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Sammanfattning

Syfte

Syftet med det héar litteraturarbetet var att diskutera anvandning av torrgranulering
(valspressning) vid tablettillverkning, en metod som aterfinns i klassificeringssystemet
Manufacturing Classification System (MCS) for tablettillverkning. Syftet var dessutom
att ge forstaelse for hur torrgranulering paverkar egenskaperna hos de producerade
granulaten och tabletterna samt att slutligen ge information om de senaste framstegen
inom torrgranulering.

Bakgrund

Tabletter &r den vanligaste orala beredningsformen for att leverera aktiva farmaceutiska
ingredienser. En tablett innehaller ett eller flera aktiva ingredienser samt en serie
hjalpamnen. Tabletten tillverkas vanligen genom komprimering av pulvermaterialet.
komprimeringen leder till minskar pulvers volym, pa grund av appliceringen av en kraft.
Det finns tva typer av pressar vid tablettillverkning, namligen excenterpress och
rotationspress (rundlépare). De viktigaste problem vid tablettillverkning ar hog vikt och
dosvariation av tabletterna. Dessutom vidhaftning av pulvermaterial, 1ag mekanisk
tabletthallfasthet, lockbildning och laminering, samt hog friktion vid tablettutskjutning.
Granulering &r en av de viktiga operationerna vid tillverkning av fasta orala farmaceutiska
doseringsformer for att forbattra pulver flytbarhet.

Metod

Metoden gick ut pa att gora en litteraturstudie for att kunna analysera och sammanfatta
olika vetenskapliga artiklar. Relevanta artiklar har hamtats fran databasen Web of
Science och Pubmed.

Resultat

Resultatet bestdr av tre delar. Forsta delen beskriver tillverkningsklassificerings --
systemet (MCS), andra delen &r baserad pa torr granulering och tredje delen presenterar
de senaste framstegen inom torr granulering.

Slutsats

Den slutsats som kan dras fran detta arbete ar att MCS spelar en viktig roll for att valja
en lamplig tillverkningsteknik for tabletter. ldag anvands torrgranulering genom
valspressning (RCDG) i stor utstrdckning inom lakemedelsindustrin. Med denna teknik
kan man framstélla granuler med god flytbarhet som mojliggor framstélining av tabletter
med Onskade egenskaper. Tabletternas draghallfasthet beror pa den specifika
komprimeringskraften vid valspressning samt tabletteringstrycket och draghallfastheten
minskar med Okande specifik komprimeringskraft under valspressning. RCDG-
blandningen hade betydligt lagre kompressabilitet efter valspress/torrgranulering.
Dessutom kan kompakterbarhet minska over en okade komprimeringskraft. MADG,
TSDG samt GFBG dr de bra alternativ av valspressning for att framstélla orala
beredningar med bra egenskaper.



1. Syfte

Syftet med det hér litteraturarbetet var att diskutera anvandning av torrgranulering
(valspressning) vid tablettillverkning, en metod som aterfinns i klassificeringssystemet
Manufacturing Classification System (MCS) for tablettillverkning. Syftet var dessutom
att ge forstaelse for hur torrgranulering paverkar egenskaperna hos de producerade
granulaten och tabletterna samt att slutligen ge information om de senaste framstegen

inom torrgranulering.

2. Introduktion

2.1 Tabletter

| detta inledande kapitel i denna uppsats ges en allman introduktion till omradet
formulering och tillverkning av tabletter. Kapitlet innehaller grundlaggande kunskaper
inom omradet vilka vanligen aterfinns i larobocker i amnet galenisk farmaci och
informationen i denna introduktion har huvudsakligen hamtats fran en av dessa (Aulton,

2002).

Tabletter &r den vanligaste orala beredningsformen for att leverera aktiva farmaceutiska
ingredienser. Orala tabletter kan delas in i tva huvudgrupper. Den forsta gruppen ar
tabletter som svéljs hela och som ar utformade att avge sin aktiva substans i mag-
tarmkanalen, t. ex konventionella tabletter. Den andra gruppen ar tabletter som 16ses upp,
dispergeras i vatten eller smélter i munnen dar den aktiva ingrediensen frisatts. Exempel

pa det ar sugtabletter och tuggtabletter. Tabletter & en av de mest populéra



beredningsformerna for lakemedel pa grund av att de dr bekvama och enkla att anvanda.
De massproduceras och ar relativt billiga att tillverka. Dartill ger varje tablett ratt dos och
de dr ett sakert satt for lakemedelsadministrering. Tabletter har &ven en battre fysiskalisk
och kemisk stabilitet jamfort med flytande doseringsformer.

En tablett innehaller ett eller flera aktiva ingredienser samt en serie hjalpamnen.
Hjéalpdmnen varierar mellan de olika typerna av tabletter. Hjalpdmnen &r farmakologiskt
inaktiva substanser som behdvs i olika mangd for att optimera beredningens egenskaper,
t. ex hallfasthet och frisattning av lakemedel fran tabletten och for att underlatta
tablettillverkningen. De vanligaste hjalpamnen som kan inga i tablettformulering ér:
Fyllnadsmedel, sprangmedel, bindemedel, smorjmedel, flytforbattrare,

antiadhesionsmedel, smakamne, fargdmne.

Fyllnadsmedel hjalper att 6ka tablettens vikt, for att de ska bli hanterbara med en lamplig
storlek. Tabletter vager normalt minst 50 mg. Darfor ar fyllnadsmedel nédvandigt om dos
lakemedel i tabletten ar 1ag. Exempel pa fyllnadsmedel &r laktos, mannitol, sorbitol,
cellulosa, kalciumfosfat och kalciumkarbonat.

Sprangmedel ingar i beredningen for att sakerstalla att tabletten ska sonderfalla snabbare.
Sonderfallsprocessen uppnas genom att sprangmedlet absorberar vétska vilket bryter
bindningarna som finns i tabletten. Stérkelse och cellulosa ar de vanligaste typerna av

sprangmedel.

Bindemedel tillsétts till en beredning for att erhdlla en tillracklig tabletthallfasthet.
Bindemedel kan sattas till ett pulver pa olika satt. Bindemedlet kan vara ett torrt pulver
fore vatagglomerering eller komprimering, eller en I6sning under vatagglomerering.
Starkelse, sackaros och gelatin & nagra av de vanliga lésningsbindemedlen.

