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Besondere Hinweise:

e Fehlerbalken und Intervalle geben, wenn nicht anders angegeben, den 95 %-

Vertrauenshereich an.

e Gesetzlich geschitzte Warenzeichen werden ohne besondere Kennzeichnung

verwendet.



1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Die Granulation in der Wirbelschicht zeigt Vorteile gegentiber der konventionel -
len Feuchtgranulation mit anschlieffender Trocknung. Alle Verfahrensschritte
Uber das Mischen, Granulieren und Trocknen werden von einem einzigen Geréat
ausgefuhrt. Die Warme- und Stofflibergange zwischen Luft, Pulver und Granula-

tionsfllissigkeit erfolgen sehr schnell und mit hoher Effektivitéat.

Bei der Wirbelschichtgranulation unterscheidet man zwischen Prozef3-, Produkt-
und geratespezifischen Parametern (Kristensen und Schader 1987). Die Verande-
rung der Granulateigenschaften durch Variation der Prozef3parameter gehdrt zu
den am besten untersuchten Aspekten bel der Herstellung pharmazeutischer
Produkte in der Wirbelschicht. Eine umfassende Zusammenfassung des Wissen-
schaftsstandes bis zum Jahr 1991 geben Banks und Aulton (1991). Die Agglome-
ration erfolgt bei den in dieser Zusammenfassung aufgefihrten Arbeiten meist
durch Aufsprihen einer bindemittelhaltigen Losung auf eine vorgelegte Aus-
gangssubstanz. Es entstehen Klebstoffgranulate. Bei gut wasserléslichen Parti-
keln ist eine Agglomeration auch ohne Bindemittelzusatz moglich. Durch das
Aufsprihen einer waldrigen Losung der Ausgangssubstanz wird die Partikel ober-
flache angel6st. Die gelbsten Anteile kristalliseren zusammen mit dem in der
Granulationsfltssigkeit gelosten Anteil bei der Trocknung auf der Partikelober-
flache und zwischen den einzelnen Partikeln aus und bilden Krustengranulate
(Voigt 1998).

Reproduzierbare und zuverléssig regelbare Prozesse erfordern die standige On-
Line-Messung der fur den Prozef} relevanten Parameter. Der Feuchtegehalt in der
Wirbelschicht wird als der wichtigste Parameter betrachtet, der nach aufwendigen
Kalibrierungen durch Infrarot-Messungen bestimmt werden kann (Frake et al.
1997). Watano et al. (1992) beschreiben die vollsténdige Automatisierung eines
Wirbelschichtprozesses, der die Herstellung von Granulaten mit definiertem

Partikel grolBenspektrum ermoglicht. In einer Weiterentwicklung wird die Wahr-
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scheinlichkeit des Koaleszierens von zwei miteinander kollidierenden Partikeln
beschrieben (Watano et a. 1995). Ein bildgebendes Verfahren ermdglicht die
Kontrolle tber das Granulatwachstum durch Beschreitbung von Partikelgrofde, -
form und —verteilung wahrend der Granulation (Watano et a. 1996). Dimension
und Aufbau des Wirbelschichtgerétes beeinflussen den Prozefdverlauf und die
Produkteigenschaften. Die mathematische Erfassung der Zusammenhénge
zwischen Gerét, Produkt und Umgebung bietet die M 6glichkeit, Temperatur- und
Feuchteverldufe sowie das PartikelgroBenwachstum wahrend eines Prozesses

vorherzusagen.

Mit dem in dieser Arbeit vorgestellten HUttlin Kugelcoater ist bisher vorwiegend
das Uberziehen von Pellets und Tabletten in der Wirbelschicht beschrieben
worden (Orban et a. 1998, Laicher und Fuchs 1998, Laicher et al. 1993, Holm et
a. 1991). Das Gerét verbessert durch die besondere Luftzufihrung die Tablet-
tiereigenschaften der mit ihm hergestellten Granulate (Laicher et al. 1994). Die
Trocknungszeit von in Intensivmischern hergestellten Granulaten wird im
Vergleich mit konventionellen Wirbelschichtgerdten im Kugelcoater verkrzt.
Ein weiterer Nachtell klassischer Gerdte ist die ungleichméliige Gutsbewegung,
die zu hohem Abrieb der Partikeln fihrt. Seeist durch die meist sehr heterogenen,
zu granulierenden Pulvergemische begriindet, die haufig aus Stoffen mit unter-
schiedlichen Dichten und unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften
bestehen (Bauer et al. 1997). Verhindert werden diese Probleme im Kugelcoater
durch den Einsatz eines Turbojet-Einsatzes. Er fuhrt zu einer gerichteten Guts-
bewegung mit einer fUr das Produkt geringeren mechanischen Belastung und

gewédhrleistet einen geringeren Luftverbrauch.

Im ersten Teil dieser Arbeit wird die Instrumentierung des Kugelcoaters be-
schrieben. Se ist die Voraussetzung fur die zuverlassige Kontrolle der ablaufen-
den Prozesse. Mit den Mel3werten erfolgt die anschliefiende Auswertung der
Experimente. Zusétzlich sind diese Daten die Grundlage fir die Entwicklung

eines Modells, das in der Lage ist, die wahrend eines Prozesses auftretenden
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Temperaturverlaufe zu ssmulieren. Bel der Validierung des Geréts wird unter-
sucht, ob mit dem Kugelcoater zuverléssig und reproduzierbar tablettierbare
Granulate hergestellt werden konnen. Besonderes Augenmerk gilt dabel der
Auswahl der Pumpenart, die die GranulationsflUssigkeit zu den Dusen fordert.
Die hergestellten Granulate und Tabletten sollen einheitliche Ergebnisse bezlig-
lich der PartikelgrofRenverteilung, Schitt- bzw. Stampfdichte und Béschungswin-
kel der Granulate sowie der Bruchfestigkeit und Zerfallszeit der Tabletten zeigen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wird die Entwicklung eines Modells fir den
Kugelcoater in enger Zusammenarbeit mit dem Institut fur Apparate- und
Umwelttechnik der Universitét Magdeburg beschrieben. Das Modell simuliert die
Temperaturverlaufe, die wahrend des Einspriihens von FlUssigkeit auf die as
Modellsubstanz verwendeten Glaskugeln auftreten (,, Abkthlversuche). Welter-
hin besteht die Mdglichkeit, mit Hilfe des Modells das Schichtenwachstum zu
berechnen, wie es beim Uberziehen der Glaskugeln mit LactoselGsungen auftritt
(, Coatingversuche"). Fur beide Falle werden Vergleiche zwischen experimentel -

len Ergebnissen und dem Modell gezogen.

Der Hauptteil der Arbeit beschaftigt sich mit der Granulation, wobei sowohl auf
die Herstellung von Klebstoff- wie auch von Krustengranulaten eingegangen
wird. Der Einsatz von bindemittelhaltigen Losungen wird anhand des Aufspri-

hens von walirigen Polyvinylpyrrolidon-Lactose-L6sungen auf Lactose gezeigt.

Eine Agglomeration ist bei gut in der Granulierfliissigkeit 16slichen Partikeln
auch ohne Bindemittelzusatz moglich. Durch das Aufsprihen einer Lésung der
Ausgangssubstanz wird Uber die Flissigkeit Feststoff eingebracht und die
Partikel oberflache angel0st. Diese Anteile kristalliseren zusammen mit dem in
der Granulierflissigkeit enthaltenen gelosten Antell bei der Trocknung auf der
Partikel oberflache und zwischen den einzelnen Partikeln aus und bilden Krusten-
granulate (Voigt 1995). Beschrieben wird das Aufspriihen waldriger Losungen
von Lactose bzw. Thiaminhydrochlorid auf den jewells gleichen Ausgangsstoff.

Die Eigenschaften dieser Granulate (PartikelgrofRenverteilung, Béschungswinkel
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sowohl Schitt- und Stampfdichte) werden durch die wahrend der Granulation
herrschenden Bedingungen beeinflufd. Variiert werden insbesondere die Tempe-
ratur der erwarmten Zuluft — nachfolgend Prozeldtemperatur genannt-, die
Spruhrate, mit der die Granulierfliissigkeit auf das Pulverbett gespriiht wird,
sowie die Menge und Konzentration der verwendeten Granulierfliissigkeit. Die

Krustengranulate werden tablettiert und Tabletteneigenschaften wie Bruchfestig-
keit und Zerfallszeit bestimmt.



2 INSTRUMENTIERUNG UND VALIDIERUNG

DES KUGELCOATERS

2.1 Einleitung

Die Kontrolle von Produkt- und Prozef3parametern ist eine wichtige Vorausset-
zung, um Granulate mit reproduzierbaren Eigenschaften herstellen zu kénnen
(Schaffer und Waerts 1977a). Die Wirbel schichtgranulation mit standiger Uberwar
chung der Prozefdbedingungen stellt eine geeignete Methode dar, um enen
Granulationsprozef3 zu kontrollieren (Niskanen et a. 1990). Eine Vereinfachung
der Bedienung eines Wirbelschichtgerdts ist die automatische Regelung von
Zuluft- bzw. Abluftmenge oder Zulufttemperatur (Rankell et al. 1964, Davies und
Gloor 1971, Abberger et a. 1996, Watano et al. 1997).

Zur Bestimmung der Prozef3parameter wie Temperatur, Feuchte und Luftdurch-
satz ist eine vollstandige Instrumentierung des Wirbel schichtgeréts erforderlich
(Merkku et al. 1992). Merkku et a. zeigen, dal3 diese Instrumentierung die
Voraussetzung ist, um die Auswirkungen der zahlreichen Faktoren, die auf die
Eigenschaften des Produkts Einflul3 nehmen, aufzeigen zu konnen (1993b).
Selbst Parameter, von denen zunéchst nur wenig Einflulnahme auf den Prozef3
erwartet wird, sollen beobachtet und aufgezeichnet werden (Jones 1985). Fur
Produkte mit kontrollierter Freigabe werden signifikante Unterschiede beobach-
tet, die auf Parameter zurlickzuftihren waren, denen zunéchst wenig Bedeutung

Zugemessen wurde.

Die Instrumentierung des Geréts muf3 folgende Anforderungen erfillen:

e Standige Ubersicht Uber die aktuellen Werte der ProzeRjparameter durch On-

Line-Messung

e Schnelles Ansprechen der Mel3ftihler
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Ausreichende Genauigkeit der Mel¥fuhler

Einfache Bedienung und ein tbersichtliches Mef3- und Aufzei chnungssystem

Aufzeichnung der Prozel3parameter flr spatere Auswertung

Um korrekte Messungen zu gewdhrleisten, werden die installierten Fihler vor
Beginn der Versuche kalibriert. Zusétzlich werden ihre Ansprechzeiten bestimmt.
Dazu wird die Zeit ermittelt, die die Fuhler bendtigen, um 90% einer vorgegebe-

nen Temperatur bzw. Feuchte anzuzeigen.

Zur Validierung des Geréts wird die gleiche Standardformulierung mehrmals bel
den gleichen Prozef3bedingungen granuliert. Zur Forderung der GranulierflUssig-
keit wird eine Schlauchpumpe bzw. zwei Kolbenpumpen eingesetzt. Die Repro-
duzierbarkeit der Versuche wird anhand der Granulateigenschaften (Partikel gro-
[Renverteilung, Boschungswinkel sowie der Schiitt- und Stampfdichte) untersucht.
Die Granulate werden tablettiert, die Bruchfestigkeit und Hérte der Tabletten

werden bestimmt.

2.2 Instrumentierung

2.2.1 Auswahl der Mefl3stellen und Beschreibung der Fuhler

2.2.1.1 Messung der Luftgeschwindigkeit

Zur Bestimmung der Luftgeschwindigkeit wird ein Anemometer in das Zuluftrohr
eingebaut. Nach Angaben des Herstellers miissen dabei folgende Anforderungen
erflllt werden, um eine laminare Stromung zu gewdahrleisten (D entspricht dem

lichten Rohrdurchmesser):

e vor der Mel3stelle: gerader Verlauf des Rohres mit 10-D Lange
e nach der Mef3stelle: gerader Verlauf des Rohres mit 4-D Lange
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e das Rohr darf keinerlei Stérungen des Stromungsprofils wie z. B. Klappen,

Krimmer, usw. aufweisen.

Die Luftgeschwindigkeiten liegen in einem Bereich von 5-20 m/s. Sie werden mit
einer vom Hersteller empfohlenen Fllgelradsonde bestimmt. Bei dieser Sonde
werden Umdrehungen eines Fllgelrads in elektrische Signale umgewandelt, die
am Datenlogger angezeigt werden. Die Genauigkeit des verwendeten Fuhlers
betragt = 2,5%.

Um die Umgebungseinfliisse auf die Messung zu eliminieren, wird der Volumen-
strom der Luft auf einen Normzustand (0 °C, 1013 hPa) umgerechnet. Die
Umrechnung erfolgt nach Gl. 2.1. Die Temperatur 3 wird in °C, der Druck p in
hPa angegeben.

Gl.21
Vgp P

(1+0,00367 §) 1013

V 0°C,1013 hPa =

2.2.1.2 Temperaturmessung

Bei den Temperaturmef3fiihlern wird zwischen Oberflachenfihlern und Einsteck-
fuhlern unterschieden. Die Oberflachenfiihler werden zur Bestimmung der
Temperatur von Oberflachen wie z. B. der AulRenwandtemperatur des Kugel coa-
ters verwendet. Mit Einsteckfihlern werden die Temperaturen von Luft, Fllssig-
keiten oder Wirbelschichten bestimmt. Bei diesen Fuhlern mufl3 die Einstecktiefe
mindestens das 15-fache des Fuhlerdurchmessers betragen. Die Oberflachen- und
Einsteckfiihler kdnnen als Widerstands-, NTC- (negative temperature coefficient)
und Thermoelementfiihler ausgeftihrt sein. Im Gegensatz zu Widerstands- und
NTC-Fiuhlern besitzen Thermoelementftihler kurze Ansprechzeiten im Bereich
weniger Sekunden. Daflr ist die Genauigkeit bei den Widerstands- und NTC-
Flhlern grofer.
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Im Kugel coater werden verschiedene Temperaturfuhler eingesetzt, diein Tab. 2.1

mit ihrer jeweiligen Genauigkeit laut Herstellerangaben aufgeftihrt sind.

Tab. 2.1 Temperaturmel3stellen im Kugelcoater: eingesetzte Fuhlertypen

und deren Genauigkeit nach Herstellerangaben (T entspricht der

Temperatur).
Mel3stelle (Nr. s. Abb. 6.1) Fuhlertyp Genauigkeit
Neben Anemometer im Pt-100- + (0,3+0,003:|T|) [°C]
Ansaugrohr der Zuluft (2) Widerstands-

fuhler

nach Zuluftfilter (kombiniert NTC-Fuhler +0,4 °C (0... 50 °C)

mit Feuchtemessung) (3) + 0,5 °C (-20... 0°C, 50... 80 °C)
im Prozef3luftrohr vor Eintritt Pt-100- + (0,3+0,003:|T|) [°C]
in Turbojeteinsatz, (5) Widerstands-
fuhler
Produkt, 5 cm oberhalb des  Ni-Cr-Ni- +15°C
Turbojeteinsatzes (6) Thermoelement
AulRenwand des Produktbe- Ni-Cr-Ni- +25°C
halters (7) Thermoele-
ment, aufge-
klebt
Abluft auf Hohe der Dyna-  Pt-100- + (0,3+0,003:|T|) [°C]
mikfilter (8) Widerstands-
fuhler
Abluft nach Abluftfilter NTC-Fuhler +0,4 °C (0... 50 °C)
(kombiniert mit Feuchte- + 0,5 °C (-20... 0°C, 50... 80 °C)

messung) (9)

2.2.1.3 Messung der Luftfeuchtigkeit
Im Kugelcoater werden kapazitive Feuchteflihler eingesetzt. Se weisen relativ
lange Ansprechzeiten auf, weshalb eine On-Line-Messung der sich schnell

andernden Abluftfeuchte nicht sinnvoll ist. Aus diesem Grund konnen die
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Melidaten des Feuchteflhlers in der Abluft flr quantitative Aussagen nicht
verwendet werden. Im Gegensatz dazu ist die Zuluftfeuchte konstant und &3t
sich genau bestimmen. Fur die Smulationen ist sie wichtig, da sie mit in die
Bilanz der Wirbelschicht eingeht. Der Fuhler befindet sich zwischen Zuluftfilter
und Heizung (3, Abb. 6.1). Damit wird die Messung nicht durch unterschiedliche
Prozefdtemperaturen beeinflufét. Die beiden kapazitiven Feuchtefihler weisen flr

den Mef3bereich von 2-98% r. F. eine Genauigkeit von = 2% auf.

2.2.2 Kalibrierung der Fuhler

Fir eine korrekte Bestimmung der Prozef3parameter wahrend eines Versuches ist
eine vorherige Kalibrierung der Fuhler erforderlich. Die Kalibrierungen werden
in regelmaldigen Abstanden von ca. 6 Monaten Uberprift. Die Kalibrierung des
Anemometers erfolgt in einem instrumentierten Windkanal, die der Feuchtefihler
Uber gesdttigten Elektrolytlosungen. Die Kalibrierung der Temperaturfthler
geschieht mit Hilfe von kochendem Wasser bzw. Eis-Wasser-Mischungen. Die
genaue Durchfihrung ist in Abschnitt 6.3.2 aufgefihrt. Tab. 2.2 zeigt die
Kalibrierfunktionen der verwendeten Fuhler mit ihren Korrelationskoeffizienten
(Sachs 1993, Squires 1971).

Die Genauigkeit der Fuhler ist fur die Anforderungen wahrend eines Prozesses
ausreichend gut (Tab. 2.1). Die Ergebnisse der Kalibrierungen (Tab. 2.2) zeigen
sowohl fur die Temperatur- als auch fur die Feuchtefihler und das Anemometer
einen linearen Verlauf ber den gesamten, im Verlauf eines Prozesses in Frage
kommenden Bereich (Schmidt 1997). Die ermittelten Korrelationskoeffizienten
liegen bei oder sehr nahe 1,0000 und zeigen gute Ubereinstimmung zwischen

gemessenen und erwarteten Werten.



10 2 - Instrumentierung und Validierung des Kugelcoaters

Tab. 2.2 Kalibrierfunktionen der im Kugelcoater eingebauten Fuhler mit

ihren Korrelationskoeffizienten.

Sensor Kalibrierfunktion Korrelationskoeffizient
Anemometer y=0,9920x+0,050 1,0000
Temperaturfihler neben y=0,9878x+0,010 1,0000

Anemometer

Feuchtefuhler Zuluft y=0,9919x+0,7604 0,9998
Temperaturfihler nach y=0,9233x+1,5508 0,9964

Zuluftfilter (kombiniert mit

Feuchtemessung)

Temperaturfihler ProzeR3luft y=0,9897x-0,0600 1,0000
Temperaturfihler Produkt y=0,9992x+0,0300 1,0000
Temperaturfihler Wand y=0,9997x+0,0200 1,0000

Temperaturfuhler Abluft Gber y=0,9907x+0,9906 1,0000
Wirbelbett

Feuchtefuhler Abluft nach y=0,9813x+1,4219 0,9999
Filter

Temperaturfuhler Abluft nach y=0,9274x+1,3037 0,9974
Filter (kombiniert mit Feuch-
temessung)

2.2.3 Bestimmung der Ansprechzeiten der Fuhler

Zur Bestimmung der Ansprechzeiten der Temperaturfiinler werden diese einem
65 °C warmen Luftstrom ausgesetzt. Der Luftstrom besitzt eine Geschwindigkeit
von 10 m/s. Anschlieffend erfolgt Abkiihlung auf Raumtemperatur. Die An-
sprechzeiten der Feuchteftihler werden durch einen Wechsel der Umgebungs-

feuchte zwischen 40% r. F. und 80% r. F. bestimmit.

Abb. 2.1 zeigt die Temperaturverléufe der drel Pt-100-Fihler. Alle sprechen sehr

schnell auf Temperaturveranderungen an. Bis zur Einstellung der tatséchlichen
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Endtemperatur vergehen jedoch Zeiten von etwa 40-50 s. Fir die Granulation
stellt dies kein Problem dar, da die auftretenden Temperaturanderungen im
algemeinen in diesem Zeitraum stattfinden. Abb. 2.2 und Abb. 2.3 zeigen das
Verhaten der NTC- bzw. Thermoelementfihler bei Durchflhrung des gleichen
Experiments. Die NTC-Fuhler zeigen dabei ein ausgesprochen langsames
Ansprechen auf die Temperaturanderungen. Im Gegensatz dazu sind die Thermo-
elementfuhler dazu geeignet, Temperaturanderungen innerhalb weniger Sekunden
festzustellen.

Bei Fuhlern wird als Ansprechzeit oft die 90%-Zeit angegeben. Es handelt sich
dabei um die Zeit, die der Fuhler braucht, um bei einer Anderung der Umge-
bungsbedingungen 90% des neuen Wertes anzuzeigen. Diese Angabe ist sinnvoll,
da die Fuhler eine Anderung zwar sofort anzeigen, aber nur asymptotisch gegen
den neuen Wert laufen. (Abb. 2.1, Abb. 2.2, Abb. 2.3). Fur alle Temperaturfihler
gibt Tab. 2.3 die 90%-Zeiten an.

—— neben Anemometer
—— ProzelRtemperatur

- - - Produkttemperatur

Temperatur [°C]
w
o

N
o
I

[EnY
o
I

o T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Zeit [s]

Abb. 2.1 Verhalten der Pt-100-Temperaturfihler bei Einbringen in einen
65 °C warmen Luftstrom und anschlielender AbkUhlung auf

Raumtemperatur.



12 2 - Instrumentierung und Validierung des Kugelcoaters
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Abb. 2.2 Verhalten der NTC-Fuhler bei Einbringen in einen 65 °C warmen

Luftstrom und anschlieRender Abkthlung auf Raumtemperatur.
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Abb. 2.3 Verhalten der Thermoelementfiihler beim Einbringen in einen

65 °C warmen Luftstrom und anschlieBender Abkthlung auf

Raumtemperatur.
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Nur die Ni-Cr-Ni-Thermoelemente zeichnen sich durch auf3erordentlich kurze
Ansprechzeiten aus. Die mit ihnen gemessene Produkttemperatur ist der Parame-
ter, der die groRten Anderungen wahrend eines Prozesses Uberhaupt erfahrt.
Aufgrund der kurzen Ansprechzeit entspricht der angezeigte Temperaturwert dem
tatséchlich herrschenden Wert. Dagegen weisen die Pt-100-Fuhler Ansprechzei-
ten von bis zu 46 s bei der Erwarmung auf, die NTC-Fihler sogar mehr als 2
min. Etwas besser verhalten sich diese beiden Fluhlertypen beim Abkthlen von
65 °C auf 20 °C. Hier zeigen sich fur die Pt-100-Fuhler Ansprechzeiten von
maximal 39 s, fur die NTC-Fuhler maximal 74 s. Diese Ergebnisse stimmen mit
den Herstellerangaben tberein. Der Hersteller empfiehlt fir schnelle Messungen,
die einen grofRen Temperaturbereich abdecken sollen, Thermoelemente. Fur
genauere Mefergebnisse wird die Verwendung von Pt-100- bzw. NTC-Fuhlern

empfohlen, die als Nachteil langsamere Ansprechzeiten aufwei sen.

Tab. 2.3 Ansprechzeiten der Temperaturfihler bis zum Erreichen von

90% des Endwertes.

