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1 Einleitung und Zielsetzung 1

Kapitel 1
Einleitung und Zielsetzung

Das Wirbelschichtverfahren wurde 1959 zum ersten Mal in der Pharmazie von Wurster vor-
gestellt (Wurster, 1959 und 1960). Die Granulation in der Wirbelschicht hat den Vorteil, dass
sie die Teilprozesse Mischen, Granulieren und Trocknen in einem Gerat vereint (Gupte
1973). Die raschen und glinstigen Warme- und Stoffiibergange durch Konvektion und Diffu-
sion sind von groRem Vorteil (Bauer et al. 1997, Poersch 1975). Im Vergleich zur herkdmmli-
chen Nassgranulierung liefert die Wirbelschicht ein feineres, einheitlicheres und besser flie-
Rendes Granulat, welches sich auch zu schneller zerfallenden Tabletten verpressen lasst
(Liske und Mébus 1968).

Kristensen und Schaefer (1987) unterscheiden bei der Wirbelschichtgranulation zwischen
Produkt-, Prozess- und Gerateparametern, wobei die Prozessparameter zu den am haufigs-
ten untersuchten Parametern gehoren. Eine gute Zusammenstellung des Wissenstandes bis
1991 geben Banks und Aulton (1991). Die am haufigsten untersuchten Prozessparameter
sind der Volumenstrom der Prozessluft, die Heizlufttemperatur, die Bindemittelkonzentration,
die Spruhrate der Granulierflissigkeit und der Druck der Spruhluft. Bei den meisten Arbeiten
werden Klebstoffgranulate hergestellt, d. h. eine Bindemittellésung wird auf ein fluidisiertes
Ausgangsmaterial gespriht, um dadurch grélRere Agglomerate zu bilden. Krustengranulate
werden nur selten durch das Verfahren der Wirbelschichtgranulation erzeugt und anschlie-
Rend untersucht. Von Krustengranulaten spricht man, wenn kein Bindemittel zum Einsatz
kommt und die Granulatbriicken aus auskristallisiertem Feststoff bestehen (Voigt und Fahr
2000).

Bei der Wirbelschichtgranulation handelt es sich um einen komplexen Prozess, der einer
genauen Kontrolle bedarf, um zuverlassige und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten. Als
Kriterium wird meistens die GranulatgréRe oder die Granulatgrofienverteilung herangezogen.
Schaefer und Worts (1977a, 1977b, 1978a, 1978b und 1978c) zeigen bei ihrer finfteiligen
Publikation die Einfliisse unterschiedlicher Parameter auf den Granulationsprozess und die
Kontrolle des Prozesses lber die GranulatgréfRe und Granulatgrofienverteilung. Watano et
al. (1992) beschreiben einen automatisierten Prozess, der zu einem definiertem Teilchen-
grolkenspektrum der Granulate fiihrt. Die Regulierung des Prozesses erfolgt tber einen Infra-
rot-Sensor, der in der Wirbelschicht kontinuierlich die Wirbelbett-Feuchtigkeit bestimmt (Wa-

tano et al. 1990). Der IR-Sensor kann Uber eine Kontrolleinheit die Sprihrate der Granulier-
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flussigkeit regulieren, um somit die Feuchtigkeit in der Wirbelschicht zu beeinflussen. Von
Watano et al. (1995) werden diese Kenntnisse dazu verwendet, die Kinetik des Korngréfien-
wachstums mittels Koaleszenzwahrscheinlichkeiten von zwei miteinander kollidierenden Par-
tikeln zu bestimmen.

1996 beschreiben Watano et al. (1996) ein bildgebendes Verfahren zur Kontrolle des Granu-
latwachstums in der Wirbelschicht. Mit Hilfe einer Charge-Coupled Device (CCD)-Kamera
und einer auf ,fuzzy logic“ basierenden Kontrolleinheit kann die PartikelgroRenverteilung mit
einer guten Genauigkeit wahrend des Granulationsprozesses in der Wirbelschicht dargestellt
werden.

Frake et al. (1997) benutzen die nahe Infrarot-(NIR)-Spektroskopie, um direkt im Prozessbe-
halter die Feuchtigkeit der Wirbelschicht und die PartikelgroRe des Granulates zu bestim-
men. Dadurch kann der Wirbelschichtprozess kontrolliert und nach Erreichen einer definier-
ten GranulatgréRe beendet werden.

Eine weitere Methode zur Einstellung einer definierten GranulatgréRe ist die kontinuierliche
Kontrolle aller relevanten Prozessparameter wahrend der Wirbelschichtgranulation. Eine
statistische Versuchsplanung, wie zum Beispiel ein Faktorenversuchsplan oder ein Central
Composite Design, ermdglichen eine Vorhersage der GranulatgréRe bei genau definierten
Parametereinstellungen. Rambali et al. (2001a) verwenden ein Central Composite Design,
um die optimalen Parametereinstellungen, die zur Herstellung eines Granulates der Grole
von 300 — 500 um notwendig sind, zu ermitteln. Statistische Verfahren ermoéglichen auch ein
einfacheres upscaling auf groflere Wirbelschichtgerate (Rambali et al. 2003a).

Eine physikalische Betrachtungsweise des Wirbelschichtprozesses wird im Gebiet der Ver-
fahrenstechnik herangezogen. Iveson et al. (2001) geben in ihrem Ubersichtsartikel einen
sehr detaillierten Einblick in die Teilprozesse Kernbildung, Wachstum und Bruch von Parti-
keln in der Wirbelschicht. Mittels Populationsbilanzen sollen die einzelnen Teilprozesse be-
schrieben und letztendlich die Granulatgré3e im voraus berechnet werden (Hounslow 1998).
Fur die Berechnungen wird eine Agglomerationsrate 3 verwendet, welche den Grélenzu-
wachs pro Zeiteinheit wiedergibt. Kapur und Fuerstenau (1969) geben der Agglomerationsra-
te einen festen Wert, der nicht physikalisch begriindet ist. Liu und Litster (2002) kombinieren
die Agglomerationsrate mit dem von ihnen entwickelten Koaleszenzmodell (Liu et al. 2000)
und zeigen eine gute Naherung der durch das Modell berechneten TeilchengréRenverteilun-
gen.

Heinrich und Morl (1999a) und Heinrich et al. (2000) beschreiben kontinuierlich aufgestellte
Masse- und Energiebilanzen der Luft, des zu granulierenden Gutes und der in der Wirbel-

schicht vorhandenen Flussigkeit. Somit lassen sich Feuchte- und Temperaturverlaufe in der
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Wirbelschicht berechnen. Diese Berechnungen sind die Grundlage fir eine auf dem Benet-
zungsmodell (Heinrich und Morl 1999b) basierende Agglomerationsrate 3, die wiederum die
Berechnung der GranulatgréRe mittels Populationsbilanzen ermdglicht.

In dieser Arbeit werden Granulationsversuche mit Hilfe des Wirbelschichtgerates Huttlin Ku-
gelcoater HKC 05 TJ durchgeflhrt. Der Kugelcoater wird in der Literatur haufig zum Uber-
ziehen von Pellets oder Tabletten verwendet (Laicher et al. 1993, Laicher und Fuchs 1998,
Holm und Holm 1991). Eine Granulierung von Lactose im Huittlin Kugelcoater beschreiben
Laicher et al. (1994) und Wostheinrich (2000). Der Turbojet 2000-Einsatz des Kugelcoaters
fuhrt zu einer gerichteten, gleichmaRigen Gutsbewegung, die nur eine geringe mechanische
Belastung fir das Produkt darstellt. Die benétigte Zuluftmenge kann durch den Turbojet-
Einsatz verringert werden.

Eine wichtige Vorraussetzung flir die Kontrolle und Beurteilung des Prozesses der Wirbel-
schichtgranulation ist eine genaue Instrumentierung und Validierung des Kugelcoaters sowie
eine detaillierte Beschreibung der Wirbelschicht. Die Instrumentierung des Kugelcoaters soll
in der Lage sein, wahrend des Prozesses alle relevanten Prozessparameter zuverlassig dar-
zustellen und aufzuzeichnen. Auf diese Weise ist eine weitere Anwendung dieser Daten in
einer statistischen Versuchsplanung oder in einem physikalischen Modell méglich. Die Vali-
dierung des Kugelcoaters soll zeigen, dass der Wirbelschichtprozess unter gleichen vorge-
gebenen Bedingungen zu gleichen und reproduzierbaren Granulaten fihrt, d. h. dass die
wichtigen Granulateigenschaften wie PartikelgroRe und Béschungswinkel reproduzierbare

Ergebnisse liefern.

Der Grossteil der hier vorgestellten Ergebnisse beschéaftigt sich mit der quantitative Be-
schreibung der Wirbelschichtgranulation im Laborgerat Huttlin Kugelcoater HKC 05 TJ mit-
tels der statistischen Versuchsplanung. Die statistischen Designs ermdglichen die Untersu-
chung mehrerer Prozessvariablen, deren Wechselwirkungen und quadratische Einfliisse zur
gleichen Zeit. Die Designs werden so gewahlt, dass unter Ausnutzung der gesamten Ar-
beitsbreite des Gerates das Granulierverhalten dreier gangiger pharmazeutischer Hilfsstoffe,
a-Lactose-Monohydrat, wasserfreies Dicalciumphosphat und Kartoffelstarke untersucht wer-
den. Aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften dieser Hilfsstoffe kdnnen durch die sta-
tistischen Modelle Unterschiede im Granulier- bzw. Tablettierverhalten aufgezeigt werden. a-
Lactose-Monohydrat (Granulac 70) stellt eine wasserlosliche Substanz mit einem plastisch-
sprodbriichigen Pressverhalten dar. Im Gegensatz dazu stellt wasserfreies Dicalci-
umphosphat eine wasserunlésliche Substanz mit einem sprédbriichigen Pressverhalten und

Kartoffelstarke eine wasserunlésliche, jedoch quellende Substanz mit einem plastisch-
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elastischen Pressverhalten dar. Es wird ein Central Composite Design fur die Granulation
von a-Lactose-Monohydrat vorgestellt, das die Effekte der vier wichtigen Prozessparameter
Heizlufttemperatur, Sprihrate und Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit und Vo-
lumenstrom der Prozessluft auf die Granulateigenschaften und Eigenschaften daraus herge-
stellter Tabletten aufzeigt. Die untersuchten Granulateigenschaften sind Granulatkorngréi3e,
Bdschungswinkel der Granulate, Schitt- und Stampfdichte der Granulate sowie die Ausbeu-
te bei der Granulation. Fir jede Eigenschaft wird eine Modellgleichung aufgestellt, mit der
das jeweilige Merkmal im voraus berechnet werden kann. Mit Hilfe dieser Gleichungen ist es
maoglich, die optimalen Parametereinstellungen fiir ein bestimmtes Granulat mit genau defi-
nierten Eigenschaften zu finden. Diese Optimierung wird nach der Desirability Funktion (Der-
ringer und Suich 1980) durchgeflihrt. Weiterhin wird jeweils ein Faktorenversuchsplan fir die
Granulation von Dicalciumphosphat und Kartoffelstarke verwendet, um den Einfluss der
Heizlufttemperatur, der Sprihrate und der Prozessluftmenge auf die GranulatgroRe, den
Boschungswinkel und die Ausbeute bei der Granulation zu untersuchen. Der Volumenstrom
der Prozessluft wird aufgrund des geringen Effektes bei der Granulation von a-Lactose-
Monohydrat nicht berlcksichtigt und wahrend den Granulationen konstant gehalten.

Alle Granulate werden anschliellend auf einer Rundlauferpresse zu Tabletten verarbeitet.
Die resultierende Tablettenbruchfestigkeit gilt als wichtigstes Merkmal der Tabletten. Mittels
der statistischen Designs wird der Einfluss der Granulationsparameter auf die Tablettenfes-
tigkeit untersucht. Durch die Verwendung von Contour-Plots soll fir jeden Hilfsstoff der Ar-
beitsbereich ermittelt werden, der zu Granulaten mit zuvor definierten optimalen Eigenschaf-

ten und letztendlich zu einer ausreichenden Zugfestigkeit der Tabletten fuhrt.
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Kapitel 2
Instrumentierung und Validierung des Kugelcoaters

21.  Einleitung

Schaefer und Worts (1977a) zeigen, dass eine funktionsfahige Instrumentierung und damit
sichere Kontrolle der Prozessparameter notwendig ist, um eine reproduzierbare Granulation
durchfiihren zu kénnen, die letztendlich zu Granulaten mit konstanten Eigenschaften fihrt.
Eine standige Uberwachung und Regulierung der Prozessparameter ist wichtig, um den
Granulationsprozess zu kontrollieren (Abberger et al. 1996, Niskanen et al. 1990a, Wdsthein-
rich und Schmidt 2000). Merkku et al. (1992) beschreiben eine sehr ausfihrlich instrumen-
tierte Wirbelschichtapparatur, die es ermoglicht, 17 Prozessparameter kontinuierlich zu mes-
sen und zu regulieren. Eine einfachere automatische Steuerung der Wirbelschichtgranulation
Uber den Feuchtegehalt des Wirbelbettes demonstrieren Watano et al. (1992) und Frake et
al. (1997). Hieraus wird ersichtlich, wie wichtig eine zuverlassige Instrumentierung ist.

Einen Uberblick (iber Parameter, die die Wirbelschichtgranulation und das daraus entste-
hende Granulat beeinflussen, werden von Aulton und Banks (1981) und von Jones (1985)
beschrieben. Viele Parameter sind durch Verwendung eines bestimmten Wirbelschichtgranu-
lators festgelegt. Wie zum Beispiel das Aufsprihverfahren (top-spray, bottom spray), die Art
des Anstrombodens oder die Form des Produktbehalters.

Alle wesentlichen Parameter werden am in dieser Arbeit verwendeten Kugelcoater gemes-
sen und Uber den Prozesszeitraum dargestellt. Um zuverlassige Messungen zu gewahrleis-
ten und diese in spatere Berechnungen einflieBen zu lassen, ist eine Kalibrierung der einzel-
nen Messfihler notwendig, wobei kurze Ansprechzeiten wichtig sind, um sich schnell an-
dernde Parameter exakt darstellen zu konnen. Daher wird die Zeit bestimmt, die die Mess-
fuhler bendétigen, um 90 % eines neuen vorgegebenen Wertes erreichen zu kdnnen.

Die Validierung des Kugelcoaters umfasst die Reproduzierbarkeit der Granulationen sowie
die Beschreibung der Wirbelschicht im Kugelcoater. Die Reproduzierbarkeit wird untersucht,
indem eine Granulation bei gleich bleibenden Bedingungen mehrmals wiederholt und die
PartikelgroRe der Granulate untersucht wird.

Die Beurteilung der Wirbelschicht hangt zum Teil direkt mit der eingesetzten Substanz zu-
sammen. Um den Existenzbereiches der Wirbelschicht berechnen zu konnen, wird ein Zu-
sammenhang der Reynolds- (Klrten et al., 1966) und der Archimedes-Zahl (Martin, 1980)

bendtigt. In beiden Kenngrofen steckt die PartikelgroRe der zu fluidisierenden Substanz
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(VDI-Warmeatlas, 1997). Ab der minimalen Fluidisiergeschwindigkeit, auch Lockerungsge-
schwindigkeit genannt, kommt eine Wirbelschicht zustande. Ab der maximalen Fluidisier-
geschwindigkeit findet Austrag aus dem Kugelcoater statt (Uhlemann und Mdorl, 2000). Eine
Klassifizierung der zu fluidisierenden Substanzen nach Geldart (1973) gibt einen Anhalts-
punkt, wie leicht bzw. schwer eine Substanz zu fluidisieren ist. Bei Substanzen, die zum
Geldart Typ C gehoren, ist mit einer erhdhten Lockerungsgeschwindigkeit und der Tendenz
zur Kanalbildung zu rechnen. Im Kugelcoater wird die Tendenz zur Kanalbildung durch die

tangentiale Luftfiihrung vermindert.

2.2. Instrumentierung
2.2.1. Verwendete Fiihler und ihre Messstellen

Zur Messung des Volumenstromes der Prozessluft ist am Zuluftrohr ein Fligelradanemome-
ter eingebaut. Das Zuluftrohr ist so aufgebaut, dass die Zuluft eine laminare Strémung auf-
weist. So kann die Luftgeschwindigkeit mittels Flligelradsonde zuverlassig bestimmt werden.
Die Umdrehungen des Flugelrads werden in elektrische Signale umgewandelt und am Da-
tenlogger als Luftgeschwindigkeit und als Volumenstrom, berechnet mit Hilfe des Innenrohr-
radius von 56 mm, angezeigt. Die Genauigkeit der Messsonde liegt bei + 2,5 %.

Zur Temperaturmessung unterscheidet man zwei Arten von Messflihlern: die Oberflachen-
fuhler, die z.B. zur Messung der Aulienwandtemperatur des Produktbehalters eingesetzt
werden, und die Einstechfiihler, die direkt in eine Flissigkeit, einen Feststoff oder in ein Gas
(Luft) eingetaucht werden. Eine weitere Unterscheidung erfolgt nach dem Messprinzip: Wi-
derstands-, NTC- und Thermoelementfiihler. Widerstands- und NTC-Fuihler haben eine hohe
Genauigkeit, daflir aber langere Ansprechzeiten als die Thermoelemente. Die Genauigkeit
der Thermoelementflhler ist hingegen geringer. In Tab. 2.1 sind die verwendeten Tempera-
turfihler samt Genauigkeit (laut Herstellerangabe) dargestellt.

Fur sich schnell &ndernde Temperaturen, wie zum Beispiel die Produkt- oder Ablufttempera-
tur, werden NiCrNi-Thermoelementflhler eingesetzt, die eine sehr kurze Ansprechzeit auf-
weisen. Somit kdnnen auch kleine Temperaturschwankungen gemessen werden. Zur Mes-
sung der Heizlufttemperatur reicht ein etwas tragerer Pt100-Fuhler aus, da sich die Heizluft-

temperatur eigentlich nicht andert.
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Tab. 2.1 Verwendete Temperaturfiihler im Kugelcoater und deren Genauigkeiten nach Her-
stellerangaben (T entspricht der Temperatur in °C)

Temperaturfihler (Messstelle) Genauigkeit [°C]

Pt-100-Widerstandsfthler + (0,3+0,005*T)
(neben dem Anemometer)

Pt-100-Widerstandsfthler * (0,3+0,005*T)

(am Ausgang des Zuluftrohres, unterhalb des
Turbojeteinsatzes)

NTC-Fuhler + 0,4 (0...50 °C)

(nach Zuluftfilter, vor der Heizung) + 0,5 (-20... 0°C, 50... 80 °C)
*+ 1,2 % vom Messwert (restlicher
Bereich)

NTC-Fuhler 1+ 0,4 (0...50 °C)

(nach Abluftfilter) 10,5 (-20... 0°C, 50... 80 °C)
1+ 1,2 % vom Messwert (restlicher
Bereich)

NiCrNi-Thermoelement 25

(AulRenwand des Produktbehalters; aufgeklebt)  + (0,0075*T)

NiCrNi-Thermoelement +1,5
(ca. 2,5 cm oberhalb des Turbojeteinsatzes) + (0,004*T) gréRere Wert gilt
NiCrNi-Thermoelement +15
(oberhalb der Wirbelschicht) * (0,004*T) grolere Wert gilt

Die Lange des Thermoelementfluhlers zur Messung der Ablufttemperatur ist mit 300 mm so
gewahlt, dass die Temperatur direkt Gber der Wirbelschicht gemessen wird. Bei einer stark
expandierten Wirbelschicht wird hier ein kleinerer Messfihler (100 mm) eingesetzt.

