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Необходимое качество лекарственного препарата обеспечивается стратегией контроля за критическими характеристиками ис-
ходных материалов и критическими параметрами технологического процесса. В промышленной фармации решающим фактором 
для выбора состава и технологии получения разрабатываемого лекарственного препарата является определение размера ча-
стиц компонентов с целью разработки процесса измельчения и определения стратегии контроля, связанной с исходными мате-
риалами, фармацевтической субстанцией и лекарственным препаратом, условиями технологического процесса и используемого 
оборудования. Несмотря на разработку новых технологий, а также значительное усовершенствование существующие методов, 
уменьшение размеров частиц путем измельчения остается, по существу, эмпирической наукой, требующей управления знания-
ми для лучшего её понимания, чтобы соответствовать новым регуляторным требованиям.  
Цель работы – анализ современных публикаций и информационно-аналитических материалов по технологическому процессу 
измельчения в промышленной фармации с целью использования их в работе Центра фармацевтических технологий для разра-
ботки состава и технологии получения лекарственных препаратов и биологически активных добавок.  
Объект исследования – технология измельчения. Для подготовки материалов использованы информационные ресурсы (публи-
кации, научные издания, информационно-справочные материалы). 
С точки зрения управления технологическими процессами применяется моделирование процессов измельчения твердых частиц, 
на основании известных физических законов. Измельчение необходимо не только для достижения большего терапевтического 
эффекта, но и для более точного дозирования: при измельчении размер частиц лекарственных веществ выравнивается, после 
чего они хорошо смешиваются и не расслаиваются при дозировании. 
Несмотря на широкое распространение, измельчение один из наименее понятных процессов из-за сложности применяемых ма-
териалов и технологических параметров, связанных с измельчением. Требуется предварительное знание процесса, для разра-
ботки обоснованных моделей, учитывающих свойства материала и способ измельчения. Однако возможность применения из-
вестных моделей ограничена из-за присущей сложности процесса измельчения.  
Традиционные экспериментальные методы ограничены в предоставлении механистической модели влияния свойств частиц и 
рабочих параметров на процесс измельчения. Следовательно, существует необходимость в разработке последовательных мето-
дов или моделей для количественной оценки и прогнозирования этого процесса, что облегчит разработку инструментов прогно-
зирования и передачу знаний. 
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ВВЕДЕНИЕ 
В фармацевтической технологии существуют 

основные и вспомогательные операции, которые ча-
сто и многократно используются, они характерны 
не только для определенной лекарственной формы, 
но и для лекарственных форм, имеющих одинако-
вые технологические стадии, например, стадия из-
мельчения. Процесс уменьшения размера частиц, 

приводящий к увеличению удельной поверхности 
измельчаемого вещества, называется измельчением 
или дроблением – это процессы механической об-
работки, в результате которого происходит умень-
шение размера частиц твердой фракции. Его широ-
ко применяют в промышленной фармации при про-
изводстве фармацевтических субстанций и различ-
ных лекарственных форм, при технологической пе-
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реработке растительного и животного сырья [1, 2].  
Теория измельчения изначально была разра-

ботана в горнодобывающей промышленности в 
ответ на потребности в увеличении производ-
ственных мощностей и уменьшения энергопо-
требления. Несмотря на множество примеров экс-
периментальных исследований с различными ти-
пами мельниц и многочисленными типами мине-
ральных порошков для проверки моделей измель-
чения как единой операции, существует нехватка 
таких данных для промышленной фармации. С 
одной стороны, это связано с тем, что продукты из 
природных источников более вариабельны, что за-
трудняет обобщение результатов исследований, с 
другой стороны, с тем, что результаты экспери-
ментов в фармацевтической отрасли часто остают-
ся конфиденциальными [3−5]. 