Ansprechzeit beim Ansprechzeit beim
Erwarmen von 20 °C  Abkthlen von 65 °C

Fuhlertyp und Mel3stelle auf 65 °C auf 20 °C
Pt-100-Fuhler neben Anemo- 46 s 39s
meter

NTC-Fuhler (Zuluft) 122 s 68 s
Pt-100-Fuhler (ProzelRtempe- 44 s 38s
ratur)

Ni-Cr-Ni-Thermoelement 9s 8s
(Produkttemperatur)

Ni-Cr-Ni-Thermoelement 10s 8s
(Wandtemperatur)

Pt-100-Fuhler (Abluft neben 46 s 37s

Dynamikfilter)
NTC-Fuhler (Abluft nach Filter) 116 s 74 s
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Wie bel der Kalibrierung der Feuchtefihler werden bei der Bestimmung ihrer
Ansprechzeiten verschlossene Gefalle mit geséttigten Elektrolytlésungen verwen-
det. Es wird die Zeit bestimmt, die die Fuhler fur einen Wechsel der relativen
Feuchte von 85% zu 40% und umgekehrt benttigen (Abb. 2.4). Das Ansprechen
der Fuhler auf die neuen Umgebungsbedingungen erfolgt zunéchst sehr schnell,
der Endwert wird erst mit Verzogerung von ca. 30 s erreicht (Tab. 2.4). Fir die
Granulation bedeutet dies, dal’3 die gemessenen Feuchten mit den tatséchlich
vorkommenden Feuchten gut Ubereinstimmen. Eine Verzégerung kann bel der
Granulation auch auf das Gut zurtckzufihren sein. Es kann unmittelbar nach
Spruhbeginn durch seine Fahigkeit, Wasser aufzunehmen, zundchst fir geringe

Anderungen in der Abluftfeuchte sorgen.

90 -

80 -
70 -
60 -
X 50
LL. 40 -
30
— Zuluftfihler
20
— Abluftftihler
10 -
0 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Zeit [s]

Abb. 2.4 Verhalten der kapazitiven Feuchtefihler bei Wechsel von
85%r. F. zu 40% r. F. und wieder zu 85%r. F. bei Raumtempera-

tur.
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Tab. 2.4 Ansprechzeiten der Feuchtefiihler bis zum Erreichen von

90% des Endwertes.

Fuhlertyp und Ansprechzeit fur den Ansprechzeit fur den

Mel3stelle Wechsel von 85%r. F. zu Wechsel von 40%r. F. zu
40%r. F. 85%r. F.

Kapazitiver Fuhler 33s 31s

vor Heizung

Kapazitiver Fuhler 31s 30s

nach Abluftfilter

2.3 Verwendete Pumpen

2.3.1 Kalibrierung der Pumpen

Die Spruhrate stellt einen Parameter dar, der grof3en Einfluld auf die Partikelgro-
Renverteilung des Granulats hat (Schadfer und Werts 1978a, Ormos et al. 1973).
Deshab ist fur reproduzierbare Granulationen eine verladiche, gleichméidig
arbeitende Pumpe von grofdter Wichtigkeit. Unregelmél3igkeiten bei der Forde-
rung der Granulationsfltssigkeit kbnnen zum Austritt von unterschiedlich grof3en
Tropfchen aus der Duse fuhren (Schafer und Werts 1977b). Als Folge bilden
sich unterschiedlich grof3e Agglomerate im Wirbelbett. Im Verlauf eines Prozes-
ses verformen sie sich zu pelletéhnlichen Partikeln, die im Inneren einen hohen
Feuchtigkeitsanteil aufweisen. Aus diesem Grund werden alle verwendeten
Pumpen kalibriert. Die genaue Durchfihrung der Kalibrierung findet sich in
Abschnitt 6.3.4.

Aus Tab. 2.5 gehen die Ergebnisse der Kalibrierungen der verwendeten Pumpen
hervor. Um die Viskositétsanderungen der Granulationsfltssigkeit durch Tempe-
raturanderungen zu beriicksichtigen, werden die Kalibrierungen bel 20 °C, 25 °C
und 30 °C durchgefuhrt. Die Schlauchpumpe wird bei 4 unterschiedlichen
Geschwindigkeiten (Pumpenstufe 3, 5,7 und 9) kalibriert. Es resultieren Forder-
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raten von 6 g/min, 10 g/min, 14 g/min und 17 g/min. Die Kolbenpumpen werden
bei Forderraten von 2,5 g/min, 8 g/min, 16 g/min und 24 g/min kalibriert. Durch
Steigerung der Temperatur von 20 °C auf 30 °C und daraus resultierender
sinkender Viskositdt der Granulationsfltissigkeit steigt bei beiden Pumpenarten
die Forderleistung um bis zu 2% an. Die Korrelationskoeffizienten liegen fir die
Schlauchpumpe bei Werten von maximal 0,9982. Dagegen finden sich fur die
beiden Kolbenpumpen Korrelationskoeffizienten von mindestens 0,9995. Die
Standardabweichungen der Steigungen der Kalibierfunktionen liegen fir die
Schlauchpumpe um den Faktor 5 hoher als fur die beiden Kolbenpumpen.
Abweichungen der Vertrauensbereiche der Achsenabschnitte zeigen 4-fach
erhohte Werte fir die Schlauchpumpen. Die Forderleistungen der Kolbenpumpen
weisen kleinere Standardabweichungen auf. Bei einer Temperatur von 25 °C
bzw. 30 °C zeigt die Kolbenpumpe 1 gegentiber der Schlauchpumpe leicht
erhohte Werte. Zusammenfassend weist die Schlauchpumpe damit unabhéngig
von der Temperatur der zu fordernden Flussigkeit stéarkere Schwankungen in

ihrer Forderleistung auf als die beiden Kolbenpumpen.

Damit ist fur Produkte, bei denen reproduzierbare Tellchengrof3enverteilungen
von Wichtigkeit sind, bei der Granulation die Benutzung der Kolbenpumpen zu
empfehlen. Im folgenden Abschnitt wird der Einflufd unterschiedlicher Pumpen
auf die TeilchengroRenvertellung von Granulaten gezeigt, die mit gleicher
eingestellter Sprihrate und unter Einhaltung der gleichen Umgebungsbedingun-
gen hergestellt werden.



Tab. 2.5 Kalibrierergebnisse der Schlauchpumpe und der Kolbenpumpen in Abhangigkeit von der Temperatur der

Granulationsflissigkeit fur Forderraten von 2,5 g/min-24,0 g/min

Schlauchpumpe
Temperatur der

Kalibrierfunktion

Standardabweichung

Vertrauensbereich

Standardabweichung

Korrelations-

Granulationsflissig- der Steigung (sdv(b)) Achsenabschnitt der Forderleistung koeffizient
keit [(g/min)/Forderrate] (cnf(b0)) [g/min] (sdv(E[ya]) [g/min]
20 y=3,6905x+1,4055 0,0622 0,9417 0,1776 0,9976
25 y=3,6942x+0,9448 0,0516 0,8083 0,1456 0,9982
30 y=3,7093x+0,8317 0,0587 0,9194 0,1068 0,9978

Kolbenpumpe 1
Temperatur der

Kalibrierfunktion

Standardabweichung

Vertrauensbereich

Standardabweichung

Korrelations-

Granulationsflissig- der Steigung (sdv(b)) Achsenabschnitt der Forderleistung koeffizient
keit [(g/min)/Forderrate] (cnf(b0)) [g/min] (sdv(E[ya]) [g/min]
20 y=1,2495x+0,0607 0,0091 0,1991 0,0962 0,9997
25 y=1,3695x-0,1973 0,0075 0,1630 0,1503 0,9998
30 y=1,3530%-0,0707 0,0120 0,2630 0,1285 0,9995

Kolbenpumpe 2
Temperatur der

Kalibrierfunktion

Standardabweichung

Vertrauensbereich

Standardabweichung

Korrelations-

Granulationsflissig- der Steigung (sdv(b)) Achsenabschnitt der Forderleistung koeffizient
keit [(g/min)/Forderrate] (cnf(b0)) [g/min] (sdv(E[ya]) [g/min]
20 y=1,9903x+0,0927 0,0102 0,2232 0,0773 0,9998
25 y=2,0238x+0,0960 0,0088 0,1930 0,1057 0,9999
30 y=2,0320x+0,0780 0,0095 0,2070 0,0995 0,9999

s191e09]9bny| sap Bunialpifea pun Bunisnuawniisu| - g

LT
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2.3.2 EinfluR der Pumpenart auf die Granulateigenschaften

Bei hoherer Sprihrate steigt sowohl die mittlere Teilchengrofe as auch die
Breite der Verteilung des Granulats. FUr reproduzierbares Arbeiten ist es daher
wichtig, dal3 eine an der Pumpe eingestellte Sprihrate wahrend des gesamten
Prozesses konstant gehalten wird. Um die beiden verwendeten Pumpentypen
vergleichen zu kénnen, werden Lactosegranulate unter den gleichen Prozef3be-
dingungen hergestellt. Auf 400 g vorgelegtes und bel einer Prozef3temperatur von
50 °C auf ca 44 °C erwérmtes GranuLac 200 werden bei einer Sprihrate von
10 g/min jewells 200 g der Granulationslosung aufgespriht. Die aufgesprihte
wal¥rige Losung enthdt 5% Kollidon 90 F als Bindemittel sowie 10% GranulLac
200. Der Volumenstrom der ProzeRuft betragt 70 m*/h. Im fertigen Granulat sind
2,3% Bindemittel enthalten.

Bei Verwendung der Schlauchpumpe ergeben sich die Partikelgrofienverteilungen
wie in Abb. 2.5 gezeigt. Dabei féalt auf, dal3 die mittleren Partikelgrofden dsp von
269 um bis 420 um variieren. Der Mittelwert aller 7 Granulate ergibt eine

mittlere Teilchengrofe dsp von 325 pm.

Abb. 2.6 zeigt die PartikelgrolRenverteilung der Granulate, fur deren Herstellung
die Granulationsfltssigkeit mit den Kolbenpumpen gefordert wurde. Die mittlere
Teilchengrofle dsg betrégt 370 pum, die Einzelwerte schwanken von 305 pm bis
414 pm.
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Abb. 2.5 Partikelgr6R3enverteilung von 7 Lactosegranulaten. Die Granula-

tionsflissigkeit wurde mit der Schlauchpumpe gefdrdert.
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Abb. 2.6 Partikelgr6R3enverteilung von 8 Lactosegranulaten. Die Granula-

tionsflissigkeit wurde mit zwei Kolbenpumpen geférdert.
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Abb. 2.7 zeigt den Vergleich der mit einer Schlauchpumpe erhaltenen mittleren
PartikelgroBenverteilung mit derjenigen, die durch Kolbenpumpen erhalten
wurde. Die mittleren Vertellungen werden aus den Verteilungen aus Abb. 2.5
und Abb. 2.6 bestimmt. Der Ubersichtlichkeit halber sind die 95%-
Konfidenzintervalle nur in einer Richtung aufgetragen. Bei Verwendung der
Kolbenpumpen sind die Unterschiede zwischen den einzelnen Granulaten

geringer, die 95%-Konfidenzintervalle sind kleiner.

100 +
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Abb. 2.7 Mittlere PartikelgroRBenverteilung der mit Schlauch- bzw. Kol-

benpumpen hergestellten Granulate.

Durch die gleichméaldigere Forderung der Granulationfltssigkeit mit den Kolben-
pumpen wird das vorgelegte Pulver homogener befeuchtet. Damit werden keine
einzelnen groben Agglomerate erzeugt wie sie aufgrund von Tropfenbildung bel
der Schlauchpumpe auftreten. Die mittlere Tellchengrofde dso der Granulate, die
mit den Kolbenpumpen hergestellt wurden, werden zu etwas grofderen Werten
verschoben, da mehr Granulationsfliissigkeit pro Partikel zur Verfigung steht.

Die Reproduzierbarkeit der Versuche wird durch Benltzung der Kolbenpumpen
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erhoht. Erkennbar ist dies an den geringeren Abweichungen der Partikelgrofien-

vertellungen von der mittleren Verteilung.

Tab. 2.6 zeigt die Schitt- und Stampfdichten der Granulate fur die beiden
Pumpentypen. Die Granulate, die mit Hilfe der Kolbenpumpen hergestellt
wurden, weisen niedrigere Schitt- und Stampfdichten auf als die mit der
Schlauchpumpe hergestellten. Diese Granulate besitzen damit bei identischer

Zusammensetzung eine porosere, lockerere Struktur.

Tab. 2.6 Vergleich der Schuitt- und Stampfdichten der Granulate in
Abhangigkeit der verwendeten Pumpen. Intervalle entsprechen

der Standardabweichung.

Verwendete Pumpe Schuttdichte [g/ml] Stampfdichte [g/ml]
Schlauchpumpe (n=7) 0,389 £ 0,019 0,462 £ 0,012
Kolbenpumpen (n=8) 0,371 £0,016 0,419 £0,014

Nach Niskanen und Yliruusi (1992) haben die Prozef3parameter des Granulati-
onsprozesses nur einen geringen Einflul? auf die spateren Tablettenel genschaften.
Den groften Einflul® auf die Tabletteneigenschaften besitzt die Pref3kraft. In Abb.
2.8 und Abb. 2.9 sind die Prefkraft-Bruchfestigkeitsprofile der Lactosetabletten
dargestellt. Die Ausgangsgranulate fur die Tablettierungen wurden mit Hilfe der
Kolbenpumpen bzw. der Schlauchpumpe hergestellt. In beiden Féllen wird ein
linearer Anstieg der Bruchfestigkeit mit der Pref3kraft festgestellt. Bei Verwen-
dung der Kolbenpumpen ist allerdings die Abweichung der Bruchfestigkeitspro-
file der einzelnen Ansétze geringer als bei Verwendung der Schlauchpumpe. Dies
lal3t sich auf die kleineren Abweichungen der einzelnen Partikel grol3enverteilun-

gen der mit der Kolbenpumpe hergestellten Granulate zurtckfthren.
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Abb. 2.8

PrelRkraft-Bruchfestigkeitsprofil von 8 Ansatzen Lactosetablet-
ten: Forderung der Bindemittellosung bei der Granulation durch

Kolbenpumpen.
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Abb. 2.9

PrelRkraft-Bruchfestigkeitsprofil von 7 Ansatzen Lactosetablet-
ten: Forderung der Bindemittellosung bei der Granulation durch

die Schlauchpumpe.
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2.4 Zusammenfassung der Validierung

Die im Kugelcoater eingebauten Fihler zur Messung von Temperatur, relativer
Feuchte und Luftgeschwindigkeit ermdglichen eine zuverlassige Uberwachung
des Granulationsprozesses. Mit dem Datenerfassungssystem werden fir eine
spétere Auswertung alle gemessenen Prozef3parameter gespeichert (Waostheinrich
und Schmidt 2000).

Die Genauigkeit der Fuhler ermoglicht im Rahmen der wahrend eines Prozesses
abzudeckenden Bereiche (Temperaturen von 20 °C-70 °C, relative Feuchten von
8% r. F.-60% r. F. und Luftgeschwindigkeiten von 5m/s-20 m/s) zuverlassige
Messungen. Die Kalibrierung der Temperaturfihler erfolgt mit Hilfe von ko-
chendem Wasser bzw. Eis-Wasser-Mischungen, die der Feuchtefthler Gber
gesdttigten Elektrolytlésungen. Die Kalibrierung des Anemometers wird vom
Hersteller in einem Windkanal durchgeftihrt. Es ergeben sich fur ale Fuhler
lineare Kalibrierfunktionen und eine gute Ubereinstimmung zwischen den

erwarteten und angezeigten Werten.

Zur Bestimmung der Ansprechzeiten der Temperatur- und Feuchtefthler wird die
90%-Zeit ermittelt, die angibt, nach welcher Zeit 90% eines vorgegebenen
Temperatur- bzw. Feuchtewertes vom Fihler angezeigt werden. Fir die einge-
bauten Pt-100-Temperaturfuhler, die die Raum-, Proze3- und Ablufttemperatur
Uber der Wirbelschicht messen, ergeben sich Werte von knapp 50 s. Fir die
Mefsaufgaben ist diese Ansprechzeit ausreichend, da die zu messenden Tempe-
raturen innerhalb dieser Zeitspanne konstant bleiben bzw. die Messung der
Ablufttemperatur Gber der Wirbelschicht durch die Messung der Produkttempe-
ratur ersetzt werden kann. Die Ansprechzeiten der NTC-Fuhler betragen bis zu 2
min, sind aber fUr die Kontrolle des Prozesses nicht von Bedeutung und kdnnen
daher vernachlassigt werden. AuRerst kurze 90%-Zeiten zeigen die Thermoele-
mente. Da mit ihnen mit der Produkttemperatur der wahrend eines Prozesses sich

am stérksten und am schnellsten verdndernde Parameter gemessen wird, kann
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aufgrund der kurzen Ansprechzeit von maxima 10 s von korrekter on-line-
Messung ausgegangen werden. Die kapazitiven Feuchteftihler in Zu- und Abluft
weisen Ansprechzeiten von ca. 30 s auf. Fir die quantitative Auswertung

kommen diese Daten somit erst nach einer gewissen Ausgleichszeit in Frage.

Zur Forderung der Granulationsfltssigkeit konnen eine Schlauchpumpe bzw.
zwei Kolbenpumpen verwendet werden. Die Kalibrierungen werden bei Tempe-
raturen von 20 °C, 30 °C und 40 °C durchgeftihrt und zeigen, dal3 die Kolben-
pumpen in jedem Fall regelméaldiger fordern als die Schlauchpumpe. Dabel liegen
die Standardabweichungen der Kalibrierfunktionen fir die Schlauchpumpe um
den Faktor 4-5 hoher als fur die Kolbenpumpen. Die Auswirkung, die die
Regelmaldigkeit der Forderleistung auf das Produkt hat, wird anhand der Eigen-
schaften von Lactose/PVP-Granulaten gezeigt. Bei einer Prozeldtemperatur von
50 °C und einer Spruhrate von 10 g/min werden auf 400 g vorgelegtes Lactose-
pulver jewells 200 g einer walrigen Loésung aus 10% Lactose und 5% PVP
aufgespriht. Die PartikelgroRenvertellungen ergeben fir sieben mit der
Schlauchpumpe hergestellter Granulate grol3ere Abweichungen vom Mittelwert
as fur acht Granulate, die mit den Kolbenpumpen hergestellt werden. Damit ist
die Reproduzierbarkeit von Granulationen erhoht, wenn die Kolbenpumpen zur

Forderung der Granulationsfllissigkeit verwendet werden.

Alle Granulate werden bei Pref3kréften von 5 kN bis 20 kN tablettiert. Die
Betrachtung der Prel3kraft-Bruchfestigkeitsprofile zeigt fur ale Granulate mit
steigender Pref¥kraft einen Anstieg der Bruchfestigkeit von 4 N bis 11 N. Die
geringen Bruchfestigkeiten kdnnen auf den geringen Bindemittelanteil von 2,3%
zurtickgefuhrt werden. Die mit den Kolbenpumpen hergestellten Granulate
fuhren bei der Tablettierung zu geringeren Abweichungen der Pref3kraft-
Bruchfestigkeitsprofile als die mit der Schlauchpumpe hergestellten Granulate.
Dies 8% sich durch die hthere Homogenitét der Granulate begriinden, die in

gleichmaliigeren Eigenschaften der Tabletten resultieren.



3 SIMULATION VON TEMPERATURVERLAUFEN

IM KUGELCOATER

3.1 Einleitung

Frihere Versuche zur Berechnung des Warme- und Stofftransports in Wirbel -
schichten werden von Martin zusammengefaldt (1980). Er beschreibt, wie zu
erwartende Warme- und Stofflbergangskoeffizienten abgeschétzt werden
konnen. Die Kenntnis dieser Parameter ist fur die Aufstellung von Masse- und
Energiebilanzen notwendig, die die Voraussetzung fir eine mathematische

Betrachtung des Wirbel schichtprozesses sind.

Nach Einfuhrung der Wirbelschichttechnik in die Pharmazie durch Wurster
(1959) wurde die Frage nach der Reproduzierbarkeit einzelner Prozesse zunachst
vernachlassigt. Steigende Anforderungen der Industrie hinsichtlich der Produkti-
on groRerer Ansétze und der Beschleunigung der Herstellung fihrten dazu, dai3
der Wunsch nach einer Simulationsmoglichkeit des Wirbel schichtprozesses
wuchs (Kristensen und Schader 1987). Ein solches Modell soll relevante Para-
meter wie z. B. Zuluftmenge und -temperatur, Sprtihrate und Masse des vorge-
legten Produkts berlicksichtigen. Ziel ist die Prognose der Temperatur- und
Feuchteverlaufe wahrend der Granulation. Zusétzlich kann vorhergesagt werden,
ob bei den vorgegebenen Bedingungen mit einem Zusammenbrechen des Wirbel-
betts zu rechnen ist. Fur das anschlief3ende Experiment ist zur Aufrechterhaltung
eines stabilen Prozesses die sténdige Kontrolle der kritischen Prozef3parameter
erforderlich (Parikh et al. 1997).

Im folgenden wird ein fur den Kugelcoater HKC 05-TJ von Heinrich von der
Otto-von-Guericke-Universitdét Magdeburg entwickeltes Modell vorgestellt, mit
dem die Temperatur- und Feuchteverlaufe wahrend eines Prozesses berechnet

werden konnen (Heinrich et al. 2000). Mit diesem Modell kénnen die Auswir-
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kungen auf das Wirbelbett beim Einsprihen von Wasser (Abkthlversuche) sowie
das Uberziehen von Partikeln (Coatingversuche) simuliert werden. Alle Berech-
nungen werden experimentell Gberprift. Als Modellsubstanz werden Glaskugeln
verwendet, die bel unterschiedlichen Prozefdtemperaturen und Sprihraten mit
Wasser bzw. Lactoseldsung bespriht werden. Der Vergleich zwischen Experi-
ment und Modell wird anhand der Betrachtung der Produkttemperatur durchge-
fuhrt. See ist der wichtigste Parameter, der wahrend eines Prozesses die grofiten
Anderungen erfahrt. Bei Coatingprozessen findet das Ansteigen des mittleren
Partikeldurchmessers durch Schichtenwachstum statt. Besonders bei kleinen
Partikeln tritt ein PartikelgroBenwachstum auch durch Agglomeration von
Einzelpartikeln auf. Se werden von Feststoffbriicken, die aus getrocknetem
Feststoff aus der aufgesprihten Losung bestehen, zusammengehalten. Fir beide
Falle stellen Smith und Nienow (1983a, 1983b) ein Modell fur das Besprtihen
von Glaskugeln mit wassrigen Benzoesdureldsungen oder Polyethylenglycol
4000 in Methanol vor. Die experimentelle Uberprifung der PartikelgroRen zeigt

gute Ubereinstimmung mit dem Modell.

Bei der Entwicklung des Modells fur den Kugelcoater werden folgende Annah-

men getroffen:

e Die das Wirbelbett durchstromende Luft flief3 as Pfropfenstromung (Plug
flow turbular reactor, PFTR) (Geldart 1973).

e Die Vemischung der Glaskugeln ist begrenzt und |&%t sich durch einen
axialen und radialen Feststoffdispersionskoeffizienten beschreiben.

e Die Wirbelschicht ist homogen. Damit ist der Porositatsgrad £ innerhalb der
Wirbelschicht an jeden Ort gleich (Howard 1989).

e Das Modell gilt nur far nichthygroskopische Produkte, die kein Wasser
absorbieren.

e Die geringe Luftmenge, die durch Sprihdruck und Mikroklima der Disen in

das Wirbelbett eingebracht wird, stellt im Vergleich zu der verwendeten
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Menge an Wirbelluft eine zu vernachlassigende Grof3e dar. Sie geht nicht in

die Berechnungen ein.

e Die gesamte, in die Wirbelschicht eingebrachte FlUssigkeit verteilt sich auf
der Oberfléche der Glaskugeln und verdunstet anschlief3end in die Wirbel luft.

e Die Flussigkeit bildet auf den Glaskugeln einen zusammenhéngenden Film.
Das Ausmal’ der Bedeckung mit Flissigkeit wird durch den Benetzungsgrad
beschrieben. Er ist definiert als das Verhdltnis von benetzter Flache zur Ge-

samtoberflache der Glaskugeln und kann Werte von 0 bis 1 annehmen.

e An der Grenzflache zwischen der Luft und dem Flissigkeitsfilm auf den
Glaskugeln stellt sich der Sattigungszustand ein. Er wird durch die herrschen-
de Temperatur und den S&ttigungs-Wasserdampfdruck beschrieben. Damit
kann die Feuchtigkeit der geséttigten Luft als Funktion der Temperatur des
FlUssigkeitsfilms auf den Glaskugeln (Flissigkeitsfilmtemperatur) beschrie-

ben werden.

