Laktoza mielona,
granulacja na mokro

® Brenntag

W procesie przygotowania tabletek farmaceutycznych powszechng metodqg
jest granulacja na mokro laktozy z celuloza mikrokrystaliczng (MCC). Bada-
nia przedstawione w tym artykule prezentujg wptyw: stosunku zastosowanej
ilosci laktozy do ilosci MMC, wielkosci czqstek uzytej laktozy i stezenia poli-

winylopirolidonu na granule i wtasciwosci otrzymanej tabletki.

waierdzono, ze twardos¢ tabletek wykonanych w
procesie granulacji na mokro w duzym stopniu zalezy od
stosunku ilosci laktozy do MCC i wielko$¢ czgstek laktozy.
Twardsze tabletki osiggano zmniejszajgc proporcje MCC
i poprzez uzycie laktozy o drobniejszych ziarnach. Dla
poréwnania, poziom zawartosci PVP miat tylko niewielki
wptyw na twardosé.

Laktoza jest dwusacharydem uzyskiwanym z serwatki
mleka. Moze on wystepowac w wielu réznych formach,
zaleznie od krystalizacjii procesdéw suszenia. Formy mogg
réznic sie w zawartosci laktozy krystalicznej i amorficznej,
iloscig a-laktozy (O-B-D-galaktopiranozylo-(1 — 4) - a-D-
glukopiranoza) i p-laktozy (O-B-D - galaktopiranozylo-

(1 — 4) - B-D-glukopiranoza), iich stopniem
uwodnienia. Forma a-laktozy wystepuje w po-
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staci bezwodnej (C12H22011 = 342,3) lub jako monohydrat
(C12H22011, H20 = 360,3), podczas gdy forma p-istnieje
tylko w postaci bezwodnej.

Niektére farmakopee zawierajg odrebne monografie dla
monohydratu i formy bezwodnej laktozy.

Wedtug Ph.Eur. 5.5 laktoza bezwodna jest to B-laktozg
lub mieszaning a-laktozy i B-laktozy. Biaty lub prawie biaty,
krystaliczny proszek. Swobodnie, ale powoli rozpuszczalny
w wodzie, praktycznie nierozpuszczalny w alkoholu. Nato-
miast laktozg jednowodng wedtug Ph.Eur. 5.5 jest mono-
hydrat a-laktozy. Moze by¢ modyfikowana co do swoich
wtasciwosci fizycznych i moze zawierac rézne proporcje
laktozy amorficznej. Biaty lub prawie biaty, krystaliczny
proszek. Swobodnie, ale powoli rozpuszczalny w wodzie,
praktycznie nierozpuszczalny w alkoholu.
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Laktoza jest powszechnie stosowana jako substancja
pomocnicza w produkcji farmaceutycznej. W produkcji
kapsutek lub tabletek moze by¢ stosowana jako rozpusz-
czalnik, czynnik zwiekszajgcy objetose, lub wypetniacz.
Takze w proszkach (pudrach) jako czynnik zwigkszajgcy
objetosc. Laktoza jest rowniez stosowana jako nosnik dla
lekdbw w inhalatorach proszkowych. Rézne typy laktoz, w
zaleznosci od takich cech jak wielko$¢ czgstek lub sypkose
(ptyniecie), nadajq sie do réznych zastosowan. Gtéwnie
jako czynnik wypetniajgcy przy produkcji granulatu lub
tabletek. Laktoza posiada rowniez wtasciwosci adsorpcyj-
ne iz takich powoddw jest wykorzystywana jako nosnik w
produkcji inhalatoréw. Wbrew ostatnim opiniom laktoza
jest nadal wazng substancjg pomocniczqg przy produkcji
tabletek i kapsutek, z szerokim wykorzystaniem w procesie
mokrej granulacji nawet w mieszaninie z MCC.

Proces granulacji na mokro

Najczescie] uzywanymi substancjami pomocniczymi w
granulaciji sg celuloza mikrokrystaliczna, laktoza i fosforan
dwuwapniowy.

