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Статья посвящена обзору связующих веществ, 
используемых вbфармацевтическом гранулирова-
нии. Описаны основные типы связующих веществ, 
такие какb гидроксипропилцеллюлоза (ГПЦ), ме-
тилцеллюлоза (МЦ), повидон (ПВП), гипромеллоза 
(ГПМЦ), этилцеллюлоза, коповидон иb предвари-
тельно желатинизированный крахмал (ПЖК). Рас-
смотрены ихbфизико-химические свойства, методы 
применения, аbтакже эффективность вbразличных 
процессах гранулирования. Особое внимание уделе-
но влиянию связующих веществ наbмеханические 
свойства таблеток и ихbрастворимость.

Ключевые слова: фармацевтическое гранули-
рование, связующие вещества, гидроксипропил-
целлюлоза (ГПЦ), метилцеллюлоза (МЦ), повидон 
(ПВП), гипромеллоза (ГПМЦ), этилцеллюлоза, ко-
повидон, предварительно желатинизированный 
крахмал (ПЖК)

Процессы гранулирования являются одними 
изbнаиболее применяемых вbпроизводстве лекар-
ственных препаратов (ЛП). Гранулирование (также 
называемое агломерацией) может использоваться 
дляbулучшения текучести порошка иbуменьшения 
количества мелкой пыли заbсчет увеличения раз-
мера иbуплотнения, чтоbулучшает таблетирование. 
Часто гранулирование обеспечивает возможность 
тщательного сочетания термопластичного связу-
ющего сbдругими компонентами рецептуры, улуч-
шая уплотняемость (компактность) таблетирован-
ных формb[1]. Гранулирование также используется 
дляbпредотвращения разделения порошка, обеспе-

чивая равномерное распределение лекарствен-
ного средства (ЛС), чтоbособенно важно дляbЛП 
сbнизкими дозировками. Наконец, гранулирование 
используется дляbулучшения растворимости иbдис-
пергируемости порошков иbтаблеток вbводе.

Гранулирование может осуществляться путем 
добавления растворителя вbкачестве связующей 
жидкости, однако вbбольшинстве случаев также ис-
пользуются иbсвязующие вещества (обычно поли-
мерные), которые либо предварительно растворя-
ются вbподходящей жидкости дляbгранулирования, 
либо предварительно смешиваются сbдругими ком-
понентами состава. Далее следует перемешивание 
сbподходящим растворителем дляbгранулирования.

Основная функция связующего заключается 
вbсодействии связыванию первичных частиц со-
става, темbсамым обеспечивая прочность иbплот-
ность гранул. Кроме того, неbменее важно, чтобы 
связующее обеспечивало необходимую термо-
пластичность иbпрочность дляbулучшения уплот-
няемости всех веществ вb составе безb ущерба 
дляbвремени растворения таблеток. Очень часто 
ЛС иb вспомогательные вещества (ВВ) обладают 
неидеальными свойствами уплотнения, такими 
какbчрезмерная хрупкость иbэластичность, чтоbпри-
водит, какbправило, кbнеудовлетворительным ха-
рактеристикам таблеток. Это особенно верно 
приbпрессовании сbвысокой скоростью деформа-
ции, типичной дляbвысокоскоростных таблеточных 
прессов. Таким образом, идеальное связующее 
дляbтаблеток иbгранул должно обладать необхо-
димыми термопластичными характеристиками 
дляbпреодоления неблагоприятных механических 
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какbсахароза иbглюкоза. Заbисключением крахмала, 
другие более традиционные материалы поbболь-
шей части были вытеснены изbсовременной фар-
мацевтической практики различными производны-
ми целлюлозы, поливинилпирролидона (повидон, 
илиbPVP) иbмодифицированным крахмалом. Дан-
ные связующие находят все большее примене-
ние, поскольку они, какbправило, менее изменчивы 
иbвызывают меньше проблем приbиспользовании, 
чемbнекоторые изbтрадиционных материалов.

Среди наиболее часто используемых связую-
щих веществb— повидон иbкоповидон (PVP иbPVA), 
модифицированные крахмалы, такие какbчастично 
желатинизированный крахмал (PGS), различные 
эфиры целлюлозы, такие какbгидроксипропилцел-
люлоза (HPC), метилцеллюлоза (MC), гипромеллоза 
(HPMC), реже этилцеллюлоза (EC) иbнатрий-кар-
боксиметилцеллюлоза (NaCMC). Вbтабл. 1 приве-
дены некоторые изbнаиболее часто используемых 
связующих веществ воbвлажном гранулировании, 
типичное процентное содержание вb составах 
иbподходящие растворители.