3.2 Entwicklung des Modells

Uber die gesamte Prozef3zeit werden kontinuierlich Masse- und Energiebilanzen
der Luft, der Glaskugeln und der in der Wirbelschicht vorhandenen Flissigkeit
aufgestellt. Die wéhrend des Prozesses moglichen Energie-, Feuchte- und
Masselibergénge sind in Abb. 3.1 als Pfeile dargestellt und in Tab. 3.1 ndher

erlautert.

Die genaue mathematische Herleitung des im folgenden kurz zusammengefaldten
Modells beschreiben Heinrich et al. (2000).

Fir die Massenbilanz der Luft wird nur der Wasserdampf, der in der Luft
vorhanden ist, betrachtet. Wahrend die Luft von unten in das Wirbelbett ein-
dringt, verdunstet von dem Flissigkeitsfilm auf der Partikeloberflache standig
Wasser in die Luft. Daraus |a%t sich die Luftfeuchte zu einem beliebigen Zeit-
punkt berechnen. Zwischen der Wirbelluft und sowohl der mit Flissigkeit

benetzten als auch der unbenetzten Oberflache der Glaskugeln treten War-
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mestrome vom warmeren zum kélteren Punkt auf. Das von der Oberflache der
Glaskugeln verdunstende Wasser beeinflufdt die Enthalpie der Luft, die wiederum
zeitabhéngig berechnet wird. Die FlUssigkeitsmenge, die die Oberflache einer
bestimmten Menge Glaskugeln benetzen kann, ergibt sich aus der Gesamtober-
flache aller Partikeln, der Dicke des Flissigkeitsfilms, der Dichte der Fllssigkeit
und dem Benetzungsgrad.

Zuluftrohr (Stahl)

Abluft : ?%'%ft = AuRenwand (Glas)
Rt ¢ 1A
= 3 § Zyluft ;i ].;_QS Glaskugel
= ]1 = =
7] g‘l E 7
Luft 6 - 12+ 4’ Flussigkeitsfilm
Flussigkeit —_ | % §
%\4‘?’% = = S ];§ Luft (Umgebung)
SRR = ERRRL S
= | —
Turbojeteinsatz E = 1
= E 1?

Dreistoffdlse AuRRenwand (Stahl)

Abb. 3.1 Schematische Darstellung des Prozel3raumes des Kugelcoaters
HKC 05-TJ. Warme-, Feuchte- und Massentbergénge sind als
Pfeile dargestellt und anhand der Numerierung in Tab. 3.1 erlau-

tert.

Um die Energiebilanz der eingespriinten Flussigkeit aufzustellen, mul3 en
Korrekturfaktor eingefiinrt werden. Er gibt das Verhéltnis des Warmetransport-
Koeffizienten zwischen den Glaskugeln und dem Flussigkeitsfilm zum
Warmuibergangs-K oeffizienten in der Wirbelschicht an. Daraus wird die Tempe-
ratur, die die Fllussigkeit auf der Partikeloberflache besitzt, bestimmt. Die
Enthalpie der Glaskugeln ist ebenfalls ein zeitabhangiger Faktor, der durch den

Waéarmeaustausch mit der Wirbelluft, dem Fllssigkeitsfilm und der Vermischung
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innerhalb der Schicht bestimmt wird. Die Austrittsfeuchte, mit der die Luft das

Wirbelbett wieder verladt, resultiert aus der Massenbilanz. Die Luftaustrittstem-

peratur ist eine Funktion der Wéarmebilanzen. Durch die hohe Warmekapazitat
des aus Stahl bestehenden Produktbehdlters erfolgt eine starke Warmeabstrahlung

in die Umgebung. Als Folge davon verlaufen die Prozesse nicht-adiabatisch.

Dieser Energieverlust wird rechnerisch berticksichtigt.

Tab. 3.1 Im Kugelcoater wahrend eines Prozesses auftretende Warme-,

Feuchte- und Massenlubergange mit den daran beteiligten Part-

nern. Numerierung s. Abb. 3.1

Art des Ubergangs

Beteiligte Partner

Feuchte- und Warmeulbergang

Zuluft (1)
Abluft (2)

Feuchte- und Warmeubergang
durch Verdunstung

Flussigkeitsfilm — Wirbelluft (3)

Massen- und Warmeutbergang

Eingesprihte Flussigkeit (4)

Warmeubergang

Glaskugel — Flussigkeitsfilm (5)

Luft — Flussigkeitsfilm (6)

Luft — Glaskugel (7)

Luft im Wirbelbett — Innenrohr (8)
Glaskugel im Wirbelbett —Innenrohr (9)
Luft im Wirbelbett — AuRenwand (10)

Glaskugel im Wirbelbett — AuRenwand
(11)

Zuluft — Innenrohr (12)

AuRenwand — Umgebung (13)
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Mit dem Modell kann auch das Partikelgrofienwachstum, wie es bei Coating-
Prozessen auftritt, beschrieben werden. Voraussetzung dafir ist, dal3 weder eine

Agglomeration von Einzelpartikeln noch Abrieb auftreten.

Um die zeitlichen Verlaufe der Prozef3parameter zu erhalten, muld ein System
miteinander gekoppelter partieller Differentialgleichungen gelost werden. Es
ergeben sich die zeitlichen Verlaufe fur Luftfeuchte, Lufttemperatur, Benet-
zungsgrad, Flussigkeitsfilmtemperatur und Produkttemperatur. Mit Hilfe eines in
der Programmiersprache Pascal geschriebenen Programms werden die Werte der
oben genannten Parameter wahrend des Prozesses in Intervalen von 1-10 s
bestimmt.

3.3 Abkihlprozesse

Zur experimentellen Uberprifung des Modells werden Abkiihlversuche durchge-
fuhrt. Nach Vorwarmen des Gerdts auf konstante Auf3enwandtemperatur werden
Glaskugeln eingesaugt und bis zum Erreichen einer konstanten Produkttempera-
tur erwdrmt. Das Abkuhlen erfolgt bel Sprihraten von 6 g/min, 9 g/min oder
13 g/min durch Aufspriihen von Wasser von Raumtemperatur. Die Temperatur
der erwarmten Zuluft unmittelbar vor Eintritt in das Wirbelbett — nachfolgend

Prozef3temperatur genannt - betragt 50 °C bzw. 60 °C.

3.3.1 EinflulR der Spruhrate

Die Sprihrate stellt einen Parameter dar, der starken Einflufl3 auf die Eigenschaf-
ten des Produkts nimmt. Im folgenden wird untersucht, ob das Modell in der
Lage ist, in Abhangigkeit von der Spriihrate die Temperaturverlaufe wahrend des
Prozesses korrekt zu beschreiben. Abb. 3.2 zeigt den Vergleich zwischen dem
mit dem Modell bestimmten und den experimentell ermittelten Produkttemperatu-
ren bel verschiedenen Sprihraten. Jeweils 1 kg Glaskugeln mit einem mittleren
Durchmesser von 949 um werden bel einer Prozef3temperatur von 60 °C mit

Wasser bespriht. Ausgehend von einer Ausgangstemperatur von 57 °C erfolgt
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eine Abkuhlung, die bel einer Sprihrate von 6 g/min zu einer Endtemperatur von
47 °C fuhrt. Der errechnete Temperaturverlauf liegt nur um 1 °C unterhalb des
experimentell bestimmten Wertes. Bel Erhohung der Sprihrate auf 9 g/min bzw.
13 g/min sinken die Endtemperaturen auf 44 °C bzw. 38 °C. Die Modellrechnun-

gen ergeben eine gute Ubereinstimmung mit den experimentellen Verlaufen.
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Abb. 3.2 Produkttemperaturverlaufe bei verschiedenen Spriuhraten:
Vergleich zwischen Experiment (durchgezogene Linien) und

Modell (unterbrochene Linien) beim Besprihen von Glaskugeln.

3.3.2 Einflul3 der Partikelgrofde

Die Partikelgrofe und die damit verbundene unterschiedliche Gesamtoberflache
des Gutes geht in die Berechnungen mit ein. Bei Verwendung von Glaskugeln
mit einer Gesamtmasse von 1 kg steigt die Gesamtoberflache der Kugeln bei
einem Anstieg ihres mittleren Durchmessers von 582 um auf 949 pm um mehr
as das Zweleinhalbfache an. Abb. 3.3 zeigt die berechneten und experimentell

ermittelten Verlaufe der Produkttemperatur beim Bespriihen von je 1 kg Glasku-
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geln mit 949 pum bzw. 582 um mittlerem Durchmesser. Die Sprihrate betrégt
9 g/min, die Prozeldtemperatur 60 °C.

Der Temperaturverlauf der kleineren Glaskugeln zeigt eine Abktihlung von 54 °C
auf 38 °C. Die Modellrechnung gibt den experimentellen Verlauf wieder. Die
groferen Glaskugeln kihlen sich nur um 12 °C auf eine Endtemperatur von
44 °C ab, die Smulation fuhrt zum gleichen Ergebnis. Da die gleiche Menge an
FlUssigkeit aufgespruht wird, vertellt sie sich bei grofderer zu Verfligung stehen-
der Flache auf den Glaskugeln in einer dinneren Schicht. Die Verdunstung des
Wassers steigt mit der Oberflache an und kihlt das Gut deshalb stérker ab.
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Abb. 3.3 Produkttemperaturverlaufe fir unterschiedlich grofe Glasku-
geln: Vergleich zwischen Experiment (durchgezogene Linien)
und Modell (unterbrochene Linien) beim Besprihen mit Wasser

mit gleicher Sprihrate (9 g/min).
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3.3.3 Stufenweise Anderung der Spriihrate

Plétzlich auftretende Anderungen der Spriihrate, wie sie z. B. beim Verstopfen
einer Duse auftreten, stellen an ein Modell erhdhte Anforderungen. Im folgenden
soll untersucht werden, ob in Abhéngigkeit der herrschenden Bedingungen die

entsprechenden Temperaturverlaufe simuliert werden kénnen.

Die Glaskugeln werden wie zuvor beschrieben im vorgewérmten Kugel coater auf
eine konstante Produkttemperatur erwérmt. Stufenweise wird anschlief3end die
Spriuhrate von 6 g/min auf 10 g/min bzw. 13 g/min gesteigert und ebenso wieder
vermindert. Abb. 3.4 zeigt fur Glaskugeln mit einem mittlerem Durchmesser von
949 um und einer Prozefstemperatur von 50 °C den Verlauf der experimentellen
und der berechneten Produkttemperatur. Zusétzlich ist die modellierte Tempera-
tur des Fllssigkeitsfilms auf den Glaskugeln, die gemessene Prozefdtemperatur

und die gemessene Luftaustrittstemperatur tGber der Wirbelschicht dargestellt.

Durch Steigerung der Spriihrate sinkt die Produkttemperatur sehr schnell ab, der
Temperaturausgleich erfolgt innerhalb von wenigen Minuten. Der berechnete
Verlauf stimmt bei der niedrigsten Spruhrate gut mit dem experimentell ermittel-
ten Verlauf Uberein. Bel einer Steigerung auf 10 g/min bzw. 13 g/min ergibt die
Modellrechnung jedoch hdhere Temperaturen als die im Experiment bestimmten.
Dies &3t sich auf die Temperaturmessung zurtickfuhren. Der Mel¥fUhler befindet
sich mit seiner Spitze im Wirbelbett und mif3t daher nicht nur die Aul3entempe-
ratur der Glaskugeln. Vielmehr wird die vom Mef¥flihler angezeigte Temperatur
neben der Aul3entemperatur der Glaskugeln noch von der den Fihler umgeben-
den Wirbelluft beeinfluf¥. Zusédtzlich wird er auch durch die aufgesprihte
FlUssigkeit befeuchtet. Die sich auf dem Fuhler anlagernde Menge nimmt bei
Erhdhung der Sprihrate zu. Daher vergrofdert sich die Diskrepanz zwischen
Modellrechnung und Experiment mit der Sprihrate. Zur Erléuterung dieses
Sachverhalts dient der modellierte Verlauf der Flissigkeitsfilmtemperatur. Bel
den Sprihraten, bei denen eine Diskrepanz zwischen berechneter und gemessener

Produkttemperatur besteht, beeinfluf3t die niedrige Flissigkeitsfilmtemperatur die
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Messung so stark, dal3 sich diese zu niedrigeren Werten verschiebt. Eine mogli-
che Abhilfe des Problems ergibt sich durch die Messung der Ablufttemperatur
unmittelbar Gber dem Wirbelbett. Dort kommt es zu keiner Beeinflussung durch
auf den Fuhler aufgespruhte FlUssigkeit. Diese Ersatzmessung ist zulassig, dadie
Luft nach Durchstromen des Wirbelbetts nicht mehr abgekthlt wird. Im Modell
entspricht die Luftaustrittstemperatur der Produkttemperatur. Die berechnete
Luftaustrittstemperatur stimmt gut mit der experimentell ermittelten Produkttem-

peratur Uberein.

/> ProzeRluft (Messung)
N P A .'."\‘.’\N' A\ ANV
>0 m\,\\'\'\“"\‘“"\'\‘ "\“\MW\,NN“»"WWN\.\J\, A AP AAAAARY ANV R MM
1) Produkt (Messung)
‘0:' — Luftaustritt (Messung)
S 40
I kt (Modell)
[
o
=
o
F 30 ﬁ
- Flussigkeitsfilm (Modell)
20 T T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 _ 4000
= = £ < = = Zeit [s]
Sprihrate: £ = £ £ E E
> 3 o > > >
© .3 .3 .o .. © L o .

Abb. 3.4 Stufenweise Steigerung bzw. Verminderung der Spruhrate und
daraus folgende Anderungen im Verlauf von Produkt-, Flissig-

keitsfilm- und Prozel3temperatur.

Die starke AbklUhlung des Wirbelbetts und damit des Appartes fuhrt zu einer
Beeinflussung der Prozef3temperatur, die auf einen Sollwert von 50 °C eingestellt
ist. Zu Beginn des Versuches tritt sie mit 49 °C bis 50 °C in das Wirbelbett ein.
Im weiteren Verlauf wird sie bereits im Zuluftrohr durch das dieses Rohr
umgebende, deutlich kéltere Wirbelbett abgekihlt. Die Zulufttemperatur betragt
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as Folge nur noch 47 °C. Daher ist es bei der Uberwachung des Prozesses
notwendig, dal? diese Temperatur standig kontrolliert wird. In der Modellrech-

nung mussen die entsprechend niedrigeren Zulufttemperaturen eingesetzt werden.

3.4 Coatingprozesse

3.4.1 Einflul3 der Partikelgrofde

Wie bereits in Abschnitt 3.3.2 beschrieben, nimmt die Partikelgrofde des Gutes
starken Einflul auf den Produkttemperaturverlauf wahrend des Prozesses. Fur
Coatingprozesse, bei denen eine bestimmte Dicke des Uberzugs gewiinscht wird,
ist die Kenntnis der Partikelgrofie ebenfalls ein wichtiger Faktor. Dies liegt daran,
dal3 die bendtigte Menge an Coatingfltssigkeit von der Partikelgrofe abhéngig
ist. Abb. 3.5 zeigt den Verlauf der Produkttemperatur wahrend des Besprihens
von Glaskugeln mit 15%-iger (m/m) Lactoselésung. Die Kugeln haben einen
mittleren Durchmesser von 949 um bzw. 582 um. Bel beiden Versuchen betragt
die Spruhrate 10 g/min und die Temperatur der erwérmten Zuluft (Prozef3tempe-
ratur) 60 °C.

Die grofReren Kugeln kuhlen sich schnell auf eine Endtemperatur von 44 °C ab,
wahrend die kleineren Kugeln mit der grof3eren Gesamtoberflache eine Endtem-
peratur von 38 °C erreichen. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus
Abschnitt 3.3.2 |8 sich fur Coatingversuche dieselbe Abhangigkeit der Pro-
dukttemperatur von der Partikelgrofe feststellen. Die von Flissigkeit benetzte
Oberflache beeinflul3t sowohl die Geschwindigkeit des Temperaturangleichs als
auch die sich letztendlich einstellende Endtemperatur des Produkts. Fur Kugeln
mit einem grofReren mittlerem Durchmesser erfolgt der Temperaturangleich
schneller und hin zu einer grofReren Endtemperatur. Fur beide Félle ergeben die

M odellrechnungen gute Uberstimmung mit dem Experiment.
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Abb. 3.5 Verlauf der Produkttemperatur von Glaskugeln unterschiedli-
cher Gro3e beim Besprihen mit 15%-iger Lactoselésung. Ver-
gleich zwischen Experiment (durchgezogene Linien) und Modell

(unterbrochene Linien).

3.4.2 Einflul3 der Konzentration der Coatinglésung

Das vorgestellte Modell ermoglicht die Berechnung des Partikelgrofienwachs-
tums beim Besprihen von Glaskugeln mit Losungen bekannten Feststoffgehaltes.
Abb. 3.6 zeigt den modellierten Verlauf des Partikelgrof3enwachstums von
Glaskugeln, die bei Verwendung 15%-iger (m/m) bzw. 30%-iger (m/m) Lacto-
selésung bel einer Sprihrate von 10 g/min bespriht werden. Innerhalb einer
Spruhzeit von 30 min steigt die berechnete Ausgangspartikelgrofie bei Verwen-
dung einer 15%-igen (m/m) Lactoseldsung von 582 pum auf 593 um bzw. mit
30%-iger (m/m) Losung auf 605 um an. Zusétzlich sind die dabei herrschenden
Produkttemperaturen aufgetragen. Nach Leeren des Produktbehdlters ist kein
Abrieb festzustellen. Durch den héheren Feststoffanteil kihlen sich die Glasku-
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geln bel Besprihen mit 30%-iger Losung weniger stark ab als bei Verwendung
der 15%-igen LOsung.
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Abb. 3.6 Experimentell ermittelter (durchgezogene Linien) und simulier-
ter (unterbrochene Linien) Produkttemperaturverlauf Uber der
Zeit. Fett gedruckte Geraden geben das theoretische Partikel-
groBRenwachstum bei Besprihen mit 15%-iger bzw. 30%-iger

Lactoseldsung an.

3.4.3 Mikroskopische Untersuchungen des Uberzugs

3.4.3.1 Rasterelektronenmikroskopie

Die mit Lactose Uberzogenenen Kugeln sind makroskopisch einheitlich weif3 und
zeigen unter der Stereolupe kein Abblattern des Uberzugs. Um die genaue
Oberflachenstruktur  darzustellen, werden  rasterelektronenmikroskopische
Aufnahmen der Glaskugeln angefertigt (Abb. 3.7). Bei 100-facher Vergrofierung

sehen die Uberziige gleichméRig aus und zeigen auf der Kugeloberflache keine



38 3 - Simulation von Temperaturverlaufen im Kugelcoater

Fehlstellen ohne Lactoseliberzug. Bel 2000-facher VergrofRerung werden die

einzelnen auskristallisierten Lactosekristalle sichtbar.

3.4.3.2 Konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie
Um die VergrolRerung des Glaskugeldurchmessers nach dem Besprihen mit

Lactosel 6sung experimentell zu Uberprifen, werden die Uberzogenen Glaskugeln
mittels der Konfokalen Laser-Scanning-Mikroskopie (KLSM) untersucht. Fir die
Bestimmung ist es erforderlich, dal? das zu messende Objekt — der Uberzug der
Glaskugel - fluoresziert. Aus diesem Grund werden die LactoselGsungen nicht
mit gereinigtem Wasser, sondern mit einer 0,0003%-igen (m/VV) waél¥igen
Natrium-Fluorescein-Ldsung hergestellt. Die genaue Beschreibung der Methode
findet sich in Abschnitt 6.7. Erhalten werden Intensitdtsgraphiken, die die
Intensitét der am Detektor gemessenen Fluoreszenz lber dem abgetasteten Weg
zeigen (Abb. 3.8). Am folgenden Beispiel soll die Eignung der KLSM zur
GrofRenbestimmung Uberzogener Glaskugeln diskutiert werden.

Der rechnerisch ermittelte Partikeldurchmesser einer Glaskugel mit einem
Ausgangsdurchmesser von 582 um betrégt fur eine vorgelegte Menge von 1 kg
Glaskugeln nach Aufsprihen von 100 g 30%-iger (m/m) Lactoseldsung 592 um.
Zur Auswertung der KLSM wird die Differenz zwischen den beiden grofiten
aufgetretenen Intensitéten (75 um und 672 um) herangezogen. Der Durchmesser
der Uberzogenen Glaskugel belauft sich somit auf 597 um. Die Diskrepanz von
5 um zwischen Experiment und Simulation 1&f3t sich zum einen auf Ungenauig-
keiten bei der Bestimmung des urspringlichen Glaskugeldurchmessers zurtick-
fuhren. Dieser Wert bestimmt das mittels KLSM erhaltene Ergebnis. Zum
anderen sind die verwendeten Kugeln nicht monodispers, sondern weisen eine
relative Standardabweichung von 4,17 % beziiglich der Streuung um den Mittel-
wert 582 um auf. Im Hinblick auf die geringen betrachteten Schichtdicken zeigt
die Methode jedoch zufriedenstellende Ergebnisse und eignet sich somit fur die

experimentelle Uberprifung der Simulationen.
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PHARM

Abb. 3.7 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen einer mit Lacto-
selésung Uberzogenen Glaskugel bei 100-facher (oben) bzw.

2000-facher (unten) VergroéRRerung.
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Abb. 3.8 KLSM einer mit Lactoseldsung Uberzogenen Glaskugel: Fluo-

reszenzintensitat Uber dem abgetasteten Weg.

3.4.4 Thermoanalytische Untersuchungen des Uberzugs

Zur Feststellung etwaiger Modifikationsumwandlungen der aufgesprihten
Lactose werden mit den Glaskugeln thermoanalytische Untersuchungen mit Hilfe
der DDK durchgefiihrt. Da ein Abkratzen des Uberzugs nicht moglich ist, werden
die gecoateten Glaskugeln fur die Bestimmung mit Morser und Pistill fein
pulverisiert. Durch den hohen Massenantell an pulverisiertem Glas sind bei
diesen Versuchen aul3erordentlich hohe Einwaagen im Bereich von 50 mg nétig,
um ausreichende Mengen an Lactose zu detektieren. Abb. 3.9 zeigt die Aufheiz-
kurven des Uberzugs von Glaskugeln, die bei einer Prozeftemperatur von 60 °C
und einer Sprihrate von 6 g/min mit 15%- bzw. 30%-iger Lactosel 6sung Uberzo-
gen wurden. Im Vergleich mit der DDK-Kurve der Ausgangssubstanz (Abschnitt
4.2.2) ist zu sehen, da3 beide Kurven das typische Verhalten von o-
Lactosemonohydrat zeigen. Bel 140 °C fuhrt die Wasserabgabe des Hydrats zu
einem endothermen Peak. Die Peaks bei 220 °C sind dem Schmelzen der Sub-
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stanz zuzuordnen. Die Lactosekonzentration in der aufgesprihten Losung hat
dabei keinen Einflu3 auf die Aufheizkurve. Somit kommt es wahrend des

Uberziehens der Glaskugeln zu keiner Modifikationsanderung der Lactose.

"exo 30%-ige Lactoseldsung

15%-ige Lactoseldsung

Enthalpie
2 W/g

\ \ \ \ \
75 100 125 150 175 200 225

Temperatur [°C]

Abb. 3.9 DDK-Aufheizkurven von mit Lactose Uberzogenen Glaskugeln

nach Uberziehen mit 15%-iger bzw. 30%-iger Lactoseldsung.