Mikrokristallin cellulosa ar det viktigaste exemplet pa de torra bindemedlen.



Smorjmedel ar viktigt hjalpamne som ingar i nastan alla tablettformuleringar. Dessa
tillsatts for att minska friktionen mellan pulverpartiklarna och maskindelarna i
tablettmaskinen. Smorjmedel anvands ocksa for att underlatta utskjutning av tabletten vid
tablettering. Smorjning uppnas med tva mekanismer: vatskesmorjning samt
granssmorjning. Ett exempel pa ett d&mne som verkar genom granssmorjning &r

magnesiumstearat.

Flytforbéattrare tillsétts for att forbattra pulvrets flytbarhet i matriserna i tablettmaskinen,
till exempel magnesiumstearat, kolloidal kiseldioxid och talk. Antiadhesionsmedel
anvéands for att forhindra vidhaftning av pulvermaterial till tablettmaskinens delar.

Starkelse, talk, cellulosa och magnesiumstearat ar exempel pa antiadhesionsmedel.

Smakamne tillsatts for att ge en mer behaglig smak for tabletter eller for att dolja
obehaglig smak. Fargdmne tillsatts for att underldtta identifiering och
patientdverensstammelse. Ett fargamne kan tillsattas som ett oldsligt pulver eller 16sas i

granuleringsvatskan fore komprimering.

2.2 Tablettillverkning

Tabletten tillverkas vanligen genom komprimering av pulvermaterialet. kKomprimeringen
leder till minskad pulvervolym genom appliceringen av en kraft. Kraften gor det mojligt
att bindningar bildas mellan partiklar. Partiklarna ordnar om sig och packar sig ndrmare
varandra, vilket gor att pulvrets porositet minskar och en presskropp bildas.
Komprimeringen sker i en form genom att tva stansar pressas samman i en matris och

pulvret som finns mellan stansarna pressas samman till en tablett.
Tillverkningsprocessen (komprimeringscykeln) kan delas upp i tre steg:

1. Fyllning av matrisen. Detta astadkommes vanligen genom gravitationsflode av

pulvret ner i matrisen.



2. Tablettbildning. Detta uppnas genom att 6vre och nedre stansarna pressas samman
I matrisen och formar en tablett.
3. Utskjutning av tabletten. Detta sker genom att den undre stansen rér sig uppat i

matrisen och trycker upp den féardiga tabletten ur matrisen.

2.3 Mekanismer for komprimering av partiklar

Ett pulvers komprimerbarhet definieras som minskning av pulvrets volym under
belastning. Vid komprimering av pulver till tabletter ordnas forst partiklarna sig ndrmare
varandra i en tatare packningsstruktur och pulvret far en minskad porositet. Dérefter sker
en deformation av partiklarna vid en viss belastning. Partiklar kan andra sin form tillfalligt
genom elastisk deformation eller permanent genom plastisk deformation. Partiklar kan
ocksa fragmenteras for att hitta nya positioner, vilket ger ytterligare minskning av pulvers
volym och ytterligare deformation av partiklar kan sedan ske vid 6kning av trycket.
Partiklarna kan genomga dessa forandringar flera ganger under en komprimering.
Presstrycket bestdams av maskinen och vid presstryckokning okar tabletthallfasthet. Det
finns tva typer av pressar vid tablettstillverkning excenterpress och rotationspress
(rundlopare eller multistationspress). Dessutom hydrauliska pressar som anvandas i
forsknings- och utvecklingsarbete for att utvardera egenskaperna hos de formade

tabletterna.
2.3.1 Enstanspress (excentrisk press)

Bestar av en matris och ett par stansar. Komprimering sker genom att sanka den 6vre
stansen ner i matrisen och komprimera pulvret medan den nedre stansen ar stationér.
Enstanspress anvands vid produktion av mindre serier av tabletter, till exempel for
Kliniska prévningar eller under formuleringsutveckling av nya tablettberedningar. En

enstanspress kan producera cirka 200 tabletter per minut.



2.3.2 Rotationspress (multistationspress)

Bestar av flera matriser och stanspar, som kan variera fran tre fér sma rotationspressar till
dver sextio for stora pressar. Matriser och stansar ar placerade i en cirkel pa matrisbordet
som roterar tillsammans under tablettstillverkningen. Under komprimering fungerar bada
stansarna med vertikal rorelse. Trycket som appliceras styrs stansarnas vertikala rorelse
under komprimering. Rotationspressen utvecklades for att 6ka produktionen av tabletter
I den sista delen av tablettsformulering samt vid storskalig tillverkning av tabletter. En

roterande pressar kan producera éver 10 000 tabletter per minut.

2.4 Tekniska problem vid tablettillverkning

Ett antal tekniska problem kan uppsta under tablettillverkning. De viktigaste problemen
ar hog vikt och dosvariation av tabletterna. Dessutom vidhéaftning av pulvermaterial, lag
mekanisk tabletthallfasthet, lockbildning och laminering samt hog friktion vid
tablettutskjutning. Dessa problem &r kopplade till de egenskaper hos pulvren som
anvands vid formulering av tabletter och till utformningen av press och tablettverktyg.
Dessa problem forhindras genom att sékerstélla att pulvret har goda tekniska egenskaper
samt en lamplig, vél konditionerad tablettpress. De viktiga tekniska egenskaperna hos ett
pulver vid tablettillverkning &  homogenitet och  segregeringstendens,
komprimeringsegenskaper och kompakterbarhet, flytbarhet samt friktions och
vidhaftningsegenskaper. Dessa egenskaper styrs av ingredienserna i beredningen samt
ingrediensernas bearbetning under férbehandling innan tablettering. Partikelstorleks-
minskning, pulverblandning, partikelstorleksokning och pulvertorkning ar de vanligaste
forkompakteringsbehandlingarna som anvéndas vid tablettillverkning. Granulering (dvs
partikelstorleksokning) &r en vanlig operation vid framstéllning av ett pulver for

tablettering.