Гидроксипропилцеллюлоза (ГПЦ)
ГПЦ производится взаимодействием щелочной 

целлюлозы сbоксидом пропилена приbповышенном 
давлении иbтемпературе. Это высокозамещенный 

свойств составов, обеспечивая плотную прессовку 
приbминимальном прикладываемом усилии. Раз-
личные режимы уплотнения приbформировании 
таблеток показаны наbрис. 1.

Выбор связующего традиционно осуществлял-
ся эмпирическим путем иbчасто зависел отbопыта 
иbпредпочтений исследователей, однако заb по-
следние два десятилетия был достигнут значитель-
ный прогресс вbприменении количественных иbме-
ханистических подходов кbразработке технологий 
фармацевтических порошков. Таким образом, це-
лью данной статьи является обзор основных свя-
зующих веществ, используемых вbнастоящее вре-
мя вbфармацевтической технологии, иbобсуждение 
практических соображений приbвыборе иbисполь-
зовании связующих веществ вbконтексте ихbклю-
чевых физических иbхимических свойств.

ЧАСТО ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ СВЯЗУЮЩИЕ 
ВЕЩЕСТВА ВbСОВРЕМЕННОЙ 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

Ранее вbкачестве связующих веществ исполь-
зовалось множество различных типов материалов, 
включая природные полимеры, такие какbжела-
тин, гуммиарабик, крахмал, аbтакже сахара, такие 

РИС. 1. Механизмы уплотнения таблетокb[1]

Приложенная сила

Свободная 
упаковка

Плотная 
упаковка

Эластичная 
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Хрупкая 
деформация

Пластичная 
деформация
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приbдобавлении вbвиде раствора или вbвиде сухо-
го порошка перед гранулированиемb[3]. Доступны 
различные марки сbмолекулярной массой вbдиапа-
зоне отb60 доb1000bкДа; однако вbкачестве связую-
щих чаще всего используются низкомолекулярные 
марки (табл. 2). Кроме того, дляbсухого добавления 
предпочтительны марки сbмелким размером частиц 
(средний диаметр 60–80bмм) из-заbболее быстрой 
гидратации, равномерного перемешивания иbрас-
пределения. Дляbдобавления вbраствор предпо-
чтительны крупнозернистые сорта, поскольку они 
легче диспергируются безb образования комков, 
чемbсухие сорта. Водные растворы безbкомков луч-
ше всего готовить путем диспергирования порош-
ка вb30% отbтребуемого конечного объема воды 
приbтемпературе 65°C.bБлагодаря своей высокой 

эфир целлюлозы, содержащий отb3,4 доb4,1 молей 
гидроксипропилового заместителя наbмоль анги-
дроглюкозыb[2]. Таким образом, гидроксипропило-
вые группы заместителей составляют доb80% мас-
сы ГПЦ. Такой высокий уровень замещения делает 
ГПЦ более термопластичным иbменее гигроскопич-
ным поbсравнению сbдругими эфирами целлюло-
зы. ГПЦ имеет статус фармакопейного стандарта 
вbНациональном формуляре (USP/NF), Европейской 
фармакопее (Ph. Eur.), Японской фармакопее (JP) 
иbКодексе пищевой химии (FCC). Она полностью 
растворима вbводе иbполярных органических рас-
творителях, таких какb метанол, этанол, изопро-
пиловый спирт иbацетон. ГПЦ является настоящим 
термопластичным полимером, показывает эффек-
тивность связывания иb хорошую уплотняемость 

Таблица 1

ПРИМЕРЫ СВЯЗУЮЩИХ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ВОbВЛАЖНОМ ГРАНУЛИРОВАНИИ

Связующее Рекомендуемое 
содержание Особенности использования

Гидроксипропил-
целлюлоза

2–6% Используется сbводой, водно-спиртовыми иbчистыми поляр-
ными органическими растворителями; одинаково эффективна 
приbдобавлении как воbвлажном, так и вbсухом виде благода-
ря высокой пластичности иbсмачиваемости.

Метилцеллюлоза 2–10% Используется сbводой илиbводно-спиртовыми растворителя-
ми; дляbсухого добавления обычно требуется большее коли-
чество, чем дляbвлажного добавления.

Гипромеллоза 2–10% Используется сbводой илиbводно-спиртовыми растворителя-
ми; сухое добавление требует большее количество.

Этилцеллюлоза 2–10% Используется сbполярными иbнеполярными органическими 
растворителями; неbрастворяется, если содержание воды 
превышает 20% отbобщего количества растворителя. Гидро-
фобное покрытие может замедлить высвобождение менее 
растворимых лекарств; таким образом, его лучше всего ис-
пользовать дляbвысокодозных, хорошо растворимых лекарств 
иbчувствительных кbвлаге лекарств.

Повидон 2–10% Используется сbводой, водно-спиртовыми иbчистыми поляр-
ными органическими растворителями; дляbсухого добавле-
ния требуется более высокий уровень использования; марки 
соbсверхнизкой вязкостью обеспечивают высокую концентра-
цию раствора (20%). 