4 GRANULATION VON LACTOSE

4.1 Einleitung

Die bei der Granulation auftretenden Mechanismen der Agglomeratbildung hat
Rumpf untersucht (1958). Eine KornvergrofRerung kann aufgrund folgender

Bindungen erfolgen:

e Festkorperbriicken (z. B. nach Sinterung, Schmelzen, Rekristallisation)

e Grenzflachenkrafte (Feststoff—FlUssigkeit, Fllssigkeit—Flissigkeit, FlUssig-
keit—Feststoff—Gas) bzw. Kapillardruck an frei beweglichen Fliissigkeitsober-
flachen (kapillare Haftkréfte)

e Adhésions- und Kohasionskrafte in nicht frel beweglichen Bindemittelbrik-

ken

e Anziehungskréfte zwischen Festkorperteilchen (molekulare Kréfte, z. B. van-
der-Waals- und elektrostatische Kréafte)

e Formschlissige Bindungen (z. B. bei Fasern).

Bei Verwendung wéaldriger Granulierfllssigkeiten kann es nur dann zur Agglome-
ration in der Wirbelschicht kommen, wenn zwischen den Partikeln eine ausrei-
chende Feuchte vorhanden ist (Becher und Schiiinder 1997).

Die Wirbelschichttechnologie wurde von Wurster in die Pharmazie eingefihrt
(1959). Er beschreibt das Uberziehen von Tabletten und kleineren Partikeln. Die
Herstellung von tablettierbaren Granulaten im selben Gerédt wird in einer Folge-
arbeit beschrieben (Wurster 1960). In Abhéngigkeit von der Feuchte kommt es
beim Besprihen von Partikeln mit einem Ausgangsdurchmesser von 0,4-0,6 mm
entweder zu Schichtenwachstum bzw. bei hoherer Feuchte zur Aggregation von
Einzelpartikeln.

Die Effekte von Prozefdvariablen auf physikalische Eigenschaften von Granulaten

beschreiben Davies und Gloor (1971). Se untersuchen die Einflisse von
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Spruhrate, Sprihdruck, Zulufttemperatur und Position der Dise auf die Partikel-
grolenverteilungen, Dichten und Porositdten der Granulate. Einen Ansatz zur
gezielten Beeinflussung der Partikelgrofden beschreibt Gupte (1973). Durch die
EinfUhrung dimensionsloser Kennzahlen wird das Prinzip des Scaling up einer
Wirbelschicht gezeigt. Eine Korrelation zwischen Prozef3parametern und Parti-
kel grofenverteilungen wird auch von Ormos aufgestellt (1975).

Mit Hilfe einer Basisrezeptur soll im folgenden beschrieben werden, wie die
Granulateigenschaften durch die Wahl der Prozef3parameter beeinflufdt werden
konnen. Als Modellsubstanz wird dafir o-Lactosemonohydrat ausgewahlt, das
ohne welitere Bearbeitung wie z. B. Granulation oder Spruihtrocknung nicht direkt
as Fullstoff zur Tablettierung eingesetzt werden kann (Bolhuis und Zuurmann
1995).

4.2 Beschreibung der Substanz

Lactose als haufig verwendeter Fillstoff bel der Herstellung von Tabletten und
Kapseln wird als Modellsubstanz fir die Granulation im Kugelcoater eingesetzt.
In Abhangigkeit von den Kristallisationsbedingungen erhdlt man aus walriger
Lactose-LOsung bel Temperaturen unterhalb von 93 °C «a-Lactosemonohydrat
bzw. Uber 93 °C wasserfreie B-Lactose. Stabile und instabile wasserfreie o-
Lactose werden durch Wasserentzug bzw. thermische Behandlung von o-
Lactosemonohydrat erhalten (Lerk et al. 1984Q). Bel der Spruhtrocknung von
geséttigten wéal¥rigen a-Lactose-Monohydratsuspensionen entstehen sphérische
a-Lactose-Monohydrat-Agglomerate, die durch amorphe Lactose zusammenge-
halten werden. Die Vermahlung von o-Lactose-Monohydrat und die Sprih-
trocknung wassriger Lactoseldsungen fuhrt zur Bildung amorpher Lactose (Lerk
et a. 1984b). Eine ausfihrliche Ubersicht der Eigenschaften von Lactose gibt
Lerk (1987).
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Fir die hier beschriebenen Versuche wird «-Lactose-Monohydrat-Pulver
(GranuLac 200) verwendet, das gegenuiber wasserfreier a-Lactose eine schlechte-
re Bindungsfahigkeit aufweist (Lerk et al. 1983). Als Granulationsfltissigkeit wird
eine wal¥rige Losung von 5% (m/m) Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 90 F) und
10% (m/m) GranuLac 200 verwendet. Daneben soll untersucht werden, ob durch

die Granulation amorphe Anteile im Produkt entstehen.

4.2.1 Pulvertechnologische Untersuchungen

Zur Charakterisierung der Ausgangsubstanz GranuLac 200 wird eine Partikel gro-
[Renbestimmung mit Hilfe der Laserbeugungsspektroskopie vorgenommen. Abb.
4.1 zeigt die PartikelgroRenverteilung Qs. Der mittlere Partikeldurchmesser der
Substanz liegt bel 25 um. Der hohe Bdschungswinkel von 48,4 ° zeigt das
aulRerordentlich schlechte Fliel3verhalten der Substanz. Sie |&3t sich ohne Zusatz
weiterer Hilfsstoffe oder verfahrenstechnischer Mal3nahmen wie z. B. der
Granulation nicht weiter verarbeiten. Die Schitt- und Stampfdichte von Granu-
Lac 200 betragt 0,568 g/ml bzw. 0,820 g/ml. Die Substanz ist ein kompaktes,

wenig poroses Material.
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Abb. 4.1 PartikelgréR3enverteilung von GranulLac 200.

4.2.2 Thermoanalytische Untersuchungen

Bei GranuLac 200 handelt es sich um a-Lactosemonohydrat mit einem Wasser-
gehalt von 4,4%. Abb. 4.2 zeigt die Ergebnisse der thermoanalytischen Untersu-
chung mit Hilfe der Dynamischen Differentialkalorimetrie (DDK). Der Verlust
des Kristallwassers bei 140 °C ist als endothermer Peak sichtbar. Der Peak bel
220 °C ist dem Schmelzen der kristallinen Substanz zuzuordnen.
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Abb. 4.2 DDK-Aufheizkurve von GranuLac 200 bei Verwendung eines

gelochten Tiegels und einer Heizrate von 10 K/min.

4.3 Durchfihrung der Granulation

400 g GranuLac 200 werden in den vorgeheizten Apparat eingesaugt und
erwarmt, bis sich eine konstante Produkttemperatur einstellt. Nach der Aufheiz-
phase, die nur wenige Minuten dauert, schlief3t sich die Granulationsphase an.

Die Spruhraten betragen 6-15 g/min. Die Zulufttemperatur, nachfolgend Prozef3-
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temperatur genannt, wird am Steuerungselement der Heizung auf
50 °C his 70 °C eingestellt. Nach Abschlul3 der Granulationsphase folgt eine
Trocknungsphase. Das Ende des Prozesses ist erreicht, wenn die wéhrend der
Granulationsphase erniedrigte Produkttemperatur nach dem Trocknen wieder
konstante Werte annimmt. Gleichzeitig ist fir die Abluftfeuchte auch ein deutli-

ches Absinken zu beobachten.

Abb. 4.3 zeigt den typischen Verlauf der Prozef3-, Produkt- und Ablufttemperatur
Uber der Schicht sowie der Abluftfeuchte bei einer Prozefdtemperatur von 50 °C.
Der Produkttemperaturfuhler nimmt wahrend des Aufheizens des Geréts anna
hernd die Prozef3temperatur an. Durch die niedrige Warmekapazitdt des einge-
saugten Gutes erfolgt dessen Erwarmung innerhalb kurzer Zeit. Der Produkttem-
peraturfuhler wird daher nur unwesentlich abgekihlt. Mit dem Einspriihen von
Granulationsfltssigkeit sinkt die Produkttemperatur zunachst sehr schnell, mit
fortschreitendem Verlauf des Prozesses etwas langsamer ab. Dies ist auf die
Konstruktion des Apparates zurlickzuftihren. Der Produktbehdlter besteht im
unteren Teil aus einem Stahltopf mit einer Masse von 7,4 kg und besitzt damit
eine aul3erordentlich hohe Wéarmekapazitét. Nach dem Aufheizen wird die
gespeicherte Warme im Verlauf eines Prozesses standig an das Gut wieder
abgegeben, das Gut kuhlt sich demnach weniger stark ab als es bel einem rein
adiabatischen Prozel der Fall wére. Die Kihlgrenztemperatur wird wahrend der

kurzen Prozel3zeit von ca. 20 Minuten nur annghernd erreicht.

Fir die Ablufttemperatur Uber der Schicht ist der gleiche Verlauf wie fir die
Produkttemperatur zu beobachten. Die Prozef3 uft verliert beim Durchstréomen des
Wirbelbetts durch die Aufnahme von Wasserdampf Energie. An den noch
warmen Wanden des Geréts bis zur Meldstelle wird sie jedoch wieder leicht
erwarmt. Es resultiert eine gegentber der Produkttemperatur leicht erhohte
Ablufttemperatur Gber dem Wirbel bett.

Die Ablufttemperatur und —feuchte, die von dem nach dem Abluftfilter einge-

bauten kombinierten Flhler gemessen wird, zeigt bezliglich der relativen Feuchte
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den erwarteten Verlauf. Die relative Feuchte steigt bel Spriihbeginn schnell an,
um nach dem Sprihende wieder abzufallen. Die nach dem Abluftfilter gemessene
Ablufttemperatur zeigt ein anderes Verhalten. Auch hier ist die Konstruktion des
Apparates dafir verantwortlich, dal3 diese Temperatur nicht — korrespondierend
zur Produkt- bzw. Ablufttemperatur Gber der Schicht — bei Sprihbeginn stark
abfallt. Nach Passieren der Dynamikfilter stromt die Abluft durch Stahlrohre, die
durch das Vorwarmen des Apparates heil3 sind und ihre Energie nun an die

Abluft abgeben. Bis zum Erreichen des Fuhlers wird die Abluft erneut erwarmt.

Weiterhin sinkt die Prozefdtemperatur nach Spriihbeginn um ca. 3 °C ab, da das
die Zuluft zufihrende Stahlrohr von aufRen vom kuhler werdenden Wirbelbett
abgekuhlt wird.

r. F. [%]

Temperatur [°C]

Zeit [min]
------ ProzeRlufttemperatur [°C] Produkttemperatur [°C]
Ablufttemperatur Gber Wirbelbett [°C] e Temperatur Abluft [°C]
o r. F. Abluft [%]

Abb. 4.3 Typischer Verlauf einer Granulation im Kugelcoater: Prozel3-,
Produkt- und Ablufttemperatur tGber der Schicht sowie Abluft-
feuchte wahrend des Erwarmens des Gutes, der Granulations-

und der Trockungsphase.
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4.4  EinfluR der Masse der Granulationsflissigkeit

Waéhrend die Zusammensetzung der Granulationsfliissigkeit bel alen Versuchen
konstant bleibt, werden die Massen der aufgesprtihten Losung von 50 g bis 200 g
variiert. Damit bewegt sich der Bindemittelgehalt im Produkt von 0,75% bis
2,5%. Die Korngrofenanalyse der Granulate wird mittels Siebung (DIN 66165)
vorgenommen. Abb. 4.4 und Abb. 4.5 zeigen bei einer Prozef3temperatur von
50 °C und Spruhraten von 6 g/min bzw. 10 g/min die KorngrofRenverteilungen
der Granulate in Abhangigkeit der Masse der aufgesprihten GranulationsflUssig-
keit. FUr beide Spruhraten steigt mit der Masse der GranulationsflUssigkeit der
mittlere Partikeldurchmesser der Granulate (Tab. 4.1). Bei konstanter Sprihrate
ist ein lineares PartikelgroRenwachstum zu beobachten (Rankell et al. 1964,
Ormos 1973). Bei langerer Sprihdauer nimmt dieses Wachstum ab und ein
Ausgleich zwischen Kornaufbau und — abbau ist feststellbar. Die Vergrof3erung
der Partikeln geht einher mit verringerter Friabilitét, erhdhter interpartikul&rer
Porositét und etwas erniedrigter Fliefl3fahigkeit (Davies und Gloor 1972).

Tab. 4.1 Mittlerer Partikeldurchmesser dso in Abhangigkeit der Masse der
Granulationsflissigkeit und Spruhrate bei einer ProzelRtempera-

tur von 50 °C

Masse Granulationsflissigkeit [g]  Spriuhrate [g/min] dso [um]
50 6 165
100 260
150 360
200 395
100 10 370
150 470
200 580
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Abb. 4.4 Partikelgr6R3enverteilungen flr verschiedene Massen der
Granulationflissigkeit bei einer Prozel3temperatur von 50 °C
und einer Spruhrate von 6 g/min. Lactosegehalt der Granulier-

flussigkeit: 10%.
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Abb. 4.5 PartikelgréR3enverteilung fur verschiedende Massen der Granu-

lationflissigkeit bei einer Prozel3temperatur von 50 °C und einer
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Spruhrate von 10 g/min. Lactosegehalt der Granulierflissigkeit:
10%.

Rohera und Zahir (1993) stellen Gleichungen auf, mit denen die mittlere Parti-
kelgrofde von Lactosegranulaten vorhergesagt werden kann. Bei der Verwendung
von Polyvinylpyrrolidon wird dabei eine gute Ubereinstimmung zwischen den

tatséchlichen und den errechneten Werten erreicht.

4.5 EinflulR der Prozel3temperatur

Fir den Kugelcoater soll untersucht werden, inwieweit ein Einfluld der Prozef3-
temperatur auf die Granulateigenschaften festzustellen ist. Fir eine Spruhrate von
10 g/min zeigt Abb. 4.6 die PartikelgroBenverteilung fur die Prozeldtemperaturen
50 °C, 60 °C und 70 °C. Die Masse der Granulationsflissigkeit betragt 100 g
bzw. 200 g.
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Abb. 4.6 Einflul3 der ProzelRtemperatur und der Masse der Granulations-
flussigkeit: PartikelgroRenverteilungen fir eine Spruhrate von

10 g/min.

Fir die mit 100 g Granulationsflissigkeit hergestellten Granulate resultieren als
Folge der Steigerung der Temperatur von 50 °C auf 60 °C bzw. 70 °C mittlere
Korngréfien von 470 um, 320 pum bzw. 205 um. Bei Verdoppelung der Menge an
Granulationsfltssigkeit ist dieselbe Temperaturabhangigkeit zu beobachten.
Dieser Trend entspricht den Beobachtungen mehrerer Autoren. Nach Schader
und Waerts (1978a) steigt die Korngrof3e umgekehrt proportional zur Differenz
zwischen Zuluft- und Kuhlgrenztemperatur wéhrend der Granulationsphase.
Davies und Gloor (1971) zeigen, dal3 die Steigerung der Korngréf3e mit niedrige-
rer Friabilitét, besserer Flie3fahigkeit und kleinerer Schittdichte der Granulate
korreliert. Bel niedrigerer Prozef3temperatur ist dies auf die erhdhte Fahigkeit der
Granulationsfltssigkeit, die Partikeln zu benetzen und in sie einzudringen,
zurtickzuftihren. Dies steigert die Effektivitét der Bindemittell6sung. Bei hoherer
Temperatur nimmt der Antell an Fllssigkeit zu, der sofort wieder mit der Fluidi-

sierungsluft ausgetragen wird. Fur den Aufbau eines Granulatkorns steht weniger
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Feuchtigkeit zur Verfligung, und es resultieren niedrigere Korngrofen. Damit
besteht durch die Anpassung der Prozefdufttemperatur zusétzlich zur Variation
der Menge an Granulationsfliissigkeit die Mdglichkeit, die gewtinschte Korngro-

e einzustellen.

4.6 Einflu der Sprihrate

Die Sprihrate ist derjenige Parameter, der am haufigsten dazu benutzt wird, um
die Eigenschaften eines Granulats zu verandern. Man unterscheidet hierbel
zwischen drei moglichen Zustdnden. Bel der sogenannten unterkritischen
Spruhrate wird weniger Fllssigkeit mit der Granulationsflissigkeit und der Zuluft
eingetragen als durch die Abluft wieder ausgetragen werden kann (Abberger
1996, Ormos et a.1973, Ormos et a. 1979) Es findet keine Akkumulation von
Feuchtigkeit im Gut statt. Die kritische Sprihrate kann durch Aufstellen von
Energiebilanzen fir einen Prozel3 ermittelt werden (Scott et al. 1964, Ormos et al.
1973, Davies und Gloor 1971, Menon et a. 1996, Abberger et al. 1996, Niskanen
et a. 1990). Zwischen der eingebrachten und der ausgetragenen Menge an
FlUssigkeit besteht ein Gleichgewicht, das stark von den Ausgangsbedingungen
der Eintrittsluft und den Prozef3bedingungen (Volumenstrom, Temperatur und
Feuchte der Zuluft, Masse und Ausgangsfeuchte des Guts, etc.) abhangig ist und
fur jeden einzelnen ProzeR neu berechnet werden muR. Bei Uberschreiten der
kritischen Spruhrate kommt es zu einer Akkumulation von Feuchtigkeit im
Wirbelbett. Abb. 4.7 zeigt die PartikelgrofRenverteilung von Granulaten, die bel
einer Prozeldtemperatur von 50 °C mit jewells 100 g Granulationsfliissigkeit bel
Spruhraten von 6 g/min, 10 g/min und 15 g/min hergestellt wurden. Die errech-
nete kritische Spruhrate liegt bei 12 g/min. Fur bei unterkritischen Bedingungen
hergestellte Granulate nimmt die Partikelgrof3e bei Steigerung der Sprihrate
leicht zu. Die mittlere Korngrofde dsp wird bel Steigerung von 6 g/min auf 10

g/min von 260 um auf 370 um erhéht. Demgegeniber steigt bei Uberkritischer
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Spruhrate das TeilchengrofRenwachstum sehr stark an, dso liegt bei 1040 pum.
Dieses Granulat besteht zu grof3en Teilen aus Pellets, die im Inneren sehr feucht
sind. Knop und Lippold (1989, 1991) beschreiben ebenfalls die Herstellungs-
moglichkeit von Pellets in der Wirbelschicht. Sie steuern tber Spruhrate und
Spruhdruck die Partikelgrofie und die Rundheit der Agglomerate.

Tab. 4.2 gibt eine Ubersicht Uber die Schitt- und Stampfdichten sowie die
Boschungswinkel der hergestellten Granulate. Die Boschungswinkel zeigen fast
keine Unterschiede. Der etwas kleinere Béschungswinkel bel einer Sprihrate von
15 g/min 183 sich durch die sphérische Struktur der Granulatkérner erklaren. Sie
»rollen* aufgrund ihrer Rundheit. Die Schutt- und Stampfdichte bei der Sprihrate
15 g/min ist aufgrund der Kugelform der Granulate und der Teilchengrofie
gegentber den Granulaten, die bel unterkritischer Spruhrate hergestellt wurden,
deutlich erhoht. Das Granulat ist kompakt und wenig poros.
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Abb. 4.7 Vergleich der Partikelgrof3enverteilung von Granulaten, herge-

Tab. 4.2

stellt bei den unterkritischen Sprihraten von 6 g/min und
10 g/min, sowie der Uberkritischen Sprihrate von 15 g/min bei
einer Prozel3temperatur von 50 °C unter Verwendung von 100 g
Granulationsflissigkeit. Die berechnete kritische Spruhrate liegt

fur diese ProzelRBbedingungen bei 12 g/min.

Vergleich der Béschungswinkel sowie der Schitt- und Stampf-
dichten von Granulaten bei unterschiedlichen Sprihraten, her-
gestellt bei einer Prozelitemperatur von 50 °C unter Verwendung

von 100 g Granulationsflissigkeit.

Spruhrate Bdschungswinkel [°] Schuttdichte  Stampfdichte
[g/min] [g/ml] [g/ml]
6 33,18 0,408 0,503
10 33,28 0,385 0,459
15 31,56 0,541 0,581
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4.7 EinfluR des Spriuhdrucks

Uber den EinfluB des Spriihdrucks, der fir die Zerstaubung der Granul ationsflis-
sigkeit verantwortlich ist, existieren unterschiedliche Auffassungen. Scott et al.
(1964) erwarten aufgrund theoretischer Uberlegungen, daR die mittlere Tropf-
chengrolRe den Granulationsprozeld beeinfluf¥. Dabei wird mit steigendem
Spruhdruck bzw. sinkender Tropfchengrof3e bel gleicher Sprihrate die Gesamt-
oberflache der Tropfchen und damit der Antell an verdunstender Flissigkeit
vergroBert. Die Wahrscheinlichkeit, mit der es zu einer Kollision zwischen
Tropfchen und Feststoffpartikeln kommt, ist von der Tropfchengrof3e sowie der
GroRRenvertellung und Tropfchenanzahl abhangig. Dies wirkt sich auf die
Agglomeration im Produkt aus. Durch ausfihrliche experimentelle Untersuchun-
gen zeigen Davies und Gloor (1971), dal3 die mittlere Partikelgrof3e eines
Granulats durch Steigerung des Sprtihdrucks erheblich verkleinert werden kann.
Ormos et al. (1973) finden gegensétzlich zu diesen Ergebnissen bel ihren
Experimenten keinen deutlichen Einflul® der Sprihrate auf die Partikelgrofien-

verteilung.

Im Kugelcoater kann sowohl der Spriihdruck als auch der Druck des Mikroklimas
getrennt eingestellt werden. Der Spruhdruck der beiden im Kugelcoater einge-
bauten DUsen ist fUr die Zerstédubung der Granulationsfltssigkeit verantwortlich.
Die am Disenmund vorbeistromende Luft des Mikroklimas sorgt dafiir, dal3 sich
die Disen wahrend der Granulationsphase nicht mit angetrockneter Granul ations-
flussigkeit zusetzen. Zusétzlich wird in einem kleinen Bereich vor dem Disen-
mund die Temperatur bezliglich des umgebenden Wirbelbetts etwas abgesenk.
Der verdunstende Anteil an Feuchtigkeit sinkt, dadurch findet keine uner-
wunschte Spruhtrocknung der Granulationsflissigkeit vor Auftreffen auf die
Partikeln statt.
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Abb. 4.8 Vergleich der PartikelgroBenverteilungen von Granulaten,
hergestellt unter gleichen Bedingungen bei Variation des

Spruhdrucks der Dreistoffdisen.

Abb. 4.8 zeigt die Partikelgrofenverteilungen der Granulate fir unterschiedliche
Spruhdriicke der beiden Dreistoffdiisen. Der Druck des Mikroklimas wird bel
alen drei Versuchen konstant auf 0,1 bar gehalten. Bei Absenkung des Spriih-
drucks resultieren grof3ere Partikeln. Umgekehrt entstehen feinere Teilchen bel
einem Spruhdruck von 0,4 bar. Damit werden die Partikel grofRenverteilungen von
Granulaten, die im Kugelcoater hergestellt werden, durch den Sprihdruck der
beiden Dusen beeinflufd. Die Schutt- und Stampfdichten sowie der Boschungs-
winkel der Granulate werden durch Variation des Sprihdrucks nicht signifikant
verandert (Tab. 4.3).
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Tab. 4.3 Vergleich der Boschungswinkel sowie der Schutt- und Stampf-
dichten von Granulaten bei unterschiedlichem Sprihdruck her-
gestellt bei einer Prozelitemperatur von 50 °C unter Verwendung

von 200 g Granulationsflissigkeit.