Da es in der Wirbelschicht bei sehr feinem Ausgangsmaterial zu starken elektrostatischen
Aufladungen kommen kann (Watano et al. 1998), sind alle Temperaturmessfihler, die direkt

in das Wirbelbett eintauchen, geerdet.

Die Messungen der Zu- und Abluftfeuchte werden mit kapazitiven Feuchtefiihlern durchge-
fuhrt. Ein im Messflhler befindlicher Kondensator andert seine Kapazitat in Abhangigkeit von
der Umgebungsfeuchte. Die Fuhler weisen eine Metallsinterkappe auf, um eine Verschmut-

zung durch in der Luft befindliche kleine Partikel zu vermeiden. Eine Reinigung dieser Me-
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tallsinterkappen ist alle 3 Monate zu empfehlen, um einen genlgenden Feuchtigkeits-
Austausch am Sensor zu gewahrleisten. Kapazitive Feuchtefuhler weisen relativ lange An-
sprechzeiten auf. Somit ist es schwierig, die sich schnell andernde Abluftfeuchte exakt zu
bestimmen. Die wichtigere Zuluftfeuchte ist wahrend des gesamten Granulierprozesses an-
nahernd konstant. Sie lasst sich mit einer hohen Genauigkeit bestimmen. Der Feuchtefiihler
der Zuluft befindet sich vor der Heizung und wird somit nicht von unterschiedlichen Prozess-
temperaturen beeinflusst. Der Messbereich der Feuchtefuhler geht von 0 — 100 % r.F. mit
einer Genauigkeit von £ 2 % r.F. (0...98 % r.F.).

2.2.2. Kalibrierung der Fiihler

Um die gemessenen Prozessparameter in dem statistischen Design oder dem physikali-
schen Modell zu verwenden, ist eine regelmalige Kalibrierung der verwendeten Messfihler
notwendig. Die genaue Durchfuhrung wird im experimentellen Teil besprochen. Generell
werden Temperaturfihler mit einer Zweipunktkalibrierung mittels Eis-Wasser-Gemisch und
kochendem Wasser kalibriert. Feuchtefihler werden Uber geséattigten Elektrolytidsungen
kalibriert. Das verwendete Fligelradanemometer wird direkt beim Hersteller in einem instru-
mentierten Windkanal kalibriert. Der kalibrierte Bereich erstreckt sich von 5 - 20 m/s.

Die Kalibrierfunktion des Anemometers lautet:

y=0,992-x+0,05

und hat einen Korrelationskoeffizienten von 1. Die gemessenen Werte weichen nur um ma-
ximal 0,7 % vom geforderten Wert ab. Somit lassen sich mit dem Flugelradanemometer zu-
verlassige Werte bestimmen.

Die durch eine Zweipunktkalibrierung der Temperaturfihler erhaltenen Kalibriergeraden sind
in Abb. 2.1 dargestellt. Die dazugehorigen Kalibrierfunktionen sind in Tabelle 2.2 angegeben.
Die Widerstandsfiihler und die Thermoelemente ergeben eine Kalibrierfunktion mit nur einer
kleinen Abweichung von maximal 0,14 °C.

Die kombinierten Feuchte/Temperaturfihler (NTC) fir Zuluft und Abluft zeigen eine Abwei-
chung von 2,16 °C und 2,44 °C. Somit sind sie nicht mehr im Toleranzbereich der Hersteller-
angaben. Die Abweichungen der NTC-Flhler werden bei der weiteren Behandlung der ge-
messenen Daten berlcksichtigt.

Die verwendeten Feuchtefuhler und deren Kalibrierfunktion sind in Tab. 2.3 dargestellt. Bei-
de Feuchtefuhler zeigen eine starke Abweichung von den geforderten Werten. Nach einer
Reinigung der stark verschmutzten Fuhler sind die Abweichungen nicht signifikant zurickge-

gangen. Die Abweichungen sind immer noch so hoch, dass sie fur eine weitere Verwendung
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der Daten bertcksichtigt werden missen. Alle Versuche werden mit sauberen Feuchteflih-

lern durchgefiihrt. Die Abweichungen, die bertcksichtigt werden mussen, sind 3,7 % r.F. fur
die Zuluftfeuchte und 4,6 % r.F. fir die Abluftfeuchte.

120
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Sollwe

it [°C]

— -+ - Abluft
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—6— Zuluft

—aA— Produkt - - % --Uber WS
X AuRenwand

Abb. 2.1 Kalibriergeraden der verwendeten Temperaturmessfiihler

Tab. 2.2 Kalibrierfunktionen der verwendeten Temperaturfiihler mit ihren Korrelationskoeffi-

zienten

Temperaturfihler

Kalibrierfunktion

Korrelationskoeffizient

Anemometer
Heizlufttemperatur
Produkttemperataur
Aulenwandtemperatur

Ablufttemperatur iber der
Wirbelschicht

Zuluft (kombiniert mit
Feuchtemessung)

Abluft (kombiniert mit
Feuchtemessung)

y =0,9998x + 0,02
y =0,9990x + 0,04
y =0,9984x + 0,14
y =1,0000x + 0,02

y = 0,9996x

y = 0,9642x + 2,16

y =0,9602x + 2,44

1,000
1,000
1,000
1,000

1,000

0,9998

0,9998
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Tab. 2.3 Kalibrierfunktionen der kapazitiven Feuchtefiihler jeweils vor und nach der Reini-
gung der Flhler

Feuchtefiihler Kalibrierfunktion Korrelationskoeffizient

vor der Reinigung

Zuluftfeuchte y = 0,9865x + 5,3216 0,9990
Abluftfeuchte y =0,9773x + 4,1346 0,9987
nach der Reinigung

Zuluftfeuchte y = 0,9832x + 3,6972 0,9992

Abluftfeuchte y =0,9778x + 4,5733 0,9994

2.2.3. Ansprechzeiten der Flihler

Die Ansprechzeit wird als die Zeit angegeben, die bendtigt wird, um 90 % des neuen Wertes
anzuzeigen (tg0). Der Hersteller der Messflhler verwendet als Ansprechzeit die Zeit, die be-
ndtigt wird, um 99 % des Temperatursprunges oder Feuchtigkeitssprunges anzuzeigen (o).
Diese Zeit tgg berechnet sich aus der Ansprechzeit tyq:

tog = 2*t99 [seEC] (Testo Produktkatalog, 2002).

Die Ansprechzeiten der verwendeten Temperaturfiihler sind in Tab. 2.4 dargestellt. Die
Temperaturfihler werden, von Raumtemperatur ausgehend, in einen 65 °C warmen Luft-
strom mit einer Geschwindigkeit von 10 m/s gebracht. Ebenso wird der Wechsel von 65 °C
hin zur Raumtemperatur untersucht.

Die Widerstandssensoren (Pt100) sprechen sehr schnell auf eine Temperaturanderung an,
zeigen aber auch einen asymptotischen Verlauf der Temperaturkurve, was in einer An-
sprechzeit von 40 — 50 Sekunden resultiert. Da die Raumtemperatur (neben Anemometer)
und die Heizlufttemperatur eigentlich iber den gesamten Prozesszeitraum konstant bleiben
und keine grolRen Schwankungen aufweisen, stellen die etwas langeren Ansprechzeiten an
diesen Messstellen kein Problem dar. Die verwendeten NiCrNi-Thermoelemente weisen sehr
kurze Ansprechzeiten von unter 10 Sekunden auf. Somit lassen sich auch stark schwanken-
de Temperaturverlaufe exakt und schnell bestimmen. Eine Anderung der Produkt- oder Ab-
lufttemperatur (Uber der Wirbelschicht) lassen sich innerhalb weniger Sekunden quantitativ
feststellen. Die verwendeten kombinierten Feuchte/Temperaturfihler sprechen nur sehr
langsam auf eine Temperaturschwankung an. Die Ansprechzeit dieser NTC-Fihler beim
Einbringen in einen 65 °C warmen Luftstrom betragt knapp 2 Minuten. Die Zulufttemperatur

unterliegt keinen gro3en Schwankungen und somit ist die Messung mit dem NTC-Fuhler mit
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der langen Ansprechzeit kein Problem. Kritischer ist die Bestimmung der Ablufttemperatur
mit dem NTC-Fuhler, da sich die Ablufttemperatur gegebenenfalls schnell andern kann. Die
exakte Ablufttemperaturmessung wird deshalb mit dem Thermoelement direkt tGber der Wir-
belschicht durchgefihrt. Allgemein bendétigen alle Flhler fir den Wechsel zu héheren Tem-
peraturen langer, als fir den Wechsel zu niedrigeren Temperaturen, was in einer um ein

Viertel verringerten Ansprechzeit der NTC-Fuhler resultiert (ca. 90 Sekunden).

Tab. 2.4 Ansprechzeiten der verwendeten Temperaturfiihler (90 % des Messwertes).

Ansprechzeit beim Ansprechzeit beim
Sensor Fuhlertyp  Einbringen von

22 °C auf 65 °C [s]

Einbringen von
65 °C auf 22 °C [s]

Anemometer Pt-100 48 41
Prozessluft Pt-100 46 40
Produkt Ni-Cr-Ni 9 7
Uber Wirbelschicht  Ni-Cr-Ni 9 8
(Abluft)

Behalterwand Ni-Cr-Ni 10 8
Zuluft NTC 135 89
Abluft NTC 128 86

Bei der Bestimmung der Ansprechzeiten der kapazitiven Feuchtefiihler werden analog der
Kalibrierung dieser Flhler gesattigte Elektrolytldsungen verwendet. Es wird die Zeit be-
stimmt, die bendtigt wird, um den Wechsel von 23,2 % r.F. (KAc) zu 75,6 % r.F. (NaCl) und
umgekehrt zu bestimmen. In Abb. 2.2 sind die gemessenen Feuchtigkeitsverlaufe beider
Messfihler dargestellt. Beim Wechsel der Umgebungsfeuchten wird ein sofortiges Anspre-
chen der Fuhler wiedergegeben. Der Feuchtigkeitsverlauf geht asymptotisch gegen den
durch die Kalibrierung nach oben korrigierten Sollwert. Die genauen Ansprechzeiten sind in
Tab. 2.5 aufgeflhrt. Die Ansprechzeiten, die einen Wechsel von einer geringeren Feuchtig-
keitsspanne (beispielsweise von 11,9 zu 44,1 % r.F.) beschreiben, fallen wesentlich geringer
aus. So liegen die Ansprechzeiten bei ca. 20 -120 Sekunden. Die langeren Ansprechzeiten
des ZuluftfGhlers sind weniger problematisch, da sich die Zuluftfeuchtigkeit nur unwesentlich
verandert und eigentlich konstant bleiben sollte. Diese Grofe ist fur die Berechnungen wich-
tig und kann zuverlassig gemessen werden. Es empfiehlt sich alle Granulationen bei gleich

bleibenden Uber das ganze Jahr konstanten Werten durchzuflihren, da die Trocknungskapa-
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zitat der Luft bei unterschiedlichen Feuchtigkeiten um ca. 30 % variiert (Jones 1985). Die
sich schnell andernde Abluftfeuchte geht nicht in die Berechnung ein, kann aber qualitativ als

Endpunktsbestimmung bei der Trocknung eingesetzt werden. Eine zuverldssige, exakte

Messung der sich schnell andernden Abluftfeuchte ist hier problematisch.
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Abb. 2.2 Verlauf der gemessenen Zu- und Abluftfeuchte beim Wechsel von 23,2 % r.F.

zu 75,6 % r.F. und wieder zu 23,2 % r.F.(bei Raumtemperatur gemessen)

Tab. 2.5 Ansprechzeiten der kapazitiven Feuchteftihler bis zum Erreichen von 90 % des kor-

rigierten Endwertes

Sensor

Ansprechzeit beim Wech-
sel von 23,2 % r.F. auf
75,6 % r.F. [s]

Ansprechzeit beim Wech-
sel von 75,6 % r.F. auf
23,2% r.F. [s]

Feuchtefiihler Zuluft 270 380
Feuchtefiihler Abluft 300 440
Sensor Ansprechzeit beim Wech-  Ansprechzeit beim Wech-

sel von 11,9 % r.F. auf
441 % r.F. [s]

sel von 44,1 % r.F. auf
11,9 % r.F. [s]

Feuchteflhler Zuluft

Feuchtefiihler Abluft

25

31

120

129
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2.3. Kalibrierung der Schlauchpumpe

Die Sprihrate stellt einen haufig untersuchten Parameter dar, der einen grof3en Einfluss auf
die GranulatgroRe und die Granulatgrofienverteilung hat (Rankell et al. 1964, Davies und
Gloor 1971, Ormos et al. 1973a, Ormos et al. 1973b, Schaefer und Worts 1978a, Wan und
Lim 1988). Eine gleichmaRig arbeitende Pumpe ist somit von groRer Wichtigkeit. Die ver-
wendete Schlauchpumpe wird mit unterschiedlichen Bindemittelldsungen kalibriert. Die Bin-
demittellésungen werden alle auf 25 °C temperiert. Somit sind Transportschwankungen auf-
grund des temperaturbedingten Viskositatunterschiedes nicht vorhanden. Die genaue Kalib-
rierung ist in Abschnitt 7.4.6. beschrieben und die entsprechenden Kalibriergeraden der un-

tersuchten Bindemittelldsungen sind in Abb. 2.3 dargestellit.
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Abb. 2.3 Kalibriergeraden der Granulierfllissigkeiten mit unterschiedlichen Bin-
demittelkonzentrationen (2 %, 4 %, 6 %, 8 %, 10 %)

Im Bereich niedriger Pumpengeschwindigkeiten unterscheiden sich die Forderraten der un-
terschiedlichen Bindemittelkonzentrationen nur wenig. Einen groReren Einfluss auf die For-
derrate hat die Bindemittelkonzentration bei hohen Pumpengeschwindigkeiten. Die Forderra-
te steigt hier mit geringerer Bindemittelkonzentration an. Der Grund hierfir ist die verminder-
te Viskositat der Granulierflissigkeiten. Im Bereich der bei der Granulation in Frage kom-
mender Foérderraten (4 g/min — 16 g/min) unterscheiden sich diese bei unterschiedlichen

Bindemittelkonzentrationen nur unwesentlich.
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Die Kalibrierfunktionen der unterschiedlichen Bindemittelkonzentrationen sind in Tab. 2.6
dargestellt. Mit Hilfe dieser Funktionen wird die genaue Einstellung der Sprihrate durchge-
fuhrt.

Tab. 2.6 Kalibrierfunktionen der Férderung der Granulierfliissigkeiten mittels Schlauchpum-
pe.

Bindemittelkonzentration Kalibrierfunktion Korrelationskoeffizient
2% y = 1,9145x 0,9998
4 % y = 1,8810x 0,9998
6 % y = 1,8618x 0,9998
8 % y = 1,8342x 0,9999
10 % y =1,7225x 0,9991

Zusatzlich wird wahrend der Versuche Uber den gesamten Prozesszeitraum die Sprihrate
auf dem Computer dargestellt. So fallt ein ungleichmaRiges Férdern der Granulierflissigkeit

schnell auf und kann beseitigt werden.

24, Beurteilung des Wirbelbettes

Eine Schuttung feinkdrniger Teilchen wird durch ein aufwartsstromendes Gas so weit aufge-
lockert und getragen (fluidisiert), dass die Feststoffschicht als Ganzes ein flissigkeitsdhnli-
ches Verhalten zeigt. Hinweise, ob eine Wirbelschicht sich ausgebildet hat, geben die Fluidi-
sierungsgeschwindigkeiten und der Druckverlust der Wirbelschicht. Die Berechnungen die-
ser Parameter sind in der Literatur sehr detailliert beschrieben (VDI-Warmeatlas 1997, Wer-
ther 1977, Howard 1989, Uhlemann und M&rl 2000).

Um den Wirbelschichtprozess besser verstehen zu kénnen, werden die wichtigsten Parame-

ter berechnet und mit gemessenen Werten verglichen.

2.41. Luftdurchsatz Spriihdise

Die Sprihduisen bringen zusatzlich zur Prozessluft Luft in den Prozessbehalter ein, die in die
Bilanzen miteinbezogen werden muss. So setzt sich letztendlich der Volumenstrom, der in
den Produktbehalter eingebracht wird, aus dem Volumenstrom der Prozessluft und dem Vo-
lumenstrom der Spruhdisen zusammen. Der Luftdurchsatz der Dreistoffdisen hangt zum

einen von dem Sprihdruck und zum andern von dem Druck des Mikroklimas der Duse ab.
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Alle Granulationsversuche werden mit den gleichen Einstellungen fir Sprihdruck und Mikro-
klima durchgefuhrt. Somit ist die durch die Spruhdisen eingebrachte Luft bei allen Versu-
chen identisch. Der Luftdurchsatz der Sprihdisen in Abhangigkeit vom angelegten Sprih-
druck ist in Abb. 2.4 dargestellt. Abb. 2.5 zeigt den Luftdurchsatz in Abhangigkeit des ange-

legten Druckes des Mikroklimas.
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Abb. 2.4 Luftdurchsatz der Spriihdiise in Abhéngigkeit des Spriihdruckes (Feh-

lerbalken sind Standardabweichungen aus n=5 Versuchen)
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Abb. 2.5 Luftdurchsatz der Sprihdiise in Abh&ngigkeit des angelegten Mikrokli-

mas (Fehlerbalken sind Standardabweichungen aus n=5 Versuchen)
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Der Sprihdruck betragt bei den durchgefiihrten Versuchen 0,3 bar. Dies entspricht einer
zusatzlich eingebrachten Luftmenge von 235 ml/s (0,846 m3h). Dies verdoppelt sich durch
die Anzahl der Sprihdisen. Der Druck des Mikroklimas betragt bei den durchgeflihrten Ver-
suchen jeweils 0,1 bar. Dadurch wird durch beide Disen eine zusatzliche Luftmenge von
734 mi/s (2,642 m3/h) eingebracht.

Der komplette Luftdurchsatz beider Diisen betragt bei diesen Driicken 4,324 m3*h und wird

zum eingestellten Volumenstrom hinzu addiert.

2.4.2. Sauterdurchmesser Dj;»

Bei den folgenden Berechnungen wird der Sauterdurchmesser als mittlere Partikelgrofie
eingesetzt. Dieser Durchmesser wird hauptsachlich bei Vorgangen, die sich an der Teilchen-
oberflache abspielen (z.B. Emulgieren, Extraktion, Sprihtrocknung und Wirbelschichtverfah-
ren) verwendet (Zimmermann 1998). Der Sauterdurchmesser ist der hinsichtlich Volumen
und Oberflache gleichwertige Kugeldurchmesser. N Kugeln dieses Durchmessers haben
sowohl die gleiche Oberflache als auch das gleiche Volumen wie die N Partikel des Schuitt-
guts (Uhlemann und M&rl 2000). Da der Formfaktor der Substanzen nicht bekannt ist, erfolgt

die Berechnung des Sauterdurchmessers aus der Momentanalyse (DIN 66141, 1974).

Xmax

M, = jxk g, (x)dx (Gl. 2-1)

Xmin
In Gleichung 2-1 gibt k die Potenz des Feinheitsmerkmals und r die gewahlte Mengenart an.
Der Sauterdurchmesser wird als Quotient des Momentes Ms, (mittlere x> einer Anzahl-
Verteilung) und des Momentes M, (mittlere x* einer Anzahl-Verteilung), wie in Gleichung 2-2
dargestellt, beschrieben.
Dy, = Mao
MZ,O

(Gl. 2-2)

Um die erforderlichen Momente zu berechnen, ist es zuvor notwendig, die durch das Mess-

gerat erhaltene Volumen(Q3)-Verteilung in eine Anzahl(Qo)-Verteilung umzurechnen.