Коповидон 2–8% Используется сbводой иbводно-спиртовыми растворителями; 
более термопластичен, чемbПВП; сухое добавление требует 
большее количество.

Предварительно 
желатинизиро-
ванный крахмал

5–15% Может использоваться только сbводой; также действует 
какbразрыхлитель; эффективность использования вbосновном 
выше, чем уbдругих связующих (8–20%). 



42

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №1 (47) 2025

превращается вbгель приbповышенных температу-
рах, также растворима вbполярных органических 
растворителях, таких какbэтанол, метанол иbизо-
пропиловый спирт, приbусловии добавления не-
большого количества воды (10%) вbкачестве со-
растворителя. Как иbвсе эфиры целлюлозы, MЦ 
доступна вbшироком диапазоне марок сbразлич-
ной молекулярной массой, ноbобычно исключи-
тельно низкомолекулярная марка сbноминальной 
вязкостью 15 cps приbконцентрации 2% использу-
ется вbкачестве связующего дляbтаблеток (табл.b2). 
Низкомолекулярная MЦb— универсальное свя-
зующее сbхорошей термопластичной текучестью 
иbспособностью кbсмачиванию. Она также явля-
ется хорошим пленкообразователем. Хотя MЦ 
можно добавлять вb смесь дляb гранулирования 

эффективности связывания, ГПЦ особенно хорошо 
подходит дляbтаблеток сbвысокой дозировкой, ко-
торые трудно прессовать иbкуда можно добавлять 
лишь небольшие количества связующего. Какbпра-
вило, уровни использования выше 8% неbрекомен-
дуются, поскольку они приводят кbчрезмерному за-
медлению дезинтеграции иbвремени растворения. 
ГПЦ также часто используется дляbнанесения пле-
ночных покрытий и вbметоде экструзии расплава.

Метилцеллюлоза (МЦ)
MЦ является продуктом реакции метилхло-

рида иbщелочной целлюлозы. Вbотличие отbГПЦ, 
она менее замещена, метоксигруппы составляют 
отb27% доb32% отbмассы полимера. MЦ раствори-
ма вbгорячей воде примерно доb55°C иbобратимо 

Таблица 2

ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ ОБbОТДЕЛЬНЫХ МАРКАХ СВЯЗУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ

Связующее Торговое наименование/сорт/поставщик Номинальная вязкость

Гидроксипропил-
целлюлоза

Klucel1 hydroxypropylcellulose ELF, EF, and LF 
Pharm also available as fi ne particle grades EXF 
and LXF Pharm