Spruhdruck Bdschungswinkel [°] Schuttdichte  Stampfdichte
[bar] [g/ml] [g/ml]
0,2 34,8 0,366 0,435
0,3 34,5 0,368 0,442
0,4 33,2 0,362 0,435

4.8 Thermoanalytische Untersuchungen

Wie in Abschnitt 4.2 beschrieben, kommt Lactose in verschiedenen Modifikatio-
nen vor, die sich in Abhéngigkeit der Umgebungsbedingungen ineinander
umwandeln. Bei der Spruhtrocknung von wassrigen Lactoselbsungen bei einer
Zulufttemperatur von 170 °C entsteht amorphe Lactose (Elamin et al. 1995). Se
zeigt bei der thermischen Analyse mittels DDK im Vergleich zu a-Lactose-
Monohydrat (Abb. 4.2) einen zusdtzlichen exothermen Peak bei 173 °C. Bei
dieser Temperatur findet die Umwandlung in den kristallinen Zustand statt. Der
Peak bei 220 °C ist dem Schmelzen zuzuordnen.

Im folgenden soll untersucht werden, ob es wéhrend der Granulation von «-
Lactose-Monohydrat zu Modifikationsanderungen kommt, die mittels der DDK
detektiert werden konnen. Da erst bei hdheren Temperaturen mit der Bildung von
amorpher Lactose zu rechnen ist, wurde bei der im Kugelcoater maximalen
Prozefdtemperatur von 70 °C granuliert. Abb. 4.9 zeigt den Vergleich zwischen
den DDK-Kurven von frisch hergestellter, sprihgetrockneter Lactose und einem
Granulat aus dem Kugelcoater, das mit 200 g einer 10%-igen Lactosel 6sung bel

einer Spruhrate von 10 g/min hergestellt wurde.
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Abb. 4.9 Vergleich der DDK-Aufheizkurven von spruhgetrockneter
Lactose und einem Granulat aus dem Kugelcoater bei einer
Heizrate von 10 K/min. Granulationsbedingungen: Prozel3tempe-
ratur 70 °C, Spriuhrate 10 g/min, Masse der Granulationsfllissig-

keit 200 g.

Das im Kugelcoater hergestellte Granulat zeigt einen Peak bel 140 °C fiur die
Wasserabgabe des Monohydrats und bei 220 °C fir das Schmelzen. Im Vergleich
mit der Ausgangssubstanz (Abb. 4.2) ist durch die Granulation keine durch die

DDK erkennbare Veranderung zu beobachten. Auch nach der Granulation besteht

das Produkt aus o-Lactosemonohydrat.
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4.9 Zusammenfassung

Die Eigenschaften eines Granulats werden durch drei Gruppen von Variablen
beeinfludt. Sie lassen sich in apparatespezifische Parameter, Prozef3parameter
und Produktparameter einteilen. Zu den apparatespezifischen Parametern gehoren
die geometrischen Daten des Apparates, bei denen besonders die Masse und die
daraus resultierende Warmekapazitét zu nennen ist sowie die Dusenposition. Im
Kugelcoater sind diese Parameter nicht zu veréndern. Zu den Prozef3parametern
gehdren alle Variablen, die vom Bediener wahrend der Granulation variiert
werden konnen. Es handelt sich dabei um Prozefstemperatur, Volumenstrom der
Zuluft, Druck der Spruhluft und Sprihrate. Zu den Produktparametern gehdren
die Zusammensetzung und Menge der Granulationsflissigkeit sowie die Eigen-
schaften der Ausgangssubstanz, die im ersten Abschnitt dieses Kapitels beschrie-

ben werden.

Bei der Wirbelschichtgranulation nehmen zahlreiche Parameter einen Einflufd auf
die Granulateigenschaften. Zusammenfassend &% sich feststellen, dal3 die
wahrend der Granulation zur Verfligung stehende Menge an Feuchtigkeit fur die
Eigenschaften des Produkts verantwortlich ist. Sie 8% sich durch die Menge an
Granulationsfliissigkeit und die Anderung von Prozeftemperatur, Sprihrate und
Spruhdruck regeln. Bel steigender Feuchte auf der Oberflache der Partikeln
bilden sich mehr Feuchtigkeitsbriicken aus, die beim Trocknen in Feststoffbruk-
ken Ubergehen. Es resultieren grofRere Partikeln. Bel der Granulation im Ku-
gelcoater wird ein besonders schnelles Ansteigen der mittleren Partikelgrofe von
25 um durch die Steigerung der Sprihrate erreicht. Bel Aufsprihen gleicher
Mengen von Granulationsfltssigkeit (100 g) betragt dso bei einer Sprihrate von
6 g/min bzw. 10 g/min 260 pum bzw. 370 um. Bel der Uberkritischen Sprihrate
von 15 g/min, bei der mehr Feuchtigkeit in das Wirbelbett eingebracht wird as
durch die Abluft wieder ausgetragen werden kann, resultiert ein Wert fir dso von

1040 um. Die Erhéhung der Masse der Granulationsfltissigkeit, die Absenkung
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der Prozefdtemperatur und des Spriihdrucks haben die gleiche Auswirkung auf die
mittlere PartikelgrofBe. So erhoht sich bei Senkung der Prozefdtemperatur um
10 °C dsp nur um ca. 100 um. Die Verdopplung der Masse der Granulationsflts-
sigkeit von 100 g auf 200 g resultiert in um ca. 200 um erhohten Partikeldurch-

messern, unabhéngig von der gewahlten Prozef3temperatur.

Durch den Granulationsprozef3 verbessern sich Eigenschaften wie Schitt- und
Stampfdichte sowie Boschungswinkel im Hinblick auf eine weitere Verarbeitung
ganz erheblich. Wahrend das Ausgangsmaterial ein feines, kompaktes Pulver mit
einem Boschungswinkel von 48 ° ist, zeichnen sich alle Granulate durch ausge-
zeichnetes Fliel3verhalten aus. Ihre Béschungswinkel Ubersteigen in keinem Fall
einen Wert von 35 °. Die Schitt- und Stampfdichten der Granulate sind gegen-
Uber der Ausgangssubstanz deutlich erniedrigt und deuten auf eine Porositétser-
hohung hin. Die @ul3ere Struktur der bei unterkritischen Sprihraten hergestellten
Granulate zeigt eine zerkliftete, unregelméllige Oberflache. Bei Uberkritischer
Spruhrate ist das Produkt sphérisch mit deutlich glatterer Oberflache. In diesem
Fall entstehen zahlreiche pelletdhnliche Agglomerate.

Die thermoanalytischen Untersuchungen ergeben, dal3 durch die Granulation
keine Anderung der Modifikation der Ausgangssubstanz Lactosemonohydrat zu
beobachten ist. Alle Granulate zeigen einen Peak bei 140 °C, der der Wasserab-
gabe des Kristallwassers entspricht. Bei einer Temperatur von 220 °C schmilzt
die Substanz. Wassrige Lactosel Gsungen gehen erst bei deutlich hdheren Tempe-

raturen, wie sie z. B. bei der Spruihtrockung herrschen, in amorphe Lactose Uber.
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5.1 Einleitung

Die Feuchtgranulation stellt in der pharmazeutischen Industrie den am héaufigsten
verwendeten Agglomerationsprozeld dar. Dabei wird zwischen der Klebstoff- und
der Krustengranulation unterschieden. Die Herstellung von Klebstoffgranulaten
beschreiben die Abschnitte 2 und 4 am Beispiel von Lactose-Polyvinyl-
pyrrolidon-Granulaten. Demgegeniber entstehen Krustengranulate, wenn
mindestens ein Bestandtell der zu granulierenden Pulver in der Granulierfliissig-
keit 16dlich ist oder zumindest angeldst wird. Es werden zundchst Flissigkeits-
bricken gebildet, die nach Austrag des ,Ldsungsmittels® kristalliseren und
Feststoffbricken bilden (Stahl 1980, Ennis 1996). Diese Brlicken sollen trotz der
geringen Bindungskraft zwischen den einzelnen Kristalloberflachen ausreichende
Festigkeit aufweisen, damit ein Auseinanderbrechen bei der Trocknung und
anschlief}enden Bearbeitungsschritten vermieden wird (Bauer et a. 1997). Die
Feststoffbriicken von Klebstoffgranulaten bestehen im Gegensatz zu denen der
Krustengranulate meist aus plastischen Verbindungen, die einen stérkeren
Zusammenhalt der Einzelpartikeln gewdhrleisten. Beide Verfahren flhren zu
Granulaten, die aus grof3eren Partikeln als die Ausgangssubstanz bestehen (Voigt
1998).

Im folgenden wird mit a-Lactosemonohydrat (GranuLac 200) die Bildung reiner
Lactoseagglomerate in der Wirbelschicht mit Hilfe des Kugelcoaters untersucht.
Als Modellsubstanz fir einen gut [6slichen Arzneistoff dient Thiaminhydrochlo-
rid (Vitamin B1, Aneurin). Mit beiden Stoffen wird getrennt das Agglomerati-
onsverhalten untersucht. Als GranulationsflUssigkeit dient bei beiden Ausgangs-
substanzen ihre wassrige Losung. Das Agglomerat besteht nach der Trocknung
aus reiner Lactose bzw. Thiaminhydrochlorid und enthélt kein Bindemittel. Die

Eigenschaften der Granulate werden in Abhéngigkeit von Sprihrate, Menge bzw.
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Konzentration der aufgesprihten Granulierflissigkeit und Prozefstemperatur
untersucht. Alle Granulate werden tablettiert, die Bruchfestigkeiten und Zerfalls-
zeiten der Tabletten werden gepruft.

5.2 Lactosemonohydrat

Der Einflul3 zahlreicher Prozef3parameter auf die Eigenschaften von Lactosegra
nulaten wurde von vielen Autoren untersucht. Dabel wird héufig nur ene
Variable verandert, wéhrend alle anderen konstant gehalten werden. Mit am
besten untersucht ist der Einfluld der Sprihrate auf die resultierenden Granulat-
eigenschaften (Menon et al. 1996, Davies und Gloor 1971, Abberger et a. 1996).
Auch bel Verwendung anderer Substanzen finden die Autoren stets bei Steige-
rung der Sprihrate einen Anstieg der mittleren Teilchengrof3e der Granulate
(Schader und Warts 1978a, Ormos et a. 1973, Jones 1985, Ormos et a. 1979,
Kokubo und Watano 1997). Bei hoherer Sprihrate steigt die zur Agglomeration
notige frele Feuchte in der Wirbelschicht. Fir Lactose-Polyvinylpyrrolidon-
Granulate besteht bei 2-13% freier Feuchte wahrend der Granulationsphase ein
linearer Zusammenhang zwischen mittlerer Korngrofe und freier Feuchte
(Abberger 1999). Watano et al. (1996) finden die gleiche Abhéngigkeit unter
zusétzlicher Bertcksichtigung der Korngrof3enverteilung. Die Masse an aufge-
sprihter Losung beeinflufld ebenfalls die Granulateigenschaften (Schader und
Waerts 1978b). Bei Steigerung der Masse der aufgesprihten Losung entstehen
grolere Agglomerate, damit verbessert sich das Flief3verhaten der Granulate.
Durch den Einsatz statistischer Methoden kann gleichzeitig der Einflul® mehrerer
Parameter gleichzeitig untersucht werden (HUhne 1996, Merkku und Y liruusi
1993, Merkku et al. 19934). Die Granulateigenschaften werden stérker durch den
Spruhdruck der Disen und die Menge der aufgespriihten Lésung beeinfluft als

durch die Zulufttemperatur.
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5.2.1 Einflul3 der Spriuhrate

Zur Bestimmung des Einflusses des Sprihrate werden im Kugelcoater 400 g
GranuLac 200 vorgelegt und bei einer Prozefstemperatur von 60 °C erwarmt. Das
Gut erwdrmt sich auf ca. 55 °C. Bei Spruhraten von 6, 6 g/min, 10,0 g/min und
15,0 g/min werden jeweils 200 g einer 20%-igen (m/m) waldrigen GranuLac 200-
Losung aufgespruht. Nach der Granulationsphase wird das Produkt noch ca. 2
min nachgetrocknet, bis der Produkttemperaturfiinler konstante Werte anzeigt.
Die Partikelgrofienverteilung der Granulate wird mittels Laserbeugungsspektro-
skopie bestimmt. Abb. 5.1 zeigt die Partikelgrofdenverteilungen der Granulate.
Bei Steigerung der Sprihrate ist nur eine kleine Verschiebung der Partikeldurch-
messer hin zu groflderen Werten festzustellen. Dabei sind die Unterschiede
zwischen der Sprihrate 6,6 g/min und 10,0 g/min nur wenig ausgepragt und erst

bei hohen Werten der Durchgangssumme erkennbar (Tab. 5.1).
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Abb. 5.1 Partikelgr6R3enverteilungen reiner Lactosegranulate bei unter-

schiedlichen Spriuhraten.
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Eine Erhdhung der Sprihrate auf 15,0 g/min fuhrt dazu, dal? die gesamte Kurve
hin zu grofReren Werten verschoben wird. Fir ale drei Granulate gilt jedoch, dal3
in keinem Falle die Partikelgroféen erreicht werden, wie sie durch Granulation mit
Bindemittel entstehen (Abschnitt 4.6). Ohne feste, bindemittelhaltige Briicken
zwischen den Einzelpartikeln sind diese weniger widerstandsféhig gegeniber
abbauenden Kréften. Lactosebriicken konnen Bewegungen innerhalb des Wirbel-
betts nicht in dem Male wie Bindemittelbricken widerstehen. Sie brechen
schneller wieder auf. Die Trennungstendenz von Einzelpartikeln, die durch
Koaleszenz zusammengehalten werden, ist gegentber der Granulation mit
Bindemittel deutlich verringert (Augsburger und Vuppala 1997). Die durch die
Veranderung der Spruhrate auftretenden unterschiedlichen Feuchten im Wirbel-

bett beeinflussen die Partikel gréBenverteilung nur gering.

Tab. 5.1 PartikelgroBenstatistik von Lactosegranulaten, die mit unter-

schiedlichen Spriuhraten hergestellt wurden.

Spriuhrate |ds dio dis dso dgs doo dog
[g/min]

6,6 14 21 28 64 120 140 234
10,0 13 21 28 64 122 144 244
15,0 17 29 39 78 132 151 235
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5.2.2 Einflul3 der Menge an aufgesprihter Losung

Im folgenden wird untersucht, ob die Menge an aufgesprihter Lactosel 6sung
einen grofReren Einflul® auf die PartikelgroRenverteilung der Granulate hat als die
Spruhrate. Auf 400 g vorgelegtes, erwarmtes GranuLac 200 werden bei konstant
gehaltener Prozeltemperatur von 60 °C bei einer Sprihrate von 10,0 g/min
unterschiedliche Mengen an 20%-iger (m/m) GranulLac-L6sung aufgespruht. Die
Partikel groRenverteilungen der Granulate zeigt Abb. 5.2. Die Partikelgrof3enver-
teilungen werden mit ansteigender aufgespriihter Lactosemasse hin zu héheren
Partikel grofen verschoben. Der mittlere Partikeldurchmesser dsp eines mit 200 g
Losung hergestellten Granulates betragt 64 um. Er steigt durch Aufsprihen von
340 g bzw. 618 g Losung auf 80 pum bzw. 129 um an. Bei Betrachtung des dgo-
Wertes ergeben sich noch grofere Unterschiede: es erfolgt ein Anstieg von
143 um Uber 166 pum bis auf 226 um.
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Abb. 5.2 Summendurchgangskurve reiner Lactosegranulate bei Variation

der Menge an aufgesprihter Lactoseldsung.
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5.2.3 Einflul3 der Konzentration der aufgesprihten Losung

Wie im vorhergehenden Abschnitt gezeigt, beeinflul?t die Masse der aufgesprih-
ten Losung die PartikelgroRBenverteilung der Granulate. Bel gleicher Sprihrate
kann diese Verschiebung damit theoretisch auch durch eine Konzentrationserho-
hung der Lactosel6sung erreicht werden. Bei den folgenden Versuchen werden
bei einer Prozeldtemperatur von 60 °C und einer Sprihrate von 10 g/min auf
400 g vorgewdrmtes GranuLac 200 unterschiedlich konzentrierte Lactosel 6sun-
gen aufgespriht. Die Konzentrationen dieser Losungen variieren von 20% bis
40%. Hohere Konzentrationen sind nicht moglich, da ansonsten das L6slichkeits-
produkt von Lactose bei Raumtemperatur Uberschritten wird, und die Substanz
im zur Duse fuhrenden Schlauch bzw. in der Dise selbst auskristalisiert. Die
Granulationsphase wird beendet, wenn das Wirbelbett instabil wird, was zuerst
an der abnehmenden tangentialen Bewegung des Gutes im Prozelraum sichtbar
wird. Aus diesem Grunde resultieren bei den Einzelversuchen unterschiedliche

Mengen an aufgespriihter Losung.

Der Vergleich der PartikelgrofRenverteilungen zeigt, dal3 trotz etwas unterschied-
licher aufgesprihter Mengen eine Konzentrationsabhangigkeit besteht (Abb. 5.3).
Durch hohere Konzentrationen der aufgesprihten Losung steigt die Gesamtmasse
an Lactose im Wirbelbett an. Bei Verwendung von 340 g einer 20%-iger Losung
sind am Ende der Granulation 68 g Lactose aufgespriiht worden. Mit 380 g einer
30%- bzw. 300 g einer 40%-igen Losung sind dies bel den eingesetzten Konzen-
trationen und Mengen 114 g bzw. 120 g Lactose. Fir die Granulation bedeutet
dies, dal3 eine deutliche Verschiebung der PartikelgroRenverteilungen hin zu
groferen Werten entweder durch Aufsprihen grof3erer Mengen an Losung oder
durch Aufspriihen hoher konzentrierter Losungen erreicht wird. Die Gesamtmen-
ge an Lactose, diein gelostem Zustand auf die Ausgangspartikel aufgetragen wird
und anschlief3end auskristallisiert, bestimmt die entstehende Partikelgrofienver-

teilung.
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Abb. 5.3 Partikelgr6R3enverteilung von Lactosegranulaten fir unter-

schiedliche Konzentrationen der aufgesprihten Losung.

5.2.4 Thermoanalytische Untersuchungen

Das Aufsprihen der Lactosel6sungen auf Lactose fuhrt zur Agglomeration von
Einzelpartikeln. Es soll untersucht werden, ob es unter dem Einflul? der Prozef3-
luft auch zur Sprihtrocknung von Lactose kommt. Die Sprihtrocknung fuhrt zu
einer Modifikationsanderung des Ausgangsmaterials (Vromans 1987). Aus
wassriger Lactosemonohydratldsung entsteht spriihgetrocknete amorphe Lactose,
die sich mittels DDK detektieren 1&3t. Wie bei Lerk et al. (1984a) beschrieben,
entstehen bei einer Temperatur von 170 °C bei der Sprihtrocknung amorphe
Anteile. Die Granulate sind bei einer Prozefstemperatur von 60 °C und einer
Spruhrate von 10 g/min hergestellt. Abb. 5.4 zeigt, dal3 die Temperaturen bel der
Granulation im Kugelcoater nicht ausreichen, um amorphe Lactose zu erzeugen.
Bei beiden Granulaten ist der Peak bel 140 °C der Wasserabgabe von o-
Lactosemonohydrat zuzuordnen. Bei 220 °C schmelzen die Granulate unter
anschliefender Zersetzung. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
in Abschnitt 4.2.2.
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Abb. 5.4 Aufheizkurve von bindemittelfreien Lactosegranulaten, herge-
stellt durch Aufsprihen unterschiedlicher Mengen an 20%-iger

(m/m) Lactoseldsung.

5.2.5 Tablettierung

Durch den fehlenden Bindemittelantell ist fUr die Tablettierung zu erwarten, dal3
die Tabletten auRerordentlich niedrige Bruchfestigkeiten aufweisen. Uber den
Bindemittelanteil in einer Tablette kann die Bruchfestigkeit auf die gewtinschten
Werte eingestellt werden (Adam 1999). Der amorphe Anteil in kommerziell
erhéltlichen sprihgetrockneten Lactosetypen verbessert die Verprefdbarkeit von
ansonsten schlecht tablettierbarem a-Lactosemonohydrat (Vromans et al. 1986).

Dabei korreliert die Bruchfestigkeit mit der Zerfallszeit einer Tablette.

Zur internen Schmierung werden dem Granulat 1% Magnesiumstearat unterge-
mischt (Abschnitt 6.6.1). Alle verprefsten Granulate wurden bei einer Prozef3tem-
peratur von 60 °C hergestellt. Das Pref3kraft-Bruchfestigkeitsprofil ergibt bei
Preskréften unter 15 kN keine signifikanten Unterschiede, die auf das Granulat
zurtickzuftihren sind (Abb. 5.5).
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Abb. 5.5 Prel3kraft-Bruchfestigkeitsprofil von Tabletten aus bindemittel-
freien Lactosegranulaten. Prozel3temperatur bei der Herstellung

der Granulate: 60 °C.

Nur bel einer Sprilhrate von 6 g/min zeigt sich bel Pref3kréften Uber 15 kN die
Tendenz, dal3 eine Verdoppelung der aufgespriihten Lactoselésung auf das
Granulat zu einem leichten Anstieg der Bruchfestigkeit fuhrt. In keinem Fall
werden jedoch Bruchfestigkeiten tber 7 N erreicht.
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5.3 Thiaminhydrochlorid

5.3.1 Einleitung

Thiaminhydrochlorid (Vitamin B1, Aneurin) ist eine fein kristalline, weil3e
Substanz mit bitterem Geschmack und charakteristischem Geruch (Ph. Eur.
1997). Sie schmilzt unter Zersetzung bei 248 °C und ist gut wasserléslich
(1 g/ml). Wegen der guten Loslichkeit ist Thiaminhydrochlorid fur Agglomerati-
onsversuche ohne Bindemittelzusatz geeignet, wobei Krustengranulate gebildet
werden. Die Substanz zeigt Polymorphie. Finf unterschiedliche Modifikationen
sind beschrieben (Watanabe und Nakamachi 1976). Die Form | (Hydrat) und Il
(Hemihydrat) liegen neben der wasserfreien Form bei Raumtemperatur vor und
kdnnen sich ineinander umwandeln (Watanabe et al. 1979, Friedrich 1987). Das
Hemihydrat geht beim Erwarmen bel ca. 190 °C in eine bei htheren Temperatu-
ren stabile wasserfreie Form |11 Uber. Aus wal¥iger Losung erfolgt das Auskri-
stallisieren gewdhnlich als Hemihydrat (Bassler 1997).

Die Tablettierung von Thiaminhydrochlorid ist gut untersucht. Die Substanz zeigt
sehr schlechtes Fliel3verhalten und ist ungranuliert nicht tablettierbar (Udeala und
Aly 1988). Im Handel erhdltliche Tabletten enthalten maximal 500 mg Wirkstoff
neben erheblichen Mengen an Hilfsstoffen (Rote Liste 1999). Eine Direkttablet-
tierung ist nach Zusatz von Avicel PH 101, Celutab oder wasserfreier Lactose
moglich. El Sabbagh und El Shaboury (1984) verwenden mit gutem Erfolg aul3er
Avicel auch Dipac und Emdex. Beide Arbeiten beschreiben die Abhangigkeit der
physikalischen Eigenschaften der Tabletten von Art und Konzentration des
Hilfsstoffs. Die Herstellung von Thiaminhydrochlorid-Tabletten aus Granulaten
sichert die gleichmaliige Verteilung geringer Arzneistoffmengen im Produkt und
verbessert Fliedverhalten und Tablettierbarkeit der Mischung. Bel Verwendung
einer 1:25-Mischung von Thiaminhydrochlorid und Lactose ergibt Ethylcellulose
in einer Konzentration von 1,5% gut fliel3fahige, feste Granulate (Khandelwal et
a. 1978a).
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Die Stabilitét von Thiaminhydrochlorid-Tabletten wird durch Feuchtigkeit und
den pH-Wert beeinfluf3t. Um den Einfluf3 von Feuchtigkeit wahrend der Granula-
tion auszuschliefien, wird die Verwendung von Trockenbindemitteln oder
akoholischen Granulierflissigkeiten empfohlen (Khandelwal et a. 1978b). Bel
einer Feuchtgranulation mit Alkohol und Ethylcellulose wird der Abbau des
Thiamins um 73% vermindert, wenn die Feuchte in der Tablette von 3% auf 1%
gesenkt wird (Tardif 1965). Multivitamintabletten aus Thiamin-HCI, Pyridoxin-
HCI (Vitamin B6) und Cyanocobalamin (Vitamin B12) zeigen die beste Stabilitat
nach getrennter Granulation der drei Arzneistoffe und Uberziehen der Cyano-

cobalamingranulate mit Ethylcellulose (Hussein et a. 1970).