2.4.3. Existenzbereich der Wirbelschicht

Die minimale Fluidisiergeschwindigkeit ist die Geschwindigkeit der Prozessluft, die bendtigt
wird, um das Pulverbett zu fluidisieren. Diese Geschwindigkeit wird auch als Lockerungsge-
schwindigkeit bezeichnet (Werther 1977). Wenn die maximale Fluidisiergeschwindigkeit er-

reicht ist, werden die einzelnen Pulverpartikel aus der Wirbelschicht ausgetragen. Der Ar-
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beitsbereich der Granulation sollte zwischen den Grenzen der minimalen und maximalen
Fluidisiergeschwindigkeit liegen (Uhlemann und M&rl 2000). Dieser Arbeitsbereich verandert
sich wahrend der Granulation bei zunehmender GranulatgréRRe.

Die Berechnungen der minimalen und maximalen Fluidisierungsgeschwindigkeiten werden
nach Howard (1989) und dem VDI-Warmeatlas (1997) durchgefihrt.

Die Archimedes-Zahl (Ar) beschreibt die Partikel-, Tropfen- oder Blasenbewegungen in Flis-
sigkeiten oder Gasen. Die Reynolds-Zahl (Re) kann als Verhaltnis der Tragheitskraft zur Rei-
bungskraft gesehen werden. Sie gibt auch Auskunft auf die Frage, ob sich eine laminare
oder turbulente Strdmung ausbildet. Der Quotient Ar/Re? gibt das Verhaltnis von Gewichts-
kraft minus Auftriebskraft zur Tragheitskraft wieder.

Die Archimedes-Zahl lasst sich nach folgender Formel berechnen:
_gd,(p,—py)

Ar >
PrVy

(Gl. 2-3)

wobei g die Fallbeschleunigung, d, die mittlere KorngréfRe, ps und pr die Dichten von Fest-
stoff und Fluid sowie v; die kinematische Viskositat des Fluids darstellen.

Die Reynolds-Zahl wird nach der Formel:

u-d
Re = £

(G, 2-4)
14

;
berechnet, wobei u die Geschwindigkeit des Fluids darstellt.

Die Beziehungen zwischen der Archimedes-Zahl und der Reynolds-Zahl sind am Locke-
rungspunkt bzw. am Austragungspunkt wie folgt:

Ar

Lockerungspunkt: Re = (Gl. 2-5)
1400+ 5,22 -/ Ar
Austragungspunkt: Re, = Ar (Gl. 2-6)
' ' 18+0,61-v4r '

Aus Gl. 2-5 und GI. 2-6 lassen sich die Reynolds-Zahlen am Lockerungspunkt und am Aus-
tragungspunkt berechnen. Durch Umstellen der Gleichung 2-4 lassen sich die erforderlichen
Luftgeschwindigkeiten am Lockerungspunkt bzw. Austragungspunkt bestimmen. Um letzt-
endlich auf den Volumenstrom im Prozessbehalter schlieen zu konnen, werden die Ge-
schwindigkeiten mit der Geometrie des Behalters verrechnet.

Die Berechnungen werden fir Granulac 70, Granulac 140 sowie fiir Pellets mit einer Gréle

von 1,4 — 1,7 mm und fir ein fertiges Granulat mit einer mittleren Korngré3e von ca. 1000
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pm durchgefihrt und mit den experimentellen Daten verglichen. In Tabelle 2.7 sind die Er-
gebnisse der Berechnungen dargestellt. Die experimentellen Volumenstréme sind durch op-
tische Beobachtungen und durch Bestimmungen des Druckverlustes mit dem U-Rohr-
Manometer (der Druckverlust ist ab dem Lockerungspunkt konstant) bestimmt worden.

Tab. 2.7 Berechnete minimale und maximale Fluidisierungsgeschwindigkeiten der verwende-
ten Hilfsstoffe im Vergleich mit den experimentellen Werten

Granulac 140 Granulac 70 Pellets Granulat
Mittlere Korngréf3e [um] 40 70 1550 1000
Berechneter Volumenstrom 0,15 0,52 31,05 18,01
am Wirbelpunkt [m?/h]
Experimenteller Volumen- 30 25 35 50
strom am Wirbelpunkt [m?/h]
Berechneter Volumenstrom 10,53 31,87 422,46 318,26
am Austragungspunkt [m3/h]
Experimenteller Volumen- 60 60 - -
strom am Austragungspunkt
[m3/h]

Fir die untersuchten Neutralpellets stimmen die berechneten Werte sehr gut mit den beo-
bachteten Werten tberein. Die Berechnungen des fertigen Granulates weichen aufgrund der
Form der Granulate und den héheren Haftkraften von den beobachteten Werten ab. Diese
liegen aber mit 50 m3/h noch im berechneten Existenzbereich der Wirbelschicht von 18 - 318
m?3/h. Granulac 140 und Granulac 70 benétigen beide einen Volumenstrom von ca. 30 m?¥h,
um eine Wirbelschicht ausbilden zu kénnen. Die berechneten Werte liegen sehr weit darun-
ter. Durch den hohen Anteil an feinen Partikeln in den untersuchten Lactosetypen besitzen
diese sehr grole Haftkrafte. Diese Haftkrafte dominieren gegeniber den Gewichtskraften,
die somit praktisch keine Rolle bei der Fluidisierung spielen. Bei den durchgeflihrten Berech-
nungen sind die Haftkrafte nicht bericksichtigt worden. Geldart (1973) klassifiziert Schittgl-
ter nach ihrem Fluidisierverhalten. Unterschieden werden 4 Typen (A — D), dargestellt in
Abb. 2.6.
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Abb. 2.6 Doppeltlogarithmische Auftragung der Dichtedifferenz (Feststoff - Fluidisier-

gas) lber der mittleren Korngréf3e des Feststoffes (aus Uhlemann/Mérl 2000)

Zum Geldart-Typ C gehoren leichte, feine und kohasive Giiter, die nicht oder nur sehr
schlecht fluidisiert werden kdénne. Diese Guter kdbnnen nur durch einen erhéhten Volumen-
strom zum fluidisieren gebracht werden. Weiterhin kommt es zur Kanalbildung, die jedoch
durch die tangentiale Luftfihrung vermindert wird.

Beim Einspriihen von Flissigkeit vergroRern die entstehenden Kapillarkrafte zwischen den
Partikeln die Haftkrafte. Dadurch werden die Bereichsgrenzen zu gréReren Partikeln ver-

schoben.

Granulac 140 und Granulac 70 lassen sich als Geldart-Typ C einstufen, wodurch der erhéhte
Bedarf an Volumenstrom am Lockerungspunkt erklart wird.

2.4.4. Druckverlust in der Wirbelschicht

Fur ein gut flieBendes, wenig kohasives Gut von annahernd einheitlicher Korngrée ergibt
sich der von dem Gesamtgewicht der Schittung und der Querschnittsflache des Produktbe-
halters abhangige Druckverlust der Wirbelschicht. Dieser wird als Funktion der Leerraumge-
schwindigkeit angegeben. Bis zur Lockerungsgeschwindigkeit am Wirbelpunkt steigt der
Druckverlust linear an. Nach dem Wirbelpunkt bleibt der Druckverlust annahernd konstant.

Nach einem Vielfachen der Lockerungsgeschwindigkeit steigt der Druckverlust drastisch an
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(VDI-Warmeatlas 1997). Bei einem nicht kohdsiven Gut ist der Druckverlust der durch das
Bett stromenden Luft proportional dem Gewicht des aufgewirbelten Granulats und unabhan-
gig von der Luftmenge (Kaspar und Rosch, 1973). Kaspar und Rosch verwendeten die
Druckmessung, um die Granulatmenge im kontinuierlichen Wirbelbett konstant zu halten.

Bei einem sehr kohasiven Schuttgut kommt es aufgrund partieller Kanalbildung zu einem
verminderten Druckverlust.

Der Druckverlust eines Gases bei Durchstrémen eines Festbettes durch reibungsbehaftete
Strdomung kann nach Ergun (1952) anhand zweier Terme beschrieben werden. Der erste

Term gibt den laminaren Anteil des Druckverlustes wieder, der zweite Term den turbulenten.

—e VYV v.-p,-u - u?
APs _150. 63‘0) L P 75128 A (Gl. 2-7)
H & D32 &) DSZ

In Gleichung 2-7 ist v; die kinematische Viskositat des Fluidisiergases, ps die Dichte des
Fluidisiergases, H die Hohe des Festbettes, D3, der Sauterdurchmesser der Partikel und ¢,
die Porositat des Festbettes. Da bei der Granulation von Partikeln bis 1000 ym nur
Reynolds-Zahlen unter 150 auftreten, wird die Luftstrdbmung als laminar angenommen
(Kirten et al. 1966, Uhlemann und Moérl 2000). Der zweite Term, der den turbulenten Anteil
des Druckverlustes beschreibt, kann vernachlassigt werden.

Der Druckverlust der Wirbelschicht am Lockerungspunkt (Wirbelpunkt) wird nach Gleichung
2-8 berechnet und ist von der Struktur der Schicht und ihrem Gewicht abhangig. Die einzel-
nen Partikel sind frei beweglich und haben keinen permanenten Kontakt.

Ap =hg,-(L-2)-p, = p, ) ¢ (GI. 2-8)

Die Struktur der Schicht ist durch die Porositat € und die Schichthdhe hse, gegeben. prund ps
stehen flr die Dichten von Schittgut und Fluidisiergas. Im Lockerungspunkt stellt sich ein
Gleichgewicht zwischen der vom Fluid auf den Feststoff ausgelbten Widerstandskraft und
dem um den Auftrieb verminderten Gewicht des Feststoffes ein.

In Tab. 2.8 sind die berechneten Werte den tatsachlich gemessenen gegeniibergestellt. Als
Porositat € am Lockerungspunkt wird flir Granulac 0,6 angenommen (aus VDI-Warmeatlas
1997), fur die Pellets 0,4. Die Berechnungen sind sehr stark von den angenommenen Poro-
sitdten am Lockerungspunkt abhangig.

Der berechnete Wert des Druckverlustes bei Fluidisierung der Pellets entspricht annahernd
dem tatsachlich gemessenen Wert. Die beiden Granulac-Typen zeigen eine starke Diskre-
panz zwischen den berechneten und gemessenen Werten, wobei Granulac 140 aufgrund der
hoheren Kohasivitat und daraus folgenden Kanalbildung eine gréRere Abweichung aufzeigt

als Granulac 70.
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Tab. 2.8 Vergleich von berechnetem und gemessenem Druckverlust der Wirbelschicht

Granulac 140 Granulac 70 Pellets
Mittlere Partikelgrée [um] 40 70 1550
Berechneter Druckverlust [Pa] 2409 2469 1760
Mittels U-Rohr-Manometer be- 200 1200 1500

stimmter Druckverlust [Pa]

Qualitative Messungen kénnen bei beiden Granulac-Typen durchgefiuhrt werden, quantitative

Messungen sind jedoch problematisch.

2.5. Reproduzierbarkeit der Granulation

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit werden unter identischen Bedingungen fiinf Granu-
lationen von Granulac 140 mit jeweils 200 g einer wassrigen, 1%igen PVP-L&sung durchge-

fuhrt. Die eingestellten Prozessparameter sind in Tab. 2.9 aufgefiihrt.

Tab. 2.9 Prozessparameter der Granulationsversuche zur Uberpriifung der Reproduzierbar-
keit

Masse an PVP-Konz. Spruhrate Volumenstrom Heizlufttemperatur Zuluftfeuchte
Granulier- der Granu- der Zuluft

flussigkeit lierflissigkeit

[a] [%] [g/min] [m3/h] [°C] [% r.F.]

200 1 9,86 60 70 35

200 1 9,84 60 70 40

200 1 9,90 60 70 35

200 1 9,91 60 70 35

200 1 9,89 60 70 40

Die KorngroRenverteilungen der fertigen Granulate werden mit dem Malvern Mastersizer

vermessen und in Abb. 2.7 dargestellt.
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Abb. 2.7 KorngréRenverteilungen der Versuche zur Uberpriifung der Reprodu-
zierbarkeit

Die KorngroéRenverteilungen der einzelnen Granulate liegen sehr eng beieinander. Die relati-
ven Standardabweichungen der Korngré3enparametern Xxqo, Xso, X9o Und D3, liegen zwischen
2 und 5 %. Die Reproduzierbarkeit der Granulation von Granulac 140 mit PVP als Bindmittel
ist sehr gut. Bei héheren Bindemittelkonzentrationen nimmt die Streuung der KorngroRenpa-
rameter, wie in Kapitel 4.3.1 dargestellt, zu. Die hohe Reproduzierbarkeit der Granulatkorn-
grofle ist zum Teil auf die gute Reproduzierbarkeit der Ausbeute zurtickzufiihren. Die Aus-
beute obiger Granulationen liegt bei 86,3 % + 1,5 %.



3 Bestimmung der Granulatgrélie 23

Kapitel 3
Bestimmung der GranulatgroBe

Zur Bestimmung der GranulatgrofRe stehen mehrere Gerate bzw. Methoden zur Auswahl:
—  Siebanalyse (Siebturm und Luftstrahlsiebung)
—  Laserbeugungsspektrometer Sympatec mit GRADIS (Granulate) oder RHODOS (Aus-
gangssubstanzen)
—  Laserbeugungsspektrometer Malvern Mastersizer 2000 mit Trockendispergierung Sci-
rocco.
Die Methode der Wahl ist die Bestimmung mit dem Malvern Mastersizer. Die Trockendisper-
gierung erlaubt einen Dispergierdruck von 0,1 bis 4 bar. Flr sehr kohasive Ausgangsmate-
rialien bendtigt man einen hohen Dispergierdruck. Bei Granulaten, die weniger kohasiv sind,
setzt ab einem bestimmten Dispergierdruck schon eine Zerstérung der Granulate ein. Um
den maximalen Dispergierdruck zu bestimmen, der gerade noch zu keiner Zerstérung der
Granulate fuhrt, wird ein Granulat mit oben aufgefiihrten Methoden vermessen und die Er-
gebnisse untereinander verglichen. Fir die KorngroRenmessung von Granulaten ist das
Sympatec-Gerat mit dem GRADIS-Freifallschacht als Dispergiereinheit eine sehr schonende,
exakte und am besten geeignete Messeinheit. Das Sympatec-Gerat hat den groRen Nach-
teil, dass es nur Messungen im Messbereich von 4,5 bis 875 pm erlaubt. Durch die Siebana-
lyse wird eine definierte GréRenfraktion des Granulates aufgefangen und diese mit dem Mal-
vern Mastersizer bei unterschiedlichen Dispergierdriicken untersucht. In Abb. 3.1 ist das Er-
gebnis der KorngréRenbestimmung des Ausgangsmaterial Granulac 140 mit unterschiedli-
chen Messmethoden dargestellt.
Die Angaben des Herstellers beruhen auf Messungen mit einem Luftstrahlsieb. Die Ergeb-
nisse der Luftstrahlsiebung von Granulac 140 stimmen mit den Herstellerangaben Uberein.
Eine Messung der KorngréRenverteilung von Granulac 140 mit einem zu geringen Disper-
gierdruck (0 bar), dem Siebturm oder dem GRADIS-Freifallschacht fiihrt zu groReren Korn-
groflen. Die Dispergierung dieser Methoden oder Gerate reicht bei der sehr kohasiven Aus-

gangssubstanz nicht aus.



24 Bestimmung der Granulatgrofie 3

Q3 [%]
0
o

1 10 100 1000
PartikelgroBe [um]

—e— Meggle-Spezifikation —e— Luftstrahlsiebung —a— Siebturm

—x— Malvern 0 bar —o—Malvern 4 bar —e— Sympatec (Rhodos)

Abb. 3.1 KorngréBenverteilung von Granulac 140, gemessen mit unterschiedli-

chen Messmethoden

Zur Messung der Korngrofenverteilungen der Granulate wird ein Granulat aus Granulac
140 hergestellt. Zur Granulierung wird eine 5%ige PVP-Lésung als Granulierflissigkeit ein-
gesetzt, die mit einer Spruhrate von 10 g/min auf das Ausgangsmaterial aufgespruht wird.
Die Granulation wird bei einer Temperatur von 70 °C und einem Volumenstrom der Prozess-
luft von 60 m3h durchgefihrt. Abb. 3.2 zeigt das Ergebnis der KorngréRenuntersuchungen
mit unterschiedlichen Messmethoden. Die Messung mit dem Mastersizer bei einem Disper-
gierdruck von 0,1 bar zeigt eine Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der Siebturm-Analyse.
Die Luftstrahlsiebung wie auch die Messung mit dem Mastersizer bei einem Dispergierdruck
von 4 bar zeigen deutlich kleinere Korngréf3en. Bei einem Dispergierdruck von 4 bar wachst
der Anteil der sehr kleinen Partikel betrachtlich an. Knapp 20 % der Partikel sind kleiner als
100 ym.

Das hergestellte Granulat wird mit einem Sieb der lichten Maschenweite von 180 um gesiebt
und anschlielfend der Rickstand mit dem Mastersizer bei unterschiedlichen Pressdriicken
untersucht. In Abb. 3.3 sind die erhaltenen Korngrélienverteilungen bei unterschiedlichen
Pressdriicken dargestellt. Deutlich zu erkennen ist die Abnahme der gemessenen Korngrofie
mit zunehmenden Dispergierdriicken. Bei Messungen mit Dispergierdricken von 0 bis 0,5
bar sind keine Granulatkérner kleiner als 180 pm im Granulat festzustellen. Bei einem
Dispergierdruck Uber 0,5 bar werden die gemessenen Granulatkérner zunehmend kleiner,

was fur eine Zerstérung der Granulatkdrner spricht.
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Abb. 3.4 Gemessene Korngréf3e einer Korngréf3enfraktion (250 — 500 um) des Granu-

lates bei unterschiedlichen Dispergierdriicken

Das oben beschrieben Granulat wird mittels zweier Analysensiebe klassiert. Die Siebung
ergibt eine KorngréRenfraktion des Granulates von 250 um bis 500 um. Diese Korngrélen-
fraktion wird auf dem Mastersizer mittels Trockendispergierung vermessen. Abb. 3.4 zeigt
die gemessenen KorngroéfRenverteilungen bei unterschiedlichen Dispergierdriicken. Die Ver-
teilungen, die am besten in den gewahlten Bereich passen und zudem einen engen Korn-
grolkenbereich aufweisen, sind die bei einem Dispergierdruck von 0 bzw. 0,1 bar gemesse-
nen KorngroRenverteilungen. KorngroRenverteilungen, die bei einem hoheren Disper-
gierdruck gemessen werden, weisen bis zu 70 % kleinere Granulatkérner auf. Fir eine opti-
male Dispergierung der Granulate reicht ein Dispergierdruck von 0,1 bar aus. Eine eventuel-
le Zerstdérung der Granulate findet bei einem Dispergierdruck von 0,1 bar nicht statt.