2% вязкости 5, 8, иb12 cps

Nisso1 HPC SL and L also available as fi ne grades 2% вязкости 5 иb8 cps

Метилцеллюлоза MethocelTM E3, E5, E6, and E15 Premium LV 
Hypromellose

2% вязкости 3, 5, 6 иb15 cps

Benecel1 Hypromellose E3, E5, E6, and E15 Pharm 2% вязкости 3, 5, 6 иb15 cps

Pharmacoat1 603, 605, 606, and 615 hypromellose 2% вязкости 3, 5, 6 иb15 cps

Гипромеллоза Methocel A15 Premium LV methyl cellulose 2% вязкости 15 cps

Denecel A15 LV Pharm methyl cellulose 2% вязкости 15 cps

Этилцеллюлоза Aqualon1 ethyl cellulose N7, N10, N14, 
andbN22bPharm

5% вязкости 4, 7, 10, 14 
иb22bcps

EthocelTM Standard Premium ethyl cellulose NF 5% вязкости 4, 7, 10 иb20 cps

NaCMC Aqualon NaCMC 7L2P, and 7LF Pharm 2% вязкости 20 иb50 cps

Blanose1 NaCMC 7L2P, and 7LF Pharm 2% вязкости 20 иb50 cps

Повидон Kollidon1 25,30, and 90F Povidone 5% вязкости 2, 2,5 иb55 cps

Plasdone1 K12, K17, K25, K29/32, and K90 
povidone

5% вязкости 1, 1,8, 2, 2,5 
иb55 cps

Коповидон Kolidon VA 64 copovidone 5% вязкости 2,5 cps

Plasdone S630 copovidone 5% вязкости 2,5 cps

Предварительно 
желатинизирован-
ный крахмал

Starch 15001 partially pregelatinized starch N/A

Lycatab1 pregelatinized starch partially 
pregelatinized starch

N/A
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препятствовать растворению (табл. 2). Повидон 
хорошо растворим вbводе иbсвободно растворим 
воbмногих полярных органических растворителях, 
таких какbэтанол, метанол, изопропиловый спирт 
иbбутанол, ноbнерастворим вbнеполярных органи-
ческих растворителях. ПВП обычно используется 
вbвиде раствора, где его низкая вязкость позволяет 
достигать концентрации твердых веществ отb15% 
доb20%. ПВП также можно добавлять вbсухом виде 
вbпорошковую смесь, аbзатем гранулировать только 
сbрастворителем, но, как иbвbслучае сbMЦ иbГПМЦ, 
эффективность связующего вb этом случае зна-
чительно нижеb [3]. Хотя уровни использования 
вbлитературе указаны отb2% доb5%b[4], вbсложных, 
плохо уплотняемых составах, возможно, придется 
использовать более высокие уровниb— доb10%. ПВП 
обладает высокой гигроскопичностью, иbприbотно-
сительной влажности 50% типичное равновесное 
содержание влаги превышает 15% поbмассе (рис. 
2), поэтому рекомендуется принимать меры предо-
сторожности против неконтролируемого иbнежела-
тельного воздействия атмосферной влаги.

вbсухом виде перед влажным гранулированием, 
она, какbправило, более эффективна, если ее пред-
варительно растворить иbдобавить вbвиде раство-
раb[3]. Водные растворы можно приготовить ана-
логичным образом, какbописано выше дляbГПЦ. 
MЦ внесена вbсписки USP/NF, Ph. Eur., JP иbFCC.

Повидон (ПВП)
Повидон признан универсальным наполни-

телем, который используется дляb комплексоо-
бразования, солюбилизации иbнанесения пленок, 
аbтакже является одним изbнаиболее широко ис-
пользуемых связующих дляbгранулирования. ПВП 
производится путем радикальной полимериза-
ции N-винилпирролидона. ПВП выпускается вbне-
скольких марках сbмолекулярной массой отb2 до 
1500bкДа. Известно, чтоbмарки сbвысокой молеку-
лярной массой обладают очень высокой эффек-
тивностью связующего, однако марки соbсредней 
иb низкой молекулярной массой чаще всего ис-
пользуются вb качестве связующих дляb гранули-
рования, поскольку высокое содержание может 

РИС. 2. Равновесное содержание влаги приb25°C дляbупомянутых вbтабл. 1 полимерных связующих
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Предварительно 
желатинизированный крахмал (ПЖК)

Предварительно желатинизированный крах-
мал классифицируется какbмодифицированный 
крахмал. Химическая иbмеханическая обработ-
ка используется дляbразрушения всех илиbчасти 
гранул исходного крахмала. Предварительная 
желатинизация повышает растворимость крах-
мала вbхолодной воде, аbтакже улучшает уплот-
няемость иbсыпучесть. ПЖК продается какbмного-
функциональный наполнитель, обеспечивающий 
связывание, дезинтеграцию, хорошую текучесть 
иb смазывание. Монографии ПЖК можно найти 
вbUSP/NF, Ph. Eur. иbJPEb[6]. Обычно его использу-
ют изbраствора приbвлажном гранулировании; его 
также можно добавлять сухим способом, ноbэто 
значительно снижает эффективность. Кроме того, 
уровень использования ПЖК обычно выше наb15–
20% поbсравнению сbдругими связующими. ПЖК 
несовместим сbорганическими растворителями и, 
таким образом, используется только вbводных си-
стемах связующих. Хотя он имеет тенденцию кbвы-
сокому равновесному уровню влажности (рис. 2), 
известно, чтоbкрахмал удерживает воду вbразлич-
ных состояниях, тоbесть только часть сорбирован-
ной воды будет доступна вbвиде свободной воды. 
Степень предварительной желатинизации опре-
деляет растворимость вbхолодной воде. Частично 
желатинизированный крахмал обычно содержит 
около 20% предварительно желатинизирован-
ного илиbводорастворимого крахмала. Холодная 
водорастворимая часть действует какbсвязующее, 
в тоbвремя какbостальная часть способствует де-
зинтеграции таблеток. Поbэтой причине полностью 
предварительно желатинизированные крахмалы, 
какbправило, обладают более высокой эффектив-
ностью связующего, но неbобязательно хорошими 
дезинтегрирующими свойствами.