Операции измельчения в промышленной 
фармации обычно ограничиваются тремя или че-
тырьмя основными типами оборудования, выбор 
между которыми обычно основывается на опыте и 
ограничен тем фактом, что для горнодобывающей 
промышленности были разработаны более фунда-
ментальные подходы, в которых трудно учитывать 
свойства органических материалов и технологиче-
ские потребности фармацевтической промышлен-
ности. Несмотря на разработку новых технологий, 
а также значительное усовершенствование суще-
ствующих методов, уменьшение размеров частиц 
путем измельчения остается, по существу, эмпи-
рической наукой, но требующей управления зна-
ниями для лучшего её понимания, чтобы соответ-
ствовать новым регуляторным требованиям.  

АНАЛИЗ ПРОЦЕССА ИЗМЕЛЬЧЕНИЯ 
Размер частиц фармацевтической субстанции 

и вспомогательных веществ является решающим 
фактором для целого ряда качественных характе-
ристик лекарственного препарата, а также оказы-
вает влияние и на выбор технологического про-
цесса. Это относится и к субстанциям, которые 
существуют в порошкообразном состоянии, так и 
к лекарственным формам, таким как порошки, 
таблетки, гранулы, мази, суппозитории, эмульсии, 
суспензии. Примерами таких характеристик явля-
ются: адсорбционная способность, теплопровод-
ность, влагопоглощение, сила сцепления c твер-
дыми веществами и сыпучесть, а также биодо-
ступность лекарственного препарата. Измельчение 
изменяет технологические свойства порошков: 
изменяются сыпучесть, насыпной вес, объемная 

плотность и другие технологические характери-
стики. Измельченные порошки лучше смешивают-
ся, индивидуальные компоненты равномерно рас-
пределяются в многокомпонентных смесях, что 
влияет на точность дозирования [1, 5].  

Измельчение в самом широком смысле этого 
слова – это механический процесс уменьшения 
размера частиц или агрегатов. Таким образом, он 
охватывает широкий спектр операций, включая 
резку, дробление, измельчение, микронизацию и 
растирание, которые в первую очередь зависят от 
типа используемого оборудования. Выбор обору-
дования, в свою очередь, определяется характери-
стиками материала, начальным размером частиц и 
желаемой степенью уменьшения размера. Напри-
мер, для очень крупных частиц может потребо-
ваться поэтапное уменьшение размера просто по-
тому, что оборудование не в состоянии обработать 
крупные частицы. В случае растительного и дру-
гого волокнистого материала, уменьшение разме-
ра должно быть на начальном этапе достигнуто 
путем резки или измельчения [6, 7]. Измельчение 
твердых тел включает в себя основной (при полу-
чении фармацевтических субстанций, порошков, 
сборов) и вспомогательный процессы (получение 
таблеток, гранул, фито- и органопрепаратов) в 
производстве лекарственных средств. Измельче-
ние ускоряет массообменные процессы, поэтому в 
промышленной фармации его применяют как 
вспомогательный процесс для ускорения раство-
рения твердых лекарственных веществ при полу-
чении растворов, для ускорения химических реак-
ций, для ускорения сушки экстракции раститель-
ного сырья при получении настоек, экстрактов. В 
зависимости от конечных целей дальнейшего ис-
пользования, свойств измельчаемых материалов, 
измельчение проводят до получения порошков 
крупного, среднего и мелкого помола [1−5]. 

Химические вещества, используемые в про-
изводстве, напротив, как правило, не нуждаются в 
операциях измельчения или резки до требуемого 
размера частиц. Однако эти материалы значитель-
но различаются по температуре плавления, хруп-
кости, твердости и содержанию влаги. Все это 
влияет на процесс уменьшения размера частиц и 
диктует выбор оборудования. Тепло, выделяемое 
при механическом измельчении, в частности, со-
здает проблемы с материалами, которые имеют 
тенденцию разжижаться или слипаться, и с термо-
лабильными продуктами, которые могут разру-
шаться, если тепло не рассеивается с помощью те-
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кущего потока из воды или воздуха. Желаемый 
размер частиц, форма и распределение по разме-
рам также должны учитываться при выборе обо-
рудования для измельчения. Например, мельницы 
для истирания, как правило, производят сферои-
дальные, более сыпучие частицы, чем мельницы 
ударного типа, которые дают больше частиц не-
правильной формы [6−9]. 