2.5 Granulering

Granulering ar en av de viktiga operationerna vid tillverkning av fasta orala farmaceutiska
doseringsformer. Under processen sammanfogas partiklar till stérre granuler genom
agglomerering, d.v.s. de sma partiklarna omvandlas till storre granuler. Granulering sker
efter torrblandning av den aktiva farmaceutiska ingrediensen (API) och 06vriga
pulveringredienser. Granuler som anvands inom lakemedelsindustrin har storleksintervall
mellan 0,2-0,5 mm. De produceras med detta intervall, for att kunna férpackas som en
doseringsform eller blandas med andra hjalpdmnen innan komprimering av tabletter.
Fordelar med granulering ar forbattrad homogenitet hos API i slutprodukten. Dessutom
underlattar granulering dosering och volymmatning samt Okar densiteten hos
blandningen. Granulering kan ocksa minska toxisk exponering, forbattra produktens

utseende samt forhindra segregering av API. Ideala granulategenskaperna ar sfarisk form,

tillrackligt fina @mnen, smal partikelstorleksfordelning samt adekvat fukt och hardhet.
Granulat kan anvéandas antingen sjalv som en farmaceutisk doseringsform eller som en

mellanprodukt for tablettframstéllning (Shanmugam, 2015).

3. Metoder

En litteraturstudie har genomférts for att kunna analysera och sammanfatta olika
vetenskapliga artiklar. Relevanta artiklar har hamtats fran databasen Web of Science och
Pubmed. S6kningar som gjordes i databaserna var med hjélp av olika sokord som kommer
att redovisas i en tabell nedan. Artiklar valdes som publicerades under perioden 2000-01-
01_ 2020-10-01 med text pa engelska, d.v.s. artiklar som publicerads innan ar2000
exkluderades. Urvalet av artiklar gjordes genom att valja relevanta artiklars rubrik utifran
syftet med arbetet, dérefter l&stes abstrakt och slutsats infor slutligt urval av relevanta

artiklar.



Databas Sokord Antal traffa Urvall Urval 2 Inkludera artiklar

Manufacturing

PubMed Classification 3 2 2
systemet (MCS)
Granulation En Review-artikel
techniques AND dry 115 7 3 och tva
granulation originalartiklar
Dry granulation AND 186 18 13 Bara originalartiklar
tablets
Moisture Activated
Dry Granulation 4 3 3 Bara originalartiklar
(MADG)
Web of Moisture Activated
Science Dry Granulation 6 5 4 Bara originalartiklar
(MADG)
4. Resultat

4.1 Tillverkningsklassificeringssystemet (MCS)
Manufacturing Classification System (MCS) ér ett klassificeringssystem for tillverkning

av orala fasta doseringsformer. MCS-systemet publicerades av en arbetsgrupp fran
Storbritanniens Academy of Pharmaceuticals Sciences (APS) ar 2015. MCS é&r framst
avsett som ett verktyg for lakemedelsforskare for val av produktionsmetod for fasta orala
doseringsformer. Valet sker baserat pad de kemiskt-fysikaliska och de mekaniska
egenskaperna hos de aktiva farmaceutiska ingredienserna (API) och formuleringens krav
(Leane et al., 2018).

4.1.1 Malet med klassificeringssystemet (MCS)

Det biofarmaceutiskt klassificeringssystem (BCS) ar ett system for att klassificera
lakemedlet baserat pa deras loslighet och tarmpermeabilitet, utan att ta hansyn till
egenskaper utOver losligheten och permeabiliteten hos den aktiva farmaceutiska

ingrediensen (API), till exempel partikelstorlek. Darfor finns det ett behov av att bedéma
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fler egenskaper hos den aktiva farmaceutiska ingrediensen for att valja lamplig
tillverkningsteknik. Tillverkningsklassificeringssystemet MCS har tillkommit for att
underlatta valet av en lamplig tillverkningsteknik och hur API-egenskaper kan optimeras.
Malet med ett MCS ar att hjélpa till med produkt- och processutveckling samt att
underlatta dverforing till kliniska och kommersiella tillverkningsanlaggningar. Dessutom
kan det vara ett komplement till BCS for att det finns tydlig koppling mellan MCS och
BCS. MCS- systemet kan komplettera BCS genom att ge en gemensam forstaelse for
risker och ge vagledning for hur den fardiga lakemedelsprodukten ska tillverkas for ett
givet API. Ett ytterligare mal med ett MCS é&r att visa att de ingdende API- och
hjalpamnesegenskaperna ligger inom rétta intervall som passar den specifika
tillverkningsprocessen. MCS skiljer pa fyra olika bearbetningsvagar: Direkt
komprimering (DC) MCS klass 1, torrgranulering (DG) MCS klass 2, vatgranulering

(WG) MCS Klass 3 och annan teknik (OT) MCS Klass 4 (Leane et al., 2018).

4.2 Torrgranulering
Torrgranulering &r en agglomereringsprocess som omvandlar primara pulverpartiklar till

granuler med anvéandning av tryck och utan anvandning av vatten eller organiska
I6sningsmedel. | denna process produceras storleksforstorade partiklar (granuler) for att
forbattra pulvers egenskaper sasom flytbarhet. Dessutom &ar den en kontinuerlig
produktionsmetod av granuler utan torkningssteg pa grund av franvaron av vétska i den
har metoden. Saledes ar metoden lamplig for fukt- och varmekansliga lakemedel. Torr
granulering astadkoms genom tva olika tekniker: komprimering med hjalp av roterande

valsar (valspressning) och genom brikettering (slugging) (Aulton, 2002).
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Figurl: Bild av torrgranulering och tva olika tekniker. Metod | &r komprimering mellan valsar
och metod Il &r brikettering (Shanmugam, 2015).