Крахмал
Ранее крахмал традиционно был одним 

изb наиболее широко используемых связующих 
веществ дляbтаблеток, но вbнастоящее время ча-
сто отдают предпочтение ПЖК. Крахмалb— это по-
лисахаридный углевод, состоящий изbмономеров 
глюкозы, соединенных гликозидными связями. 
Основные источники крахмала для наполните-
лейb— кукуруза иb картофель. Крахмал является 
материалом, включенным вbсписок GRAS, иbиме-
ет монографии вbUSP/NF, Ph. Eur. иb JP. Крахмал 
неb растворяется вb холодной воде илиb спирте; 
традиционно его используют путем желатиниза-
ции вbгорячей воде сbобразованием пасты. Крах-

Гипромеллоза (ГПМЦ)
ГПМЦ является одним изbнаиболее широко ис-

пользуемых ВВ вbцелом, аbтакже часто использует-
ся вbкачестве связующего дляbтаблеток. Она так-
же известна какbгидроксипропилметилцеллюлоза 
иbобразуется вbрезультате взаимодействия щелоч-
ной целлюлозы сbхлористым метилом иbоксидом 
пропилена. Доступны различные соотношения за-
мещения иbмарки сbразличной молекулярной мас-
сой. Вbкачестве связующих дляbтаблеток использу-
ются преимущественно низковязкие марки сbтипом 
замещения «2910» (28–30 масс. % метоксигрупп 
иb 4–12% гидроксипропильных групп) (табл. 2). 
Эти марки также очень популярны дляbполучения 
пленочных покрытий. ГПМЦ указан вbUSP/NF, Ph. 
Eur., JP иbFCC. Свойства ГПМЦ воbмногом аналогич-
ны свойствам MЦ, заbисключением того, чтоbГПМЦ 
менее термопластична иbчуть более гидрофильна. 
Хотя непластифицированные пленки являются хо-
рошими пленкообразователями, они более хруп-
кие, чемbMЦ иb ГПЦ, иb температура помутнения 
уbних выше. Например, HPMC типа «2910» имеет 
температуру помутнения около 65°C, чтоbтребует 
более высоких температур воды дляbприготовле-
ния раствора. Как иbMЦ, ГПМЦ растворима вbво-
дно-спиртовой среде сbсодержанием спирта неbме-
нее 10%. Ее можно использовать вbвиде раствора 
илиbдобавлять вbсухом виде, но вbпоследнем виде 
она менее эффективнаb[3].

Коповидон (ПВА-ПВП)
Коповидон представляет собой случайный ли-

нейный сополимер N-винил-2-пирролидона иbви-
нилацетата вbсоотношении 60:40, следовательно, он 
является производным ПВП. Винилацетат несколь-
ко снижает гидрофильность иb гигроскопичность 
гомополимера ПВП. Приbотносительной влажности 
50% типичное равновесное содержание влаги со-
ставляет приблизительно 10% (рис.b2). Добавление 
винилацетата также повышает пластичность поли-
мера, темbсамым снижая температуру стеклования 
иbулучшая совместимость иbадгезию. Вbдополнение 
кbиспользованию вbкачестве влажного иbсухого свя-
зующего ПВА-ПВП также может быть включен вbсо-
став пленочных покрытий вместе сbГПМЦb[5]. ПВА-
ПВП используется дляbвлажного гранулирования 
либо вbрастворенном виде, либо вbсухом виде вbпо-
рошковую смесь сbпоследующим влажным грану-
лированием. Эффективность связующего пример-
но одинакова дляbданных двух методов введения. 
Коповидон растворим вbводе иbполярных органи-
ческих растворителях иbуказан вbUSP/NF иbPh. Eur., 
аbтакже имеет монографию вbJPE.
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необходимое дляbдостижения минимально прием-
лемой прочности илиbмаксимально приемлемой 
хрупкости. Это позволит свести кbминимуму сто-
имость иbразмер таблеток, поскольку более проч-
ные гранулы иbтаблетки, какbправило, соотносятся 
сbзамедленным высвобождением ЛС. Чтоbкасается 
максимально допустимой прочности, то, какbпра-
вило, хрупкость должна быть достаточно низкой, 
чтобы можно было использовать формы дляbна-
несения покрытия наbтаблетки промышленного 
производства (например, формы диаметром 48 
иb60 дюймов). Таким образом, хрупкость таблеток 
меньшего размера (500 мг илиbменее) должна со-
ставлять менее 0,8%. Таблетки большего размера 
(1000 мг) должны иметь хрупкость менее 0,3%, 
чтобы приbобращении сbними неbвозникало про-
блем иbдефектов, аbпокрытие наносилось вbпро-
мышленных масштабах.

СТАБИЛЬНОСТЬ ИbСОВМЕСТИМОСТЬ

Хорошо известно, чтоbхимическая илиbфизи-
ческая несовместимость фармацевтических суб-
станций (ФС) иbВВ или ихbпримесей может поста-
вить подbугрозу стабильность иbбезопасность ЛС. 
Связующие вещества вступают вbтесный контакт 
сbФС воbвремя смешивания, влажного гранулиро-
вания иbсушки; поэтому стабильность конечного 
состава является основным фактором приbвыборе 
связующего. Как иbвсе ВВ, связующие вещества, 
какbправило, должны быть инертными; таким об-
разом, прямые химические реакции между функ-
циональными группами связующего иbмолекула-
ми ЛС относительно редки. Чаще взаимодействие 
включает примеси, которые могут быть введены 
вbконечный ЛП самим ЛС, ВВ илиbупаковочными 
материаламиb[8]. Большинство таких несовмести-
мостей, вызванных примесями вbтвердых лекар-
ственных формах (ЛФ), можно отнести кbособой 
группе малых молекул, включая воду, электрофи-
лы, такие какbальдегиды, иbчасто связанные сbними 
карбоновые кислоты иbпероксиды.