Die Dispergierung im Freifallschacht GRADIS stellt fur Granulate eine sehr gute und scho-
nende Dispergierung dar. Der Messbereich des Sympatec-Gerates endet jedoch bei 875 pm.
Stark agglomerierte Granulate kénnen mit dem Sympatec nicht mehr exakt bestimmt wer-
den. Der Vergleich zwischen der Dispergierung im Freifallschacht GRADIS (Sympatec) und
der Dispergierung mit 0,1 bar Dispergierdruck (Malvern) zeigt, dass es zwischen den ge-
messenen KorngréRenparametern x40, X16, Xs0, Xsa UNd Xgg Keinen signifikanten Unterschied
gibt (Abb. 3.5). Ein héherer Dispergierdruck bewirkt nur noch einen gréReren Unterschied zu

den Messungen mit dem Freifallschacht GRADIS.
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Kapitel 4

Vorversuche zur Granulation von a-Lactose-Monohydrat
(Granulac 140)

41. Einleitung

Die European Pharmacopoeia 4 (2002) definiert Granulate als Zubereitungen, die aus festen
und trockenen Koérnern bestehen, wobei jedes Korn ein Agglomerat aus Pulverpartikeln mit
genlugender Festigkeit darstellt, um verschiedene Handhabungen zuzulassen. Der Einsatz
als Zwischenprodukt zur Herstellung von Tabletten und Kapseln steht im Vordergrund.
Rumpf (1958, 1962) definiert Granulate als kérnige Giter, deren Granulatkérner oder Pellets
eine moglichst einheitliche KorngréRe aufweisen, und untersucht die bei der Granulation
auftretenden Mechanismen der Agglomeratbildung. Schubert (1979) unterscheidet zwischen
systematischer Herstellung von Agglomeraten und unsystematischer Agglomeration. Zur
unsystematischen Agglomeration zahlt er die ungewollte Agglomeration von feinen Partikeln,
die z.B. beim Mischen, Trocknen und Zerkleinern stéren kann. Die unterschiedlichen Haft-
krafte, die in Granulate auftreten, werden von Schubert sehr detailliert dargestellt.

Das ,Handbook of pharmaceutical granulation technology” (1997) definiert das Granulieren
sehr allgemein als “size enlargement process during which small particles are formed into
larger, physical strong agglomerates in which the original particles can still be identified”.

Ein sehr guter Uberblick tiber die Mdglichkeiten und Durchfiihrung der Wirbelschichtgranula-
tion wird in ,Fluidisation, Solid Handling and Processing (1999)" und im ,, Handbook of phar-
maceutical granulation technology (1997)“ gegeben. Die Wirbelschichtgranulation ist ein Ver-
fahren zur Erzeugung grobkoérniger Feststoffpartikel aus anfanglich einem im Prozessbehal-
ter befindlichen Ausgangsmaterial und flissigen Produkten wie Lésungen, Suspensionen
oder Schmelzen (Walzel und Benien 1999). Das Ausgangsmaterial liegt meistens als koha-
sives und staubiges Pulver mit einer kleinen Partikelgrofie vor. Durch das Aufspriihen der
Granulierflissigkeit kommt es zur Abscheidung von Flissigkeitstrépfchen auf den Partikeln
(Uhlemann 1990). Das in der Flussigkeit enthaltene Losungsmittel (meistens Wasser) ver-
dampft in der ungesattigten Fluidisierluft. Der abgeschiedene Feststoff bleibt auf den Parti-
keln zurtck und fuhrt zu einem schrittweisen Wachstum der Partikeln. Durch wiederholte
Tropfenanlagerung, oberflachliches VerflieRen und Trocknen spricht man von ,zwiebelarti-

gem®“ Wachstum, auch als coating oder layering bezeichnet. Hierbei entstehen meistens
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gleichmaRige, runde und durch die Beanspruchung in der Wirbelschicht abriebfeste Granula-
te. Bei der Agglomeration entstehen, anders als bei der Granulation, Aggregate, die durch
unterschiedliche Bindungen (Rumpf 1958) von Partikeln zustande gekommen sind. Bei der
Agglomeration kann man vier elementare Wachstumsmechanismen unterscheiden. Diese
werden von Kapur (1978) beschrieben:

— Anlagerung von Ausgangsgut an Agglomerate

—  Bruch der Granulate und Anlagerung der Bruchstlicke

— Koaleszenz

— Anlagerung von Abrieb.

Allgemein gilt, egal ob Granulation oder Agglomeration, Abrieb und nicht abgeschiedene
Spruhtropfchen werden aus der Wirbelschicht ausgetragen. Damit eine Agglomeration statt-
findet, muss eine gewisse Feuchtigkeit in der Wirbelschicht (Becher und Schlinder 1997)
und an der Oberflache der Pulverpartikel auftreten (Huang und Kono 1988a und 1988b).

Die Granulation stellt stets eine Verbesserung des Produktes dar. Die wichtigste Granulatei-
genschaft ist die GranulatgroRe bzw. die GranulatgroRenverteilung. Viele der erwinschten
Vorteile der Granulate hangen direkt mit der GranulatgréRe zusammen. Das Gros der Publi-
kationen behandelt verschiedene Einflussfaktoren auf die GranulatgroRe. Gupte (1973) un-
tersucht die Einflisse der Ansatzgroflie, der TropfengréRenverteilung, der Menge und Kon-
zentration des verwendeten Bindemittels und der Trocknungszeit auf die Granulatgréf3e und
beeinflusst durch Variation dieser Parameter gezielt die KorngréRenverteilung. Zahlreiche
Publikationen beschreiben den Einfluss unterschiedlicher Prozess-, Produkt- und Apparate-
parameter auf die Granulateigenschaften, wie die GranulatgroRe, das FlieRverhalten oder
die Schiitt- und Stampfdichte (Ormos et al. 1973a, 1973b, 1973c u. 1975, Ormos und Pataki
1979, Knop und Lippold 1989 u. 1991).

In diesem Kapitel werden die Mechanismen der Wirbelschichtgranulation, insbesondere der
Kornaufbau Uber Feststoffbriickenbindungen, dargestellt. Man unterscheidet bei den Fest-
stoffbriickenbindungen Klebstoffgranulate und Krustengranulate. Klebstoffgranulate entste-
hen durch erhartendes Bindemittel und Krustengranulate durch Kristallisation geldster Stoffe
(List 1985). Scott et al. (1964) beschreiben die Bildung einer Feststoffbricke, egal ob Krus-
ten- oder Klebstoffgranulate, durch Verdunstung von Flussigkeit. Die durch einspriihen einer
Lactoselésung hergestellten Krustengranulate zeigen in Vorversuchen eine sehr schlechte
Reproduzierbarkeit und ein nur unzureichendes KorngroRRenwachstum. Ein mdglicher Grund
fur diesen Sachverhalt sind die sehr starken Ausbeuteschwankungen. Aus diesen Grinden
wird auf die Betrachtung der Krustengranulation in diesem Kapitel verzichtet. Die in diesem

Kapitel vorgestellten Klebstoffgranulate werden unter Verwendung einer wassrigen PVP-
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Lésung hergestellt. Yuksel et al. (2003) vergleichen drei unterschiedliche Bindemittel (vorge-
latinierte Starke, PVP und Gelatine) und vergleichen die Eigenschaften der hergestellten
Granulate und deren Komprimierbarkeit und kénnen z.T. deutliche Effekte der verwendeten
Bindemittel darstellen. Planisek et al. (2000) hingegen vergleichen PVP und HPMC als Bin-
demittel bei der Granulation hinsichtlich GranulatgréRe, -dichte und Friabilitadt. Weiterhin un-
tersuchen sie die Spreitung der Bindemittellésungen auf unterschiedlichen Pulvern. Bei glei-
cher Konzentration der Bindemittellésung zeigt PVP ein starkeres Granulatwachstum als
HPMC. Einen groRen Einfluss auf die GranulatgroRe zeigen die Sprihrate, die Bindemittel-
konzentration und die Menge an Granulierflissigkeit (Mehta et al. 1977, Davies und Gloor
1971, 1972 und 1973, Alkan und Yuksel 1986, Raneburger und Egerman 1988, Rohera und
Zahir 1993).

4.2. Charakterisierung von Granulac 140

Lactose wird haufig bei der Tabletten- und Kapselherstellung als Fillstoff oder Trager einge-
setzt. Eine umfassende Ubersicht der Eigenschaften von Lactose gibt Lerk (1987). Juslin
und Yliruusi (1996) zeigen, dass sich wahrend der Granulation in der Wirbelschicht der
Kristallinitatsgrad an der Granulatoberflache stark erhdht.

Fir die in diesem Kapitel beschriebenen Granulationsversuche wird ein fein gemahlenes a-
Lactose-Monohydrat vom Typ Granulac 140 der Firma Meggle verwendet. Granulac 140 ist

eine sehr feine und kohasive Lactose, deren KorngroRenverteilung in Abb. 4.1 dargestellt ist.
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Abb. 4.1 KorngréBenverteilung von Granulac 140. Bestimmt mit dem Malvern

Mastersizer bei einem Dispergierdruck von 4 bar.
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Der mittlere Partikeldurchmesser von Granulac 140 liegt bei 54,3 ym. Der Béschungswinkel
(Sieb-Kegel-Methode) von 51,1 ° bestétigt die hohe Kohasivitat und das schlechte FlieRver-
halten der Substanz. Ohne Granulation oder Zugabe weiterer Hilfsstoffe lasst sich Granulac

140 nicht weiter verarbeiten. Die Schuitt- bzw. Stampfdichte betragt 0,62 g/ml bzw. 0,85 g/ml.

4.3. Granulation von Granulac 140 mit bindemittelhaltiger Granulierflissig-
keit

4.3.1. Einfluss der Bindemittelkonzentration

Durch Variation der Bindemittelkonzentration verandert sich die eingeduste Bindemittelmen-
ge pro Zeiteinheit und die Viskositat der Granulierflissigkeit. 200 g der Granulierflissigkeiten
werden mit einer Sprihrate von 10 g/min bei einer Heizlufttemperatur von 70 °C und einem
Volumenstrom der Prozessluft von 60 m3/h in das Wirbelbett eingedist. Als Granulierflussig-
keiten werden 1, 5 und 10%ige PVP-L&sungen verwendet. Es werden jeweils 3 Granulatio-
nen bei konstanten Parametereinstellungen durchgefiihrt. In Abbildung 4.2 sind die Korngré-
Renverteilungen der Granulate dargestellt. Mit steigender Bindemittelkonzentration ist auch
ein deutlicher Anstieg der Granulatgrofie zu beobachten. Bei einer Bindemittelkonzentration
von 10 % werden Granulate mit einem mittleren Korndurchmesser von ca. 750 ym erhalten.
Die KorngroRen sind deutlich groRer als die bei bindemittelfreier Granulation.

Durch Erhéhung der Bindemittelkonzentration der Sprihflissigkeit lasst sich ein Anstieg der
Granulatausbeute beobachten. Bei Granulationen mit einer 1%igen Granulierflissigkeit wer-
den Ausbeuten von 85 %, mit 5%iger Granulierflissigkeit von 91 % und mit 10%iger Granu-

lierflussigkeit von 92 % erreicht.
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Abb. 4.2 PartikelgréBenverteilungen von Granulac 140-Granulaten, hergestellt mit
200g einer 1, 5 bzw. 10%igen PVP-Granulierlésung (pro Bindemittelkonzentrati-

onen n=3).

4.3.2. Einfluss der Spriihrate

Die Spruhrate der Granulierflissigkeit ist derjenige Parameter, der am haufigsten benutzt
wird, um die Eigenschaften der Granulate, vor allem die GranulatgroRe, zu beeinflussen.
Man unterscheidet die unterkritische, kritische und Uberkritische Sprihrate (Abberger 1996).
Bei der unterkritischen Sprihrate wird weniger Flissigkeit mit der Granulationsfllissigkeit
eingedust als durch die Abluft wieder ausgetragen werden kann. Aus diesem Grund findet
keine Akkumulation von Feuchtigkeit im Gut statt. Das KorngréRenwachstum ist bei unterkri-
tischer Sprihrate gering. Bei der kritischen Sprihrate stehen eingebrachte und ausgetrage-
ne Menge an Flissigkeit im Gleichgewicht. Bei Uberschreiten der kritischen Spriihrate
kommt es zur Akkumulation von Feuchtigkeit im Wirbelbett. Das KorngroRenwachstum ist
bei Uberkritischer Spriihweise stark ausgepragt. Zur Uberpriifung des Einflusses der Spriih-
rate werden Granulationen mit Sprihraten von 5, 10 und 15 g/min durchgefiihrt. Weitere
Prozessparameter, wie die Heizlufttemperatur (70 °C), den Volumenstrom (60 m3h) und die

Bindemittelkonzentration (1 %) werden Uber den Prozesszeitraum konstant gehalten. Durch
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das Einsprihen von jeweils 200 g Granulierflissigkeit variiert die Dauer der Granulation.
Abbildung 4.3 zeigt die KorngroRenverteilungen der Granulate, die bei unterschiedlichen
Sprihraten hergestellt wurden. Es ist kein signifikanter Unterschied zwischen den Granula-

ten zu beobachten.
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Abb. 4.3 PartikelgréBenverteilungen der Granulate, hergestellt bei unterschiedlichen

Spriihraten.

Die im Nachhinein berechnete kritische Sprihrate betragt ca. 15 g/min. Dies bedeutet, dass
ein geringes KorngroRenwachstum dennoch feststellbar sein sollte. Die gewahlten Bedin-
gungen sind in diesem Fall nicht geeignet, um einen Einfluss der Sprihrate festzustellen. Die
verwendete Bindemittelkonzentration von ,nur® ein Prozent ermdoglicht kein ausreichendes
KorngrofRenwachstum.

Die Ausbeuten der Granulationen bei den gewahlten Einstellungen der Sprihrate werden
sehr stark von dieser beeinflusst. Die Spruhrate von 5 g/min fuhrt zu einer sehr schlechten
Ausbeute von nur 70 %. Bei Erhéhung der Sprihrate steigt die Ausbeute zunachst auf 80 %
an, bei einer Sprihrate von 15 g/min auf fast 90 %. So ist es mdglich, dass das bei niedriger
Sprihrate hergestellte Granulat durch den hohen Verlust, der hauptsachlich aus Feinanteil
und Abrieb besteht, groRer erscheint, als es ohne gréReren Verlust sein wirde. Durch Erhé-
hung der Spruhrate findet kein merklicher KorngréRenaufbau statt, lediglich der Abrieb und
Feingutaustrag wird eingeschrankt.

Untersuchungen mit Granulac 70 bei besser ausgewahlten Bedingungen stellen den Einfluss

der Sprihrate genauer dar (Kapitel 5).
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4.3.3. Einfluss des Volumenstroms der Zuluft

Die Menge der Zuluft legt die Feuchtigkeit im Wirbelbett fest. Bei einem hohen Volumen-
strom der Prozessluft kann pro Zeiteinheit mehr Feuchtigkeit aus der Wirbelschicht ausge-
tragen werden als bei einem geringen Volumenstrom. Durch einen hohen Volumenstrom ist
gleichzeitig mit einem erhéhten Abrieb zu rechnen. Der Einfluss des Volumenstroms wird
anhand von Granulationen, die bei einem Volumenstrom von 50, 60 und 80 m3h durchge-
fuhrt werden, untersucht. Die weiteren Prozessparameter werden in ihren Einstellungen
(Heizlufttemperatur 70 °C; Sprihrate 10 g/min; Bindemittelkonzentration 1 %) konstant
gehalten.
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Abb. 4.4 PartikelgréBenverteilungen der Granulate, hergestellt bei unterschiedlichen

Volumenstréme der Prozessiuft.

Aus Abbildung 4.4 Iasst sich anhand der Korngrofienverteilungen der Granulate kein signifi-
kanter Einfluss des Volumenstromes auf die Granulatgrofie ableiten. Wie schon im Kapitel
4.3.2. zu sehen ist, sind die verwendeten Parametereinstellungen, insbesondere die Binde-
mittelkonzentration, nicht geeignet, einen Einfluss des Volumenstromes aufzuzeigen.

Die Granulationen bei einen sehr hohen Volumenstrom (80 m3h) fiihren zu einer geringen

Ausbeute von nur 74 %. Werden die Granulationen bei 50 bzw. 60 m?*h durchgefiihrt pendelt
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sich die Ausbeute bei ca. 85 % ein. Der Unterschied von 50 und 60 m3h macht sich beim

Verlust nahezu nicht bemerkbar.

4.3.4. Einfluss der Heizlufttemperatur

Hohere Heizlufttemperaturen bewirken durch einen erhdhten Flissigkeitsaustrag eine gerin-
gere Feuchtigkeit in der Wirbelschicht. Aus diesem Grund steht der Granulation eine gerin-
gere Feuchtigkeit zum Granulataufbau zur Verfligung. Schaefer und Worts (1978a) zeigen
eine umgekehrte Proportionalitat zwischen der Korngrof3e und der Differenz von Zuluft- und
Kihlgrenztemperatur. In Abbildung 4.5 sind die gemessenen Korngrofienverteilungen der bei
unterschiedlichen Heizlufttemperaturen (60, 70 und 80 °C) hergestellten Granulate. Die Ubri-
gen Prozessparameter werden konstant gehalten (Spriihrate 10 g/min; Bindemittelkonzentra-
tion 1 %; Volumenstrom 60 m3h). Ein signifikanter Einfluss der Heizlufttemperatur ist auch
hier nicht zu beobachten.

g 100 ----;', LSliliiiiititisiititid
g 80
o)
c
3 60
£
g 40
5
g 20 -
=
(/p] O B iiiiiio- Z - ‘
0,1 1 10 100 1000 10000

PartikelgroBe [um]

——60 °C —&-70 °C —&—80 °C —e— Granulac 140

Abb. 4.5 PartikelgréBenverteilungen der Granulate, hergestellt bei unterschiedlichen

Heizlufttemperaturen.

Lediglich die Ausbeute der Granulation wird durch Variation der Heizlufttemperatur beein-
flusst. Die geringste Ausbeute von 67 % wird bei einer Heizlufttemperatur von 80 °C erreicht.
Bei Verringerung der Heizlufttemperatur auf 70 °C erhdht sich die Ausbeute auf 77 % und bei

einer weiteren Verringerung auf 60 °C auf knapp 87 %.
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4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die mehrfache Granulation von Granulac 140 mit einer Bindemittelldsung (PVP) unter identi-
schen Bedingungen zeigt eine sehr gute Reproduzierbarkeit. Durch Variation der Bindemit-
telkonzentration der Granulierflissigkeit lasst sich ein signifikanter Einfluss auf die Granulat-
grofie bestimmen. Je hoher die Bindemittelkonzentration ist, desto grofer werden die Granu-
late. Die Steigerung der Korngrof3e bei einer Erhdhung der Bindemittelkonzentration von 1 %
auf 5 % ist starker ausgepragt wie bei einer Erhéhung der Bindemittelkonzentration von 5 %
auf 10 %. Bei einer weiteren Erh6hung wird die Steigerung der Korngré3e immer geringer
ausfallen und sich irgendwann einer GrenzkorngrofRe angleichen.

Bei Variation der weiteren Prozessparameter Heizlufttemperatur, Sprihrate und Volumen-
strom der Prozessluft werden aufgrund der unzureichend gewahlten Bedingungen keine Ef-
fekte beobachtet. Die Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit ist mit nur einem Pro-
zent zu gering. Die Granulateigenschaften streuen aufgrund der zum Teil grof3en Verluste
sehr stark. So wird bei einer Granulation mit einer Bindemittelkonzentration von 1 % und
einer geringen Spruhrate ein hoher Verlust, d.h. ein vermehrter Feingutaustrag erreicht.
Durch Erhéhung der Sprihrate wird lediglich der Verlust bzw. der Feingutaustrag vermindert.
Beide Granulate zeigen keinen merklichen Unterschied in ihrer GranulatkorngréfRen. Unter-
suchungen der Heizlufttemperatur und des Volumenstromes der Prozessluft zeigen den glei-
chen Sachverhalt. Genauere Untersuchungen dieser Parameter werden in Kapitel 5 bei
besser gewahlten Bedingungen, mit einer héheren Bindemittelkonzentration und einer bes-
ser fluidisierbaren Substanz (Granulac 70) beschrieben.