Zasady procesu

Granulacja na mokro jest procesem, w ktérym miesza-
nine proszkdw aglomeruje sie ptynnym spoiwem tworzgc
wieksze czgstki lub granulki. Te granulki majg zazwyczaj
wielkos$¢ dystrybucii w zakresie 0,1 - 2 mm, i sq gtownie
wykorzystywane do napetniania kapsutek i kompresji
tabletek.

Natryskiwanie Zwilzanie

Krople Proszek
substancji
wigzacej

Ptynne spoiwo

Granulacja na mokro jest zwykle uzywana do poprawy
sypkosci (ptyniecia), scisliwosci i jednorodnosci mieszanki
wykorzystywanej do wytwarzania statych postaci dawko-
wania leku.

Czagstki proszku:
+ Proces klasyczny, tworzenie granula- .r

téw z proszku. f

+ Granulaty otrzymywane na mokro ‘
sq ogdlnie gestsze iich czgstki sg i 'r
bardziej mechanicznie stabilne niz .
czgstki granulatéw otrzymywanych w ztozu fluidalnym.

» Zaleta produktu. Szybkie tworzenie granulatu.

*  Kompaktowa istabilna struktura. Rozmiary ziarna
pomiedzy 0.1mm - 2 mm, nawet 10 mm jest mozliwe w
zaleznosci od przesiewu.
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Charakterystyka produktu
Granulat ofrzymany na mokro
* wolny od pytu

« dobra sypko$¢ (ptyniecie)
* tatwy w dozowaniu 1
«  dobre rozproszenie “
« dobrarozpuszczalnosé

* odpowiedni to robienia tabletek

* kompaktowa struktura

« niska higroskopijnos¢

« wysoka gesto$¢ zasypowa

Trzy gtdwne typy procesu mokrej granulaciji:

* granulacja niskoobrotowa (mieszalnik planetarny),
« granulacja szybkoobrotowa (mieszalnik z wirnikiem)
« granulacja w ztozu fluidalnym (suszarka fluidalna)

Granulacja szybkoobrotowa na mokro w granulato-
rach pionowych lub z napedem gérnym jest klasyczng
metodq tworzenia granulatdw z proszku. W procesie tym,
proszek podawany jest do pojemnika a nastepnie zwilzany
lub spryskiwany ze zmieszanym materiatem w celu zwiek-
szenia sit przylegania (kohezji). Ptynem moze by¢ woda lub
rozpuszczalnik organiczny, w razie potrzeby z substancjq
wigzgca. W tym samym czasie sktadniki sg razem energicz-
nie mieszane.

W przypadku tego procesu powstajg granulaty gestsze
niz w przypadku aglomeracji/granulacji w ztozu fluidalnym.

Zestalanie Koncowy aglomerat

State spoiwo

Struktura ,$nieznej kuli”

*  Wolny od pytu granulat [
o wysokiej gestosci.
« Czgsteczkijednolite w ksztat-
cie. Wysoka przepustowosé. Ve
+ Mieszanie/granulacja w moz-
liwie najkrotszym czasie
* Proces ekonomiczny. Niskie zapotrzebowanie na po-
wietrze/gaz.
* Przetwarzanie réznych substanciji wyjsciowych.

W ponizszych badaniach™ opisano, jak formulacja i nie-
ktére czynniki procesowe wptywajg na wtasciwosci ziaren
i tabletek wykonanych w procesie wysoko $cinajgcej
(zgniatajgcej) granulacji na mokro.
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Czesé eksperymentalna
Granulacja i kompresowanie

Materiaty: mielona laktoza (Pharmatose 150M, 200M,
350M i 450M, DFE (dawniej DMV International)), celuloza
mikrokrystaliczna (MCC) (Pharmacel 101, DFE), poliwinylo-
pirolidon (PVP) (polyvidone K30, Bufa), sél sodowa glikola-
nu skrobi (SSG) (Primojel, DFE) i stearynian magnezu (Bufa).