Гигроскопичность связующего иbсодержание воды
Вода хорошо известна какbосновной дестаби-

лизирующий фактор дляbЛП. Снижение стабиль-
ности может возникать приbучастии химических 
иbфизических факторов. Вbкачестве примера хи-
мического взаимодействия можно привести ги-
дролиз, аbпримерами физических взаимодействий 
сbучастием воды являются: пластификация (сни-
жение температуры стеклования), связующие 

мальную пасту можно приготовить путем нагрева-
ния суспензии крахмала доbтемпературы кипения 
приbпостоянном перемешивании. Уровни исполь-
зования связующего вещества дляb крахмала 
обычно относительно высоки (5–25%). Высокая 
вязкость крахмальной пасты может затруднить 
гранулирование, эффективное распределение 
связующего иbсмачивание подложки, однако пре-
имуществом крахмала является то, чтоbон имеет 
тенденцию усиливать дезинтеграцию таблеток.

Камедь акации
Камедь акации также известна какbгуммиара-

бик; это натуральный материал, изготовленный 
изbзатвердевшего экссудата акации сенегальской 
иbакации сейял. Это сложная смесь полисахари-
дов иb гликопротеинов, которая сегодня исполь-
зуется главным образом вbпищевой промышлен-
ности вbкачестве стабилизатора эмульсий. Камедь 
является высокофункциональным связующим, 
поскольку известно, чтоb она образует прочные 
таблетки иbгранулы; однако время растворения 
часто ограниченно. Дополнительные причины, 
поbкоторым сегодня это связующее редко исполь-
зуется (заbисключением составляющих пищевых 
добавок органического происхождения, подвер-
женных ферментативному иbбактериальному раз-
ложению),b— большая естественная изменчивость 
иbсложности транспортировки.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПОbВЫБОРУ ИbПРИМЕНЕНИЮ 
СВЯЗУЮЩЕГО ВЕЩЕСТВА

Общие рекомендации дляbиспользования свя-
зующего вещества описаны вbтабл. 1, ноbуровни 
использования, какbправило, зависят отbконкрет-
ного ЛС иb ВВ иb могут значительно отличаться 
отbприведенных типичных значений. Обычно уве-
личение концентрации связующего приводит 
кbувеличению среднего размера гранул и ихbпроч-
ности, аbтакже кbснижению хрупкости гранул. Уве-
личение концентрации связующего укрепляет 
связи между частицамиb[7]. Эффективность связу-
ющего может быть определена какbминимальный 
уровень использования связующего, необходимый 
дляbдостижения определенной прочности наbраз-
давливание иbхрупкости таблеток, хотя абсолют-
ного стандарта дляbэтих критериев неbсуществует. 
Наиболее прочные таблетки иbгранулы неbвсегда 
могут быть наиболее желательными; скорее, часто 
выбирается минимальное количество связующего, 
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Гигроскопичные вспомогательные вещества 
потенциально способны обуславливать такие не-
желательные явления, какbразмягчение таблеток 
иbсокращение времени распада из-заbчрезмерно-
го поглощения влаги таблетками ранитидина, со-
держащими ПВП вbкачестве связующего дляbвлаж-
ного гранулированияb[9]. Было замечено, чтоbПВП 
преимущественно находится вb стеклообразном 
состоянии приbкомнатной температуре иbотноси-
тельной влажности ниже 55°С. Приbболее высокой 
влажности температура стеклования значительно 
снижается, чтоbприводит кbпереходу вbэластичное 
состояние, где молекулярная подвижность увели-
чивается, чтоbприводит кbзатвердеванию табле-
ток, приготовленных изbПВПb [10]. Вbдругом при-
мереb [11] говорится оb значительном снижении 
скорости растворения таблетированного состава 
нового химического вещества приbвлажном гра-
нулировании сbиспользованием ПВП иbхранении 
вb ускоренных условиях (40°С иb относительная 
влажность 75%). Таблетки, хранящиеся приb бо-
лее низких температурах, например, 30°C, иbот-
носительной влажности 60%, аb также таблетки, 