Die Ausbeuten der Granulationen mit einer Bindemittelldsung (PVP) liegen zwischen 65 und
90 %. Bei einer hohen Bindemittelkonzentration werden Ausbeuten bis Uber 90 % erreicht.
Durch Variation der Prozessparameter Heizlufttemperatur, Sprihrate und Volumenstrom der
Prozessluft sind eindeutige Einfliisse auf die Ausbeute zu beobachten. Mit steigender Sprih-
rate werden hohere Granulatausbeuten erreicht. Hingegen wird mit steigender Heizlufttem-
peratur oder steigendem Volumenstrom ein hoéherer Verlust erzeugt. Fur den Verlust ist die
geringe Feuchtigkeit in der Wirbelschicht, die zu einer geringeren Granulationstendenz und
einem erhohten Abrieb fihrt, verantwortlich. Ein hoher Volumenstrom verstarkt den Abrieb

und begunstigt gleichzeitig den Austrag aus der Wirbelschicht.
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Kapitel 5

Optimierung der Granulation von a-Lactose-Monohydrat,
Dicalciumphosphat (wasserfrei) und Kartoffelstarke mittels

statistischer Versuchsplanung

5.1. Einleitung

Davies und Gloor (1971, 1972) untersuchen den Einfluss der Sprihrate, der Heizlufttempera-
tur, des Spruhdruckes und der Hohe der Sprihdise auf die Eigenschaften der hergestellten
Granulate. Fur jeden Prozessparameter wird eine eigene Versuchsreihe durchgefihrt. Einen
geringeren Zeitaufwand und eine genauere Berechnung der Effekte ermdglicht die statisti-
sche Versuchsplanung. Sie ist seit 1973 (Schwartz et al.) ein etabliertes Werkzeug der Un-
tersuchung komplexer pharmazeutischer Prozesse. Die unterschiedlichen statistischen De-
signs ermdglichen die Untersuchung mehrerer Prozessvariablen und deren Wechselwirkun-
gen zur gleichen Zeit. Es wird ein Minimum an Experimenten bendétigt. Das Gros der Unter-
suchungen im Bereich der Granulation behandelt den Einfluss der Faktoren auf die Granu-
latkorngrofie. Viele andere Granulateigenschaften hangen direkt von der GranulatkorngrofRe
ab. So werden das FlielRverhalten, die Schitt- und Stampfdichte und der Hausner-Faktor der
Granulate untersucht. Als statistische Designs kommen hauptsachlich Faktorenversuchspla-
ne bzw. Teilfaktorenversuchsplane (Merkku und Yliruusi 1993, Merkku et al. 1993a und
1993b, Niskanen et al. 1990b, Meshali et al. 1983, Lipps und Sakr 1994, Rambali et al.
2001b) zum Einsatz, die die Einfliisse der untersuchten Faktoren und deren Wechselwirkun-
gen beschreiben. Die Effekte und Wechselwirkungen kénnen durch Ermittlung des Ver-
suchsfehlers, z.B. bei Wiederholung des Versuchsplanes oder mehrmaliger Wiederholung
des Zentralversuches, sofern dieser dem Faktorenversuchsplan zugeflgt wird, statistisch
abgesichert werden. Bei Faktorenversuchsplanen mit einer grofden Anzahl an Faktoren kann
auch die héchste Wechselwirkung zwischen den Faktoren als Reststreuung fir die Signifi-
kanzprifung verwendet werden. Der groRe Vorteil der statistischen Designs ist die Erfassung
quantitativer Zusammenhange, die mit einer normalen Variation (ein Faktor pro Zeit) nicht
moglich ist. Die quantitativen Zusammenhange ergeben ein mathematisches Modell, mit
dem fir jede Faktorenkombination im experimentellen Raum die untersuchten ZielgrofRen
berechnet werden kénnen. Ein solches Modell 1. Ordnung ist nur fahig, lineare Zusammen-

hange zu beschreiben. Sobald eine Ebene oder Gerade stark gekrimmt ist, wird ein Modell
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2. Ordnung bendtigt, wofur mindestens 3 Faktor-Stufen notwendig sind. D.h. ein Faktoren-
versuchsplan vom Typ 3% ist, wie auch zentral zusammengesetzte Versuchspléne, in der
Lage, quadratische Einflisse zu erkennen. Der Vorteil von zentral zusammengesetzten Ver-
suchsplanen (Central Composite Design) ist der geringere Aufwand an Experimenten. Ein 3*
Faktorenversuchsplan benétigt mindestens 81 Experimente, wogegen ein 2* Central Com-
posite Design nur 25 Versuche vorschreibt. Rambali et al. (2001a) verwenden ein 2* Central
Composite Design, um den Einfluss von Heizlufttemperatur, Sprihrate, Luftfeuchtigkeit und
Volumenstrom der Prozessluft auf verschiedene ZielgroRen zu bestimmen. Uber das Reg-
ressionsmodell werden die erforderlichen Parameter fiir ein optimales Granulat mit zuvor
definierten Eigenschaften berechnet. Lediglich die GranulatkorngroRe geht als Optimie-
rungskriterium in die Optimierung ein. Béschungswinkel der Granulate werden zwar unter-
sucht, gehen aber in die Optimierung nicht mit ein. Die von Rambali et al. aufgestellte statis-
tische Modelle geben nicht das komplette Design wieder, da ca. ein Drittel aller Versuche
wegen Uberfeuchtung des Wirbelbettes nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Eigen-
schaften der missgliickten Versuche werden durch Rambali et al. (2003b) nach der ,deepest
regression“ Methode berechnet. Anhand der so bestimmten und den gemessenen Werte
werden neue Modelle entwickelt, die eine Optimierung des neuen ,kompletten“ Datensatzes
zulassen und diesen genauer beschreiben.

Im Vergleich zu Rambali et al. (2001a) ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, den Versuchs-
raum des Laborwirbelschichtgranulators Huattlin Kugelcoater HKC 05 TJ vollstandig zu be-
schreiben. Dazu werden drei Hilfsstoffe mit unterschiedlichen Eigenschaften eingesetzt. Mit
a-Lactose-Monohydrat, eine wasserldsliche Substanz, wird ein 2* Central Composite Design
verwendet, das die Faktoren Heizlufttemperatur, Volumenstrom der Prozessluft, Sprihrate
und Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit beschreibt. Die Bindemittelkonzentrati-
on der Granulierflissigkeit wird, im Gegensatz zur Arbeit von Rambali, als Faktor im Design
eingesetzt, da Vorversuche grofle Einflisse der Bindemittelkonzentration auf die Granulatei-
genschaften zeigen. Die Granulation von Dicalciumphosphat (wasserfrei) als wasserunldsli-
che und Kartoffelstarke als wasserunlésliche, aber stark quellende Substanz, werden jeweils
durch einen 23 Faktorenversuchsplan beschrieben, die die Einfliisse und Interaktionen der
Heizlufttemperatur, Sprihrate und Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit be-
schreiben. Der Volumenstrom der Prozessluft wird in diese Designs nicht eingesetzt, da er
bei der Granulation der Lactose nur sehr geringe Effekte zeigte.

Die Entwicklung des Designs und Planung der Experimente erfolgt nach den Beschreibun-
gen von Scheffler (1997) und Petersen (1991). Die Auswertung der Experimente wird mittels

der Computerprogramme The SAS-System Vers. 8.00 und The Unscrambler Vers. 7.01
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durchgefiihrt. Die Bewertung der Daten und der berechneten Modelle werden nach Stetsko

(1986) Uberpruft. Er beschreibt mehrere Moglichkeiten, die bei unseren Versuchs-

Ergebnissen allesamt durchgefuhrt werden.

Vergleich des Regressionskoeffizienten mit dem Standardfehler, der nur 50 % des
Regressionskoeffizienten ausmachen darf.

Uberpriifung des Lack of fit (LOF) Tests; Ein signifikanter LOF deutet auf ein Anpas-
sungsdefizit hin, was zu einer Transformation der entsprechenden ZielgréRe fiihren
kann.

Uberpriifung der Signifikanz des Modells.

Der Korrelationskoeffizient soll nahe 1 sein. Ein Korrelationskoeffizient zwischen 0,9 und
1,0 ist akzeptabel, Uber 0,95 ist er sehr gut.

Die beste Uberprifung ist die Durchfiihrung von Kontrollversuchen, die bei Parameter-
einstellungen durchgefuhrt werden, die so im Design nicht verwendet werden. Die ge-
messenen Eigenschaften der Kontrollgranulate missen durch die Modelle gut beschrie-

ben werden konnen.

Eine simultane Optimierung von mehreren Zielgréen erlaubt die Bestimmung von Prozess-

parametern, die zu einem optimalen Granulat mit zuvor definierten Granulateigenschaften

fuhren. Diese Auswertung erfolgt nach der graphischen Analyse (Lewis, Mathieu, Phan-Tan-

Luu 1999) und nach der mathematischen Desirability Function (Derringer und Suich 1980,
Vojnovic et al. 1993).

5.2.

a-Lactose-Monohydrat (Granulac 70)

5.2.1. Charakterisierung von Granulac 70

Granulac 70 ist ein fein gemahlenes a-Lactose-Monohydrat. Die Herstellung der Lactose und

ihre physikalisch-pharmazeutische Eigenschaften werden von Lerk (1987) beschrieben. Die

TeilchengréRRenverteilung der verwendeten Chargen von Granulac 70 ist in Abbildung 5.1

dargestellt.
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Abb. 5.1 KorngréBenverteilung von Granulac 70 gemessen mit dem Malvern

Mastersizer 2000

Bei der statistischen Untersuchung der Granulationsversuche wird fir jeden Durchgang eine

andere Charge von Granulac 70 verwendet. Die KorngréRenparameter der 3 verwendeten
Chargen sind in Tabelle 5.1 aufgefiihrt. Die Charge 0109 enthalt weniger Feinanteil als
Charge 0225 und 0242. Wahrend der Vorlaufzeit (Aufwdrmen des Ausgangsmaterials im

Kugelcoater) passieren sehr feine Partikel die Dynamikfilter und verlassen den Produktbehal-

ter. Nach dieser Vorlaufzeit haben sich die TeilchengréRenverteilungen dieser Chargen an-

nahernd angepasst.

Tab. 5.1 KorngréBenparameter der in den 3 Wiederholungen des 2* Central Composite De-
signs verwendeten Chargen von Granulac 70

Charge X10 [um] Xso [um] Xg0 [pm]
1. Wiederholung 0109 61,567 141,316 254,256
2. Wiederholung 0225 34,638 138,183 273,428
3. Wiederholung 0242 35,934 137,308 271,882

Abb. 5.2 zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Granulac 70 (Charge

0242). Die charakteristische Keilstruktur der Lactosepartikel sowie der erhdhte Feinanteil

sind deutlich zu sehen.
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Abb. 5.2 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Granulac 70 (Charge
0242; Balkenldnge am rechten Rand: 100 um)

Der Boéschungswinkel (Sieb-Kegel-Methode) von 49,55 ° deutet auf ein schlechtes Flie3ver-
halten der Substanz hin. Die Schitt- bzw. Stampfdichte betragt 0,72 g/ml bzw. 0,89 g/ml und
ist im Gegensatz zu Granulac 140 héher, was fir eine geringere Kohasivitat und besseres
FlieRverhalten spricht.

Um einen zu grof3en Pulververlust durch Austragung in der Anfangsphase der Granulation
zu vermeiden, wird bei allen Versuchen in den ersten beiden Minuten der Volumenstrom der
Prozessluft auf einen gegeniber dem Versuchsplan um 20 m3*h verringerten Wert einge-
stellt. Nach 2 Minuten wird der vom Versuchsplan geforderte Wert des Volumenstromes ein-
gestellt. Somit kann ein Verlust von bis zu 30 % des Pulvers, wie er bei einer einstufigen

Einstellung vorkommen kann, vermieden werden.

5.2.2. \Viskositat der Bindemittelldsungen

Um bei der Herstellung der Bindemittellésungen Fehler zu vermeiden, werden die hergestell-

ten Bindemittelldsungen mit dem Brookfield-Viskosimeter vermessen und die Viskositaten
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verglichen. Um sicherzugehen, dass das Viskosimeter Uber die gesamte Dauer der Ver-
suchsdurchflihrung konstant arbeitet, wird eine Kalibrierung des Gerates, wie in Kapitel 8.4.7
beschrieben, vor und nach der statistischen Versuchsplanung durchgefuhrt.

Die Kalibrierung vor der Durchfiihrung der Granulationsversuche ergibt die Kalibriergerade
aus Gl. 5.1.

v =1,2827-x+14,308

(GI. 5.1)
R =0,9999
Die Kalibrierung nach der Versuchsplanung ergibt die Kalibriergerade aus 5.2.
v =1,2823-x+14,005

(Gl. 5.2)

R =0,9998
Beide Kalibrierfunktionen stimmen sehr gut Gberein, so dass das Gerat wahrend der Dauer
der statistischen Versuchsplanung konstant gemessen hat.

Die Bindemittelldsungen werden bei 25 °C mit der Spindel C, die sich mit einer Umdre-
hungsgeschwindigkeit von 100 U/min dreht, vermessen. In Abbildung 5.3 sind die gemesse-
nen Viskositaten der unterschiedlichen Bindemittelldsungen dargestellt. Von der niedrigsten
Konzentration von 2 % bis hin zur héchsten Konzentration von 10 % steigt die gemessene
Viskositat exponentiell an. Die Fehler der Messungen sind sehr gering. Bei 2 % Bindemittel-
konzentration ist die Standardabweichung knapp 8 %, bei allen anderen Konzentrationen
zwischen 0,3 und 3,2 %.

Bei der Herstellung der Bindemittelldsungen sind somit keine gravierenden Fehler aufgetre-
ten. Alle hergestellten Bindemittelldsungen gleicher Konzentration zeigen gleiche Viskosita-

ten.

350 +
300
250 -
200 -
150 -
100 -

50

Viskositat [mPas]

2% 4% 6% 8% 10%

Bindemittelkonzentration [%)]

Abb. 5.3 Viskositédten der verwendeten Bindemittellosungen (T=25°C; Spindel C; 100 U/min)
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5.2.3. Vorversuche zum Einfluss der Prozessparameter

Vier der wichtigsten, leicht variierbaren Parameter, die die Wirbelschichtgranulation beein-

flussen, sind die Heizlufttemperatur, die Sprihrate, die Bindemittelkonzentration der Granu-

lierflussigkeit und der Volumenstrom der Prozessluft. Um den experimentellen Raum fiir die

statistische Versuchsplanung zu bestimmen und um im Vorfeld Tendenzen der zu erwarten-

den Effekte aufzuzeigen, werden Vorversuche durchgefihrt. Dazu wird von einer Granulation

bei bestimmten Parametern ausgegangen (Heizlufttemperatur 60 °C; Volumenstrom 70 m3/h;

Spruhrate 10 g/min; Bindemittelkonzentration 6 %) und jeweils ein Parameter in aquidistan-

ten Schritten nach oben und nach unten variiert (Tabelle 5.2).

Tab. 5.2 Versuchsbedingungen der Vorversuche und die Ergebnisse der Granulateigen-
schaften Sauterdurchmesser und Béschungswinkel (Mittelwert aus n=3 Wiederholungen).

Heizluft- Spruhrate Bindemittel- | Volumenstrom | Sauterdurch- | Béschungs-

temperatur konzentration messer Ds, winkel

[°C] [g/min] [%] [m?/h] (um] [’]

Mittelwert aus n=3

T1 40 379,99 35,43
T2 50 333,93 35,64
T3 60 10 6 70 309,96 36,64
T4 70 300,92 36,28
T5 80 303,18 36,92
S1 4 214,42 34,32
S2 7 258,87 35,27
S3 60 10 6 70 309,96 36,64
S4 13 405,86 37,26
S5 16 632,63 36,13
K1 2 194,89 33,11
K2 4 265,24 35,21
K3 60 10 6 70 309,96 36,64
K4 8 363,94 37,83
K5 10 474,72 39,82
V1 50 330,43 36,22
V2 60 323,18 36,16
V3 60 10 6 70 309,97 36,64
V4 80 292,83 36,31
V5 90 293,84 36,25
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Die Granulationszeit betragt jeweils 10 Minuten. Die anschlielend gemessenen Granulatei-
genschaften Sauterdurchmesser D3, und Bdschungswinkel werden jeweils als Mittelwert aus

3 Granulationsversuchen in Tabelle 5.2 angegeben.

Einfluss der Heizlufttemperatur auf die Granulateigenschaften

Die Vorversuche T1 bis T5 geben die Variation der Heizlufttemperatur wieder. Johnson et al.
(1975) gehen bei steigender Heizlufttemperatur von einer fallenden TeilchengréRe bzw. ei-
nem steigenden Boschungswinkel aus. Die Vorversuche bestatigen diese Aussage und zei-
gen eine leichte Tendenz zu kleineren Granulatkorngréfien und gréfieren Béschungswinkeln
bei steigender Heizlufttemperatur. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Granulaten sind
jedoch nur gering.

Die hier verwendeten Grenzen der Heizlufttemperatureinstellungen sind fiir die statistische
Versuchsplanung geeignet. Hohere Temperaturen sind seitens der Heizung im Kugelcoater
nicht moglich. Bei geringeren Temperaturen ist ein Verdampfen des L&sungsmittels sehr
schwierig und es besteht die Gefahr der Uberfeuchtung und damit des Zusammenbruchs
des Wirbelbettes.

Einfluss der Spriihrate auf die Granulateigenschaften

Der untersuchte Bereich der Spruhrate erstreckt sich von 4 g/min bis 16 g/min (S1 — S5). Bei
den Granulationen ist bei steigender Sprihrate mit einem starken Anstieg der Partikelgroie
zu rechnen, was in Tabelle 5.2 deutlich zu sehen ist. Die Streuung zwischen den drei Durch-
gangen ist nur sehr gering. Der Anstieg der Sprihrate bewirkt eine steigende Feuchtigkeit in
der Wirbelschicht, welche mit einem erhdhten KorngréRenwachstum korreliert (Kokubo und
Sunada 1997). Der Bdschungswinkel der Granulate zeigt eine steigende Tendenz mit stei-
gender Spruhrate (EI-Gindy et al., 1988).

Bei der Durchfiihrung der Vorversuche S1 — S5 kommt es zu keiner Uberfeuchtung des Wir-
belbettes und somit kdnnen diese Einstellungen der Parameter in das statistische Design
Ubernommen werden. Bei einer weiteren Erhéhung der Sprihrate ist bei gleich bleibendem

Volumenstrom der Prozessluft nur noch bedingt eine Granulation erfolgreich durchfiihrbar.

Einfluss der Bindemittelkonzentration der Spriihflissigkeit auf die Granulateigen-
schaften

Die Vorversuche K1 bis K5 zeigen die Variation der Bindemittelkonzentration in 2 %-
Schritten in einem Bereich von 2 % bis 10 %. Aulton und Banks (1981) finden mit zuneh-

mender Bindemittelmenge einen Anstieg der PartikelgroRe und korrespondierend dazu einen
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Abfall des Feinanteils. In Tabelle 5.2 ist eine deutliche Steigerung der Partikelgrofie mit stei-
gender Bindemittelkonzentration zu sehen. Entsprechend den Ergebnissen von EI-Gindy et
al. (1988) steigen bei obigen Vorversuchen mit steigender Bindemittelkonzentration die Bo-
schungswinkel betrachtlich an. Davies und Gloor (1972) finden mit steigender Bindemittel-
konzentration eine fallende Flie3fahigkeit der Granulate. Die gemessenen Bdschungswinkel
liegen in einem Bereich von 32,5 ° bis 40,5 °. Dieser enorme Unterschied deutet auf einen
stark ausgepragten Effekt der Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit auf den Bo6-

schungswinkel der Granulate hin.