4.2.1 Valspressning / torrgranulering (RCDG)

Torrgranulering genom valspressning (Roll compaction dry granulation, RCDG) ar en
vanlig anvandarprocess inom ldkemedelsindustrin. Denna process producerar
komprimerade band genom att pulvermats genom tva motroterande valsar. Dessa
framstallda band bryts darefter till granuler genom malning for att producera de slutliga
granulerna av Onskad storlek. RCDG ar en kontinuerlig process och mdojliggor
anvandning av fuktkansliga material och det behdvs inga kostnadsintensiva
torkningssteg. Nackdelarna med denna teknik ar producerade tabletter med lag
draghdllfasthet samt produktioner av stora mangder finmaterial (Arndt et al.,2018).
Granulatets kvalitet och homogenitet styrs av porositet och homogenitet hos det
producerade bandet. Dessa bandegenskaper kan bero pa matningen av det priméra pulvret
till valsarna, flodesegenskaperna for det pulvret och processparametrar sasom valskrafter

(Mingzhe et al.,2020).
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4.2.2 Effekt av RCDG pa granulat och tablettegenskaper

| en studie (Arndt et al.,2018) undersoktes effekten av torrgranulering pa granulat- och
tablettegenskaper. Forfattare anvande en beredning bestod av 30% (vikt / vikt) av
Ibuprofen som modell for APl med lag vattenlGslighet. Dessutom 30% (vikt / vikt) av
mikrokristallin cellulosa (MCC) som é&r plastiskt deformerbart och laktosmonohydrat som
ar ett sprott deformerbart hjalpdmne. Fore tablettering tillsattes 1% (vikt / vikt)
magnesiumstearat. Granuler framstalldes med valspressning / torrgranulering genom att
anvanda tre olika specifika komprimeringskrafter (SCF). Déarefter maldes banden med
hjalp av stjarnformad oscillerande granulator med en 1 mm siktstorlek, som arbetade
alternerande 3 varv moturs vid 60 varv / min och 2 varv medurs vid 40 varv / min. Efter

lagring i minst 1 vecka blandades satsstorlek pa 250-350 x g granulat med 1% / vikt /

vikt magnesiumstearat och komprimerades i 8 mm platta tabletter.

6 kN /cm 9 kN /cm

2 mm 2 mm 2 mm

pa 3 rpm pa 3 rpm pa 3 rpm
Tabell 1. valspressning / torr granulering parameter (Arndt et al.,2018).

Dérefter karakteriserade forfattarna de framstallde granulerna och tabletterna.
Granulstorleksfordelningar (GSD) utvarderades genom dynamisk bildanalys, granulernas
form och ytegenskaper observerades genom svepelektronmikroskop (SEM) och
dessutom uppmattes kvicksilverporositet for granuler och tabletter. For att mata
granulstyrkan delades granulaten i fyra storleksklasser och sedan utvarderades den

genomsnittliga styrkan for granuler genom en enaxlig komprimeringsanalys (d.v.s. &r att
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granulatkornens  hallfasthet  bestaimdes med denna  komprimeringsanalys).
Karaktarisering av tabletter skedde efter att de lagrats i minst 3 dagar under
klimatférhallandena 45% RH, 21 °C. For att berdkna draghallfastheten for tabletter

mattes brytkraft, vikt och dimensioner.

Resultat i denna studie visade att granuler tillverkade med RCDG har egenskaper sasom
mer enstaka partiklar, ha en grov yta samt vara mer pordsa. Hallfasthetsvarden
(granulstyrkans vérden) hos RCDG-granulat var starkt beroende av komprimeringskraft.
Dessutom uppvisade rullkompakterade granuler en bimodal férdelning, harrérande fran
malningsprocessen och aven fran icke-komprimerat material samt hog granulstyrka.
Tabletter tillverkade av RCDG-granulat uppvisade Okad draghallfasthet med Gkande
komprimeringskraft under valspackning, nér fina partiklar exkluderades. Medan tabletter
tillverkade med RCDG-granuler utan att utesluta fina partiklar uppvisade ingen 6kad
draghallfasthet med Okad komprimeringskraft. Tabletterna presenterade véarden av
variationskoefficient mellan 0,9% och 1,4% vilket ar lampligt for att uppna homogenitet
av doseringsenheter enligt Européen Pharmacopeia. Fran granulat och tablettegenskaper

drogs slutsatsen att RCDG visade ingen forlust av tabletterbarhet i denna studie.

Figur 2. SEM-bilder av granuler: RCDG (Arndt et al.,2018).
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Figur 3. Tablettbarhet (a) och komprimerbarhet (b) plot; medelvirde + CI (oo = 0,05),n= 20
(draghallfasthet, fast fraktion), n = 22 (tablettryck) (Arndt et al.,2018).

Enligt Freitag & Kleinebudde (2003) okar den relativa tappdensiteten med okande
specifik komprimeringskraft. Tabletterna framstéllda av granuler visade mindre porer,
vilket kan bero pa den dubbla komprimeringen av materialen. Draghallfasthet for
tabletterna 6kar med 6kande tablettryck, medan det minskar med Okande specifik

komprimeringskraft under rullkomprimering.

| en studie av Freitag et al. (2004) studerades ocksa effekten av torrgranulering genom
valspressning pa granulat och tablettegenskaper. For att producera band anvande
forfattarna fyra olika magnesiumkarbonater vid fyra specifika komprimeringskrafter (1,
3, 5 och 7 kN / cm). Band och granuler framstélldes med hjalp av en instrumenterad
valspress (valskompaktor). Utvéarderingsfaktorer som anvandes var bandets mikrohardhet

samt porstorleksférdelningen av tabletter.

Resultatet uppvisade att det finns en forbéattring efter valspackning / torrgranulering for
bada granulat och tablettegenskaper. Flytbarheten hos granulerna forbattras med okande
medelpartikelstorlek. Detta motsvarar studieresultat av Schiano et al. (2018). Schiano et
al. visade att flytbarhet for grova granuler framstallda med torrgranulering var béttre &n

flytbarhet for de fina granulerna. Det vill s&ga att granulernas flytbarhet kan forbattras
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nar de ar tillrackligt stora (>500 um). Studieresultat observerade ocksd att en

granulstorlek> 1000 um kan ge begransad fordel nar det galler att forbattra flytbarheten.

Herting & Kleinebudde (2008) utférde en studie pa torrgranulat framstallda av MCC med
olika partikelstorlekar. Deras studieresultat uppvisade att 0ka partikelstorlek hos granuler
under valspressning kan leda till minskning av draghallfastheten hos tabletter. En
minskning av  tabletts draghallfasthet inte vara relaterad enbart till
partikelstorleksforstoring utan ocksa till kompakteringskraften. Den hogre specifika
kompakteringskraften under komprimering var resulterade en lagre draghallfastheten for

tabletterna.