5.3.2 Beschreibung der Substanz

Thiaminhydrochlorid zeigt einen hohen Boéschungswinkel von 62,9°, der das
aulRerordentlich schlechte Fliel3verhalten verdeutlicht. Die Substanz weist eine
niedrige Schuttdichte (0,279 g/ml) auf und wird durch die Bewegung des
Stampfvolumeters erheblich auf eine Dichte von 0,476 g/ml komprimiert. Aus
Abb. 5.6 geht die mittels Laserbeugungsspektroskopie bestimmte Partikel grofien-
verteilung der Substanz hervor. Der mittlere Partikeldurchmesser dso liegt bei 26

um.

Die DDK-Aufheizkurve zeigt einen Peak mit einer Onset-Temperatur von
141 °C, bei dem das Kristallwasser des Monohydrats abgegeben wird (Abb. 5.7).
Ab einer Onset-Temperatur von 248 °C schmilzt die Substanz unter Zersetzung.
Nach Einlagerung der Ausgangssubstanz in verschlossenen Schraubdeckel glasern
bei 50 °C bzw. 80 °C Uber einen Zeitraum von 4 Monaten verandert sich die
Aufheizkurve. Durch die Lagerung bei erhéhter Temperatur wird dem Monohy-
drat das Kristallwasser entzogen. Daher ist der Peak der Kristallwasserabgabe der
Ausgangssubstanz, der bel 141 °C auftritt, bel den eingelagerten Proben nicht
mehr sichtbar. Beide eingelagerten Substanzen beginnen bei einer Onset-

Temperatur von 248 °C zu unter Zersetzung zu schmelzen.
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Abb. 5.7 DDK-Aufheizkurve von Thiaminhydrochlorid sowie eingelagerter

Substanz nach 4-monatiger Einlagerung bei 50 °C und 80 °C.
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Von der Ausgangssubstanz, einem Granulat nach Herstellung und einem Granulat
nach 4-monatiger Lagerung in einem verschlossenen Schraubdeckelgefald wird
die Kinetik der Wasseraufnahme mittels einem Kruss Tensiometer untersucht
(Abschnitt 6.6). Beide Granulate werden bei einer Prozefdtemperatur von
60 °C durch Aufspriihen von 300 g waldriger 5%-iger Thiaminhydrochloridl6sung
mit einer Spruhrate von 10 g/min hergestellt. Die Substanzen werden einer
relativen Luftfeuchte von 65% bel 20 °C ausgesetzt (Tab. 5.2). Thiaminhydro-
chlorid nimmt innerhalb von 10 h 0,59% Wasser bezogen auf die Ausgangsmen-
ge Substanz auf. Das frisch hergestellte Granulat braucht 11 h, um 1,02% Wasser
aufzunehmen. Diese Ergebnisse korrelieren mit Literaturangaben (Hagers
Handbuch der Pharmazeutischen Praxis 1993). Danach absorbiert die wasserfreie
Substanz bereits bel Lufteinwirkung schnell 4% Wasser und bildet das Monohy-
drat. Die verwendete Substanz hat bereits Feuchtigkeit aus der Luft aufgenom-
men und liegt zum grofl3en Teil als Monohydrat vor. Zum bereits vorhandenen
Wassergehalt von 3,26 % kann sie nur noch 0,59% Wasser zusétzlich aufneh-
men. Demgegentiber wird dem Granulat in der Trocknungsphase der Granulation
ein Tell des Kristallwassers entzogen. Esist daher in der Lage, mehr Feuchtigkeit
aus der Luft als die Ausgangssubstanz aufzunehmen. Nach 4-monatiger Lagerung
zeigt das Granulat nach knapp 2 h bei 65% r. F. keinerlel Wasseraufnahme.
Dieses Verhalten kann durch die Umwandlung zum Hemihydrat erklart werden .
Sie findet in Losung und im festen Zustand bel hohen relativen Feuchten (75%
r. F.) statt. Diese Modifikation ist nicht in der Lage, weiteres Wasser aus der
Umgebung aufzunehmen (Al Rashood et a. 1989). Watanabe et al. (1979)
finden, dal3 diese Modifikationsénderung mit dem Zusammenbacken von Kri-
stalle einhergeht. Im Experiment wird die Beobachtung bestétigt. Das eingela-
gerte Granulat unterscheidet sich von den beiden anderen untersuchten Substan-
zen dadurch, dal? es stark am Boden des Gefél3es anhaftet und zusammengebak-
ken ist.
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Tab. 5.2 Wasseraufnahme bei 65% r. F.: Thiamin-HCI, Granulat nach

Herstellung und Granulat nach 4-monatiger Lagerung

Massenzunahme,
bezogen auf die
Substanz Ausgangsmasse [%] Versuchsdauer [h]
Thiamin-HCI 0,59 10,4
Granulat nach Herstel- 1,02 11,3
lung
Granulat nach 4- 0,00 1,97

monatiger Lagerung

5.3.3 EinfluR der ProzeRbedingungen

Es soll der Einflul3 der Menge an aufgespriinter Lésung, der Sprihrate und der
Prozefdtemperatur auf die Partikelgrofdenverteilung gezeigt werden. Auf 300 g
vorgelegte und erwarmte Substanz wird eine 5%-ige (m/m)-Ldsung von Thia
minhydrochlorid aufgespriint. Nach der Granulation wird bis zum Erreichen einer

konstanten Produkttemperatur getrocknet.

5.3.3.1 Einflu3 der Menge an aufgesprihter Lésung

Die PartikelgroRBenverteilungen verschieben sich mit steigender Masse der
aufgespruhten Losung hin zu groféeren Werten (Abb. 5.8). Die Prozeltemperatur
betragt 60 °C, die Spruhrate 9 g/min. Der mittlere Partikeldurchmesser ds, steigt
nach Aufspriihen von 200 g Losung, entsprechend 10 g Feststoff, von 26 um auf
82 um an. Nach Zusatz weiterer 100 g bzw. 200 g Lésung betragt dsp 107 pum
bzw. 120 pm.
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Abb. 5.8 PartikelgroR3enverteilung von Thiaminhydrochloridgranulaten
nach Aufsprihen verschiedener Mengen an Thiaminhydrochlo-

ridlésung.

5.3.3.2 Einflul3 der Prozel3temperatur und der Sprihrate

Den Einflul? unterschiedlicher Prozefstemperaturen und Sprihraten zeigt Abb.
5.9. Bei alen Granulaten werden jewells 200 g Losung aufgespiint. Bei Prozef3-
temperaturen von 50 °C und 60 °C sinkt bei Steigerung der Sprihrate die mittlere
Partikelgrofe leicht ab. Die Unterschiede zwischen den mittleren Partikelgrofen
sind aber wenig ausgepragt und zum Teil nicht signifikant. Diese Ergebnisse
entsprechen denen, die bel der Granulation reiner Lactose erhalten werden
(Abschnitt 5.2.1). Auch fir Lactosegranulate waren bei Sprihraten von 6 bzw. 10
g/min die Unterschiede zwischen den Partikelgrof3en wenig ausgeprégt und erst
bei einer Uberkritischen Sprihrate von 15 g/min signifikant. Die Partikelgrofen-
werte dgs, dgo UNd dgg Sind temperaturabhangig. Bei Steigerung der Prozeldtempe-

ratur nehmen sie bel gleicher Spriihrate kleinere Werte an.
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Abb. 5.9 PartikelgréR3enverteilung von Thiaminhydrochloridgranulaten,
hergestellt bei ProzelRtemperaturen von 50 °C, 60 °C und 70 °C

unter Variation der Spruhrate.

Eine Ubersicht Uber die pulvertechnologischen Daten aller Thiamin-Granulate
und der Ausgangssubstanz gibt Tab. 5.3. Die Granulate weisen gegentiber der
unbearbeiteten Substanz eine deutlich héhere Schittdichte auf. Die Stampfdichte
wird durch die Granulation kaum beeinflufd. Dagegen zeigen die Bschungswin-
kel eine aulRerordentlich starke Verbesserung der Flief3eigenschaften. Der hohe
Boschungswinkel der Ausgangssubstanz von 62,9 ° wird in allen Fallen erheblich
gesenkt und liegt bel keinem Granulat Uber 39 °. Alle Granulate sind gut flief3f&
hig und kdnnen ohne Zusatz von Flielregulierungsmitteln tablettiert werden.
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Tab. 5.3 Pulvertechnologische Daten der Thiamingranulate.
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5 = @ E £ D

g £ 25 = = ¥

o 2 T 5 2 = %

= o 5 < S © o

o g T3 5 S 5 =
(2] — n _S u— > c
N S 0 _ S = 3} =
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a N = 28 N N o0 o
50 6,2 200 0,439 0,549 38,0 87
50 9,9 200 0,397 0,481 38,4 122
60 6,3 200 0,413 0,485 34,1 85
60 9,7 200 0,407 0,495 35,2 82
60 10,0 300 0,435 0,515 33,0 107
60 9,9 400 0,420 0,485 33,1 126
70 6,3 200 0,459 0,549 36,1 67
Thiaminhydrochlorid 0,279 0,476 62,9 26

5.3.4 Tablettierung

Nach Zusatz von 1% Magnesiumstearat als Schmiermittel (Abschnitt 6.8.1.2)
werden die bel einer Prozef3temperatur von 60 °C hergestellten Granulate beli
Prefskréften von 10 kN, 15 kN, 20 kN und 25 kN tablettiert. Alle Tabletten zeigen
Klebetendenz an den Stempeln. Die ungranulierte Ausgangssubstanz 183 sich
zwar tablettieren, dabel ist die Fullung der Matrize durch das schlechte Flief3ver-
halten trotz Einsatz des Ruhrfllgelfillschuhs so unregelmaldig, dal? Standardab-
weichungen der Pref3kréfte von Uber 50% vorkommen. Die Standardabweichun-
gen der Tablettenmassen betragen zwischen 18% und 20%. Bel Pref3kréften von
14,7 kN und 22,6 kN sind die Tabletten so weich, dal3 sie bereits beim Auftreffen
in das Auffanggefald an der Tablettenpresse zerbrechen. Auf eine weitere Aus-

wertung dieser Versuche wird daher verzichtet.
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Abb. 5.10 zeigt die Pref3kraft-Bruchfestigkeitsprofile der Tabletten mit Variation
von Spruhrate und Masse der aufgesprihten Losung bel der Granulation. Die
Prozefdtemperatur bei Granulatherstellung betrégt 60 °C. Die Bruchfestigkeiten
sind bei alen Tabletten fur das niedrigste Pref3kraftniveau nicht mef3bar, da sie
durchweg unter 3 N liegen. Die Tabletten zeigen keinen signifikanten Unter-
schied bezlglich ihrer Prefkraft-Bruchfestigkeitsprofile. Allenfalls ist die
Tendenz festzustellen, dal3 durch Aufspriihen geringerer Massen an Losung beim
Granulat die daraus geprefdten Tabletten etwas niedrigere Bruchfestigkeiten
zeigen. Nach 4-monatiger Lagerung in verschlossenen Gefél3en tritt bel allen
Tabletten deutliche Nachhartung auf (Abb. 5.11). Dies korreliert mit der Beob-
achtung, dal? 1angeres Stehenlassen unter Lufteinwirkung die Umwandlung vom
Monohydrat zum Hemihydrat unter Verbacken der Kristale bewirkt (Watanabe
et a. 1979). Granulate, die mit 200 g Thiaminhydrochloridiésung hergestellt
wurden, fuhren zu Tabletten mit deutlich niedrigeren Bruchfestigkeiten als die
Granulate, die mit 300 g bzw. 400 g Losung hergestellt wurden. Durch die
Lagerung steigen die Zerfallszeiten von weniger als 20 s auf Werte von ca. 4 min
an (Tab. 5.4). In keinem Fall werden auch bei den hochsten Pref3kréften 5 min
Uberschritten. Die Tabletten entsprechen somit beziglich dem Zerfall den
Anforderungen des Arzneibuchs (Ph. Eur. 1997).

Tab. 5.4 Zerfallszeiten von Thiaminhydrochloridtabletten eines Prel3-

kraftniveaus nach Herstellung und 4-monatiger Lagerung.

Verwendetes Granulat
Masse auf- Zerfallszeit  Zerfallszeit nach

Spruhrate gespruhte |PrelR3kraft nach Her- 4-monatiger
[g/min] Losung [g] |[kN] stellung [s] Lagerung [s]

6,3 200 14,53 11 195

9,7 200 14,26 14 190

10,0 300 15,64 14 255

9,9 400 15,10 11 200
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Abb. 5.10 Prel3kraft-Bruchfestigkeitsprofil von Thiaminhydrochloridtablet-
ten nach Herstellung. Verprel3te Granulate hergestellt bei Varia-

tion von Spriuhrate und Masse der aufgesprihten Losung.
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Abb. 5.11 Prel3kraft-Bruchfestigkeitsprofil von Thiaminhydrochloridtablet-
ten nach Herstellung und 4-monatiger Lagerung (n. L.). Verprel3-
te Granulate hergestellt durch Aufsprihen unterschiedlicher

Mengen von Thiaminhydrochloridlédsung.
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5.3.5 Thermoanalytische Untersuchungen

Waéhrend der Lagerzeit von 4 Monaten wird auch bei den Granulaten, die in
verschlossenen Glasflaschen aufbewahrt werden, ein Verbacken beobachtet. Zur
Aufklarung dieses Vorgangs werden Tabletten und Granulate unmittelbar nach

Herstellung und nach 4-monatiger Lagerung mittels DDK untersucht.

Unmittelbar nach Herstellung (Prozef3temperatur: 60 °C, Spriuhrate: 10 g/min,
Masse aufgespriihter Thiaminhydrochloridlésung: 300 g) zeigt das Granulat im
DDK-Diagramm an der Stelle der Kristallwasserabgabe bei 141 °C einen nur
sehr schwach ausgepragten Peak (Abb. 5.12). Das Granulat hat wahrend des
Granulations- bzw. Trocknungsprozesses in der Wirbelschicht Wasser verloren.
Der bei 246 °C beginnende Peak zeigt das Schmelzen an.

Nach der Tablettierung hat die Aufheizkurve den gleichen Verlauf wie die der
Ausgangssubstanz. Offensichtlich hat die Zeit, wahrend der das Granulat bei der
Tablettierung der Luft ausgesetzt war, zur Wasseraufnahme aus der Luft ausge-
reicht. ES ist erneut das Monohydrat entstanden, das die typischen Peaks bei
141 °C (Wasserabgabe) und bei 246 °C (Schmelzen) zeigt.

Nach 4-monatiger Lagerung hat sich die Aufheizkurve des Granulats veréndert
(Abb. 5.13). Bei Onsettemperaturen von 167 °C und 206 °C treten weitere Peaks
auf. Bel 246 °C beginnt das Schmelzen der Substanz. Die aus diesem Granulat
geprefdten Tabletten zeigen Peaks bei Onsettemperaturen von 173 °C, 218 °C und
246 °C. Der letztgenannte Peak ist wiederum dem Schmelzen der Substanz

zuzuordnen.

Sowohl beim Granulat als auch bel den Tabletten kommt es durch Lagerung an
der Luft zu einer Modifikationsénderung, die sich durch die DDK detektieren
|al%t. Es entsteht das Hemihydrat, das bei einer Temperatur von ca. 170 °C
zun&chst den Kristallwasseranteil abgibt. Bei Uber 210 °C kommt es zu einer
Modifikationsumwandlung in die wasserfreie Form I1I (Watanabe und Nakama-

chi 1976). Bei erneutem Aufheizen derselben Probe sind beide Peaks verschwun-
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den (Abb. 5.14). Die beim ersten Aufheizen entstandene wasserfreie Modifikati-

on Ill bleibt beim zweiten Aufheizvorgang offensichtlich stabil bis zur Zerset-

zung.

\ Thiaminhydrochlorid

o ] N

Tabletten unmittelbar nach Tablettierung

\ Granulat unmittelbar nach Herstellung

\_/

Enthalpie
2 Wig

25 50 75 100 125 150 175 200 225 25
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Abb. 5.12 DDK-Aufheizkurve von Granulaten und daraus hergestellten
Tabletten unmittelbar nach Herstellung bzw. Tablettierung. Zum

Vergleich ist die Aufheizkurve der Ausgangssubstanz mit aufge-

tragen.
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Abb. 5.13 DDK-Aufheizkurve von Granulaten und daraus hergestellten
Tabletten nach 4-monatiger Lagerung. Zum Vergleich ist die

Aufheizkurve der Ausgangssubstanz mit aufgetragen.
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Abb. 5.14 DDK-Aufheizkurve eines Granulats nach 4-monatiger Lagerung

bei Raumtemperatur. Zweimaliges Aufheizen derselben Probe

im gelochten Tiegel.



6 EXPERIMENTELLER TEIL

6.1 Verwendete Substanzen

Tab. 6.1 Verwendete Materialien

Substanz Chargenbezeichnung Hersteller/Lieferant

Granulac 200 635 A 4172 und Meggle GmbH & Co. KG
804 A 4172

Thiaminhydrochlorid UQ 90308144 Hoffmann-La Roche AG

Kollidon 90 F 39-1093 BASF AG

Kollidon CL 36-0185 BASF AG

Magnesiumstearat 224609 Otto Barlocher GmbH

Die Reagenzien werden bei der Beschreibung der Methoden aufgefiihrt.

6.2 Datenverarbeitung

Zur Datenverarbeitung wurde ein IBM-kompatibler Rechner (Fa. Schmelz) mit
Pentium-Prozessor mit 166 MHz Taktfrequenz, 32 MB Hauptspeicher und 2 GB
Festplatte verwendet. Tab. 6.2 gibt eine Ubersicht der bei den Auswertungen
verwendeten Anwendungsprogramme. Zur Mef3werterfassung und —bearbeitung
bei der Granulation wird das Programm Testo Comfort Software ,, light* verwen-
det. Die anschlief?ende Auswertung der Versuche erfolgt mit Microsoft Excel
bzw. Microsoft PowerPoint. Mit Borland Pascal wurde ein Programm zur
Simulation der Temperatur- und Feuchteverlaufe erstellt. VCH Biblio dient zur

Verwaltung der Literatursammlung.
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Tab. 6.2 Liste der verwendeten Software.

Software

Hersteller/Lieferant

Microsoft Word 97

Microsoft Excel 97

Microsoft PowerPoint 97

Borland Pascal Version 7.0

Testo Comfort Software ,light”, Version 2.1

VCH Biblio fur Windows, 32 bit-Version

Microsoft GmbH
Microsoft GmbH
Microsoft GmbH

Borland International, Inc.
Testo GmbH

VCH Verlagsgesellschaft

6.3 Der Kugelcoater HKC 05-TJ

6.3.1 Aufbau

Abb. 6.1 zeigt den schematischen Aufbau des Kugelcoaters und den Einbauort
der MeRwertgeber. Tab. 6.4 gibt eine Ubersicht der Einbauorte der Fuhler und
ihrer Mef3aufgabe. Alle bei der Granulation verwendeten Geréte sind in Tab. 6.3

aufgelistet.

Tab. 6.3 Gerate zur Granulation.

Gerat

Hersteller/Lieferant

Huttlin Kugelcoater HKC 05-TJ
Pt-100-Temperaturfihler, Typ 6041.7114

Kombinierter Feuchte-/NTC-
Temperaturfihler, Typ 0636.2260

Ni-Cr-Ni-Thermoelement (aufklebbar),
Typ 0644 1607

Ni-Cr-Ni-Thermoeinbaufthler,
Typ 6000 1693

Flugelradanemometer, Typ 0635.9345

BW!I Hittlin GmbH
Testo GmbH
Testo GmbH

Testo GmbH

Testo GmbH

Testo GmbH
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Gerat Hersteller/Lieferant
Datenlogger, Typ Testo 454 Testo GmbH
Heizungsregler JUMO dTRON 16 mit Juchheim GmbH & Co.
integriertem Pt-100-Temperaturftihler
Schlauchpumpe mit Doppelkopf, Typ Watson-Marlow
505S/RL
Siliconschlauche Masterflex 96400-16 Ismatec
Doppelkolbenpumpe LCP 4000 Biotek GmbH
Gatterrihrer RZR 0, Typ 740.00 Heidolph, Vertrieb: Labortechnik
Griesinger
Digitalwaage, Typ PM 6100 Mettler Toledo GmbH

Bei eingeschaltetem Ventilator wird im Produktbehdlter und damit auch im
Zuluftrohr ein Unterdruck erzeugt. Aufgrund dieses Unterdrucks wird Raumluft
in den Kugelcoater gesaugt und vor Passieren der Heizung filtriert. Die Zuluftge-
schwindigkeit wird mit einem Anemometer (1) gemessen, das im Zuluftrohr
eingebaut ist. Um die Luftgeschwindigkeit auf Normbedingungen umrechnen zu
konnen, ist unmittelbar neben dem Anemometer ein Temperaturfihler (2)
eingebaut. Zur Ermittlung der Luftfeuchte der Zuluft dient ein kombinierter
Feuchte-/Temperaturfihler (3). Der nach der Heizung angebrachte Temperatur-
fuhler (4) ist gleichzeitig der Mefl3wertgeber fur die Helzungssteuerung. Die
erwarmte Luft tritt durch ein zentral im Produktbeh&lter angeordnetes Metallrohr
aus, wird umgelenkt und durchstrémt den Turbojet-Einsatz (Abb. 6.2). Unmittel-
bar vor Eintritt in den Produktbehdlter erfolgt die Messung der exakten Prozef3-
temperatur (5). Die Granulierflissigkeit wird durch zwel sich gegentiberliegende,
tangential angeordnete Dreistoffdiisen im bottom-spray-Verfahren auf das zu
granulierende Gut aufgespriht (Abb. 6.3). Die Zufuhr der Granulierfllssigkeit
erfolgt durch ein dinnes, im Zentrum der Duse befindliches Rohr. Dieses Rohr
wird von einem weiteren Rohr umgeben, das die Dise mit Spruhluft versorgt. In

einem Aulenmantel wird die Luft des Mikroklimas zugefiihrt. Die
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Produkttemperatur (6) wird einen durch die Auflenwand gesteckten
Mel3wertgeber ermittelt. Die Aullentemperatur des Produktbehalters wird auf
Hohe des Produkttemperaturfihlers gemessen (7). Uber der Wirbelschicht wird
die Temperatur der Abluft erfal (8). Die Abluft verldld den Produktbehalter
durch finf Dynamikfilter, die abwechselnd durch Prefduft (90 Reinigungen/min)
abgeblasen werden. Die Wirbelschicht wird hiervon nicht beeinfluf¥. Die
Messung der Abluftfeuchte (9) erfolgt nach Abtrennung weiterer feiner Pulver-

partikeln durch den Abluftfilter vor dem Ventilator.