Einfluss des Volumenstroms der Zuluft auf die Granulateigenschaften

Der Volumenstrom erstreckt sich (iber einen Bereich von 50 bis 90 m3*h (V1 — V5). Dem Ein-
fluss des Volumenstromes der Prozessluft wird in der Literatur wenig Beachtung geschenkt,
da zu wenig Zuluft ein unzureichendes Fluidisieren ergibt und ein zu hoher Volumenstrom zu
einem vermehrten Produktaustrag flhrt. Bank et al. (1971) erhalten bei steigender Prozess-
luftmenge eine geringere PartikelgroRe. Aulton und Banks (1978) machen hierfur zwei Me-
chanismen verantwortlich. Zum einen wird die Feuchtigkeit der Partikel durch ein beschleu-
nigtes Verdampfen des Losungsmittels erniedrigt und zum andern der Abrieb in der turbulen-
teren Luftstromung erhoht. Diese Beobachtungen sind in den Vorversuchen nur sehr gering
feststellbar. Lediglich eine geringe Tendenz von fallender Partikelgrofie bei steigendem Vo-
lumenstrom ist zu erkennen. Eine signifikante Anderung des Bd&schungswinkels, bedingt
durch die Variation des Volumenstromes ist nicht ersichtlich.

Die gewahlten Einstellungen des Volumenstromes gewahren erfolgreiche Granulationen im

statistischen Design.

5.2.4. Versuchsplan und Granulationsbedingungen

Fur die Untersuchung der Wirbelschichtgranulation von Granulac 70 wird ein Central Com-
posite Design, wie in Kapitel 7.8.2 beschrieben, mit den vier Faktoren Heizlufttemperatur,
Sprihrate, Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit und Volumenstrom der Prozess-
luft auf zwei Niveaus verwendet. Hinzu kommen das Niveau des Zentralpunktes und die Ni-
veaus der Starpoints. Aus diesem Grund ist es mdglich, Effekte, Wechselwirkungen und
quadratische Einfliisse der untersuchten Faktoren zu erkennen. Die Niveaus der Faktoren
sind in Tabelle 5.3 dargestellt. Sie werden so gewahlt, dass alle Versuche des Designs zu
einer erfolgreichen Granulation fuhren, d.h. dass keine zu staubigen Granulate entstehen
und kein Zusammenbrechen des Wirbelbettes aufgrund einer zu hohen Feuchtigkeit auftritt.

Auf der anderen Seite werden die Einstellungen so gewahlt, dass die Grenzen der Gerate
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ausgereizt werden und auch die bei der Granulation Gblichen Einstellungen vorgenommen
werden. In Tabelle 5.3 bedeuten -a und +a die Niveaus der Starpoints, -1 und +1 die der

Wirfelpunkte und 0 das Niveau des Zentralpunktes.

Tab. 5.3 Unabhéngige Faktoren des Central Composite Designs und deren verwendeten
Niveaus

A B C D
Level Heizlufttemperatur Spriihrate Bindemittelkonzentration Volumenstrom
[°Cl [9/min] [%] [m¥n]

-a 40 4 2 50
-1 50 7 4 60
0 60 10 6 70
+1 70 13 8 80
+a 80 16 10 90

Ein kompletter Durchgang beinhaltet 36 Versuche, die randomisiert durchgefiuhrt werden.
Der komplette Versuchsplan ist in Tabelle 5.4 dargestellt. Die grau unterlegten Versuche
sind die Zentralpunktversuche, aus denen der experimentelle Fehler bestimmt wird. Die
Randomisierung erfolgt durch die Computerprogramme. Der erste Durchgang wird anschlie-
Rend zweimal mit unterschiedlichen Chargen von Granulac 70 wiederholt, um den Chargen-

einfluss des Ausgangsmaterials auf die Granulation zu erfassen.
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Tab. 5.4 Randomisierter Versuchsplan fiir die Wirbelschichtgranulation

NI Heizlufttemperatur SprUh!'ate Bindemittelkonzentration Volumenstrom
[*C] [9/min] [%] [m?/h]
1 50 7 8 60
2 70 7 4 60
3 50 7 4 60
4 80 10 6 70

5 50 13 4 80
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Nr Heizlufttemperatur SprUhrate Bindemittelkonzentration Volumenstrom
[°C] [g/min] [%] [m?/h]
25 50 7 4 80
26 50 13 8 80
27 70 13 8 80
28 70 7 8 80
29 50 13 4 60
30 60 10 6 70
31 60 10 6 70
32 60 10 6 70
33 70 13 8 60
34 70 7 8 60
35 60 10 6 70
36 50 13 8 60

Die ZielgréRen des Designs sind die GranulatkorngréfRe, insbesondere die KorngroRenpa-
rameter X9, Xs0, Xgo Und der Sauterdurchmesser D3, sowie der Bdschungswinkel und die
Schitt- bzw. Stampfdichte der Granulate. Um den Verlust wahrend der Granulation kontrol-
lieren zu kénnen, wird die Ausbeute der Granulation als weitere ZielgroRe betrachtet. In Ka-
pitel 6 wird die Tablettierung der Granulate beschrieben und die resultierende Tablettenharte

als Zielgrofie herangezogen.

5.2.5. Auswertung mittels Central Composite Design

Die Auswertungen Uber das Central Composite Design werden mittels zweier Computerpro-
gramme durchgefihrt (SAS System, The Unscrambler). Dadurch ist eine Validierung der
Berechnungen gewahrleistet. Beide Programme ergeben die gleichen Effekte, Interaktionen
und quadratische Einfliisse sowie auch dieselben Signifikanzen dieser Beobachtungen. An-
hand dieser Signifikanzprifungen werden alle signifikanten Effekte (a=0,05) in dem statisti-
schen Modell berlcksichtigt und tauchen in der Ergebnisfunktion der jeweiligen Zielgrofe
auf. Zur Bestatigung der Ergebnisfunktionen des Central Composite Designs werden vier

Granulationsversuche bei Versuchsbedingungen, die so im statistischen Design nicht vor-
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kommen, durchgeflhrt. Die Prozessparameter dieser Versuche sind in Tabelle 5.5 darge-

stellt.

Tab. 5.5 Versuchsbedingungen fiir die Kontrollversuche im Central Composite Design

Nr. Heizlufttemperatur SprUhrate Bindemittelkonzentration Volumenstrom
[°C] [g/min] [%] [m?/h]

K1 55 12 5 65

K2 65 9 7 75

K3 60 7 6 70

K4 60 10 8 70

Die gemessenen Granulateigenschaften aller durchgefiihrten Versuche sind in Kapitel 10.2
dargestellt.

Ein Uberblick Gber die Signifikanz der gemessenen Effekte wird in Tabelle 5.6 gegeben.
Dargestellt ist hier die Hohe der Signifikanz anhand unterschiedlicher Anzahl von - und +
Zeichen. Minuszeichen bedeuten einen negativen Effekt und Positivzeichen einen positiven
Effekt hin zu hoheren Werten der ZielgroRe. Ein Zeichen bedeutet eine Signifikanz mit
p=0,01 — 0,05; zwei Zeichen eine hohe Signifikanz mit p=0,001 — 0,01 und drei Zeichen eine
sehr hohe Signifikanz mit p<0,001. Nicht signifikante Effekte werden mit NS abgekdurzt. Der
.Model check” priift die verwendeten Modelle auf ihre Signifikanz, wobei p-Werte kleiner 0,05
ein signifikantes Modell darstellen. Der ,Lack of fit“-Test prift, ob der Fehler bei der Zielgré-
Renvorhersage durch den experimentellen Fehler bedingt ist oder durch eine unpassende
Form des Modells. Falls ein signifikanter ,Lack of fit* (p<0,05) detektiert wird, muss Uberpruft
werden, ob eine Transformation der ZielgroRe zu einem besseren Modell fiihrt, welches die
Antwortflache ausreichend beschreibt. Die Korrelationskoeffizienten, die in der Tabelle auf-
geflhrt sind, geben die Gite der Korrelation von gemessenen Werten mit durch das Modell
vorhergesagten Werten wieder. Dieser Korrelationskoeffizient sollte méglichst nahe 1 sein.
Ein Wert Uber 0,900 wird als akzeptabel angesehen, ein Wert tber 0,950 als ein sehr gutes
Ergebnis (Stetsko 1986).

Bei der statistischen Auswertung der Granulation von Granulac 70 sind alle verwendeten
Modelle signifikant und es ist kein Anpassungsdefekt aufgetreten. Aufgrund der drei unter-
schiedlichen Chargen von Granulac 70 sind die Korrelationskoeffizienten der einzelnen
Durchgange hdher als die in der Tabelle angegebenen. Wenn alle drei Durchgange betrach-
tet werden, sind die Ergebnisse der Ausbeute und der Tablettenharte nicht akzeptabel. Auf

diesen Sachverhalt wird in den jeweiligen Unterkapiteln naher eingegangen.
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Tab. 5.6 Signifikanz der gemessenen Effekte und Wechselwirkungen auf die untersuchten
Zielgré3en. Uberpriifung der Modelle anhand des ,Model check®, des ,Lack of fit*-Tests und
der Korrelationskoeffizienten.

Faktoren Aus- Bo6- GranulatgrofRe Schutt- Stampf- Tensile
beute schungs dichte dichte Strength
winkel X10 Xs0 Xg0 D32 (300
[um] [um] [um] [um] lg/lem?] [g/em?] MPa)
[%] [l [N/mm?]
Heizlufttemperatur [°C] - +++ -—- -—- -- - NS NS NS
(A)
Spriihrate [g/min] +++ +++ +++ +++ +++ +++ - - +++
(B)
Bindemittelkonzentration [%] NS +++ +++ +++ +++ +++ - - +++
(©)
Volumenstrom [m?/h] - NS -—- -- -- - NS NS NS
(D)
AB +++ +++ . - - — - — NS
AC NS NS NS NS NS NS NS NS NS
AD NS NS NS NS NS NS NS NS NS
BC NS NS +++ +++ +++ +++ NS NS NS
BD +++ NS --- - NS
CD NS NS NS NS NS NS NS NS NS
AA NS NS NS NS NS NS ++ + NS
BB -— +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ NS
cC NS NS NS NS ++ NS +++ +++ -
DD NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Model check 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Lack of fit 0.3858 0.2719 0.7231 0.6909 0.4148 0.5635 0.1762 0.0655 0.8124
Korrelation 0.8610 0.9490 0.9530 0.9530 0.9540 0.9580 0.9480 0.9560 0.7990

5.2.5.1. Ausbeute der Granulate

Die Ausbeute der Granulationen wird in Publikationen nicht behandelt. Bedingt durch den
hohen Verlust bei den Granulationen von Granulac 140 (siehe Kapitel 4) ist es wichtig zu
prufen, ob der Verlust von der AusgangsteilchengrofRenverteilung und dem Fluidisierverhal-
ten der Substanz abhangig ist oder auch von den Parametereinstellungen wahrend der Gra-
nulation. Der Verlust setzt sich aus dem Gut, das die Dynamikfilter passiert und im Endfilter
abgeschieden wird und dem Pulverriickstand an den Dynamikfiltern und den Wanden des
Prozessbehaltes zusammen, wobei das Gut im Endfilter den gréReren Teil ausmacht. Eine
Ausbeute von 90 % wird bei den Versuchen angestrebt und als akzeptabel angesehen.
Wenn alle 108 Versuche des Designs betrachtet werden, erhalt man Ausbeuten im Bereich
von 70,35 und 99,37 %. Bedingt durch den hoheren Feinanteil der 2. und 3. a-Lactose-

Monohydrat-Charge sind die Ausbeuten im 2. und 3. Durchgang im Vergleich zum 1. Durch-
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gang geringer. Die 36 Zentralpunktversuche liegen alle im akzeptablen Bereich und ergeben
Ausbeuten von 94,42 % * 1,98 %. Die konstanten Ausbeuten der Zentralpunktversuche in
Verbindung mit der gro3en Spanne von nahezu 30 % zeigen, dass die untersuchten Fakto-
ren einen Einfluss auf die Ausbeute der Granulationen haben mussen. Die Effekte und

Wechselwirkungen sind in Abbildung 5.4 dargestellt.

B ]
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Standardisierter Effekt

Abb. 5.4 Einfluss der standardisierten Effekte der Faktoren, Interaktionen und

quadratischen Terme auf die Granulatausbeute.

Einzelne Buchstaben geben die Hauptfaktoren Heizlufttemperatur (A), Sprihrate (B), Binde-
mittelkonzentration (C) und Volumenstrom (D) an. Eine Kombination von zwei Buchstaben
gibt Interaktionen (AB) oder quadratische Einflisse (AA) an. Positive Effekte (hell dargestellt)
beeinflussen die Ausbeute hin zu hdheren Werten, wohingegen negative Effekte (dunkel) die
Ausbeute verringern. Nur Effekte, die grof3er als das 95%-Signifikanzniveau (dicker vertikaler
Balken) sind, sind signifikant und gehen in die Berechnung eines Modells ein.

Den grolten positiven Effekt auf die Ausbeute zeigt die Sprihrate. Je héher die Sprihrate
eingestellt wird, desto feuchter wird die Wirbelschicht und desto héher ist die Ausbeute. Ne-
gative Effekte zeigen die Heizlufttemperatur und der Volumenstrom. Durch eine hohe Heiz-
lufttemperatur wird eine geringere Wirbelbettfeuchte erhalten und der hohe Volumenstrom
bewirkt einen erhdhten Abrieb und bedingt durch die Wirbelschichtexpansion einen vermehr-
ten Austrag aus dem Produktbehalter. Weiterhin ist ein negativer quadratischer Effekt der

Spruhrate zu sehen. Dies bedeutet eine nicht-lineare Steigung der Ausbeute in Abhangigkeit
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der Spruhrate. Dies ist in der Antwortflache in Abbildung 5.5 zu sehen. Im Vergleich verhalt
sich die Ausbeute in Abhangigkeit der Heizlufttemperatur linear. Ein verandertes Verhalten
des Temperatureinflusses auf die Ausbeute bei unterschiedlichen Sprihraten kann durch die

Wechselwirkung zwischen Heizlufttemperatur und Sprihrate (AB) erklart werden.

Abb. 5.5 Antwortfldche der Granulatausbeute (Y1) in Abhdngigkeit der Heizlufttempera-
tur (A) und der Spriihrate (B). Die Bindemittelkonzentration und der Volumen-

strom werden auf ihren Zentralniveaus konstant gehalten.

Allgemein lasst sich sagen, dass Granulationen bei hoher Heizlufttemperatur, hohem Volu-
menstrom und geringer Sprihrate zu geringen Ausbeuten fiihren.

Durch die aus der ANOVA berechneten Effekte wird ein quadratisches Modell zur Vorhersa-
ge der Ausbeute verwendet. Zur Berechnung des Modells werden nur signifikante Effekte mit
p<0,050 bericksichtigt (siehe Kapitel 7.8.2). Der Zusammenhang der Faktoren, Interaktionen

und quadratischer Terme wird durch Modellgleichung 5-1 wiedergegeben:

Ausbeute(%) =150,7217 — 0,65294 —1,32098 — 0,8030D (Gl. 5-1)
+0,04674B —0,2298BB + 0,06658D

In dieser Gleichung werden die Werte der Faktoren (Heizlufttemperatur A, Spriihrate B, Bin-

demittelkonzentration C und Volumenstrom D) uncodiert eingesetzt, d.h. es ist keine Um-

rechnung der Faktoren bezuglich der Niveaus -1 und +1 notwendig. Um die Gute des Mo-

dells zu kontrollieren, werden die durchgefuhrten Versuche mit obigem Modell berechnet und

mit den gemessenen Werten verglichen (Abbildung 5.6). Im Idealfall erhalt man eine Gerade

mit der Steigung 1 (gestrichelte Linie). Die tatsachliche Regressionsgerade (durchgezogene
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Linie) sollte eine Steigung nahe 1 und einen Korrelationskoeffizienten gréRer 0,900 aufwei-
sen. Die Werte sind nicht gleichmaRig Uber den gesamten Bereich verstreut, sondern grup-
pieren sich im oberen Bereich ab 90 %. Aufgrund unterschiedlicher Granulac 70 Chargen ist
der Korrelationskoeffizient des Modells mit 0,861 nicht akzeptabel. Werden die Unterschiede
hinsichtlich der TeilchengréRenverteilungen der Ausgangs-Lactose-Chargen als Block-Faktor
miteinbezogen, so erhalt man einen akzeptablen Korrelationskoeffizienten mit 0,920, was
den TeilchengréBeneinfluss beweist. Die vier Kontrollversuche bestatigen die Ubereinstim-

mung der Ergebnisse mit den vorausberechneten Werten.

100
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70 75 80 85 90 95 100
Gemessene Ausbeute [%]

Abb. 5.6 Berechnete gegen gemessene Werte der Ausbeuten und die Ergebnisse der

Kontrollversuche (A)

5.2.5.2. TeilchengroBenverteilung der Granulate

Eine sehr wichtige und sehr gut untersuchte Eigenschaft der Granulate ist die Granulatkorn-
gréfie. Kokubo und Sunada (1997) stellen die Feuchte des Wirbelbettes als wichtigste GroRRe
bei der Wirbelschichtgranulation dar. Die Feuchtigkeitswerte der Wirbelschicht werden mit
unterschiedlichen Sprihraten eingestellt. Kokubo und Sunada (1997) finden ein erhdhtes
Granulatwachstum bei einer erhéhten Feuchtigkeit im Wirbelbett.

Die KorngroéRenverteilung der Granulate kann als Ganzes nicht als ZielgroRe eingesetzt
werden. Infolgedessen werden die Korngrofienparameter Xqo. Xs0, Xgo Und der Sauterdurch-
messer D3, verwendet. Bei den Auswertungen der unterschiedlichen Korngrofienparameter

werden die gleichen signifikanten Effekte berechnet. Die Korrelation zwischen berechneten
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und gemessenen Werten ergibt jeweils den gleichen Wert. Eine detaillierte Auswertung er-
folgt anhand des Sauterdurchmessers Dj,. Die Reproduzierbarkeit der GranulatkorngréfRe
l&sst sich anhand der 36 Zentralversuche uberprifen. Die Zentralversuche ergeben im
Durchschnitt einen Sauterdurchmesser von 309,96 um mit einer Standardabweichung von
21,41 ym. Folglich ist die Reproduzierbarkeit der Granulatgrée sehr hoch. In Abbildung 5.7
ist der Einfluss der gemessenen Effekte auf den Sauterdurchmesser dargestellt. Das Maxi-
mum des Sauterdurchmessers von 1100,35 um wird bei einer Heizlufttemperatur von 40 °C,
einer Spruhrate von 16 g/min, einer Bindemittelkonzentration von 10 % und einem Volumen-
strom der Prozessluft von 50 m3/h erreicht. Das entsprechende Minimum von 141,33 ym wird
bei einer Heizlufttemperatur von 50 °C, einer Sprihrate von 4 g/min, einer Bindemittelkon-

zentration von 2 % und einem Volumenstrom von 50 m3/h erreicht.
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Abb. 5.7 Einfluss der standardisierten Effekte der Faktoren, Interaktionen und

quadratischen Terme auf die Granulatgréf3e Dj,.