Уменьшение размера частиц за счет разруше-
ния требует приложения механического напряже-
ния к материалу, подлежащему дроблению или из-
мельчению. Материалы реагируют на измельчение 
с последующим возникновением деформации. В 
случае хрупкого вещества при снятии приложенно-
го напряжения при напряжениях до предела теку-
чести возможен полный отскок, при котором про-
изойдет разрушение. Напротив, пластичный мате-
риал не отскочит и не разрушится [7−9]. Подавля-
ющее большинство твердых фармацевтических 
субстанций и вспомогательных веществ, находятся 
где-то между этими состояниями и, следовательно, 
обладают как эластичными, так и вязкими свой-
ствами. Линейная и, в меньшей степени, нелиней-
ная теория вязкоупругости была разработана для 
количественного учета и объяснения одновремен-
ных упругих и вязких деформаций, возникающих в 
твердых телах под действием приложенных напря-
жений. Энергия, затрачиваемая при измельчении, 
проявляется как поверхностная энергия, связанная 
с вновь созданными поверхностями частиц и внут-
ренняя свободная энергия, связанная с изменения-
ми решетки. Большая часть энергии, выраженной в 
виде тепла, расходуется на вязкоупругую деформа-
цию частиц, трение и передачу кинетической энер-
гии частицам. Подсчитано, что 1% или менее от 
общей используемой механической энергии связа-
ны с вновь созданной поверхностью или несовер-
шенствами кристаллической решетки. 

Хотя процесс измельчения был описан мате-
матически, теория измельчения не была разработа-
на до такой степени, чтобы фактическая произво-
дительность оборудования для измельчения была 
предсказана количественно. Законы измельчения и 
дробления описывают взаимосвязь между размера-
ми частиц и работой (энергией), затрачиваемой на 
их разрушение: закон Кирпичева−Кика – работа, 
требуемая для дробления материала, пропорцио-
нальна объему или весу измельчаемой частицы 
независимо от расхода исходного материала; за-
кон Риттингера – работа, требуемая для уменьше-
ния размера частиц, прямо пропорциональна 

вновь образованной поверхности; закон Бонда – 
работа, используемая для уменьшения размера, 
включает в себя работу деформации и работу об-
разования новых поверхностей и пропорциональна 
среднему геометрическому объема и площади по-
верхности разрушаемой частицы. Это чисто эмпи-
рический закон, в отличие от законов Кирпичева–
Кика и Риттингера.  

Измельчение, как правило, влияет на ско-
рость растворения химического вещества или ле-
карственного средства из твердого состояния и 
определяется как количество лекарственного ве-
щества, которое переходит в раствор в единицу 
времени при стандартизированных условиях гра-
ницы раздела жидкость/твердое вещество, темпе-
ратуре и составе растворителя. В биофармацевти-
ке скорость растворения обычно относится к ско-
рости, с которой лекарственное средство раство-
ряется из неповрежденной лекарственной формы 
или из фрагментов, или частиц лекарственной 
формы во время испытания. Материал, подлежа-
щий измельчению, характеризуется комплексом 
свойств, куда входят: упругость, пластичность и 
хрупкость; твердость, прочность и др. Эти свой-
ства определяют величину механической работы, 
затрачиваемой на измельчение.  

