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перераспределение [1,2]. Одним из способов 
улучшения технологических характеристик 
таблеточных смесей является направленное 
укрупнение частиц технологией гранулиро-
вания, в частности технологией влажного гра-
нулирования. Однако такой способ не исклю-
чает повторной оценки получаемых гранул 
и их свойств [3].

В  настоящее время широко используются 
экспериментальные и имитационные системы, 
основанные на  цифровых подходах, которые 
позволяют измерить физические свойства ча-
стиц, такие как  фактическая форма и  размер. 
Один из  таких методов  – цифровой анализ 
изображений частиц [4].

В  связи с  этим целью настоящего иссле-
дования является оценка размера, формы 
и фракционного состава гранул ГСБ-106, полу-
ченных влажным гранулированием, с исполь-
зованием метода анализа изображений [5].

Проведена оценка размера, формы и  фрак-
ционного состава гранул ГСБ-106, получен-
ных технологией влажного гранулирования, 
с  использованием современного высокоско-
ростного анализатора изображений QicPic 
(Sympatec Inc., Германия).

Ключевые слова: ГСБ-106, диаметр части-
цы, соотношение сторон, сферичность, фактор 
формы

Прессуемость и  степень сыпучести счита-
ются основными параметрами порошковых 
материалов, обуславливающими технологи-
ческие характеристики получаемых в  фар-
мацевтической промышленности таблеток. 
Известно, что  размер, форма частиц и их 
фракционный состав (распределение частиц 
по размерам) в большей мере оказывают вли-
яние на  сыпучесть порошков и  гранул и их 
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Германия) с воздушным диспергирующим мо-
дулем Rodos (Sympatec Inc., Германия).

Для  оценки измеренных данных исполь-
зовали расчет диаметров частиц (диаметр 
окружности, равной проекционной площади 
частицы, и диаметр Ферета).

EQPC (Equivalent Projection Area of a Circle) яв-
ляется диаметром окружности, который имеет 
такую же площадь поверхности, как и частица 
в действительности:

 
,

где PEQPС – периметр частицы.
Диаметр Ферета задается расстоянием 

между двумя параллельными касательными 
к  поверхности частицы и  измеряется для  до-
статочного количества углов (0…180°), из  ко-
торых выбирается максимальное, FMAX, и мини-
мальное, FMIN, значения (рис. 1).

Если у  частицы нестандартная форма, 
то  диаметры имеют большее число значений 
по сравнению с близкой к сферической форме 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы: Фармацевтическая субстан-
ция (ФС) ГСБ-106  [6], лактозы моногидрат 
(Lactochem Fine Powder, DFE Pharma, Гер-
мания), микрокристаллическая целлюлоза 
(Microcel МС 101, Blanver Farmoquimica Ltda, 
Бразилия), сополимер поливинилового спир-
та и  полиэтиленгликоля (Kollicoat IR, BASF, 
Германия), вода очищенная (ФС.2.2.0020.15), 
магния стеарат (magnesium stearate, EP 
01/2008:0229).

Смесь для таблетирования изготавливали 
методом влажного гранулирования. Увлаж-
нение проводили 10% водным раствором 
Kollicoat IR, после чего смесь пробивали через 
сито с диаметром отверстий 2 мм, высушива-
ли при температуре 45°С, проводили ситовую 
калибровку высушенных гранул и  опудрива-
ние.

Методы: Изображения, характеристики 
распределения по размерам гранул ГСБ-106 и 
их форм получали на высокоскоростном ана-
лизаторе изображений QicPic (Sympatec  Inc., 

РИС. 1. Максимальный и минимальный диаметры Ферета гранул
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значения сферичности указывают на  неров-
ные границы частицы. Таким образом, отно-
шение всегда основано на  периметре EQPC, 
так как это наименьший возможный периметр 
для данной области проекции [7,8].

Соотношение сторон, AR (aspect ratio), опре-
деляется как отношение FMIN к FMAX и представ-
ляет информацию о том, насколько вытянутой 
является частица.

Результаты S и  AR представляются в  виде 
значений от 0 до 1 [9,10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристики кривых среднего инте-
грального распределения гранул ГСБ-106 
и  их  расчетные методы приведены в  табл. 1 
и на рис. 3.

Гранулы характеризуется достаточно узким 
распределением частиц по размерам и низким 

частицей. FMAX, таким образом, может быть зна-
чительно больше, а FMIN – значительно меньше, 
чем EQPC.

Для  сферических частиц диаметр частиц 
равен как EQPC, так и FMAX, и FMIN. Однако для ча-
стиц неправильной формы подобное равен-
ство не  действует и  метод оценки будет ока-
зывать влияние на  конечное распределение 
частиц по размерам (рис. 2) [7].