Resultat observerades en minskning av granulat specifik ytarea med ©kande
komprimeringskraft pa grund av minskande porositetsvardena vid hogre
komprimeringskrafter. Dessutom uppvisades resultaten att en minskning av ra MCC
partikelstorlek ledes till en 6kning av arean for MCC trots att granulatens partikelstorlek
inte skilde sig at. Detta hogre ytan for ra MCC var ansvarig for tabletternas hogre
draghallfasthet. Detta pa grund av fler bindningspunkter mellan partiklarna under

kompression och darmed en hogre draghallfasthet for tabletter.

"

Figur 4. SEM-bilder av granulat (MCC105, 9 kN /cm), (a) fraktion 180-200 um (b) fraktion 630-800 wm
(Herting & Kleinebudde, 2008)

Perez-Gandarillas et al. (2016) undersokte tva processparametrar - valspressning och
malningsforhallanden pa granulat och tablettegenskaperna. Resultaten visade att granuler

som producerades med hogre valskompakteringskraft hade mindre andel finmaterial,
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grovare granuler samt hardare granuler. Detta resulterade i en minskning av
draghallfastheten for tabletter. Malningsférhallanden var daremot inte signifikanta

faktorer pa draghallfastheten.

I en ny studie av Uniyal et al. (2020) analyserade fortatningsbeteendet hos torrgranulerat
pulver. Utformning av tatningssystemet ar en av de viktiga processparametrarna vid
valskompaktering da tatningssystemet kan paverka de mekaniska egenskaperna hos
granulerna. Analysen utfordes pa tva typer av torrgranulerade material (MCC101 och
mannitol). Malet med denna studie var att forsta granulernas fortatningsmekanism genom
att fokusera pa bade partikelomlagringar och plastisk deformation. Studiens resultat
visade att MCC hade det hogsta volymen av omlagring och lagsta volym av plastisk
deformation. Medan mannitol granulerna hade bra omlagringsegenskaperna men det
uppvisade det lagsta plastiska deformationsbeteendet. Pa grund av detta drogs slutsatsen
att granulstorleken hade mindre effekt an granulatets densitet vid tatningsprocessen av
torra granuler. Vad galler partikelstorleken observerades ingen effekten pa

fortatningsbeteendet for bada MCC och mannitol granuler.

) (b)

<)y i)

- mAZO SO0 s

Figur 5. Sveplektronmikroskopi-bilder av (a) Small - 4 kN / cm (MCC), (b) Small - 8 kN / cm (MCC), (c)
Small - 4 kN / cm (mannitol) och (d) Small - 8 kN / cm (mannitol) (Uniyal et al, 2020).

4.2.3 Effekt av ramaterialets partikelstorlek pa granulat- och
tablettegenskaper

Herting & Kleinebudde (2007) visade att partikelstorlek hos ramaterialet kunde paverka

granulat- och tablettegenskaper efter valspressning / torr granulering. Studien undersokte
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paverkan av partikelstorlek hos MCC, som ett bindemedel, och teofyllin, som en API, pa
processen for valspressning / torr granulering. MCC anvandes i tre olika partikelstorlekar

medan teofyllin anvéandes i tva olika partikelstorlekar.

Studiens resultat visade att tabletternas egenskaper kan fordndras med &ndringen av
partikelstorleken hos MCC och teofyllin efter valspressning / torr granulering. Dessa
forandringar observerades for granulernas flytbarhet samt tablettens draghallfasthet.
Granulernas flytbarhet visade ingen signifikant fordndring med forandring av
partikelstorleken hos MCC medan partikelstorleken hos MCC tillsammans med porositet
visade en effekt pa flytbarheten. Séaledes uppvisades en hogre flytbarhet vid lagre
bandporositet. Lagre porositeten &r resulterad av en 0Okning av granulstorlek och
minskning av finpartikelfraktionen. Dessutom resulterade en minskning av
partikelstorleken hos MCC och teofyllin i hogre draghallfasthet for tabletter efter

valspressning / torrgranulering.
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Figur 6. Draghallfasthet som en funktion av porositet hos tabletter innehallande 75% MCCoch 25% Theo
(110 pm) rulle komprimerad till olika bandporositeter, (n=10,
genomsnitt + konfidensintervall, o = 0,05) (Herting & Kleinebudde, 2007).

4.2 .4 Effekt av RCDG pa kompakterbarhet och komprimerbarhet

I en studie av Bacher et al. (2008) undersoktes kompakterbarheten, komprimerbarheten

samt bulkegenskaperna hos granuler producerade med torr granulering. Studien anvande
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tre olika former av kalciumkarbonat och tva olika partikelstorlekar av sorbitol. Granuler
framstélldes pd med en valspress med komprimeringskraft av 12 kN / cm och en
rullhastighet av 3 rpm. Studiens resultat visade att de rullkompakterade granulerna var
oregelbundna och hade grov yta samt hade hdgre densitet &n pulvren. Dessutom hade
granulerna bra flodesegenskaper for tablettering i en rotationstablettpress. Granulerna var
mjuka och tata vilket resulterade i en kortare komprimeringstid samt lagre fyllvolym i
pressen. Darfor uppvisade de rullkompakterade granulerna en lagre komprimerbarhet.

Detta har tidigare observerats ( Bacher et al., 2007 , Freitag och Kleinebudde, 2003 ) for

torrgranulerade material trots att dessa hade lagre kompakterbarhet.