вещества приbфармацевтическом гранулирова-
нии, вызывающие перекристаллизацию, затвер-
девание илиbразмягчение таблеток иbзамедление 
процесса растворенияb [8–11]. Водаb— наиболее 
часто используемый растворитель приbгранулиро-
вании иbнанесении пленочных покрытий. Наконец, 
адсорбция атмосферной влаги является хорошо 
известным путем попадания воды вbготовые ЛФ. 
Поэтому связующие сbвысоким равновесным со-
держанием воды иbвысокой гигроскопичностью 
(особенно приb использовании вb количествах, 
превышающих 5%) могут вызывать проблемы. 
Какbправило, влажность вbпроизводственных по-
мещениях контролируется наb уровне 50% от-
носительной влажности илиbменее. Приbданном 
условии равновесные уровни влажности ПВЦ 
иbNaCMC составляют приблизительно 18 иb15 ве-
совых процентов соответственно. Равновесный 
уровень влажности коповидона иbПФС составляет 
10%, вbтоbвремя какbвлажность остальных эфиров 
целлюлозы, ГПМЦ, МЦ, ГПЦ иbЭЦ составляет 5% 
илиbменее. Наиболее примечательно, чтоbЭЦ явля-
ется наименее гигроскопичным связующим.

Таблица 3

КОЛИЧЕСТВО МУРАВЬИНОЙ КИСЛОТЫ ИbФОРМАЛЬДЕГИДА 
ДЛЯbНЕКОТОРЫХ СВЯЗУЮЩИХ ИbВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВb[12]

Вспомогательное вещество Поставщик Партия
Содержание, ppm

Муравьиная 
кислота Формальдегид

Лактоза A 1 1,0 <0,2

Микрокристаллическая 
целлюлоза, ср.р. 50 мкм

D 1 9,3 <0,2

Микрокристаллическая 
целлюлоза, ср.р. 100 мкм

D 2 23,9 0,9

Микрокристаллическая 
целлюлоза, ср.р. 100 мкм

D 3 11,8 1,0

Крахмал 1500 E 1 3,0 <0,2

Повидон К-25 H 1 3080,3 <0,2

Повидон К-90 H 2 630,0 <0,2

Повидон К-25 I 1 1990.5 0,4

Гипромеллоза J 1 58,3 11,1

Гипромеллоза J 2 86,4 15,7

Полиэтиленгликоль 4000 N 3 14,0 3,6

Полиэтиленгликоль 400 O 2 469,0 85,8
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ся полисорбаты. Вbданных полимерах содержит-
ся некоторое количество пероксида, ноbон также 
может образовываться вbбольших количествах из-
заbсамоокисления. Часто эти вещества поставля-
ются сbнебольшими количествами антиоксидантов 
иbиспользуются вbкачестве стабилизаторов.

Вторая группа состоит вb основном изb ПВП 
иbполимеров, связанных сbПВП, таких какbкроспо-
видон иbкоповидон. ВВ наbоснове ПВП обычно со-
держат относительно высокие уровни пероксидов. 
Вbтабл. 4 перечислено общее количество перокси-
да (пероксид водорода иbорганически связанный 
пероксид) дляbряда распространенных связую-
щих дляbтаблеток иbсопутствующих ВВ дляbтабле-
тирования. ПВП подвергается автоокислениюb— 
и вb условиях, типичных дляb гранулирования 
иbтаблетирования, может образовываться вbболь-
ших количествахb[8]. Существует ряд сообщений 
оbкорреляции несовместимости ЛС иbВВ сbуровнем 
пероксида вbПВПb [15,16]. Вbслучае ралоксифена 
примеси пероксида, связанные сbПВП, приводи-
ли кbобразованию высоких уровней N-оксидного 
производного ралоксифена. Хартлауэр иbдр.b[16] 
смогли определить критические дестабилизиру-
ющие количества пероксида, чтоbпозволило про-
вести исследование наbпредельное содержание 
пероксида, гарантирующее стабильность продукта. 
Кроме того, пероксиды также могут образовывать-
ся, хотя и вbболее низких концентрациях, вbэфирах 
целлюлозы, таких какbГПЦ.

изготовленные сbиспользованием ГПЦ вbкачестве 
влажного связующего, оставались стабильными и 
неbдемонстрировали снижения скорости раство-
рения. Изменение было связано сbуменьшением 
температуры перехода изbстекловидного состоя-
ния иbповышением сорбции влаги.