Tab. 6.4 MelRelemente im Hiuttlin-Kugelcoater. Numerierung der Mel3-

stelle s. Abb. 6.1

Mel3stelle Fuhlertyp Aufgabe

1 Flugelradanemometer Messung der Zuluftgeschwindig-
keit

2 Pt-100-Temperaturfihler Zur Umrechnung der Zuluftge-
schwindigkeit auf Normbedingun-
gen

3 Kombinierter Feuchte- Ermittlung des Feuchtegehalts der

Temperaturfihler Zuluft
4 Pt-100-Temperaturfihler Steuerung der Heizung (werkssei-

tig eingebaut)

5 Pt-100-Temperaturfihler Ermittlung der exakten Prozel3-
lufttemperatur

6 Ni-Cr-Ni-Thermoelement Ermittlung der Produkttemperatur

7 Ni-Cr-Ni-Thermoelement Ermittlung der Aul3enwandtempe-

ratur des Produktbehalters

8 Pt-100-Temperaturfihler Ermittlung der Ablufttemperatur
Uber dem Wirbelbett auf Hohe der
Dynamikfilter

9 Kombinierter Feuchte- Ermittlung des Feuchtegehalts der
Temperaturfihler Abluft
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Abb. 6.1 Schematischer Aufbau des Huttlin Kugelcoaters HKC 05-TJ.

Numerierung der MelRelemente s. Tab. 6.4
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Ni-Cr-Ni-
Thermoelement
Produkt

Bewegungsrichtung von

Gut und ProzeBluft Ni-Cr-Ni-

Thermoelement
AulRenwand

Pt-100
Fahler
Prozel3luft

Zufuihrung
ProzelRluft

Dreistoffdiise

Einfullstutzen —
Gut

™ Probennahme

Abb. 6.2 Aufsicht auf den Turbojet-Einsatz mit eingebauten Dreistoffdl-

sen und Temperaturfihlern.

Mikroklima

Spruhluft (Zerstaubung)

Granulationsflissigkeit :>
I /

Abb. 6.3 Schematischer Aufbau einer Dreistoffdiise.
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6.3.2 Kalibrierung der Fuhler

6.3.2.1 Temperaturfthler

Zur Kalibrierung werden die Temperaturfuhler in Bechergldser mit Eis-Wasser-
Mischungen von 0,0 °C sowie kochendes Wasser (99,9 °C) eingetaucht. Nach
einer Ausgleichszeit von 3 min wird am Datenlogger die ermittelte Temperatur
abgelesen. Jede Bestimmung wird 10 mal durchgefihrt.

6.3.2.2 Feuchtefuhler

Die Feuchteflihler werden bel Raumtemperatur (20 °C) mit Hilfe geséttigter
Elektrolytlosungen kalibriert. Die Elektrolytlésungen werden auf einem beheiz-
baren Magnetriihrer hergestellt. 250 ml Wasser werden auf 80 °C erwdrmt. Von
dem entsprechenden Salz wird so lange unter Rihren zugegeben, bis eine erste
Ausfédllung auftritt. Die Suspensionen werden kalt gertihrt und dicht verschlossen
in Schraubdeckelglasern aufbewahrt. Tab. 6.5 gibt die verwendeten Elektrolytlo-
sungen und die sich Uber ihnen einstellende relative Feuchte an. Eine Messung
mit einem Vaisala Feuchtemel3gerd HMI 32 mit Fihler HMP 35 (Vaisaa
GmbH) bestétigt die Literaturangaben (Stahl 1980). Die Fihler werden in
verschlossene Glasgefal3e eingebracht, die die geséttigte Elektrolytlésung
enthalten. Der Kopf des Fuhlers befindet sich dabei 5 cm oberhalb der FlUssig-
keitsoberflache. Nach einer Ausgleichszeit von 10 min werden die ermittelten
relativen Feuchten am Datenlogger abgelesen. Fur jede Elektrolytldsung werden
pro Fuhler 5 Bestimmungen durchgeftihrt.

6.3.2.3 Anemometer
Das Anemometer wird beim Hersteller (Fa. Testo) kalibriert. Die Messung erfolgt
in einem Windkanal mit Hilfe der Laser-Doppler-Anemometrie. Dabel werden

Luftgeschwindigkeiten im Bereich von 5 m/s bis 20 m/s abgedeckt.
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Tab. 6.5 Verwendete Elektrolytldsungen flur die Kalibrierung der
Feuchtefuhler und die relativen Feuchte Uber der gesattigten

Losung bei 20 °C (Stahl 1980)

Verwendeter Elektrolyt Relative Feuchte [%]
Lithiumchlorid e H,O 11,9
Kaliumacetat e 1,5 H,O 23,2
Kaliumcarbonat e 1,5 H,O 44,1
Natriumnitrit 65,4
Kaliumchlorid 85,1
Kaliumsulfat 97,5

6.3.3 Bestimmung der Ansprechzeiten der Fuhler

Die Temperaturfuhler werden zundchst bei Raumtemperatur (20 °C) equilibriert.
Anschlief3end werden sie in einen Luftstrom von 65 °C mit der Geschwindigkeit
von 10 m/s eingebracht. Auf die gleiche Weise werden die Zeiten ermittelt, die
die Fuhler fur die Abkthlung von 65 °C auf 20 °C bendtigen. Als Ansprechzeit
gilt die Zeitspanne, die notig ist, um 90% des Endwertes zu erreichen. Fir jeden

Fihler wird die Bestimmung dreifach durchgefihrt.

Zur Bestimmung der Ansprechzeiten der Feuchtefthler werden die Fihler in die
verschlossenen Glasgefélie eingebracht, die zur Kalibrierung benutzt werden. Bel
Raumtemperatur werden die Fuhler zundchst Uber einer geséttigten Kaliumchlo-
ridlosung (85% r. F.) equilibriert. Nach Entfernen der Fuhler aus den Gefél3en
wird die Zeit bestimmt, die nétig ist, um 90% des Endwertes (Raumbedingungen:
39% r. F.) zu erreichen. Die Untersuchung der Ansprechzeit an hohere relative
Feuchten wird nach Equilibrierung bel Raumbedingungen durch Einbringen der
Flhler in die Glasgeféiie (85% r. F.) durchgeftihrt. Die Gefél3e werden bel der
Bestimmung leicht geschwenkt, um eine Luftbewegung zu simulieren. Die

Bestimmung wird fur jeden Fihler 5 mal durchgefihrt.
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6.3.4 Kalibrierung der Pumpen

Die Pumpen werden mit Hilfe einer wassrigen Losung aus 10% (m/m) GranuLac
200 und 5% (m/m) Kollidon 90 F kalibriert. Da die Viskositéat der Losungen stark
temperaturabhangig ist, wird die Flissigkeit auf 20 °C, 25 °C bzw. 30 °C
temperiert. Nach der Temperierung wird bel konstant gehaltener Pumpenge-
schwindigkeit die Masse der Flissigkeit bestimmt, die wahrend eines Intervalls
von 2 min gefordert wird. Jede Pumpe wird bei 4 verschiedenen Pumpenge-
schwindigkeiten kalibriert. Fir die Schlauchpumpe resultieren Fordermengen von
6 g/min bis 17 g/min, fur die Kolbenpumpen 2,5 g/min bis 24 g/min. Die Be-
stimmung wird pro Pumpengeschwindigkeit und eingestellter Temperatur 5 mal
wiederholt.

6.3.5 Durchfuhrung der Granulation

Damit die hohe Wéarmekapazitéat des Apparats moglichst wenig Einflul® auf die
Prozef3bedingungen nimmt, mul® das Gerdt vor Beginn zunéchst aufgeheizt
werden. Hierflr sind bis zu 30 min notwendig; das Kriterium fur das Ende der
Aufheizphase ist die nicht weiter ansteigende AulRenwandtemperatur. Sie wird
auf Hohe des Produkttemperaturfihlers mit einem auf die Metallwand aufge-
klebtem Ni-Cr-Ni-Thermoelement gemessen und an den Datenlogger Ubermittelt.
Nach der Aufheizphase wird das zu granulierende Gut Uber den Einsaugstutzen
in den Kugelcoater eingesaugt und bis zum Erreichen einer konstanten Produkt-
temperatur erwdrmt. Daraufhin wird die Granulierflissigkeit durch die beiden
Dreistoffdiisen von unten in das Wirbelbett eingespriht. Das Gefal3, das die
Granulierflissigkeit enthdt, steht wahrend des Versuchs auf einer Waage. Die
Spruhrate wird mit Hilfe einer Stopppuhr tber die Anzeige der Waage ermittelt.
Die Forderung der GranulierflUssigkeit erfolgt mittels einer Schlauchpumpe Typ
505 SRL (Watson-Marlow) bzw. zweier Kolbenpumpen (LCP 4000, Biotek
GmbH). Nach Beendigung der Granulation wird bel konstanter Zuluftmenge so

lange getrocknet, bis die Produkttemperatur konstante Werte angenommen hat.
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Die Granulationsparameter lauten:

Anzahl der Dlsen: 2

Bohrungsdurchmesser der Dise: 1,0 mm

Spruhdruck: 0,3 bar
Druck Mikroklima: 0,1 bar
Volumenstrom Zuluft: 70 m3/h

6.3.5.1 Granulation von Lactose

In den vorgewdrmten Kugelcoater werden 400 g GranuLac 200 eingesaugt und
erwarmt, bis der Produkttemperaturfihler nicht weiter ansteigt. Als Granulations-
flussigkeit dient eine wal¥rige Losung aus 10% GranuLac 200 und 5% Kollidon
90 F, die mit Hilfe der Schlauchpumpe bzw. der beiden Kolbenpumpen gefordert
wird. Die Granulation ist beendet, wenn die erforderliche Menge an Granulati-
onsfltssigkeit auf das vorgelegte Pulver aufgespriht wurde. Bel Versuchen mit
Uberkritischer Sprihrate — die eingediste Menge an Flissigkeit Ubersteigt die
FlUssigkeitsmenge, die maximal mit der Abluft ausgetragen werden kann — wird
die Zufuhr der GranulationsflUssigkeit sofort abgebrochen, wenn das Wirbelbett
Instabilitdten zeigt. Sichtbar wird dies zum einen an einer deutlich verringerten
Durchmischung, zum anderen nimmt die tangentiale Bewegung des Pulverbetts
deutlich ab. Die an die Granulationsphase anschlief3ende Nachtrocknung wird
beendet, sobald der Produkttemperaturfiihler konstante Werte anzeigt.

6.3.5.2 Herstellung von Krustengranulaten aus Lactose bzw. Thiamin-
hydrochlorid

Zur Krustengranulierung werden 400 g GranuLac 200 bzw. 300 g Thiamin-
hydrochlorid im vorgewarmten Kugel coater vorgelegt. Nach Erwérmen des Gutes
bis zum Erreichen einer konstanten Produkttemperatur wird die Granulationsf|ts-

sigkeit eingediist. Sie besteht aus den wéaldrigen Losungen der Ausgangsstoffe in
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Konzentrationen von 10-30% GranuLac 200 bzw. 5% Thiaminhydrochlorid. Die
sich an die Granulationsphase anschlief3ende Nachtrocknung startet, nachdem die
gewunschte Menge an Granulationsfllssigkeit zugefthrt wurde. Sie ist mit

Erreichen konstanter Produkttemperaturwerte beendet.

6.3.5.3 Experimentelle Uberpriifung der Simulationsversuche

Die experimentelle Uberpriifung der Simulationen der Temperaturverlaufe erfolgt
mit Glaskugeln as Feststoff. Nach Einschalten des Kugelcoaters wird der
Apparat zunéchst auf konstante AulRenwandtemperatur erwarmt, die ca. 6 °C
unterhalb der eingestellten Prozefdufttemperatur liegt. Jeweils 1 kg Glaskugeln
(Fa. Worff) mit einem mittleren Durchmesser von 582 um oder 949 um werden
durch den Einfillstutzen am Gerd eingesaugt und so lange erwarmt, bis der

Produkttemperaturfihler konstante Werte anzeigt.

Fir die Durchfuhrung der Abkuhlversuche wird demineralisiertes Wasser mit
verschiedenen Sprihraten eingespriht. Der Versuch wird so lange durchgefihrt,
bis die Wandtemperatur keine merklichen Temperaturanderungen mehr zeigt. Die
Versuche mit stufenweiser Anderung der Sprihrate werden so lange mit einer
Spruhrate durchgefiihrt, bis der Produkttemperaturfihler konstante Werte
ermittelt. Anschlief3end wird die Pumpengeschwindigkeit gedndert.

Im weiteren werden Versuche zum Uberziehen der Glaskugeln durchgefiihrt
(, Coatingversuche*). Zur experimentellen Uberpriifung der Temperaturverlaufe
werden die Glaskugeln mit 15%-igen (m/m) bzw. 30%-igen (m/m) waéal¥igen
Lactosel6sungen Uberzogen. Nach Erwérmen des Gerdtes und der Glaskugeln
wird die Losung eingespriint. Der Versuch wird nach Erreichen konstanter

Aulenwandtemperaturen beendet.

Das Schichtenwachstum der Glaskugeln wird mit Hilfe der Konfokalen Laser-
Scanning-Mikroskopie (KLSM) untersucht (Abschnitt 6.7). Da das Prinzip dieser
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Methode auf der Messung von Fluoreszenzlicht beruht, muf3 in der Probe
fluoreszierendes Material vorhanden sein. Die zum Uberziehen der Partikeln
verwendeten Lactosel sungen werden nicht mit gereinigtem Wasser, sondern mit
einer wal¥igen 0,0003%-igen (m/VV) Natrium-Fluorescein-Losung (Fa. Merck)
hergestellt. Der Coatingprozef3 selbst wird wie oben beschrieben durchgefihrt.

6.4 Pulvertechnologische Methoden

6.4.1 PartikelgroRenbestimmung mittels Laserbeugungsspektroskopie

Die GrofRRenbestimmung von Partikeln wird mit dem Sympatec-HELOS
Laserbeugungsspektrometer KA Compact (Fa. Sympatec) durchgefiihrt, an das
ein Rechner (HP Vectra M2/66) angeschlossen ist. Die Datenerfassung erfolgt
mit der HELOS Software Vers. 4.6.58 (Fa. Sympatec), zur statistischen Aus-
wertung dient das QX-Programm Vers. 11.3d (Fa. Sympatec). Vor jeder Messung
wird der Laserstrahl auf die drei zentralen Detektorelemente fokussiert und eine
Referenzmessung bel eingeschalteter Absaugung ohne Produkt durchgefiihrt. Die
bei der Referenzmessung ermittelte Lichtintensitdt wird nach dem Vermessen der
Proben rechnerisch eliminiert. Die maximal mef3bare Korngrol3e, die von der
Brennweite der Sammellinse hinter dem Probenraum abhangig ist, betragt
875 um. Die Bestimmung der Korngrofden groberer Granulate erfolgt daher
mittels Siebanalyse.

Das Gut wird mit Hilfe der Trockendispergiereinheit RODOS dispergiert. Die
Mefdbedingungen sind aus Tab. 6.6 ersichtlich. Messungen bei héherem und
niedrigerem Druck belegen, dal3 wahrend des Dispergiervorganges keine Zerklei-
nerung der Primérpartikel stattfindet. Die Partikelgrofienverteilungen werden als
Mittelwert von drel Bestimmungen dargestellt.
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Tab. 6.6 MelRbedingungen der Partikelgro3enanalyse mittels Laser-

beugungsspektroskopie

Parameter Mel3bedingung
MelRzeit 10s

Optische Konzentration ca. 5%

Druck 2 bar
Injektorunterdruck max. 48 mbar
Brennweite 500 mm

6.4.2 PartikelgroRenbestimmung mittels Siebanalyse

Zur Bestimmung der Granulatkorngrofde wird der Rickstand auf 5 Analysensie-
ben mit Maschenweiten von 1400 um, 1000 pm, 500 pm, 355 pum und 180 pm
gewogen. 50 g Granulat, genau gewogen, werden 10 min bei 30% der Maximal-
frequenz auf der Laborsiebmaschine RETAC 3D (Kurt Retsch GmbH & Co. KG)
gesiebt. Der Ruickstand auf den Sieben wird ausgewogen und in Prozent, bezogen

auf die Einwaage, angegeben (DIN 66165).

6.4.3 Schutt- und Stampfdichte

Entsprechend der Vorschrift der Ph. Eur. (1997) werden 50 g Granulat erschiitte-
rungsfrel in einen 250 ml-Mef3zylinder eingeflllt. Der Quotient aus Einwaage
und abgelesenem Volumen ist die Schuttdichte [g/ml].

Zur Bestimmung der Stampfdichte wird der oben beschriebene Mef3zylinder
1250 Hiben im Stampfvolumeter JEL ST 2 (Engelsmann AG) ausgesetzt (DIN
EN 1SO 787-11). Die Stampfdichte [g/ml] ist der Quotient aus Einwaage und

dem nach 1250 Hiben abgelesenem V olumen.
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6.4.4 Boschungswinkel

Mit Hilfe des Auslauftrichters nach Dr. Pfrengle wird der Béschungswinkel der
Granulate nach DIN 53916 bestimmt. 150 ml Pulver [&3 man durch den Trichter
(Audlaufoffnung 10 mm) auf eine zentral, im Abstand von 750 mm darunter
liegende Scheibe mit einem Radius r von 50 mm rieseln. Die Hohe h des sich auf
der Scheibe bildenden Pulverkegels wird auf 1 mm genau bestimmt. Der Bo6-
schungswinkel o berechnet sich nach tan o = h/r. Der Mittelwert wird aus je drel

Bestimmungen ermittelt.

6.5 Wassergehaltsbestimmung

6.5.1 Karl-Fischer-Titration

Verwendet wird der Titrierstand Modell 703 (Deutsche Metronm GmbH & Co.)
und die Zentraleinheit SM-Titrino 702 (Deutsche Metronm GmbH & Co.).

Die Titerbestimmung von Hydranal-Composite 5 wird mit ca. 60 mg Natriumtar-
trat-2-Hydrat (Hydranal-Standard, Fa. Riedel-de-Haén), genau gewogen, durch-
gefuhrt. Ermittelt wird der Mittelwert aus drei Bestimmungen.

Die Substanzeinwaage wird so gewahlt, dal3 ein Verbrauch von etwa 2 ml Titrans
erreicht wird. Vor Titrationsbeginn wird die Substanz 60 Sekunden im Solvens
(Methanol gradient grade, LiChrosolv, Fa. Merck) mit einem Ultra-Turrax (Typ
T 25, Fa. Jahnke & Kunkel) bel 14 000 Umdrehungen/min dispergiert. Aus dem
Verbrauch an Titrans mit dem bestimmten Titer wird der Wassergehalt der
Proben berechnet. Es wird jewells der Mittelwert aus drei Bestimmungen

angegeben. In Tab. 6.7 werden die Titrationsbedingungen beschrieben.



100

6 - Experimenteller Teil

Tab. 6.7 Parameter bei der Karl-Fischer-Methode

Parameter

SET1 Endpunkt bei Spannung 210 mV
Regelbereich 280 mVv
Maximale Rate 10,0 ml/min
Minimale Rate 3 pl/min
Abbruchkriterium Drift
Drift unter 10 pl/min

SET2 Endpunkt bei U aus

Titrationsparameter Startvolumen aus
Pause 60 s
1 (pol) 40 pA
Temperatur 23 °C

Abbruchbedingungen Abbruchvolumen 20 ml
Fullgeschwindigkeit maximal

Vorwahl Konditionieren aus
Identifikation abfragen id 1
Einmald abfragen Wert
Aktivierimpuls aus

6.5.2 Wassergehaltsbestimmung mittels IR-Waage

Die Bestimmung der Granulatfeuchte wird mit der Waage Typ P 163 (Mettler
Toledo GmbH) und dem Heizmodul Typ LP 12 (Mettler-Toledo GmbH) durch-
gefuhrt. Etwa 5 g Granulat, genau gewogen, werden in dinner Schicht gleichmé-
Big auf dem Probenteller verteilt und gewogen. Bei mittlerer Helzrate (Stufe 3)

wird das Granulat etwa 3 Minuten bis zur Massenkonstanz getrocknet.
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6.6 Wasseraufnahmevermaogen

Das Wasseraufnahmevermogen von Thiaminhydrochlorid und aus dieser Sub-
stanz hergestellten Granulaten erfolgt mit dem Kriss Prozessor-Tensiometer
K 12 (Kriss GmbH) mit einer am Lehrstuhl fir Pharmazeutische Technologie
gebauten Vorrichtung bel einer Temperatur von 20 °C. Den genauen Aufbau und
die Anwendung beschreibt Braun (1995). Uber einer geséttigten Natriumnitritl6-
sung (65,4% r. F. bei 20 °C; Merck KGaA) werden 1-2 g Substanz, genau
gewogen, auf einer Polyproylenscheibe in diunner Schicht ausgestrichen. Der
Probenraum wird mit zwel Plexiglasscheiben abgedeckt. Die Waage registriert
die Massenzunahme der Probe so lange, bis sich ein Glechgewichtszustand
eingestellt hat. Die Messung wird beendet, wenn die Massenzunahme den Wert

von 0,5 mg innerhalb von 90 min unterschreitet.

6.7 Konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie (KLSM)

Bei der experimentellen Uberpriifung der Simulationen im Kugelcoater (Ab-
schnitt 3) dienen Glaskugeln als Modellsubstanz. Um die nach dem Auftragen
von Lactoseldsungen (,Coatingversuche”) entstandenen Schichtdicken zu
messen, werden die Glaskugeln mittels der Konfokalen L aser-Scanning-
Mikroskopie (KLSM) mit einem Gerét Typ LSM 510 (Fa. Carl Zeiss) untersucht.
Der grof3e Vorteil der KLSM ist die Mdglichkeit, das von einer Probe emittierte
Licht aus einer einzigen Ebene zu sammeln, wéhrend die sogenannte ,,out-of-
focus information* vernachlassigt wird. Abb. 6.4 zeigt schematisch den Aufbau

des Geréts.
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Abb. 6.4 MeRprinzip der Konfokalen Laser-Scanning-Mikroskopie:
1. Lichtquelle (Laser), 2: Hauptfarbteiler (,beam splitter®), 3:
Objektiv, 4: Probe, 5: konfokale Blende (,, pinhole®), 6: Detektor

Der von einem Argon-lonen-Laser (1) emittierte Strahl wird ausgeweitet und
gelangt zum Hauptfarbteiler (,beam splitter”, 2), der mittels eines dichroitischen
Spiegels einen Lichtstrahl mit einer Wellenlange von 495 nm emittiert. Durch das
Objektiv (3) wird der Lichtstrahl auf einen einzigen Punkt der Probe (4) gebiin-
delt. Das von der Probe emittierte Fluoreszenz- und Reflexionslicht passiert
wiederum das Objektiv und gelangt zum Hauptfarbteiler (2), der den von der
Probe reflektierten Anteil des Lichtstrahls ablenkt. Nur das von der Probe

emittierte Fluoreszenzlicht gelangt zur konfokalen Blende (,pinhol€e”, 5). Se ist
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zur Fokusebene konfoka angeordnet und sorgt dafir, dal3 samtliches Licht, das
nicht aus dieser Ebene stammt, auch nicht vom Detektor (6) erfafdt werden kann.
Das im Detektor einfallende Licht wird mit Hilfe von Photomultipliern verstérkt.
Das Gesamtbild wird aus einer Menge von Daten zusammengesetzt, wobei die
Probe Punkt fir Punkt und Zeile fir Zeile abgetastet wird. Als Ergebnis wird die
am Detektor gemessene Intensitét Uber der Position der Probe aufgetragen
(Intensitétsgraphik). Indem die Fokusebene verschoben wird, lassen sich einzelne
Bilder (optische Schnitte) zu einem dreidimensionalen Bildstapel zusammenset-

zen.

6.8 Tablettierung

6.8.1 Herstellung der Premischungen

6.8.1.1 Lactosegranulate

Die Lactosegranulate werden ohne den Zusatz von Arzneistoffen tablettiert. Zur
Herstellung der Tablettiermischung wird das Granulat in einer Schiissel vorge-
legt. Sprengmittel bzw. Fliefdregulierungsmittel werden durch Sieb Nr. 5 (lichte
Maschenweite 315 pm) aufgesiebt und mit einem Kartenblatt von Hand locker
vermischt. Die Mischung wird 10 Minuten im Turbula-Mischer Typ T2C (Willy
Bachofen Maschinenfabrik) bei 42 U/min gemischt.