Granulacja: Wszystkie granulacje zostaty wykonane
w skali laboratoryjnej w granulatorze szybkoobrotowym
(Formate 4M8, Procept NV, Zelzate, Belgia).
Po 5 minutach mieszania suchej masy(laktoza, MCC i
PVP), do mieszalnika w trakcie 8 - 10 minut zostata dodana
woda. Po dodaniu wody, mokry granulat byt mieszany
dalsze 2 minuty. Granulki byty suszone w suszarce fluidal-
nej (Retsch TG-1, Retsch GmbH, Haan, Niemcy), przesiane
przez sito 500 um za pomocq wstrzgsarki do sit (Retsch
Vibro, Retsch GmbH, Haan, Niemcy) i nastepnie przecho-
wane w plastikowych workach.

Kompresowanie: Po catonocnym kondycjonowaniu
granulek w klimatyzowanej komorze HC2020, Heraeus
Instruments, Hanau, Niemcy), na poziomie 30% RH i w
20°C, granulki zostaty zmieszane z 0,5% w/w stearynianem
magnezu w mieszalniku Turbula (T2C, WA Bachofen AG,
Bazylea, Szwajcaria) w ciggu 5 minut przy 90 obr./min.
Mieszanki byty kompaktowane na oprzyrzgdowanej obro-
towej tabletkarce (RLE AM 15, Kilian & Co GmbH, Kolonia,
Niemcy),przy sile nacisku 10, 15120 kN, dla okre$lonej masy
250 mg (* 3 mg). Tabletki byty przechowywane w pojemni-
kach nie przepuszczajgcych powietrza.

Test granulek i tabletek

Testowanie granulek: gesto$¢ nasypowa wyrazong w g/l,
zmierzono poprzez zwarzenie granulek z cylindra o objetosci
250 ml.

Testowanie tabletek: Twardo$¢ i rozmiary tabletek oznaczono
24 godziny po kompresji z wykorzystaniem testera twardosci
Erweka(TBH 300 MD, Erweka GmbH, Heusenstamm, Niemcy).
Dla kazdej partii byto testowane 10 tabletek.

Czasy dezintegracji zostaty ustalone przy uzyciu testera dezin-
tegracji Erweka(WH-3). Testowano sze$¢ tabletek (bez uzycia
dyskow).

Wytrzymato$¢ mechaniczng ($cieralno$¢) oznaczono poprzez
pobranie préby odpowiadajgcej 6,5 grama z catosci tabletek,
przy uzyciu friabilatora Erweka (TA-UZ), eksploatowanego zgod-
nie z procedurg USP.

Wyniki i omoéwienie
Wyniki iich omdéwienie podzielono na cztery oddzielne

czesci:

*  Wptyw stosunku ilosciowego laktozy/MCC na wtasci-
wosci granulki i tabletki.

«  Wptyw wielkosci czgstek mielonej laktozy na wtasciwo-
$ci granulki i tabletki.

«  Wptyw ilosci substancji wigzgcej na wtasciwosci gra-
nulki i tabletki.
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Wptyw stosunku ilosciowego laktozy/MCC

Celuloza mikrokrystaliczna jest czesto uzywana w
potgczeniu z laktozg w procesach granulaciji na mokro.
Laktoza kompresuje gtdwnie poprzez kruszenie (peknie-
cia, tamliwo$¢), podczas gdy MCC wykazuje wtasciwosci
plastycznego odksztatcenia. Stosunek tych dwdch wypet-
niaczy moze wptywac na wtasciwosci tabletki, w przedsta-
wionych eksperymentach badano proporcje zawartosci
MCC w zakresie 0-50% catkowitej masy granulaciji, tak jak
to przedstawiono w tabeli 1.

eYA1s160|

Sktadnik

Pharmatose 200M 48-98

Pharmacel 101 0-50
Polyvidone K30 2

%o W/W

Tab. 1.
Sktad granulatu do badania stosunku laktoza/MCC

W tych partiach ilo§¢ wody uzytej do granulacji sta-
nowita 0,83 ilosci MCC, z wyjatkiem 0% zawartosci MCC
(dodano 4% wody).

$cieralnosé
(%)*
0,12
0,14
0,12
0,12
0,13
0,12
0,10
0,29

Gestosé | Wytrzymatosé
(9/1) (N)*

0 570 109

5 505 103

10 497 103

15 485 96

20 477 88

30 616 63

40 618 66

50 655 35

MCC (%)

Tab. 2.