Cumulative mass distribution (%)

— — . — v —
o 71 125 2SS0 SOo TS0 1250
Pasticle size fractions (paam)

Figur 7. Kumulativ fordelning av partikelstorlek hos de studerade blandningarna.
Tabletteringsblandningar framstélldes med anvéndning av olika granuleringsmetoder (Santl et al.,
2011).

| en studie av Santl et al. (2011) undersoktes effekten av torrgranulering pa
partikelstorleksfordelning och flodesegenskaper hos de producerade granulerna. Man
utvarderade ocksa komprimerbarhet och kompakterbarhet av de torrgranulerade
blandningar. | studien anvandes en modellplacebo-blandning bestdende av
laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat,
polyvinylpyrrolidon, kolloidal kiseldioxid och magnesiumstearat. Resultaten visade att
RCDG blandningarna visade en lagre kompressabiliteten. Medan RCDG-blandningen

hade en hog grad av kompakterbarhet, pa grund av den mycket mindre partikelstorleken
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och den hdga mangden findmnen. Dessutom hade de torrgranulerade blandningarna
samre flytbarhet. Aven observerade att de tabletterna framstallda av RCDG blandningar
hade den langsta sonderfallstiden. Dessa resultat drog slutsats att RCDG-blandningen
hade betydligt lagre komprimerbarhet och en hog grad av kompakterbarhet vilket

resulterade i tabletter med mycket hog draghallfasthet.

| en studie av Hadzovi¢ et al. (2011) anvandes tva pseudopolymorfa former av teofyllin
samt MCC. | studien drogs slutsatsen att efter wvalspressning minskade inte
draghallfastheten for teofyllin tabletter medan MCC tabletter uppvisade mycket lagre
draghallfasthet efter valspressning. Resultaten uppvisade att teofyllin var mer
komprimerbar medan MCC var det mest kompakterbara materialet. Denna studie
uppvisade att granulat av olika dmnen kan vara olika kompakterbara efter
rullkomprimering. Val av &mnen ar darfor viktigt vid formuleringsarbete for att fa goda
mekansiak egenskaper hos de tillverkade tabletterna.

Enligt Mosig & Kleinebudde (2015) kan tillsats av smorjmedel ocksa leda till en
minskning av kompakterbarhet efter valspressning / torrgranulering. Detta undersokte
genom att anvanda intern och extern smorjning. En manuell smorjning utfordes till
stansar och matris for att erhalla extern smorjning. For intern smaérjning blandades
materialen i 2 minuter med magnesiumstearat. Studie anvéndes fem olika hjalpdmnen for
granulering och komprimeringsexperiment. Dessa hjalpdmnen var laktosmonohydrat,
pulvercellulosa, magnesiumkarbonat, magnesiumstearat och tva kvaliteter av MCC.
Studieresultat uppvisade att en hdgre specifik komprimeringskraft under valspressning
resulterade i hogre granulstyrka. Detta hogre granulstyrka ledde till ett hogre motstand
mot deformation i det andra komprimeringssteget. Denna studie visade att huvudsaklig
effekt av intern smorjning vid komprimering av torra granuler var en minskad

kompakterbarhet. Medan, vid extern smorjning observerade bara forlusten av
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tablettstyrka, pa grund av den torra granuleringsprocessen. Tabletternas draghallfasthet

var lagre vid anvandning av intern smorjning jamfort med extern smorjning.

4 .3 Senaste framstegen inom torrgranulering

4.3.1 Fuktaktiverad torrgranulering (MADG)

Fuktaktiverad torrgranulering (MADG) &r en ny kontinuerlig granuleringsmetod som
beskrevs ursprungligen av Ullah et al. 1987. MADG é&r en enkel process och erbjuder ett
intressant alternativ jamfort med andra granuleringsmetoder. Granuler skapas genom att
blandas ett granuleringsbindemedel med lite vatten. Darfor behdver inte granuler
varmetorkas eller malas. Hela processen kan utféras inom en konventionell hdg
skjuvningsgranulator. P4 grund av blandningen av alla komponenter gors i samma
behallare kallas denna process “enstegsprocess. Alla komponenter som ar avsedda for
granulering samt funktionella hjalpamnen, sdsom sprangmedel eller smérjmedel, blandas
fore komprimering. P4 sa satt undvikas en 6verforing av granulatmellanprodukterna
under bearbetning till annan utrustning. Det kan leda till kortare behandlingstid och
darmed minskade kostnader. Saledes ar MADG-processen en intressant
granuleringsprocess for tillverkning av fasta doseringsformer av mycket potenta
foreningar eller som innehaller hég dos lakemedelssubstanser.

MADG-processen kan delas in i tva olika steg: agglomereringssteget och
fuktabsorptionssteget. Under agglomereringssteget blandas APl med vattenlosliga
fyllnadsmedel och bindemedel i granulatorn. Bindemedlet aktiveras sedan med en liten
mangd (1-4%) vatten. Vattnet sprutas i form av sma droppar pa blandningen medan den
blandas, for att den ska fukta blandningen. Fuktigheten gor att bindemedlet blir klibbigt.
Dessa resulterar i sin tur i bildning av de fuktiga agglomeratpartiklarna. MADG-metoden
kan framstalla granulat direkt i 6nskade granulstorlek. Darfor behovs det inte bade

torknings- och malningssteg for MADG-processen. | fuktabsorptionssteget tillsétts en
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vattenol6slig fyllnadskomponent. Denna fyllnadskomponent &r ett absorberande pulver,
som absorberar det mesta av 6verflodigt vatten. Saledes bildas da torra granulerna och
ett sprangmedel kan tillsattas och blandas, liksom ett smorjmedel. (Moravkar et al.,
2017). Enligt de flesta studier ar mikrokristallin cellulosa, grova kvaliteter av kolloidal
kiseldioxid samt krospovidon bra vattenabsorberande medel for MADG (Takasaki et al,

2013).

Final formulation

ique
No
Sieving

Figur 8. Fuktaktiverad torrgranuleringsmetod (MADG) process (Moravkar et al.,2017).
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MADG é&r en alternativ process for att producera granuler och tabletter med bra
egenskaper. Darfor flera nya studier utfordes for att utvarderas effekten av MADG-
processen pa granulegenskaperna och tablettegenskaperna. Enligt Takasaki et al.,2013
kan man med MADG-processen framstélla granuler med bra egenskaper. Deras
studieresultat uppvisade ingen véggvidhaftning eller bildning av stora Kklumpar.
Fuktabsorberande egenskaper sasom vétbarhet kan paverka sonderfallstiden. MADG-
processen producera tabletter med utméarkt hallfasthet och snabb uppldsning jamfort med
andra metod. Dessutom visade resultat inga skillnader i den initiala vatningen medan det

visade en statistisk skillnad i kapillarvéatning hos tabletter producerade med MADG.
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Porositet hos tabletter producerade av MADG visade en statistisk skillnad jamfort med
tabletter producerade med andra metod.