6.8.1.2 Thiamin-HCI-Granulate

Um die Tablettierbarkeit der Thiamin-HCl-Granulate ohne den Einflul3 von
Hilfsstoffen zu untersuchen, werden dem Granulat aufer 0,5% Magnesiumstearat
keine weiteren Bestandtelle zugesetzt. Magnesiumstearat wird durch Sieb Nr. 5
aufgesiebt und, wie bei den Lactosegranulaten beschrieben, 10 min im Turbula-

mischer untergemischt.
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6.8.2 MelRwerterfassung

6.8.2.1 Instrumentierung und Kalibrierung der Mel3kette

Die zur Tablettierung und Prefkrafterfassung benttigten Geréte sind in Tab. 6.8
angegeben. Die Prefkraft wird durch vier Dehnungsmel3streifen erfaldt, die an der
Druckspindel der unteren Druckrollenabstiitzung angebracht sind. Zur Tempera-
turkompensation sind die Dehnungsmef3streifen zu einer Vollbriicke geschaltet,
die durch einen 5 kHz-Tréagerfrequenzmef3verstérker mit einer Briickenspannung
von 2 V gespeist wird. Die Signale werden mit einer Transientenrecorderein-
schubkarte digitalisert und mit einem Personalcomputer gespeichert. Eine
detalllierte Beschreibung der Instrumentierung und Auswertungssoftware gibt
Herzog (1991).

Die Kalibrierung der Mef3kette erfolgt durch Abgleich der Trégerfrequenzmel3-
bricke gegen einen piezoelektrischen Kraftaufnehmer (Typ 9021 A, Kistler
Instruments GmbH), dessen werksseitig angegebene Empfindlichkeit (4,23 pC/N)
as Kalibriernormal angenommen wird. Nach der Kalibrierung des Pref3kraftbe-
reichs zwischen 5 kN und 25 kN ergeben sich folgende Verstarkereinstellungen

fUr die Tragerfrequenzmefdbriicke:

Briickenspannung: 2V

Empfindlichkeit: 1 mvV/V

Kalibrierwert (,,gain adjust*): 0,446 mV

Mefdbereich: 1V Ausgangsspannung entsprechen 50 kN.

Die detaillierte Beschreibung der Kalibrierung gibt Herzog (1991).
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Tab. 6.8 Gerate zur Tablettierung und Melwerterfassung mit der Rund-

lauftablettenpresse Pharmapress 103.

Gerat Hersteller/Lieferant
Rundlauftablettenpresse Pharma- Korsch Pressen GmbH

press 103

4 Dehnungsmelf3streifen, Hottinger Baldwin Mel3technik

Typ 3/120 LY 11

Tragerfrequenzmel3briicke, Philips GmbH
Typ PR 9307
Oszilloskop, Typ 203-4 Hameg GmbH

A/D-Wandlerkarte, Typ DASH 16 Keithley Instruments GmbH
Personal Computer, Typ IBM AT03  IBM Deutschland GmbH
Digital-Multimeter Typ DMM 3020 Kontron Elektronik GmbH

Turbo-Pascal-MeR3werterfassungs-  R. Herzog
programm MESSFIX

6.8.2.2 Prel3bedingungen und Maschineneinstellungen

Nach Einstellen der Fllltiefe werden bei der Tablettierung der Lactosegranulate
jewells etwa 60 Tabletten bel vier verschiedenen Pref3kraftniveaus (5 kN, 10 kN,
15 kN und 20 kN) geprefét. Thiamin-HCI-Granulate werden bel Pref3kréften von
10 kN, 15 kN, 20 kN und 25 kN tablettiert.

Die Einstellung der Prefkraft erfolgt durch Kontrolle am Oszilloskop und wird
bei laufender Presse vorgenommen. Wahrend eines Zeitintervalls von 20 Sekun-
den werden die Pref¥kraftsignale von jedem Prefkraftniveau vom Mel3werterfas-
sungsprogramm aufgenommen und gespeichert. Mittelwert und Standardabwel-
chung der Signale werden fur die weitere Auswertung verwendet. Vor jeder
Messung wird ein Nullabgleich des Verstéarkers mit Hilfe des Digital-Multimeters
vorgenommen. Tab. 6.9 zeigt eine Ubersicht tiber die verwendeten PrelRwerkzeu-

ge und die Einstellungen der Tablettenpresse.
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Tab. 6.9 Tablettierwerkzeuge und Maschineneinstellungen der Tablet-

tenpresse.
Tablettierwerkzeuge 3 Stempelpaare, @ 10 mm, flach,
facettiert, aus einem Stuck
Maschinengeschwindigkeit 20 U/min

Geschwindigkeit des Ruhrfligelfullschuhs 20 Skalenteile

Tabletten-Sollmasse 300 mg
Umgebungsparameter 18-25 °C, 30-60% . F.
relative Feuchte der Tablettiermischung 15-40%r. F.

6.9 Prufung der Tabletten

Die nachfolgenden Prifungen der Tabletten werden, wenn nicht anders angege-
ben, 48 Stunden nach der Pressung durchgefihrt. Von der Stichprobe werden

Mittelwert und Standardabwel chung berechnet.

6.9.1.1 Masse

Die Tablettenmasse wird mit einer elektronischen Waage Typ AE 200 (Mettler
Toledo GmbH) bestimmt. 10 Tabletten pro Pref¥kraftniveau werden zuféllig
ausgewahlt. Die Kalibrierung der Waage erfolgt gemald Betriebsanleitung mit

einer geréteinternen Referenzmasse von 100,0000 g.

6.9.1.2 Bruchfestigkeit

Die Bruchfestigkeit [N] wird als Mittelwert von 10 zufdlig ausgewdhlten
Tabletten mit einem Schleuniger Bruchfestigkeitstester Modell 6D (Schleuninger
Pharmatron AG) ermittelt (Ph. Eur. 1997). Der Mef3bereich reicht von 3-400 N,

das Gerét wird mit einer gerateinternen Referenzmasse kalibriert.
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6.9.1.3 Zerfallszeit

Die Bestimmung der Zerfallszeit erfolgt im Zerfalstester Typ PTZ 1 (Pharmatest
Apparatebau GmbH) gemal’ der Vorschrift des Ph. Eur. 1997. Als Zerfallsmedi-
um dient auf 36-38 °C temperiertes Wasser. Wegen der Klebeneigung der
Tabletten mul3 auf die Verwendung der Kunststoffscheiben verzichtet werden.
Als Zerfallszeit wird die Zeit angegeben, nach der die sechs Tabletten zerfallen

sind.

6.10 Spruhtrocknung von Lactose

2 | einer 25%-igen (m/m) wéaldrigen LOsung von a-Lactosemonohydrat mit einer
Temperatur von 22 °C werden in einem Nubilosa-Laborsprihtrockner (Typ LT-
A, Fa. Nubilosa) mit einer HUttlin-Dreistoffdiise (Fa. BWI Hiittlin), Innendurch-
messer 1,2 mm verspriht. Der Sprihdruck betrégt 0,6 bar, der Druck des Mikro-
klimas 0,2 bar. Die Heiztemperatur betragt 210°C - 220°C, dabei stellt sich bei
einer Sprihrate von 1 I/h die Sprihtemperatur auf 150 °C - 160 °C und die
Ablufttemperatur auf 60 °C - 70 °C ein. Die Ausbeute betragt 56,2%. Eine
genaue Beschreibung des Geréts gibt Rotthauser (1998).

6.11 Dynamische Differentialkalorimetrie (DDK)

Tab. 6.10 gibt die Bestandtelle des DDK-Gerétesystems an.

Tab. 6.10 Dynamische Differentialkalorimetrie: Geratesystem.

Basissystem Mettler TA 8000 (Fa. Mettler Toledo)

MeRzelle DSC 820

Rechner TAS 811-Datenstation

Software TA 8000 Thermoanalysensytem, Version 4.01
Probetiegel Standardaluminiumtiegel, Deckel durchstochen, 40 pl

Referenztiegel Leerer Standardaluminiumtiegel, Deckel durchstochen
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6.11.1 Geratekonfiguration und Kalibrierung

Durch die Dreifachbestimmung der Onset-Temperatur von Gallium, Indium und
Zinn bel Heizraten von 2,5 K/min und 10 K/min wird die Zeitkonstante des
Temperaturausgleichs (t.45) zwischen Ofenkorper und DSC-Sensor bestimmt. Sie

folgt aus der Steigung der Regressionsgeraden. 1 ,g Wird zuvor auf Null gesetzt.

Die Temperaturkalibrierung der Mef3zelle erfolgt durch dreifache Bestimmung
der Onset-Temperaturen von Gallium (29,8 °C), Indium (156,6 °C), Zinn
(231,9 °C) und Zink (419,6 °C).

Far die Warmestromkalibrierung (kalorische Empfindlichkeit) werden funf
Schmelzpeakflachen von Indium bestimmt, und der Mittelwert in das Kalibrier-
protokoll des Rechners eingetragen (E.ndium:242,8mW'l).

6.11.2 Durchfihrung der Experimente

Die Versuchsbedingungen lauten:

Sptilgas: Stickstoff Klasse 5.5 (Art. Nr. 0092, Fa. Messer Griesheim)

Sptilgasrate: 20 ml/min

Kahlmittel: flissiger Stickstoff

Temperaturbereich: 20-230 °C

Heizrate: 10 K/min

Einwaagen: variabel von 5 mg (Ausgangssubstanzen und Granulate) bis 65 mg
(mit Lactosel6sung gecoatete Glaskugeln). Alle Untersuchungen von GranulLac
200 und daraus hergestellten Granulaten erfolgen, wenn nicht anders angegeben,
bei Heizraten von 10 K/min in gelochten Tiegeln. Die Untersuchungen von
Thiaminhydrochlorid und daraus hergestellten Granulaten bzw. Tabletten werden

in geschlossenen Tiegeln bei der gleichen Heizrate durchgefihrt.



{ ZUSAMMENFASSUNG

Der Kugel coater stellt aufgrund seiner neuartigen Luftfihrung ein Wirbelschicht-
gerdt dar, mit dem schonend Granulate hergestellt werden koénnen. Fir die
standige Kreisbewegung des Wirbel betts sind nur niedrige Luftgeschwindigkeiten
erforderlich. Auf die Granulatkbrner wirken daher weniger abbauende Kréfte.
Aus diesem Grund kann auch ohne Bindemittelzusatz nur durch Aufsprihen
wal¥riger Losungen der Ausgangssubstanz granuliert werden. Die entstandenen
Krustengranulate bleiben auch nach der Trocknungsphase bestehen. Die Kon-
struktion der Dreistoffdise erlaubt auch das Granulieren mit hochprozentigen
und hochviskosen Flissigkeiten. Durch das die Spruhdise umgebende Mikrokli-
ma wird ein Verstopfen der DUse effektiv verhindert. Fur das Verspriihen der
Granulationsfltssigkeit sind nur geringe Driicke notwendig. Sie liegen unter
denen, die fur den Betrieb einer Zweistoffdise erforderlich sind. Die aul3eror-
dentlich effektive Filterreinigung verhindert das Zusetzen der Abluftfilter Gber
der Wirbelschicht. Zudem erfolgt die Reinigung kontinuierlich wahrend des
gesamten Prozesses. Das Aufsprihen der Granulationsflissigkeit mufd wahrend
des Abblasens der Filter mit Prefduft nicht unterbrochen werden. Mit Hilfe des
Kugelcoaters kénnen alle Vorteile der Wirbelschichtgranulation fir die Granu-
latherstellung genutzt werden. Die bei konventionellen Wirbel schichtgeréten zum
Teil auftretenden Probleme werden durch die beschriebenen Anderungen in der

Konstruktion des Apparats vermieden.

Instrumentierung und Validierung

Um den Granulationsprozeld on-line betrachten und zur spateren Auswertung
aufzeichnen zu konnen, ist die vollstandige Instrumentierung des Kugelcoaters

zur Messung der Luftmenge, Temperatur und Feuchte erforderlich.

Die Geschwindigkeit der Zuluft wird Gber ein Anemometer im Zuluftrohr
gemessen. Temperaturmel3stellen befinden sich im Zuluftrohr, nach dem Heiz-

element, im Zuluftrohr unmittelbar vor Eintritt der Luft in den Produktbehalter,
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im Wirbelbett (Produkt), auf der AuRenwand des Produktbehélters und Uber der
Wirbelschicht auf Hohe der Dynamikfilter. Die relative Feuchte der Zu- bzw.
Abluft wird mit kombinierten Feuchte-/Temperaturfihlern erfal’t, die jewells

nach dem Zu- bzw. Abluftfilter eingebaut sind.

Da die Fihler zu messende Anderungen nur zeitversetzt registrieren, ist die
Bestimmung der 90%-Ansprechzeit erforderlich, d.h. die Zeit, nach der 90%
einer vorgegebenen Temperatur bzw. Feuchte vom Sensor angezeigt werden. Der
Parameter, der wahrend eines Prozesses die groften Anderungen erfahrt, ist die
Produkttemperatur. Sie wird mit einem Thermoelement gemessen, das mit unter
10 s die schnellste Ansprechzeit aller Fihler aufweist. Pt-100- bzw. NTC
(negative temperature coefficient)-Fuhler haben 90%-Zeiten von 50 s bzw. 120 s.
Die mit ihnen ermittelten Daten konnen flr die Auswertung dennoch verwendet
werden, da die aufzuzeichnenden Anderungen innerhalb dieser Zeitspanne liegen.
Dadie 90%-Zeiten der beiden kapazitiven Feuchtefuhler 30 s betragen, kann eine
guantitative Aussage Uber die exakte Feuchte erst nach Beriicksichtigung dieser

Ansprechzeit getroffen werden.

Die Vadlidierung des Gerdts erfolgt durch die wiederholte Granulation eines

Lactose-Polyvinylpyrrolidongranulates unter den gleichen Prozef3bedingungen:

e Temperatur der erwdrmten Zuluft (Prozeldtemperatur): 50 °C

e Sprihrate der Granulationsfliissigkeit (waldrige Losung aus 10% Lactosemo-
nohydrat und 5% Polyvinylpyrrolidon): 10 g/min
e Masse an vorgelegter Lactose im Produktbehdlter: 400 g
e Masse der aufgesprihten Granulationsfltssigkeit: 200 g
Die Granulationsflissigkeit kann mit einer Schlauchpumpe bzw. zwel Kolben-
pumpen gefordert werden. Die Kalibrierung ergibt fur die Schlauchpumpe
unregel maldigere Forderleistungen als fur die Kolbenpumpen. Bei der Granulati-
on resultieren bei Verwendung der Schlauchpumpe gréf3ere Streuungen zwischen
den einzelnen Ansdtzen bezlglich der Partikelgrof3enverteilungen und Dichten

der Granulate. Als Folge zeigen aus diesen Granulaten geprefdte Tabletten
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grofdere Streuungen der einzelnen Pref3kraft-Bruchfestigkeitsprofile als Granulate,
die mit Hilfe der Kolbenpumpen hergestellt werden. Fur die Herstellung von
Granulaten und Tabletten mit reproduzierbaren Eigenschaften sollen demnach die

Kolbenpumpen verwendet werden.

Simulation von Temperaturverlaufen

In enger Zusammenarbeit mit dem Institut fir Apparate- und Umwelttechnik der
Universitdt Magdeburg wird fur den Kugelcoater ein Modell entwickelt, mit dem
Temperaturverlaufe beim Bespriihen eines Gutes mit Wasser (Abkuhlversuche)
und das PartikelgroRenwachstum beim Uberziehen von Partikeln (Coatingversu-

che) berechnet werden kdnnen.

Das Modell wird experimentell unter Verwendung von Glaskugeln als Modell-
substanz Uberprtft. Fir die Versuche werden die Temperatur der Zuluft (Pro-
zeftemperatur: 50 °C bzw. 60 °C), die Sprihrate (6 g/min — 13 g/min), die
Ausgangspartikelgrofie (582 pum und 949 pm) und die Konzentration der Coa
tinglosung (15%-ige bzw. 30%-ige wal¥rige Lactoseldsung) variiert. Der Para-
meter mit den groften Temperaturanderungen wahrend eines Prozesses ist diein
der Wirbelschicht zwischen den Glaskugeln gemessene Produkttemperatur. Bel
alen Versuchen zeigt deren Verlauf sehr gute Ubereinstimmung zwischen
Modell und Experiment und eine Abweichung von maximal 1 °C. Diskrepanzen
treten bei hohen SprUhraten von 13 g/min und Ausgangstemperaturen des
Produkts von weniger as 40 °C auf, da in diesen Félen der Produkttemperatur-
fuhler stark befeuchtet wird. Zur Vermeidung des Mef3fehlers wird die Messung
der Produkttemperatur durch die Messung der Ablufttemperatur Uber der Wirbel-
schicht ersetzt.

Der Verlauf der Produkttemperatur beim Uberziehen der Glaskugeln mit Lacto-
selésungen zeigt ebenfalls sehr gute Ubereinstimmung zwischen Modell und
Experiment. Die Abweichungen betragen unter 1 °C. Rasterelektronenmikrosko-
pische Aufnahmen zeigen die gleichmaliige Bedeckung der Glaskugeln durch den
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Lactoseliberzug. Es kommt zu keiner Zusammenlagerung einzelner Glaskugeln
zu groferen Agglomeraten. Das berechnete PartikelgrofRenwachstum bei Coa-
tingprozessen kann experimentell durch die Konfokale Laser-Scanning-
Mikroskopie Uberprift werden. Die Genauigkeit der Methode erfordert eine
vorherige exakte Bestimmung der Partikelgrof3e des Ausgangsmaterials. Unter
dieser Voraussetzung fuhrt sie besonders beim Auftragen von dickeren Uberzii-
gen im Bereich tber 25 pm zu guten Ubereinstimmungen zwischen Modell und
Rechnung. Das Uberziehen der Glaskugeln fiihrt beim Coatingmaterial zu keiner

Modifikationsanderung der Lactose, die weiterhin als o—Lactosemonohydrat

vorliegt.

Granulation von Lactose

Granulateigenschaften wie PartikelgrofRenverteilung, Boschungswinkel sowie
Schitt- und Stampfdichte werden durch die wahrend der Granulation herrschen-
den Bedingungen beeinflu®t. Gut flief3fahige Klebstoffgranulate kénnen durch
Aufsprihen wéal¥iger Losungen aus 10% Lactose und 5% Polyvinylpyrrolidon
auf Lactose hergestellt werden. Der Einflul folgender Granulationsparameter auf

die oben genannten Granulateigenschaften wird gezeigt:

e Aufgespriihte Masse an GranulationsflUssigkeit: 50 g—200 g

e Sprihrate: 6 g/min —15 g/min

e Sprihdruck der Duse: 0,2 bar — 0,4 bar

e Prozeltemperatur: 50 °C —-70 °C

Die wéhrend des Granulationsprozesses im Wirbelbett vorhandene freie Feuchte
reguliert die Partikelgrofdenverteilung des entstehenden Granulates. Der mittlere
Durchmesser der Granulatkdrner steigt mit hoherer freler Feuchte, da eine
groflere Anzahl von Flissigkeitsbriicken zwischen Partikeln gebildet werden, die
beim Trocknen in Feststoffbriicken Ubergehen. Die Ausgangspartikelgrofe von
Lactosemonohydrat (25 um) wird besonders stark durch die Steigerung der
Spruhrate von 10 g/min auf 15 g/min auf mittlere Partikelgréf3en von 370 pm

bzw. 1040 um erhoht. Dieser immense Anstieg ist auf den Ubergang von der
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sogenannten unterkritischen zur Uberkritischen Sprihrate zuriickzufihren. Bel
unterkritischer Sprtihrate wird weniger FlUssigkeit durch die GranulationsflUssig-
keit in die Wirbelschicht eingebracht wird als mit der Abluft ausgetragen werden
kann, bei Uberkritischer Sprihrate tritt der umgekehrte Fall auf. Bei Uberkriti-
schen Sprihraten hergestellte Granulate zeigen pelletdhnliches Aussehen mit
hoher Dichter gegenliber den bei unterkritischen Sprihraten erhaltenen pordsen
Granulaten mit zerkltfteten Oberflachen. In geringerem Ausmald wird die zur
Agglomeration von Einzel partikeln nétige freie Feuchte durch groéf3ere Massen an
verwendeter Granulationsfltissigkeit, niedrigere Prozefstemperatur und reduzier-
ten Spruhdruck gesteigert. Es resultieren gut fliel3fahige Granulate mit mittleren
Partikelgrofen von 200 bis 700 pum. Thermoanalytische Untersuchungen mittels
der Dynamischen Differentialkalorimetrie zeigen, dal3 das Ausgangsmateria
durch die Granulationsprozesse nicht in seiner Modifikation verandert wird und
welterhin in den Granulaten als Lactosemonohydrat vorliegt. Die im Kugelcoater
maximal mogliche Prozeldtemperatur von 70 °C ermdglicht im Produkt keine

Bildung amorpher Anteile.

Bindemittelfreie Agglomeration

Die Agglomeration von feinem Pulver kann mittels der Krustengranulation
erfolgen, wenn das Ausgangsmaterial in der aufgesprihten Flissigkeit 16slich ist.
Die zwischen den Einzelpartikeln entstehenden FlUssigkeitsbriicken kristallisie-
ren beim Trocknen aus und erstarren zu Feststoffbriicken, die aus dem Aus-

gangsmaterial bestehen.

Im Kugelcoater wird mit Hilfe von a-Lactosemonohydrat bzw. Thiaminhydro-
chlorid die Bildung von Krustengranulaten untersucht, wobel als Granulations-
flussigkeiten die wéldrigen Lésungen der Ausgangssubstanzen in Konzentrationen
von 5% (Thiaminhydrochlorid) bzw. 20%-40% (Lactose) verwendet werden. Da
Granulate ohne Bindemittel eine geringere Festigkeit aufweisen als Klebstoffgra-
nulate, erfahren die Aggregate in der Wirbelschicht einen stérkeren Abbau, was

in  kleineren mittleren  Partikelgroen der Produkte von  maximal
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126 um (Thiaminhydrochloridgranulate) bzw. 226 pm (Lactosegranulate)
resultiert. Die Gesamtmasse der durch die Granulationsflissigkeit auf das
Ausgangsmaterial aufgebrachten Substanz bestimmt die Partikel grol3enverteilun-
gen des Produkts, wogegen der Einflufd der Sprihrate und der Prozeltemperatur
vernachléssigt werden kann. Eine Konzentrationserhthung bzw. die Verwendung

grofl3erer Mengen an GranulationsflUssigkeit fuhrt zu gréberen Produkten.

Alle Krustengranulate ergeben Tabletten mit niedrigen Bruchfestigkeiten, die bei
Prefskréften von 25 kN bei unter 8 N (Lactosetabletten) bzw. 25 N (Thiaminhy-
drochlorid-Tabletten) liegen. Nach 4-monatiger Lagerung zeigen die Thiaminhy-
drochlorid-Tabletten starke Nachhartung auf Bruchfestigkeiten von bis zu 80 N.
Die Lagerung von nach der Herstellung frei flieenden Thiaminhydrochlorid-
Granulaten fuhrt zum ,Verbacken®. Beide Erscheinungen konnen auf ene
Modifikationsanderung der Substanz zurlckgefUhrt werden. Die Ausgangssub-
stanz liegt a's Monohydrat (Form I) vor. Durch Lagerung bel erhéhter Tempera-
tur von 50 °C bzw. 80 °C oder durch die an den Granulationsprozef3 anschlief3en-
de Trocknungsphase wird der Substanz das Kristallwasser entzogen. Die Lage-
rung bei Raumtemperatur fihrt dagegen zu einer Modifikationsumwandiung in
ein Hemihydrat (Form II), was am Verbacken der Granulate bzw. Nachhértung
der Tabletten sichtbar wird.
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