Aus der Abbildung 5.7 ist ersichtlich, dass die grof3ten Einflisse auf den Sauterdurchmesser
die Spruhrate und die Bindemittelkonzentration der Spruhflussigkeit zeigen. Der Effekt der
Sprihrate wird durch deren quadratischen Einfluss noch verstarkt. Negative Einflisse auf die
GranulatgrofRe zeigen die Heizlufttemperatur und der Volumenstrom. Durch eine erhéhte
Heizlufttemperatur wird die Feuchtigkeit in der Wirbelschicht verringert und somit die Agglo-

merationsneigung gesenkt. Ein erhéhter Volumenstrom flihrt zu einer schnelleren Trocknung
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der Granulatkdrner und zu einem erhdhten Abrieb. Beides fuhrt zu einer geringeren Granu-
latgroRRe. In Abbildung 5.8 ist die Antwortflache des Sauterdurchmessers dargestellt. Diese
zeigt einen durch den quadratischen Einfluss exponentiellen starken Anstieg des Sauter-
durchmessers in Abhangigkeit der Sprihrate. Der Einfluss der Bindmittelkonzentration ist bei
niedrigen Sprihraten nicht so stark ausgepragt wie bei hohen Sprihraten. Durch die signifi-
kanten Einflisse der Heizlufttemperatur und des Volumenstromes variieren die Antwortfla-
chen, z.B. wenn die Antwortflache aus Abbildung 5.8 nicht bei einer Heizlufttemperatur von

60 °C sondern von 40 °C dargestellt wird.

Abb. 5.8 Antwortfldche des Sauterdurchmessers (Y6) in Abhéngigkeit der Spriihrate
(B) und der Bindemittelkonzentration (C). Die Heizlufttemperatur und der Volu-

menstrom werden auf ihren Zentralniveaus konstant gehalten.

Die aus den berechneten Effekten resultierende Gleichung 5-2 zur Vorhersage des Sauter-

durchmessers lautet:

Da2(pum) =—259.8150 + 4.0398 4 + 31.1652B —5.0139C + 4.6475D

Gl. 5-2
—0.61804B +2.8768BB +3.7245BC —0.5921BD ( )

Die mit dieser Gleichung berechneten Werte werden gegen die tatsachlich gemessenen
Werte aufgetragen. Abbildung 5.9 zeigt das entsprechende Diagramm. Die Regressionsge-
rade liegt sehr nahe an der Idealgeraden mit Steigung 1. Die einzelnen Versuche des De-
signs streuen nur sehr wenig um diese Gerade, was zu einem hohen Korrelationskoeffizien-
ten von 0,9580 fluhrt. Bei Betrachtung der einzelnen Durchgange fallt eine geringere Streu-
ung der Zentralversuche und dadurch bedingt ein héherer Korrelationskoeffizient von bis zu
0,9920 auf. Die durchgefiihrten Kontrollversuche bestatigen diese sehr guten Korrelations-

koeffizienten.
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Abb. 5.9 Berechnete gegen gemessene Werte des Sauterdurchmessers Ds, und die

Ergebnisse der Kontrollversuche (A )

5.2.5.3. Boschungswinkel der Granulate

Alle Lactosegranulate flieRen frei aus dem Auslauftrichter aus. Carr (1965) bewertet die
FlieReigenschaften von Schuttgltern anhand eines Punktesystems. Granulate oder Pulver
mit Bdschungswinkeln unter 40 °, die ohne Hilfe frei aus einem Auslauftrichter auslaufen,
werden als akzeptabel angesehen. Im Central Composite Design werden Bdschungswinkel
zwischen 32,52 ° und 40,48 ° erreicht. Die Zentralpunktversuche ergeben einen mittleren
Bdschungswinkel von 36,64 ° mit einer sehr geringen Standardabweichung (s=0,41 °). Wie
Abbildung 5.10 zeigt, sind die Bindemittelkonzentration und die Sprihrate die Haupteinfluss-
grolken auf den Boschungswinkel. Bei Erhdhung dieser Parameter werden groliere Bo-
schungswinkel erreicht. Der quadratische negative Einfluss der Sprihrate vermindert den
positiven Effekt der Sprihrate. Auch die Heizlufttemperatur bewirkt ein leichtes Ansteigen
des Bdschungswinkels, wie auch schon von Johnson et al. (1975) gefunden. Die Bindemit-
telkonzentration zeigt mit Abstand den groRten Effekt auf den Boschungswinkel. Dieser e-
norme lineare Effekt ist in Abbildung 5.11 (links), der Antwortflache, deutlich zu sehen. Das-
selbe gilt fir den Einfluss der Spriihrate, der sich aus einem positiven linearen und negativen
quadratischen Term zusammensetzt. Bei Variation der Heizlufttemperatur verandert sich

auch die dargestellte Antwortflaiche des Bodschungswinkels dahingehend, dass das leichte
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Abfallen des Béschungswinkels bei einer hohen Spriihrate durch eine hohe Heizlufttempera-
tur in ein leichtes Ansteigen umgewandelt wird (Abbildung 5.11 rechts). Grund hierflr ist die
Interaktion zwischen Sprihrate und Heizlufttemperatur, die einen positiven Effekt auf den

Bdschungswinkel ausubt.
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Standardisierter Effekt

o

Abb. 5.10 Einfluss der standardisierten Effekte der Faktoren, Interaktionen und

quadratischen Terme auf den Béschungswinkel a.

C 2

C 2

Abb. 5.11 Antwortfldche des Bbéschungswinkels (Y2) in Abhdngigkeit der Spriihrate (B)
und der Bindemittelkonzentration (C). Die Heizlufttemperatur und der Volumen-
strom werden auf ihren Zentralniveaus konstant gehalten (links), bzw. die Heiz-

lufttemperatur auf 80 °C erhéht (rechts).
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Das berechnete Maximum des Béschungswinkels von 41,30 ° wird bei einer Heizlufttempe-
ratur von 80 °C, einer Sprihrate von 16 g/min und einer Bindemittelkonzentration von 10 %
erreicht. Das Minimum von 30 ° hingegen bei einer Heizlufttemperatur von 50 °C, einer
Sprihrate von 4 g/min und einer Bindemittelkonzentration von 2 %. Der Volumenstrom der
Zuluft zeigt auf den Béschungswinkel keinen Effekt.

Durch die Variation der Sprihrate und der Bindemittelkonzentration wird der Béschungswin-
kel, wie auch die GranulatkorngroRe (Kapitel 5.2.5.2) stark beeinflusst. In Abbildung 5.12 ist
der Boschungswinkel in Abhangigkeit des Sauterdurchmessers dargestellt. Eine Tendenz
von kleinen Granulaten mit kleinen Béschungswinkeln hin zu gro3en Granulaten mit grof3en
Bdschungswinkeln ist zu erkennen. Normalerweise zeigen grof3e Partikel eine gute Flieifa-
higkeit (kleiner Béschungswinkel) und kleine Partikel, bedingt durch die vergrélerte Oberfla-
che und dadurch erhéhte interpartikulare Anziehungskrafte, eine schlechtere Fliel3fahigkeit
(groRe Boschungswinkel). Dieser Sachverhalt wird auch von Niskanen et al. (1991) bestatigt.
El-Gindy et al. (1988) finden hingegen bei erhdhter Bindemittelmenge groRere Granulate, die

eine verminderte Fliel3rate der Granulate und einen erhéhten Bédschungswinkel aufweisen.
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Abb. 5.12 Korrelation zwischen dem gemessenen Bdbschungswinkel und dem
Sauterdurchmesser D3, der Granulate.

Der Grund fur den Zusammenhang von Bdschungswinkel und Partikelgrofie liegt in der un-
regelmafigen Form der Granulate. In Abbildung 5.2 (Kapitel 5.2) ist eine rasterelektronen-

mikroskopische Aufnahme des Ausgangsmaterials zu sehen. In Abbildung 5.13 sind Granu-
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late mit einem kleinen Bdschungswinkel (a), aufgenommen mit einer 100 fachen Vergrofie-
rung, und Granulate mit einem groflen Béschungswinkel (b), aufgenommen mit einer 50 fa-

chen Vergroferung, abgebildet.

5000 V P 5000 V

16 mm e - - 15 mm

100 X 50 X

100 pm 200 pm

4070
Pharm. Tech.

Uni Tiibingen

Abb. 5.13 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von a) einem Granulat mit ei-
ner kleinen Partikelgré3e und einem kleinen Béschungswinkel (hergestellt bei ei-
ner Heizlufttemperatur von 70 °C, Spriihrate von 7 g/min, Bindemittelkonzentrati-
on von 4 % und Volumenstrom von 60 m%h) und von b) einem Granulat mit einer
groBen Partikelgré3e und einem groBen Bdschungswinkel (hergestellt bei einer
Heizlufttemperatur von 60 °C, Spriihrate von 10 g/min, Bindemittelkonzentration

von 10 % und Volumenstrom von 70 m¥h).

In Abbildung 5.13a sind groRRe, ungranulierte Ausgangspartikel von Granulac 70 immer noch
vorhanden. Der Feinanteil ist jedoch granuliert worden. Er lagert sich bevorzugt an grofiere
Partikel an. Dieses wenig agglomerierte Granulat besitzt durch den geringen Feinanteil und
eine eher regelmalige Form einen geringen Béschungswinkel. Stark agglomerierte Granula-
te (5.13b) zeigen aufgrund ihrer stark zerklifteten Form einen héheren Bdschungswinkel.
Durch Verzahnungen der einzelnen Granulatkdrner wird die Fliel3fahigkeit stark vermindert.
In stark agglomerierten Granulaten sind keine ungranulierten Ausgangspartikel mehr vor-
handen. In Gleichung 5-3 sind die Zusammenhange der signifikanten Einflisse auf den Bo-
schungswinkel dargestellt.

Boschungswinkel(°) = 30,2367 — 0,0606 4 + 0,3596 B + 0,7738C (G1.5-3)

+0,00884B —0,0357BB

Anhand dieses Modells werden die Béschungswinkel der durchgefiihrten Experimente vor-
ausberechnet. Diese werden in Abbildung 5.14 den gemessenen Werten gegenubergestellt.

Eine gute Korrelation zwischen den berechneten und gemessenen Werten des Béschungs-



60 Statistische Versuchsplanung 5

winkels mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,9490 wird durch die vier eingezeichneten

Kontrollversuche bestatigt.
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Abb. 5.14 Berechnete gegen gemessene Werte des Béschungswinkels und die Er-

gebnisse der Kontrollversuche (A)

5.2.5.4. Schiittdichte und Stampfdichte der Granulate

Urspriinglich ging man bei der Schittdichte der Granulate davon aus, dass diese Eigen-
schaft nicht genau eingestellt und kontrolliert werden kénne. Jones (1985) beschreibt eine
kontrollierte Einstellung der Schuttdichte der Granulate, indem man die Feuchtigkeit im Pro-
zessbehalter und den Volumenstrom der Prozessluft betrachtet. Eine Trocknungsphase oder
eine zu trockene Wirbelschicht bewirkt einen Produktabrieb und daraus resultierend eine
héhere Schiittdichte. Niskanen et al. (1990a) finden hingegen keine signifikante Anderung
der Schitt- und Stampfdichte bei Variation der Sprihrate und somit auch der Wirbelschicht-
feuchte. Zuriickzufiihren ist dieser Sachverhalt auf die nur sehr geringe Anderung der Granu-
latkorngrofie. Aufgrund der gro3en Bandbreite der Granulatkorngrofe bei den durchgeflhr-
ten Experimenten sind deutliche Effekte der untersuchten Faktoren zu erwarten. Abbildung
5.15 zeigt die gemessenen Schitt- und Stampfdichten in Abhangigkeit der Partikelgroe Ds.
Granulate mit einer geringen Gréle besitzen hohe Schitt- und Stampfdichten, wohingegen
bei grofer werdenden Granulaten die Schitt- und Stampfdichten zunachst einem Minimum

zustreben, um dann bei sehr groRen Granulatkdérnern wieder anzusteigen. Weiterhin ist er-



5 Statistische Versuchsplanung 61

sichtlich, dass nicht nur die Partikelgrofie eine Rolle spielt, sondern wie in Abbildung 5.16

dargestellt auch der Bdschungswinkel der Granulate.
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Abb. 5.16 Gemessene Schiitt- und Stampfdichten in Abhédngigkeit des Béschungswin-

kels der Granulate.
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Die gemessenen Effekte der untersuchten Faktoren auf die Schitt- und Stampfdichte sind in
Abbildung 5.17 dargestellt. Bei einer Erhéhung der Bindemittelkonzentration (C) sowie der
Sprihrate (B) werden die Werte der Schitt- und Stampfdichten kleiner. Beide Effekte werden
durch ihre quadratischen Terme verringert. D.h. die quadratischen Terme der Bindemittel-
konzentration und der Sprihrate zeigen einen negativen Effekt auf die Schitt- und Stampf-
dichten. Die drei grofdten Effekte auf die Schitt- und Stampfdichten entsprechen den drei
grofliten Effekten auf den Béschungswinkel, nur dass diese ein anderes Vorzeichen haben.
Der Zusammenhang zwischen Béschungswinkel und Schitt- und Stampfdichte, dargestellt in

Abbildung 5.17, ist durch das Verhalten dieser Faktoren erklarbar.
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Abb. 5.17 Standardisierte Effekte der Faktoren, Interaktionen und quadratische Terme
auf die Schiitt- (oben) bzw. Stampfdichte (unten).

Die aus den Effekten resultierende Antwortflache flir die Schitt- bzw. Stampfdichte ist in Ab-
bildung 5.18 gegeben. Wie schon die beobachteten Effekte stimmen auch die Antwortflachen
der Schitt- bzw. Stampfdichten Uberein. Die beobachteten quadratischen Einflisse ergeben

diese stark gewdlbte Antwortflache.



5 Statistische Versuchsplanung 63

0,358+

C 2

Abb. 5.18 Antwortflache der Schiittdichte (Y7, links) und der Stampfdichte (Y8, rechts)
in Abhéngigkeit der Spriihrate (B) und der Bindemittelkonzentration (C) Die Heiz-
lufttemperatur und der Volumenstrom werden auf ihren Zentralniveaus konstant

gehalten.

Die Gleichungen 5-4 und 5-5 geben die berechneten Modelle zur Vorhersage der Schitt-
bzw. Stampfdichte der Granulate wieder. Um die Modell-Hierarchie zu wahren, werden nur
die sehr schwach signifikanten bzw. nicht signifikanten Einflisse der Heizlufttemperatur (A)
und des Volumenstromes (D) miteinbezogen, da diese Faktoren bei signifikanten Interaktio-
nen auftreten.

Schiittdichte(g | cm®) = 0,6408 —0,0014 4 —0,00608 —0,0496C + 0,0020D

Gl. 5-4
+0,0000544 —-0,00054B + 0,00208B8 —0,0002BD + 0,0022CC ( )

Stampfdichte(g | em?) = 0,7051+0,00034 — 0,01058 — 0,0517C +0,0023D

Gl. 5-5
+0,00004 44 —0,00054B +0,0022 BB —0,0002BD + 0,0022CC ( )

Die mit diesen Formeln berechneten Werte werden in Abbildung 5.19 gegen die gemesse-

nen Werte dargestellt.
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Abb. 5.19 Berechnete gegen gemessene Werte des Bbschungswinkels und die Ergeb-

nisse der Kontrollversuche (A ).
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Beide Modelle erreichen eine gute Korrelation zwischen berechneten und gemessenen Wer-
ten der Schutt- bzw. Stampfdichte. Die Korrelationskoeffizienten betragen 0,952 und 0,958.

Die vier Kontrollversuche werden durch die Modelle ausreichend beschrieben.

5.2.5.5. Optimierung der Prozessbedingungen

Die Optimierung der Prozessbedingungen erfolgt mittels der Desirability-Funktionen (Derrin-
ger und Suich 1980). Die Desirability di kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Je naher
der berechnete Wert an 1 liegt, umso besser ist die Optimierung gelungen. Wenn der Ziel-
wert y; in einem bestimmten Bereich (Ymin - Ymax) liegen soll, so nimmt die Desirability d; der
Werte in diesem Bereich jeweils den Wert 1 an. Liegen die Werte aulierhalb des Bereichs

nimmt die Desirability d; den Wert 0 an:

d=0 wenny;<ynin
di=1 wenn Ymin < VYi < Ymax

d=0 wenn ymax <V

Falls der optimale Wert einer Zielgrof3e aber nicht in einem bestimmten Bereich liegt, son-
dern minimiert oder maximiert werden soll, d.h. der Wert einer Zielgrof3e y; soll mindestens
einen Schwellenwert y,in erreichen, aber mdglichst noch grofRer sein, werden folgende Zu-

sammenhange verwendet.

Fir die Maximierung:

d=0 wenn y;i < Ymin
di=(YirYmin)/ (Ymax-Ymin) wenn Ymin < Yi £ Ymax
di=1 WennN Ymax < Vi

wobei ymin der Schwellenwert ist und yn.x der maximal erreichbare Wert im Design.

Fur die Minimierung:

d=0 Wenn y; = Ymax
di=(Ymax¥i)! (Ymax-Ymin) wenn Ymin < Yi € Ymax
di=1 wenn y; < Ymin

wobei ymax der Schwellenwert ist und yni, der niedrigste erreichbare Wert.

Mit den gezeigten Beziehungen kann fur jede Parameterkombination je ZielgroRe ein Desi-
rability-Wert berechnet werden. Werden mehre Zielgré3en miteinander kombiniert, errechnet

sich aus den einzelnen Desirability-Werten einer Parameterkombination ein globaler Desira-
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bility-Wert D. Dieser Wert gibt den geometrischen Mittelwert der einzelnen Desirability-Werte

d; wieder.

- 1/r
=ha

Die Berechnung fur die Optimierung der Granulation von Granulac 70 erfolgt mit der statisti-

schen Software (SAS System). Zur Optimierung werden die Ausbeute der Granulation, der

Bdschungswinkel und die Granulatkorngréf3e herangezogen.

Die Bedingungen der Optimierung lauten:

— Die Ausbeute sollte mindestens 90 % betragen, groBere Ausbeuten sind bevor-
zugt.

—  Der Boschungswinkel darf maximal 36 ° betragen, kleinere Boschungswinkel sind
bevorzugt.

— Die GranulatkorngroBe D3, sollte im Bereich von 300 pm bis 500 pm liegen.

Das Ergebnis der Optimierung, dargestellt in Abbildung 5.20, ergibt eine globale Desirability

von 0,81. Der Granulationsversuch, der die Vorlagen der Optimierung am besten erfullt, wird

bei einer Heizlufttemperatur (A) von 50 °C, einer Spruhrate (B) von 16 g/min, einer Bindemit-

telkonzentration (C) von 2 % und einem Volumenstrom (D) von 90 m®h durchgefuhrt.
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Abb. 5.20 Desirability Funktionen zur Findung des optimalen Granulates mit den zuvor
definierten Eigenschaften Ausbeute (Y1), Béschungswinkel (Y2) und Granulat-
gréBBe (Y6).
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Die bei diesen Parametereinstellungen erreichten Granulateigenschaften sind eine Ausbeute
(Y1) von 99 %, ein Bdschungswinkel (Y2) von 32,4 ° und eine GranulatgroRe (Y6) von 358

um.