Takasaki et al. (2016) visade att mangd tillsatt vatten for MADG hade effekt pa
granulegenskaper och tablettegenskaper. MADG-granulatens flytbarhet O0kade med
okande mangd tillsatt vatten, fran 1,5% till 5,0 %. MADG-tabletternas draghallfasthet
6kade med okande mangd tillsatt vatten, fran 0,0% till 2,5%. Det fanns samband mellan
initialvatning av MADG-tabletter och mangd tillsatt vatten vilket hade en betydande
inverkan pa tablettens sonderfall medan det hade mindre paverkan pa porositet och

kapillarvatning av MADG-tabletter.

| en studie av Moravkar et al. (2017) drogs slutsatsen att det & mojligt att producera
granuler med hoga lakemedelskoncentrationer med MADG-processen. Dessutom var
kompakterbarhets- och uppldsningsprofiler framstéllda med denna process acceptabel.

MADG kan vara en bra granuleringsteknik for att producera ldkemedel med olika

egenskaper.

.........
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Figur 8. Initial- och kapillarvétning av tabletter producerade av HSG och MADG Wetting (Medel n = 3,
S Bild 5. Porositet hos tabletter producerade av HSG och MADG Porosity (medelvarde n = 10, SD)
(Takasaki et al., 2013).
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Figur 9. Porositet hos tabletter producerade av HSG och MADG Porosity (medelvérde n =10, SD)
(Hiroshi Takasaki, 2013).

4.3.2 Tvillingskruv torrgranulering (TSDG)

Tvillingskruv torrgranulering (TSDG) ar en ny mekanism for agglomerering. Denna
granuleringsteknik  erbjuder ett  potentiellt alternativ  till  konventionella
torrgranuleringstekniker sdsom valspressning. Under TSDG -processen drivs ravaror med
snurrskruvar. Dérefter samlas upp produkter genom ett matrisblock. Denna teknik har
vackt intresse inom lakemedelsindustrin pd grund av dess fordelar. Fordelar med
dubbelskruvgranulering ar att den ar en I6sningsmedelsfri process och en kontinuerlig
process utan tidskravande steg. Dessutom har den en hég produktionshastighet, minskad
variation, forbattrad produktkvalitet, samt kostnadsbesparingar. TSDG-processen med
dubbelskruvtorrgranulering utférs vid en temperatur under smaltpunkten eller
glas6vergangstemperaturen for alla formuleringsingredienser. Dérefter uppnas en
granuleringsprocess genom att applicera torra bindemedel och hdg mekanisk kraft. Detta
ar detsamma som konventionella torra granuleringsprocesser (Ye et al., 2019, Kallakunta
etal., 2019).

Ye et al. (2019) anvande TSDG-teknik for att producera tabletterna med foérdrojd
frisattning. Studieresultat visade att kristalliniteten bibeholls efter TSDG for

formuleringar med hdg lakemedelskoncentration. En 6kning av skruvhastigheten kan
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orsaka till minskning av granulatstorleken och darmed genereras fler fina partiklar.
Resultaten visade ocksa att en 6kning av skruvhastigheten ger daliga flédesegenskaper.
Okande skruvhastighet eller minskande matningshastighet skulle resultera i en 6kad andel
finkornigt material. Detta leder till sémre flodesegenskaper hos granulerna. Granuler
producerade under hogre temperaturer var forknippat med daliga flodesegenskaper.
Upplosningstiden for tabletter producerade med TSDG 0kade med 6kad skruvhastighet
medan en snabbare frisattning kan uppnas genom att anvanda en hogre temperatur.

Kallakunta et al. (2019) drog slutsatsen att granuler visade goda till utmérkta
flodesegenskaper. Dessutom uppvisade granuler goda komprimeringsegenskaper samt
observerade inga problem med lockbildning och laminering vid tablettering. Detta i sin
tur indikerar att granulstyrka och plastisk deformation av granuler var tillrackliga. De
producerade tabletterna uppvisade acceptabla mekaniska egenskaper samt god mekanisk

hallfasthet.
4.3.3 Gron fluidiserad baddgranulering (GFBG)

Gron fluidiserad baddgranulering (GFBG) ar en teknik som baseras pa MADG-tekniken.
GFBG tekniken bestar endast av en blandnings- och en sprayprocess. De bada
processerna sker i en fluidiserad badd granulator och kraver ingen uppvarmningsprocess.
GFBG-tekniken ger en lag energiforbrukning samt ar en miljévanlig tillverkningsteknik.
For att producera en slutblandning med GFBG-tekniken krédvs mindre an 20 minuter.
Saledes har GFBG-tekniken den kortaste processtiden. Dessutom minskar antalet
tillverkningsmaskiner med denna tillverkningsmetod. Pa grund av detta & GFBG-
tekniken en uppvarmningsfri och torkningsfri process som leder till snabb och
kostnadseffektiv tillverkning (Takasaki et al., 2019).

Takasaki et al. (2019) drog slutsatsen att granulerna framstallde fran GFBG var mer l6st

agglomererade och hade osystematiskt utseende. Tabletternas massvariation var inga
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problem under komprimering. Tabletter tillverkade med GFBG hade tillracklig
draghallfasthet &ven vid lag komprimeringskraft och granulaten visade en bra
komprimerbarhet. GFBG-tabletter visade snabb upplosningstid. P& grund av att
tabletterna hade bra kapillarvétning hade detta en positiv inverkan pa upplosningstiden.
GFBG- teknik visade ett brett sakerhetsintervall. Dessutom &r den en robust process for

att producera granuler och tabletter med 6nskvarda egenskaper.