Whplyw zawartosci % MCC na gestos¢ nasypowq i whasciwosci
tabletki.
* przy sile nacisku 15 kN

Jak przedstawiono powyzejinarys. 1, wytrzymato$c
tabletek zmniejsza sie wraz ze wzrostem zawartosci MCC.
Powyzej 20% zawartosci MCC rowniez gwattownie wzrasta
gestos¢ granulatu.

Wiadomo ze, granulacja na mokro z MCC prowadzi do
zageszczenia granulatu i utraty jego zdolno$ci do homo-
genizacji(2), uwaza sie ze ten mechanizm jest rowniez
odpowiedzialny, za obserwowane zmiany w wytrzymatosci
mechanicznej, gdy MCC jest granulowana z laktozg.

W celu sprawdzenia tej teorii, granulat zostaty przygoto-
wany zgodnie ze sktadem przedstawionym w tabeli 3, ale
z wykorzystaniem réznych ilosci wody (28%, 56% i 83% w
stosunku do iloéci MCC). Granulki zostaty zmieszane z 2%
solg sodowq glikolanu skrobi(Primojel)(3-6), w uzupetnieniu
do 0,5% stearynianu magnezu dodanego przed kompre-
sowaniem.
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Wptyw wielkosci czastek laktozy
140 \ Z opublikowanych danych” wynika, ze wytrzymato$c
Zz 120 \ tabletek laktozy wzrasta ze spadkiem wielkosci krysztatow
Y \‘\ laktozy.
o 100 \.\‘ Cztery partie mielonej laktozy wykorzystane w ba-
g B ) o R
E 80 daniach majqg rézny rozktad wielkosci czgstek, zostat on
£ & - TS HL\ podany w tabeli 5.
2 ——_ \
“ \ \\“ Pharmatose D,, (um) D,, (um) D,, (M)
20 150M 4.6 54 159
MCC (%) 200M 3.4 35 108
0 350M 2.9 28 79
0 10 20 30 40 50 450M 27 2] 49
Rys. 1 —+— 10 kN —=15kN —+—20 kN Tab. 5.
_— - . . Rozktad wielkosci czgstek badanej laktozy z wykorzystaniem
Whptyw stosunku zawartosci laktozy/MCC na profil kompresji. laserowej dyfrakeji suchego proszku przy 3.0 bar
skiadnik % W/wW Przede wszystkim, w celu zbadania wptywu wielko$é
Pharmatose 200M 48 czgstek laktozy na wtasciwosci granulatu i tabletki, uzyto
Pharmacel 101 30 sktad granulatu zawierajgcy jedynie 10%MCC tak jak to
Polyvidone K30 2 przedstawiono w tabeli 6.
Tab. 3. Sktadnik % W/W
Sktad granulatu do badan wptywu ilosci dodanej wody Pharmatose 88
Wyniki w tabeli 4 i rys. 2 wskazujq ze, zmniejszenie ilosci Phormocel 101 10
. . L . Polyvidone K30 2
wody dodawanej do granulatu, powoduje zmniejszenie
gestosci ziaren i wzrost wytrzymatosci (twardosci) table- Tab. 6
tek"COJeST Z?"d”e z'pr'oponov.vonymlwy]osmenlem. Czas Sktad granulatu do zbadania wptywu wielkosci czgstek laktozy.
dezintegraciji tabletki (sita nacisku 151 20kN) wzrasta wraz
ze wzrostem ilosci dodawanej wody, jako konsekwencja W tych partiach ilos¢ wody uzytej do granulacji stano-
zwiekszonej gestosci ziarna. wita 0,86 ilosci uzytej MCC.
Czas Wyniki przedstawiono w tabeli 7 irys. 3.
Gestosé Wytrzymatosé
Woda (g/1) (N) rozpady gestose wytrzymatose Scieralnosé
(sec)” Pharmatose (a/) (N)’ (%)
28% 510 96 33 150M 563 65 0,15
56% 586 62 38 200M 538 101 0,13
83% 682 27 54 350M 545 110 0,14
450M 517 132 0,13
Tab. 4.
Whptyw ilosci substanciji wigzqcej na gesto$é nasypowq granu- Tab. 7.
latu i W{G§CIW9§Ci tabletki. Wplyw rozktadu wielkosci czgstek laktozy na gestos¢ nasypowq
przy sile nacisku 15 kN i whasciwosci tabletki.
* przy sile nacisku 15 kN
180
120 B 180 \
150 160
= 140
Z 90 T =
~ T1209¢ Z
S 8 S ™
o | S5 2 \-\
2 60 % 5 2100 —]
R leo 8 E a0 .
3 e s B T~ -
230 — 8 S 60 ——]
l T30y 3 —
0 0 20
0,28/0,56/0,83  |0,28/0,56/0,83  |0,28/0,56|0,83 0 D50 (um)
10kN 1SkN 20 kN 10 20 30 40 50 60
mmwytrzymatos¢ (N) —e— Czas rozpadu (sec) ——10kN -=—15kN —a—20kN
Rys. 2. Rys. 3
Whptyw ilosci wody (dodanej do mieszanki z 30%MCC) na ys. 3.