Альдегиды иbкарбоновые кислоты
Низкомолекулярные альдегиды иbкарбоновые 

кислоты содержатся воbмногих ВВ, включая са-
хара, полимеры иbненасыщенные жирыb[8]. Фор-
мальдегид иb соответствующая ему муравьиная 
кислота вызывают затруднения приbразработке 
твердых ЛФ. Вbтабл. 3 приведено стандартное ко-
личество примесей дляbразличных связующих, ВВ 
дляbгранулирования иbнаполнителей дляbтаблети-
рования. Карбоновые кислоты неbрекомендуется 
вводить вb состав фармацевтических компози-
ций как поbпричине определенных ограничений 
вb сфере утилизации отходов производства, так 
иbзаbсчет автоокисления ВВ, что, например, при-
водит кbобразованию формальдегида, который за-
тем, вbсвою очередь, окисляется сbобразованием 
муравьиной кислоты. Присутствие этих примесей 
необходимо учитывать вbкислотоустойчивых ЛС, 
аbтакже вbЛП сbнуклеофильными функциональны-
ми группами, например, первичными иbвторичны-
ми аминами иbгидроксильными группамиb[8,12]. 
Было установлено, чтоbформальдегид иbмуравьи-
ная кислота вызывают особую проблему приbис-
пользовании полисорбата, повидона иbполиэти-
ленгликоляb[13].

Пероксиды
Пероксиды являются окисляющими вещества-

ми. Ихbможно найти вbряде ВВ, включая связую-
щие. Пероксиды встречаются вbвиде органически 
связанного пероксида (ROOH), где Rb— атом угле-
рода, илиbпероксида водорода (H2O2), который 
является более подвижной, свободно доступной 
иbлетучей формой. Пероксиды могут непосред-
ственно вступать вbреакцию сbЛС, чувствительны-
ми кbокислению, аbтакже образовывать радикалы, 
которые инициируют цепные реакции радикалов, 
илиbсами вступать вbреакцию сbФСb[8,14].

ВВ, наиболее часто связанные сbпримесями пе-
роксидов, можно разделить наbдве основные груп-
пы. Первая группа включает полимерные эфиры, 
такие какbполиэтиленгликоли, полиэтиленоксиды 
иbполисорбаты. Какbправило, вbкачестве связую-
щего используется только высокомолекулярный 
полиэтиленгликоль, хотя вbкачестве смачивающих 
агентов вbрастворах связующих часто используют-

Таблица 4

ОБЩЕЕ СОДЕРЖАНИЕ ПЕРОКСИДОВ 
ВОbВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВАХb[14]

Вспомогательное 
вещество

Количество 
проверенных 

партий

Среднее 
содержание 

(nmol/g) 

Повидон 5 7300

Полиэтиленгли-
коль 400

4 2200

Полисорбат 80 8 1500

Гидроксипропил-
целлюлоза

21 300

Полиэтиленгли-
коль жидкий

4 20

Микрокристалли-
ческая целлюлоза

5 <10

Лактоза 5 <10
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ВЫВОДЫ

Подробно рассмотрены последние достижения 
вbпонимании технологии гранулирования иbкон-
струкции частиц, вb частности, важность выбора 
связующих веществ сbакцентом наbстабильность 
конечного продукта, смачиваемость (влажность) 
иbповерхностную энергию системы гранулирова-
ния, аbтакже термомеханические свойства. Про-
цессы гранулирования играют ключевую роль 
вbпроизводстве ЛП, обеспечивая улучшение физи-
ческих свойств порошка иbравномерность состава.

Выбор связующего вещества является важным 
шагом, вbстатье представлены различные связую-
щие, такие какbгидроксипропилцеллюлоза, метил-
целлюлоза, гипромеллоза, этилцеллюлоза, повидон, 
коповидон иbпредварительно желатинизирован-
ный крахмал. Однако, несмотря наbэмпирический 
подход кbвыбору связующих веществ, вbнастоящее 
время наблюдается значительный прогресс вbпри-
менении количественных иbмеханистических мето-
дов дляbоптимизации процессов производства.

Приbпрактическом выборе связующего важны 
уровни использования иb эффективность. Опти-
мальное использование иbэффективность связую-
щего обеспечивают равномерное распределение 
вbсоставе, улучшение компрессии иbобеспечение 
совместимости сbдругими компонентами. Данные 
факторы важны дляbсоздания стабильных, эффек-
тивных иbбезопасных ЛП. Правильный выбор иbис-
пользование связывающих веществ важны дляbдо-
стижения желаемых характеристик конечного 
продукта. Основываясь наbсовременных знаниях 
вbобласти технологии гранулирования иbматериа-
ловедения, можно принимать обоснованные реше-
ния, обеспечивая качество иbэффективность ЛП.
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Thebarticle provides abreview ofbbinders used inbpharmaceutical granulation. It describes thebmain types 
ofbbinders such asbhydroxypropyl cellulose (HPC), methyl cellulose (MC), povidone (PVP), hypromellose (HPMC), 
ethyl cellulose, copovidone, andbpregelatinized starch (PGS). Their physicochemical properties, application methods, 
andbeffectiveness inbvarious granulation processes are examined. Special attention isbgiven to thebimpact ofbbinders 
on thebmechanical properties ofbtablets andbtheir solubility.
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