5. Diskussion

Tillverkningsklassificeringssystem (MCS) anvénds framst for att underlatta att valja en
lamplig tillverkningsteknik. MCS indelas i fyra olika bearbetningsvagar: direkt
kompression (DC), torr granulering (DG), vt granulering (WG) och annan teknik (OT).
Idag anvands valspressning / torrgranulering (RCDG) i stor utstrackning inom
lakemedelsindustrin. Manga studier i litteraturen anvander mikrokristallin cellulosa
(MCC) for att kunna analysera effekten av valspressning. Det rapporteras att pulvrets
flytformaga kan forbattras efter RCDG. Det var en stark korrelation mellan
partikelstorlek/ partikelform och flytbarhet. Mindre partikelstorlek kan ge stora granuler.
Detta resulterade i forbattrad flytformaga hos granuler samtidigt som starka tabletter
kunde erhallas efter valspressning. Hallfasthetsvarden hos RCDG-granulat var starkt
beroende av komprimeringskraft. Tabletter framstéllda med anvéndning av granulerna
fran RCDG visade mindre porer pa grund av den dubbla komprimeringen av materialen.
Tabletternas draghallfasthet beror sérskilt pa den specifika komprimeringskraften samt
tabletteringstrycket. Draghallfasthet for tabletterna okar med dkande tabletteringstryck
medan draghallfastheten minskar med okande specifik komprimeringskraft under
rullkomprimering. Detta kan bero pa okning av den relativa tablettdensiteten med den
okande komprimeringskraften. Saledes finns det en negativ korrelation mellan den
relativa tablettdensiteten och tabletternas draghallfasthet. RCDG-blandningen hade

betydligt lagre komprimerbarhet &n det ursprungliga pulvret. Detta kan bero pa en dubbel
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bearbetning av partiklarna. Partiklar komprimeras och mals under det torra
granuleringssteget. Darefter komprimeras partiklarna igen under tablettering. Dessa tva
behandlingar ger komprimerade tabletter hogre motstandskraft mot deformation.
Dessutom ger den hogre porositet hos tabletter. Den lagre komprimerbarheten for
granulerna kan orsakas av en 6kning av densiteten (bade bulk och tappad) av RCDG-
blandningarna. Den hogre densiteten leder till minskning av den initiala pulverhojden,
vilket leder till den forkorta kontakttiden under tablettering. Kortare kontakttid paverkar
pa ett negativt satt deformation. Darfor kan lagre komprimerbarhet observeras for
granulerna. Granulernas lagre kompakterbarhet var pa grund av den lagre initiala
porositeten medan den hdga kompakterbarheten hos RCDG- granuler kan vara pa grund
av den mindre partikelstorleken samt den hoga andelen finkorniga &mnen. Darfor kan
RCDG-granulerna bilda fler bindningar under tablettproduktion vilket ger den hdga
draghallfastheten for tabletterna. Kompakterbarheten kan minska efter intern smorjning,
pa grund av att smorjning av bade det pulverformiga materialet och granulpartiklarna kan
leda till att 6versmorjning intraffar. Dessutom berodde forlusten av tablettstyrka av den
torra granuleringsprocessen och extern smorjning. Pa grund av vikten av torrgranulering
vid framstéllning av tabletter (den vanligaste orala beredningsformen) var det intressant
att hitta andra alternativa torrgranuleringstekniker for att kombinera fordelarna med

RCDG med att undvika problem med denna teknik.

Fuktaktiverad torrgranulering (MADG) erbjuder ett intressant alternativ. Under MADG-
processen undviks en dverforing av granulatmellanprodukterna under bearbetning till
annan utrustning. Pa grund av detta kan hela processen utforas inom en konventionell
hogskjuvningsgranulator. MADG-processen ger tabletter med utmarkt kompakterbarhet
och snabb upplésning. Under MADG observerades ingen vaggvidhéftning eller bildning

av stora klumpar pa grund av den lagre mangd vatten som anvandes for MADG. Ett

27



MADG erbjuder en enkel och kostnadsbesparande process. Dessutom kan processen

producera tabletter med snabbt sonderfall.

Gron fluidiserad baddgranulering (GFBG) é&r en teknikbaserad pa MADG och ar ocksa
ett bra alternativ. Tabletter tillverkade med GFBG visade bra draghallfasthet dven vid lag
komprimeringskraft. Dessutom visade tabletter en bra hallfasthet och snabb

uppldsningstid.

Tvillingskruv  torrgranulering (TSDG) erbjuder ett potentiellt alternativ till
konventionella torrgranuleringstekniker sasom valspressning. TSDG-teknik &r ett bra
alternativ for att producera tabletter med fordrojd frisattning. Den langsammare
frisattningen kan uppnas med en hog skruvhastighet. TSDG kan producera tabletter med

acceptabla mekaniska egenskaper samt god mekanisk hallfasthet.

6. Slutsats

Den slutsats som kan dras fran detta arbete ar att MCS spelar en viktig roll vid att vélja
en lamplig tillverkningsteknik for tabletter. Idag anvénds valspressning / torrgranulering
(RCDG) i stor utstrackning inom ldkemedelsindustrin. Denna teknik mojliggor
framstallning av granuler och tabletter med goda egenskaper. Pulvrets flytbarhet kan
forbattras med RCDG. Tabletternas draghallfasthet beror sarskilt pa den specifika
komprimeringskraften och tabletteringstrycket. Draghallfasthet minskar med okande
specifik komprimeringskraft under rullkomprimering RCDG-blandningen hade betydligt
lagre kompressabilitet efter valspress/torrgranulering. Dessutom kan kompakterbarhet
minska Over en Okade komprimeringskraft. MADG, TSDG samt GFBG é&r de bra
alternativ till valspressning/ torr granulering for att framstalla den orala beredningsformen

med bra egenskaper.
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7. Forslag pa framtidsstudier

Detta skulle behdvs ytterligare forskning inom valspressning /torrgranulering for att
riktigt forstaelse effekten av metoden pa tablettegenskaper i mer detaljerad. Detta skulle
vara intressant att fokusera pa de nya torrgranulering processer for att kunna producera
granuler och tabletter med dnskvérda egenskaper. Dubbelskruvgranulering erbjuder ett
potentiellt alternativ till konventionella torrgranuleringstekniker. Denna tekniker kan ge
vagledning for framtida torrgranuleringsteknik som kan ger tabletter med Onskade
egenskaper. Ett forslag skulle det behdvs att mer fokus pa att valja ett lampligt

smorjningsmedel for att uppna énskade tablettegenskaper.

Tack

Jag vill rikta ett stort tack till min handledare Goéran Alderborn for alla hans stéd och

vagledning samt vardefulla rad under detta arbete.
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