Твердые тела подразделяются на две большие 
группы: кристаллические и аморфные. Кристалли-
ческие тела характеризуются правильной структу-
рой расположения атомов, ионов или молекул в 
трех направлениях, обладают анизотропией, кото-
рая проявляется в том, что механические, оптиче-
ские, электрические и др. свойства кристаллов в 
общем случае зависят от направления. Аморфные 
тела (смолы, камеди и др.) характеризуются отсут-
ствием четко выраженного правильного характера 
расположения частиц. У аморфных тел частицы 
размещаются правильно небольшими группами, 
характеризуются отсутствием четко выраженной 
температурной точки плавления и обладают изо-
тропностью − одинаковыми свойствами во всех 
направлениях. Частицы аморфных и кристалличе-
ских веществ имеют различные типы связи: ва-
лентную (ковалентную), ионную, металлическую, 
Ван-дер-Ваальсову [10−14]. В процессе измельче-
ния частицы за счет получаемой механической 
энергии сжимаются и деформируются. Когда 
напряжение доходит до предела, образуются тре-
щины, которые могут распространяться через ча-
стицы и привести к разрушению. Кристаллические 
материалы, как правило, распадаются вдоль кри-
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сталлических плоскостей, в то время как аморф-
ные материалы разрушаются случайным образом, 
и неправильные частицы будет проще разрушить, 
чем частицы с меньшим количеством внутренних 
дефектов. Если необходимая сила быстро прикла-
дывается к поверхности частицы и направлена к ее 
центру, может произойти разрушение массы или 
разрушение в нескольких крупных фрагментах.  
Если сила прикладывается параллельно поверхно-
сти твердой частицы, в течение некоторого време-
ни частица может разломиться на множество мел-
ких частиц, что обычно описывается как истира-
ние. Дизайн и метод проведения измельчения иг-
рает огромную роль в определении, каким спосо-
бом будет происходить уменьшение размеров ча-
стиц действующих и вспомогательных веществ. В 
настоящее время существует большое количество 
измельчающих машин, различающихся по различ-
ным характеристикам. Наиболее существенными 
считают классификации машин по следующим 
признакам: по способу измельчения (изрезываю-
щие, истирающие, раздавливающие, ударные); по 
степени измельчения материала (крупного, мелко-
го, средне-мелкого измельчения); по характеру ра-
бочего инструмента (дисковые, шаровые, ротор-
ные). Выбор способа измельчения определяют в 
зависимости от физико-механических свойств ма-
териала, выбор типа машин – в зависимости от ви-
да измельчения [15−18]. 

Существует несколько техник, доступных для 
описания распределения размеров частиц и гра-
нул, полученных путем измельчения. Оптическая 
микроскопия или визуальный анализ полезны при 
небольших количествах материала, изучение мор-
фологии частиц/гранул может быть бесценно в 
решении проблем сложности измельчения или при 
интерпретации результатов анализа размера ча-
стиц и реологических свойств порошка [14−18]. 
Ситовой анализ, или определение количества ма-
териала, который проходит или остается на стан-
дартных ситах, также используется для оценки 
распределения размеров гранул в процессе разра-
ботки. Для расчета среднего характерного размера 
частиц материал разделяют с помощью набора сит 
на несколько фракций. В каждой фракции находят 
средний характерный размер как полусумму мак-
симального и минимального размера [19]. 

Двумя основными способами уменьшения 
размера частиц твердого вещества в промышлен-
ной фармации являются сухое и влажное измель-
чение. Способ выполнения измельчения выбирает 

технолог. Субстанции чаще всего выделяют кри-
сталлизацией с последующим фильтрованием 
твердых частиц и конечной стадией сушки. Воз-
можны несколько исходов на основе термодина-
мических и кинетических свойств системы (физи-
ческие свойства твердых веществ, представляю-
щих интерес, и динамика окружающей среды в 
кристаллизаторе).  

Кристаллизации, которые заканчиваются изо-
лированными частицами с желаемым распределе-
нием частиц по размерам, не требуют дальнейшей 
обработки и часто являются результатом целена-
правленных усилий инженерных достижений 
[13−18]. Частицы ниже целевого распределения 
частиц по размерам могут быть проверены на тех-
нологичность, или может быть увеличен размер 
путем модифицированной кристаллизации с полу-
чением крупных частиц с желаемым распределе-
нием частиц по размерам [19−24]. Таким образом, 
при рассмотрении общей эффективности произ-
водства, связанного с выпуском субстанций, целе-
направленное получение крупных частиц, которые 
затем будут уменьшены в размере, является жиз-
неспособным вариантом. В этих ситуациях, сухое 
измельчение предпочтительнее технологии из-
мельчения. Сухое измельчение также может быть 
предпочтительным по сравнению с влажным из-
мельчением из-за несовместимости между раство-
рителем и доступным оборудованием для влажно-
го измельчения, например, когда идущий поток 
вызывает коррозию нержавеющей стали [25−30].  