kompresije i czas rozpadu tabletki
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Wptyw wielkosci czgstek laktozy na kompresje granulatu.
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Wielko$¢ czgstek laktozy nie ma znaczgcego wptywu
na gesto$¢ ziaren granulatu, ale za to wptywa zasadni-
czo na wytrzymatos¢ tabletki. Oddziatywanie wielkosci
czgstek laktozy na wytrzymato$s¢ moze wyjasnic fakt, ze
mniejsze krysztaty majq wigkszy obszar powierzchni do
wigzania sie w tabletkach(®),

Wplyw ilosci substancji wigzgcej na zdolnosé kompres;ji

Substancja wigzgca taka jak polyvidone K30 jest
zazwyczaj dodawana w stezeniu 2-5%. Tabela 8 pokazu-
je sktady granulatdow wykorzystane do badania wptywu
zawartosci substancji wiqzace;j.

Sktadnik (%ew/w) 1 2 3 4
Pharmatose 200M 89 86 69 66
Pharmacel 101 10 10 30 30
PVP K30 1 4 1 4
Woda 10 10 27 27

Tab. 8.

Sktad granulatéw do badania wptywu zawartosci substancji
wigzqcej

Rys. 41 5 pokazujg wptyw stezenia PVP na granulat z
zawartoséciq 10% i 30%MCC.

150

140

130

120
10

100 —
90

80

wytrzymatosé (N)

70

I
60
PVP K30

50
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0
——10 kN —=— 15 kN —— 20 kN
Rys. 4.

Wplyw procentowej zawartosci PVP na kompresje tabletek

laktoza/MCC (10% MCC).

120

5,0

110

100

90 3

80

70 ——n

60
50

wytrzymatosé (N)

40

30

20 PVP K30

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0
—— 10 kN —=— 15kN ——20kN
Rys. 5.

Wptyw procentowej zawartosci PVP na kompresje tabletek
laktoza/MCC (30% MCC).
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W granulacie z 10% zawarto$cig MCC, zwiekszenie
ilosci PVP z 1% do 4% ma niewielki pozytywny wptyw na
wytrzymatos¢ tabletki, ale efekt ten nie jest juz tak oczywi-
sty, dla granulatu z 30% zawartoscig MCC.

Dane te sq réwniez ogdlnie zgodne rys. 1, gdzie poka-
zano, ze wieksza ilos§¢ MCC otrzymanie powoduje otrzyma-
nie tabletek o nizszej wytrzymatosci.

Whioski

W oparciu o przedstawione tutaj dane, wytrzyma-
tos¢ tabletek otrzymanych w szybkoobrotowej granulaciji
na mokro, najbardziej zalezy od proporcji uzytych ilosci
laktozy i MCC oraz od wielkosci czgstek laktozy. Twardsze
tabletki sg uzyskiwano przez zmniejszenie ilosci MCC i przez
zastosowanie drobniej mielonej laktozy. W poréwnaniu do
tych obserwacji zawartos¢ uzytej substancji wigzgcej, PVP
K30 miata niewielki wptyw na wytrzymatos¢é mechaniczng
tabletki.
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