Форму частиц описывали показателями 
фактора формы: сферичностью и соотношени-
ем сторон. Сферичность, S (sphericity), вычисля-
ется следующим образом:

  
,

где A – площадь частицы, P – периметр ча-
стицы.

Поскольку неправильная форма частицы 
приводит к увеличению ее периметра, низкие 

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ПО РАЗМЕРАМ ГРАНУЛ ГСБ-106

Расчет D10, мкм D50, мкм D90, мкм

EQPC 36,91 ± 0,58 86,36 ± 3,56 213,71 ± 75,56

FMAX 45,23 ± 0,59 113,95 ± 4,36 357,32 ± 67,50

FMIN 31,84 ± 0,38 74,52 ± 2,58 255,75 ± 57,21

РИС. 2. Схематичное изображение EQPC и диаметра Ферета
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(0,70) показывает, что  таблеточная смесь со-
держит как удлиненные, так и компактные гра-
нулы.

Распределение размеров и  формы частиц 
рассчитывали на  основе записанных изобра-
жений. 

На рис. 6 приведена выборка из галереи ча-
стиц.

Стоит отметить, что  содержание мелкой 
фракции объясняется технологией получения 
таблеточной смеси, которая предусматривает 
стадии калибровки и  опудривания, в  резуль-
тате чего происходит повторное измельчение 
смеси, а также дополнительное внесение мел-
ких частиц [3].

содержанием мелкой фракции, однако разли-
чия в  значениях диаметров частиц и  кривых 
распределения указывают на неоднородность 
их формы и размеров.

Рассчитанные характеристики интеграль-
ного распределения фактора формы показаны 
в табл. 2.

Следующие графики 4 и  5 иллюстрируют 
кривые фактора формы в зависимости от раз-
мера частиц и кривых интегрального распре-
деления.

Высокие значения сферичности (0,79) озна-
чают, что поверхность гранул не имеет значи-
тельных выступов и шероховатостей. Широкое 
распределение фактора соотношения сторон 

Таблица 2

ХАРАКТЕРИСТИКИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ФАКТОРА ФОРМЫ

Фактор формы D10, мкм D50, мкм D90, мкм

AR 0,46 0,70 0,87

S 0,66 0,79 0,86

РИС. 3. Распределение гранул ГСБ-106 по размерам
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РИС. 4. Зависимость фактора формы гранул ГСБ-106 от размера

РИС. 5. Зависимость фактора формы гранул ГСБ-106 от интегрального распределения частиц



52

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ 

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (32) 2021

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Блынская  Е. В., Буева  В. В., Алексеев  К. В., Ми-
наев  С. В., Алексеев  В. К.  Изучение влияния 
фракционного состава частиц на  сте-
пень сыпучести гранулята с  фармацев-
тической субстанцией ГСБ-106 // Вопро-
сы обеспечения качества лекарственных 
средств. – 2018. – №4(22). – С. 28–35.

2. Li  J., Tao  L., Dali  M., Buckley  D., Gao  J., 
Hubert  M.  The Effect of the Physical States of 
Binders on High-Shear Wet Granulation and 
Granule Properties: A Mechanistic Approach 
Toward Understanding High-Shear Wet 
Granulation Process. Part II. Granulation and 
Granule Properties // Journal of Pharmaceutical 
Sciences. – 2011. – Vol. 100(1). – P. 294–310.

3. Torrecillasa C. M., Halberta G. W., Lamprou D. A. A 
novel methodology to study polymodal particle 

ВЫВОДЫ

Проведена оценка размера, формы 
и  фракционного состава гранул ГСБ-106, по-
лученных технологией влажного гранулиро-
вания, с использованием метода анализа изо-
бражений.

Установлено, что гранулы характеризуются 
достаточно узким распределением по  разме-
рам. Форма гранул ГСБ-106 близка к  сферич-
ной.

Анализ фармацевтических порошков 
и гранул, таким образом, можно использовать 
для  выявления влияния физических свойств 
частиц на их  технологические характеристи-
ки с целью подбора вспомогательных веществ 
подходящего размера и  формы для  повыше-
ния однородности дозирования и  уменьше-
ния расслаивания таблеточных смесей.

РИС. 6. Гранулы ГСБ-106 – выборка 8 из 45 545 частиц
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GSB-106 GRANULES SIZE, SHAPE AND SIZE DISTRIBUTION EVALUATING 
USING QICPIC

E.V. Blynskaya, V.V. Bueva, K.V. Alekseev, V.K. Alekseev, S.V. Minaev, S.V. Tishkov
V.V. Zakusov Research Institute of pharmacology, Moscow, Russia

The size, shape and size distribution of GSB-106 granules obtained by wet granulation technology was 
evaluated using a modern high-speed image analyzer QicPic (Sympatec Inc., GmbH).

Keywords: aspect ratio, GSB-106, EQPC, Feret diameter, form factor, sphericity


