало, то гранулы после сушки будут 
рассыпаться, если много – масса будет вяз-
кой, липкой и плохо гранулируемой. Масса 
с оптимальной влажностью представляет 
собой влажную, плотную смесь, не при-
липающую к руке, но рассыпающуюся на 
отдельные комочки при сдавливании.

Связующие вещества необходимы 
для того, чтобы связать частицы порошка 
и предотвратить нарушение поверхности 
готовых таблеток, т.е. повысить прочность 
таблеток и устойчивость к разрушениям.

Схема механизма влажной грану-
ляции показана на рис. 5. Связующая 
(гранулирующая) жидкость попадает на 
твердые частицы порошка, смачивая 
его и образуя жидкие «мостики». При 
обезвоживании смеси активного и вспо-
могательных веществ с гранулирующей 
жидкостью связующие жидкие «мостики» 
постепенно превращаются в твердые 
«мостики» и в результате образуются 
агломераты (конечные гранулы, имеющие 
структуру «снежного кома»).

Соединение частиц происходит за 
счет молекулярных, электростатиче-
ских и капиллярных сил. Образование 
«мостиков» может происходить за счет 
химической реакции.

Влажная грануляция остается наи-
более широко используемым методом 
изготовления смесей для производства 
таблеток. Имеется не менее четырех раз-
личных вариантов метода:

1. Грануляция смеси лекарственно-
го и вспомогательных веществ с 
использованием раствора свя-
зующего.

2. Грануляция смеси лекарствен-
ного и вспомогательных веществ 
со связующим и чистым раство-
рителем.

3. Грануляция смеси лекарственно-
го и вспомогательных веществ и 
части связующего с использова-
нием раствора оставшейся части 
связующего.

4. Грануляция смеси лекарственно-
го и вспомогательных веществ с 
использованием части раство-
ра связующего с последующим 
добавлением оставшейся части 
сухого связующего в готовый гра-
нулированный материал.

Рис. 3. Комбинированная установка:
1 – емкость; 2 – вибросито; 3 – грануля-
тор; 4 – измельчитель; 5 – регулирующее 
устройство; б – валковый пресс; 7 – шнек; 
8 – смеситель; 9 – трубопровод для подачи 
исходных веществ в смеситель; 10 – сетка 
гранулятора; 11– питатель

Рис. 5. Схема механизма влажной грануляции

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ

• Мостики спекания
• Частичное плавление
• Кристализация 

растворимых веществ

• Химическая реакция
• Затвердевание 

связывающих веществ
• Кристализация 

нерастворимых веществ

Твердые 
мостики

Твердые 
мостики

II этап

I этап

• Молекулярные силы
• Электростатические силы
• Магнитные силы

Формирование связей Капилярные силы

Рис. 2. Схема механизмов агломерации частиц при сухой грануляции

Рис. 4. Пресс-гранулятор:
1,2 – прессующие валки; 
3 – вертикальный шнек; 4 – нож



50

₪

№10 (235) 2013
Тел./факс редакции «МБ»: (495) 672�60�10, 790�36�99, 8 (903) 218-94-43

Фармацевтические технологии и упаковка № 5, 2013

Имеется целый ряд факторов, кото-
рые определяют, какой именно из мето-
дов следует использовать. Для многих 
рецептур при использовании метода 1 
получаются таблетки с более быстрым 
временем распада и более быстрым 
высвобождением лекарственного веще-
ства, чем при использовании метода 2. Во 
многих случаях метод 1 приводит к полу-
чению немного более твердых таблеток, 
чем метод 2. Метод 3 применяется тогда, 
когда нельзя использовать метод 1 (на-
пример, когда таблетируемая смесь не 
может впитать необходимое количество 
жидкости). В случае возникновения труд-
ностей, связанных со временем распада, 
рекомендуется использовать метод 4.

СВЯЗУЮЩИЕ ВЕЩЕСТВА ДЛЯ 
ВЛАЖНОЙ ГРАНУЛЯЦИИ

К гранулирующей жидкости предъ-
являют некоторые требования, одно из 
них за ключается в том, что гранулиру-
ющая жидкость не должна растворять 
активное вещество. В качестве грану-
лирующей жидкости может использо-
ваться вода, вод ный раствор этанола, 
ацетон и метиленхлорид. В качестве 
связующих агентов для влажной гра-
нуляции в современном фармацев-
тическом производстве использу ют 
широкий спектр веществ, например: 
крахмал (5–15 % г/г), производные 
крахмала, производные целлюлозы, 
которые улучшают пластичность гра-
нул, а также желатин (1-3 % г/г) и ПВП 
(3-10 % г/г).

Наиболее распространенным и эф-
фективным связующим веществом при 
влажной грануляции в современной 
фармацевтической промышленности 
является такой синтетический полимер, 
как Коллидон (ПВП), различные марки 
которого (Коллидон 25, 30 и 90Р) широко 
представлены на рынке. Гранулы, полу-
ченные с ПВП – твердые, легко сыпучие, 
формируют более твердые таблетки с 
низкой хрупкостью. Полимер ПВП улуч-
шает растворимость активного вещества 
путем об разования комплексов. Кроме 
того, ПВП действует как ингибитор кри-
сталлизации.

Закономерности, представленные 
ниже, выявлены отделом тонкой химии 
компании BASF. Они рассмотрены на 
примере Коллидона. Влажная грану-
ляция с использованием Коллидона 
25, Коллидона 30 и Коллидона 90F 
обычно приво дит к получению более 
твердого гранулированного мате-
риала с лучшими характе ристиками 
сыпучести, чем при использовании 
других связующих – с меньшей ис-
тираемостью и более высокой проч-
ностью связывания.

Содержание используемого поли-
мера в гранулирующей жидкости может 
варьироваться в пределах: Коллидон 
25 – 2–5 %; Коллидон 30 – 2–5 %; Колли-
дон 90F-1-3%.

Кроме Коллидона существует боль-
шое количество веществ, применяемых 
в фармацевтической промышленности 
в качестве связующих. Рассмотрим два 
из них.

Пласдон® Повидон – это серия синте-
тических водорастворимых гомополиме-
ров N-винил-2 пирролидона. Полимеры 
Пласдон обладают отличной способностью 

к склеиванию, хорошими пленкообразую-
щими свойствами, поверхностно-активны-
ми свойствами и высокой растворимостью 
в воде и многих растворителях, используе-
мых в фармацевтических целях. Благодаря 
данной комбинации свойств эти полимеры 
широко используются в ряде лекарствен-
ных препаратов. Полимеры Пласдон давно 
применяются в качестве связующих аген-
тов при влажной грануляции.

Plasdone®S-630 Copovidon– это син-
тетический 60:40 линейный полимер 
N-винил-2 пирролидона и винилацета-
та. Обладая уникальными свойствами 
Plasdone S-630 хорошо подходит в ка-
честве связующего агента для таблеток 
при применении прямого прессования и 
сухой грануляции, а также в качестве свя-
зующего агента для влажной грануляции.

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ

ИННОВАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ И ОБОРУДОВАНИЕ