Влажное измельчение имеет преимущество в 
том, что измельчение может быть в сочетании с 
терминальным разделением, таким как селектив-
ная кристаллизация желаемого продукта. Допол-
нительное преимущество процесса, связанного с 
влажным измельчением, – большая гибкость в 
условиях развивития дальнейшего процесса кри-
сталлизации. Влажное измельчение может обла-
дать значительными эксплуатационными преиму-
ществами перед сухим измельчением, когда си-
стема растворителей, используемых для уменьше-
ния размера частиц совместима с последующей 
операцией разработки лекарственного препарата. 
Стадии получения готового продукта, в том числе 
покрытие напылением и мокрая грануляция, тре-
буют смешать измельченную субстанцию с жид-
костью и поэтому могут быть рассмотрены как 
мокрое измельчение с последующим прямым ис-
пользованием потока взвеси в обработке лекар-
ственной формы [30−34].  
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ВЫВОДЫ 
Несмотря на широкое распространение, из-

мельчение один из наименее понятных процессов 
из-за сложности применяемых материалов и тех-
нологических параметров, связанных с измельче-
нием. Требуется предварительное знание процесса 
для разработки обоснованных моделей, учитыва-
ющих свойства материала и способ измельчения. 
Однако возможность применения известных мо-
делей ограничена из-за присущей сложности про-
цесса измельчения. Традиционные эксперимен-
тальные методы ограничены в предоставлении ме-
ханистической модели влияния свойств частиц и 
рабочих параметров на процесс измельчения. Сле-
довательно, существует необходимость в разра-
ботке последовательных методов или моделей для 
количественной оценки и прогнозирования этого 
процесса, что облегчит разработку инструментов 
прогнозирования и передачу знаний. 
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The required quality of the medicinal product is ensured by a strategy for controlling the critical characteristics of starting materials 
and critical process parameters. In industrial pharmacy, the decisive factor for the choice of the composition and technology for the 
preparation of the drug under development is the determination of the particle size of the components, in order to develop the 
grinding process and determine the control strategy associated with the starting materials, the pharmaceutical substance and the 
drug, the process conditions and the equipment used. Despite the development of new technologies, as well as significant 
improvements in existing methods, particle size reduction by grinding remains essentially an empirical science requiring knowledge 
management to better understand it in order to meet new regulatory requirements. 
Aim. To analyze modern publications and information and analytical materials on the technological process of grinding in industrial 
pharmacy in order to use them in the work of the Center for Pharmaceutical Technologies to develop the composition and technology 
for the production of drugs and biologically active additives. 
The object of research is the technology of grinding. For the preparation of materials, information resources (publications, scientific 
publications, information and reference materials) were used. 
From the point of view of process control, modeling of solid particle grinding processes is applied, based on known physical laws. 
Grinding is necessary not only to achieve a greater therapeutic effect, but also for more accurate dosing: when grinding, the particle 
size of medicinal substances is leveled, after which they mix well and do not delaminate during dosing. 
Despite its widespread use, grinding is one of the least understood processes due to the complexity of the materials used and the 
technological parameters associated with grinding. Prior knowledge of the process is required to develop valid models that take into 
account the properties of the material and the grinding method. However, the applicability of known models is limited due to the 
inherent complexity of the grinding process. 
Traditional experimental methods are limited in providing a mechanistic model of the influence of particle properties and operating 
parameters on the grinding process. Therefore, there is a need to develop consistent methods or models to quantify and predict this 
process, which will facilitate the development of predictive tools and knowledge transfer. 
Key words: grinding, quality control strategy, industrial pharmacy. 
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