5.3. Dicalciumphosphat (wasserfrei)
5.3.1. Charakterisierung von Dicalciumphosphat (Calciumhydrogenphosphat)

Das verwendete Dicalciumphosphat liegt in der wasserfreien Form vor und zeigt keine
Hygroskopizitat und ist in Wasser praktisch unloslich (0,1 g/l Wasser) (Herzog 1991). Die
Dichte der Substanz liegt bei etwa 2,89 g/ml. Die Teilchengrdfienverteilung der Substanz ist
in Abbildung 5.21 dargestellt. Dicalciumphosphat liegt als sehr feines Pulver mit einem mittle-
ren Partikeldurchmesser von 7,01 um vor. Der Bdschungswinkel von Dicalciumphosphat

wurde mit der Sieb-Kegel-Methode bestimmt und betragt 63,4 °.
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Abb. 5.21 Teilchengré3enverteilung des wasserfreien Dicalciumphosphates.

5.3.2. Versuchsplan und Granulationsbedingungen

Um den Einfluss der gewdahlten Prozessparameter auf die Granulation von Dicalci-
umphosphat zu untersuchen, wird ein 23-Faktorenversuchsplan (Kapitel 7.8.1) verwendet.
Dieses Design erlaubt es, lineare Effekte der untersuchten Faktoren und deren Wechselwir-
kungen zu erkennen. Die Niveaus der Faktoren Heizlufttemperatur, Sprihrate und Bindemit-

telkonzentration der Granulierflissigkeit sind in Tabelle 5.7 dargestellt.
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Tab. 5.7 Unabhéngige Faktoren des 2*Faktorenversuchsplans und deren verwendeten Ni-
veaus

A B C
Level Heizlufttemperatur Spriihrate Bindemittelkonzentration
rc [9/min] [%]
-1 50 10 6
0 55 13 8
+1 60 16 10

Sie werden so gewahlt, dass alle Versuche des Designs zu einer erfolgreichen Granulation
fuhren, d.h. keine zu staubigen Granulate entstehen und kein Zusammenbrechen des Wir-
belbettes aufgrund einer zu hohen Feuchtigkeit auftritt. Aus diesem Grund wird der Volu-
menstrom in diesem Design nicht als variabler Faktor untersucht. Bei Vorversuchen, die zu
stark agglomerierten Granulaten fiihrten, wurde aufgrund der hohen Dichte der Substanz ein
sehr hoher Volumenstrom bendtigt. Wirde dieser Volumenstrom bei einer niedrigen Sprih-
rate und einer geringen Bindemittelkonzentration eingestellt werden, flhrt dies zu einer stark
ausgedehnten Wirbelschicht, was eine sehr geringes bis fast kein Granulatwachstum zur
Folge hatte. Im verwendeten Design wird der Volumenstrom annahernd bei allen Granulatio-
nen konstant gehalten. Bei sehr groRen Granulaten war es notwendig, gegen Ende der Gra-
nulation den Volumenstrom nach oben zu verandern, um eine Fluidisierung der Granulate zu
gewabhrleisten. Die Granulationszeit betragt jeweils 15 Minuten. Das Design umfasst insge-
samt 11 Versuche, die randomisiert durchgefiihrt wurden. In Tabelle 5.8 sind der randomi-
sierte Versuchsplan und die Parametereinstellungen der Kontrollversuche dargestellt.

Tab. 5.8 Randomisierter Versuchsplan fiir die Wirbelschichtgranulation von Dicalci-
umphosphat. K1 und K2 sind die Einstellungen der Kontrollversuche.

Heizlufttemperatur Sprihrate Bindemittelkonzentration

N °Cl [g/min] (%]
1 50 16 10
2 50 10 6
3 60 10 10
4 55 13 8
5 60 16 6
6 50 16 6

7 60 10 6
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Heizlufttemperatur Sprihrate Bindemittelkonzentration

Nr °Cl [g/min] (%]
8 55 13 8
9 50 10 10
10 60 16 10
11 55 13 8
K1 57 15 9
K2 52 11 7

Um den experimentellen Fehler zu bestimmen, wurde der Zentralpunktversuch (grau unter-
legt) dreimal durchgefiihrt. Die Werte der gemessenen Eigenschaften der Dicalci-

umphosphatgranulate sind im Anhang (Kapitel 10.2) aufgefuhrt.

5.3.3. Auswertung mittels 2° Faktorenversuchsplan
5.3.3.1. Ausbeute der Granulate

Die Ausbeute der Granulation von Dicalciumphosphat ist im Vergleich zur Granulation von
Lactose sehr hoch. Nur eine Granulation brachte eine Ausbeute unter 90 %. Diese Granula-
tion wurde bei einer Heizlufttemperatur von 60 °C, einer Sprihrate von 10 g/min und einer
Bindemittelkonzentration von 6 % durchgefiihrt. Alle anderen Versuche ergaben Ausbeuten
zwischen 91,48 % und 96,03 %. Die berechneten Effekte der Faktoren und deren Interaktio-

nen sind in Abbildung 5.22 dargestellt.
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Abb. 5.22 Standardisierte Effekte der Faktoren und deren Interaktionen auf die

Ausbeute der Granulation.
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Der einzige signifikante Effekt ist der Einfluss der Sprihrate. Mit steigender Sprihrate wird
auch hier die Ausbeute der Granulation hoher. Die Effekte der Heizlufttemperatur und der
Bindemittelkonzentration wirken sich ahnlich der Granulation von Granulac 70 qualitativ
gleich auf die Ausbeute aus. Jedoch sind diese Effekte statistisch nicht signifikant. Das Mo-
dell wirde in diesem Fall nur die Bindemittelkonzentration beinhalten. Aus diesem Grund ist
der Korrelationskoeffizient des Modells mit einem Wert von 0,788 sehr gering. Wenn alle
Terme in das Modell aufgenommen werden, was sich hier durch den geringen Unterschied
der einzelnen Effekte empfiehlt, erhéht sich der Korrelationskoeffizient des Modells auf einen
guten Wert von 0,941. Mit dem Modell gemaf’ Gleichung 5-6 werden die Versuche aus dem

Design und die Kontrollversuche nachberechnet

Ausbeute(%) =148,4304 —1,23534 —-1,5450B - 3,0673C

(G1.5-6)
+0,06644C +0,0436 48 -0,0252BC

Das resultierende Diagramm ist in Abbildung 5.23 zu sehen.
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Abb. 5.23 Berechnete gegen gemessene Werte der Ausbeute der Granulationen und

die Ergebnisse der Kontrollversuche (A ).

5.3.3.2. TeilchengroBenverteilung der Granulate

Die Zentralpunktversuche liegen allesamt in einem sehr engen Bereich (371,44 um £ 4,12
pm). Die Werte des Sauterdurchmessers D, aller 11 Versuche liegen hingegen in einem

sehr grofien Bereich, was flr die Vorhersage von Vorteil ist.
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Abb.5.24 Standardisierte Effekte der untersuchten Faktoren und deren Interakti-

onen auf den Sauterdurchmesser D3y.

Wie schon bei der Ausbeute der Granulationen als ZielgroRe sind die gemessenen Effekte
der Faktoren auf den Sauterdurchmesser D3, denen der Granulation von Granulac 70 quali-
tativ gleich (Abbildung 5.24). Den grofiten positiven Effekt zeigt die Sprihrate, gefolgt von
der Bindemittelkonzentration. Die Erhéhung beider Parameter bewirkt ein erhdhtes Granu-
latwachstum, bedingt durch die gesteigerte Feuchtigkeit in der Wirbelschicht. Der Effekt der
Heizlufttemperatur ist wie bei der Granulation von Granulac 70 negativ. Dieser Effekt ist nur
sehr klein und deshalb statistisch nicht signifikant. Das resultierende Modell, das den Sau-
terdurchmesser in Abhangigkeit der signifikanten Faktoren beschreibt, ist in Gleichung 5-7

gegeben.

Da2(pam) = —1187,88+ 88,9265 + 60,8063C (GI.5-7)

Die Korrelation zwischen gemessenen und mit dem Modell berechneten Werten ist in Abbil-
dung 5.25 dargestellt. Der Korrelationskoeffizient ist mit 0,965 sehr gut und auch die Kon-
trollversuche werden von dem ausgewahlten Modell ausreichend beschrieben.

Aus der ANOVA ergibt sich flr den ,Lack of fit“-Test ein signifikantes Ergebnis. Dies bedeu-
tet, dass eine Transformation der Zielgréfie zu einem noch besser passenden Modell flihren
kann. Die bei der Partikelgrofie nahe liegende logarithmische Transformation von Dz, in
log(Ds;) bewirkt eine erhebliche Prazisierung des Modells. Durch die Transformation veran-
dern sich auch die Effekte der Faktoren. Abbildung 5.26 zeigt die standardisierten Effekte der

Faktoren auf die transformierte Partikelgrofie.
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Abb. 5.25 Berechnete gegen gemessene Werte der Partikelgrél3e Dz, und die
Ergebnisse der Kontrollversuche (A ).
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Abb.26 Standardisierte Effekte der untersuchten Faktoren und deren Interaktionen auf

den transformierten Sauterdurchmesser log(D3).

Zusatzlich zu den signifikanten Effekten der Sprihrate und der Bindemittelkonzentration
kommt der signifikant negative Effekt der Heizlufttemperatur hinzu. Aus diesem Grund andert

sich auch die Modellgleichung zur Vorhersage des Sauterdurchmessers D3, (Gleichung 5-8).
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log(Dz2) = 3,6926 —0,03014 + 0,2137 B + 0,1404C (Gl. 5-8)
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Abb. 5.27 Berechnete gegen gemessene Werte der Partikelgrél3e D3, und die Ergeb-

nisse der Kontrollversuche (A ).

Nach logarithmischer Transformation ergibt die Korrelation zwischen berechneten und ge-
messenen Werten einen Korrelationskoeffizienten von 0,990 (Abbildung 5.27). Die einzelnen
Versuche des Designs werden durch das transformierte Modell besser beschrieben, jedoch

weichen die durchgeflhrten Kontrollversuche mehr von dem transformierten Modell ab.

5.3.3.3. Boschungswinkel der Granulate

Die Dicalciumphosphat-Granulate haben allesamt sehr gute FlieReigenschaften. Die B6-
schungswinkel liegen im Bereich von 28,76 ° bis 37,67 °. Die standardisierten Effekte sind in
Abbildung 5.28 dargestellt und lassen einen deutlichen Einfluss der Bindemittelkonzentration

und der Sprihrate erkennen.
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Abb. 5.28 Standardisierte Effekte der untersuchten Faktoren und deren Interak-

tionen auf den Béschungswinkel.

Die Heizlufttemperatur wirkt sich auf den Bdschungswinkel nicht signifikant aus. Wechselwir-
kungen zwischen Spruhrate und Bindemittelkonzentration sind, wie auch bei der Granulation
von Lactose, nicht aufgetreten. Das Maximum des Bdschungswinkels wird bei einer hohen
Sprihrate und bei gleichzeitig hoher Bindemittelkonzentration erreicht. Aus diesen Effekten
geht die Gleichung 5-9, die den Zusammenhang der signifikanten Parameter beschreibt,

hervor.

Boschungswinkel(°) =18,3179+ 0,5467 B + 0,9738C (Gl. 5-9)

Der Korrelationskoeffizient des Modells betragt 0,983. Die berechneten und gemessenen
Werte der Versuche des Designs und der Kontrollversuche sind in Abbildung 5.29 darge-
stellt. Die Regressionsgerade weicht nur geringfligig von der gestrichelten Ideallinie ab.

Abbildung 5.30 zeigt rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen eines Granulates mit ei-
nem kleinen Bdschungswinkel und geringer GranulatkorngréRe (a), und ein Granulat mit
einem groflen Boschungswinkel und einer groRen Granulatkorngréfe (b), jeweils aufge-
nommen mit einer 50 fachen VergroRerung. Im Vergleich zu den Lactosegranulaten aus
Abbildung 5.13 sind die einzelnen Dicalciumphosphat-Granulatkérner starker abgerundet,

was fur den kleineren Boschungswinkel spricht.
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Abb. 5.29 Berechnete gegen gemessene Werte des Bbschungswinkels und die Ergeb-

nisse der Kontrollversuche (A ).
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Abb. 5.30 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von a) einem Granulat mit ei-
ner kleinen Partikelgréf3e und einem kleinen Béschungswinkel (hergestellt bei ei-
ner Heizlufttemperatur von 60 °C, Spriihrate von 10 g/min und Bindemittelkon-
zentration von 6 %) und von b) einem Granulat mit einer gro3en Partikelgré3e
und einem groBen Béschungswinkel (hergestellt bei einer Heizlufttemperatur von

60 °C, Spriihrate von 16 g/min und Bindemittelkonzentration von 10 %).
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5.3.3.4. Optimierung der Prozessbedingungen

Die Optimierung der Granulation von Dicalciumphosphat wird wie bei den Lactosegranulaten
beschrieben, durchgefiihrt. Die Berechnung der Desirability ist in Kapitel 5.2.5.5 detailliert
aufgefiihrt. Zur Optimierung werden die Ausbeute der Granulation, der Béschungswinkel und
die GranulatgréRe herangezogen.

Die Bedingungen der Optimierung lauten:

— Die Ausbeute sollte mindestens 90 % betragen, groBere Ausbeuten sind bevor-
zugt.

— Der Boschungswinkel darf maximal 36 ° betragen, kleinere Boschungswinkel sind
bevorzugt.

— Die GranulatkorngroBe D, sollte im Bereich von 300 ym bis 500 pym liegen.

Das Ergebnis der Optimierung, dargestellt in Abbildung 5.31, ergibt eine globale Desirability
von 0,75. Der Granulationsversuch, der die Vorlagen der Optimierung am besten erfllt, wird
bei einer Heizlufttemperatur (A) von 50 °C, einer Bindemittelkonzentration (C) von 6 % und

einer Sprluhrate (B) von 13 g/min durchgefuhrt.
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Abb. 5.31 Desirability Funktionen zur Findung des optimalen Granulates mit den zuvor
definierten Eigenschaften Ausbeute (Y6), Béschungswinkel (Y1) und Granulat-
groéBBe (Y5).
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Die bei diesen Einstellungen durchgefiuihrte Granulation fihrt zu optimalen Granulateigen-
schaften (Ausbeute von 94,5 %, Bdschungswinkel von 31,3 ° und eine Granulatgréf3e von
333 um).

5.4. Kartoffelstarke
5.4.1. Charakterisierung der Kartoffelstarke

Die verwendete Kartoffelstarke zeigt eine Korngrofie von x10=22,418 um, x5,=42,398 um und
Xg0=73,260 pym und weist die in Abbildung 5.32 dargestellte KorngréRenverteilung auf. Kartof-
felstarke weist einen Wassergehalt von 7 bis 15 % auf, wobei die hier verwendete Kartoffel-
starke einen Wassergehalt von knapp 15 % hat. Weiterhin zeigt Kartoffelstarke eine ausge-
pragte Hygroskopizitat, d.h. sie vermag bis zu 30 % und mehr Wasser aufzunehmen. Ab
einer Temperatur von 62 °C fangt Kartoffelstarke in wassrigem Medium zu quellen an.

Der Bdschungswinkel der Kartoffelstarke wurde mit der Sieb-Kegel-Methode bestimmt und
hat einen Wert von 56,94 °.
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Abb. 5.32 Teilchengrél3enverteilung der verwendeten Kartoffelstarke.

5.4.2. Versuchsplan und Granulationsbedingungen

Um den Einfluss der gewahlten Prozessparameter auf die Granulation von Kartoffelstarke zu
untersuchen, wird wie auch bei der Granulation von Dicalciumphosphat ein 23-
Faktorenversuchsplan (Kapitel 7.8.1) verwendet. Dieses Design erlaubt es, lineare Effekte
der Faktoren und deren Wechselwirkungen zu erkennen. Die Niveaus der Faktoren Heizluft-

temperatur, Sprihrate und Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit sind in Tabelle
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5.9 dargestellt und entsprechen den Faktoren und Niveaus der Granulation von Dicalci-

umphosphat. Die Granulationszeit betragt 15 Minuten.

Tab. 5.9 Unabhéngige Faktoren des 23*-Faktorenversuchsplans und deren Niveaus

A B C
Level Heizlufttemperatur Spriihrate Bindemittelkonzentration
rc [9/min] [%]
-1 50 10 6
0 55 13 8
+1 60 16 10

Die Niveaus der Faktoren werden so gewahlt, dass alle Versuche des Designs zu einer er-
folgreichen Granulation fiihren. Aufgrund der starken Expansion des Wirbelbettes kann auch
hier der Volumenstrom nicht als variabler Faktor eingesetzt werden. Der Volumenstrom be-
tragt bei allen Granulationen in den ersten beiden Minuten 50 m3h und wird dann auf den
geforderten Wert von ca. 60- 70 m®h eingestellt, um den initialen Pulver-Verlust zu minimie-
ren. Granulationen, die bei hoher Sprihrate und gleichzeitig hoher Bindemittelkonzentration
durchgefiihrt werden, bendétigen wahrend den letzten finf Minuten einen héheren Volumen-
strom, um eine Fluidisierung der Granulatkérner zu gewahrleisten.

Das Design umfasst insgesamt 11 Versuche, die randomisiert durchgefiihrt werden. In Ta-
belle 5.10 sind der randomisierte Versuchsplan und die Parametereinstellungen der Kontroll-
versuche dargestellt.

Tab. 5.10 Randomisierter Versuchsplan fiir die Wirbelschichtgranulation von Kartoffelstérke.
K1 und K2 sind die Einstellungen der Kontrollversuche.

NI Heizlufttemperatur SprU_hrate Bindemittelkonzentration
[°C] [g/min] [%]

1 55 13 8

2 50 10 10

3 50 16 10

4 55 13 8

5 60 10 10

6 60 16 6

7 60 16 10

8 50 16 6
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Nr. Heizlufttemperatur Sprij_hrate Bindemittelkonzentration
[*C] [g/min] [%]

9 60 10 6

10 55 13 8

11 50 10 6

K1 57 15 9

K2 52 11 7

Um den experimentellen Fehler zu bestimmen, wurde der Zentralpunktversuch (grau unter-
legt) dreimal durchgefiihrt. Die Werte der gemessenen Eigenschaften der hergestellten Kar-

toffelstarke-Granulate sind im Anhang (Kapitel 10.2) aufgefihrt.
5.4.3. Auswertung mittels 2° Faktorenversuchsplan
5.4.3.1. Ausbeute der Granulate

Im Vergleich zu den Granulationen von Granulac 70 bzw. Dicalciumphosphat sind die Aus-
beuten der Granulationen von Kartoffelstarke sehr gering. Eine klare Tendenz der Einflisse
der Prozessparameter ist nicht zu erkennen. Keiner der in Abbildung 5.33 dargestellten Ef-
fekte ist signifikant. Anhand der Ergebnisse (Kapitel 10.2) wird die héchste Ausbeute (93,47
%) bei niedrigem Heizluftniveau und hohem Niveau der Sprihrate erreicht. Die niedrigste

Ausbeute (70,76 %) wird bei hoher Heizlufttemperatur und niedriger Spruhrate erreicht.
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Abb. 5.33 Standardisierte Effekte der Faktoren und deren Interaktionen auf die Aus-

beute der Granulation.
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Ein Modell zur Vorhersage der Ausbeute kann zwar bestimmt werden, aber nur unter Be-
ricksichtigung aller Faktoren und Interaktionen. Dieses Modell ist aber nicht signifikant.
Dennoch erhalt man fir dieses Modell einen Korrelationskoeffizienten von 0,898. Lasst man
die drei Zentralversuche bei der Berechnung des Modells weg, erhalt man ein Modell mit
einem Korrelationskoeffizienten von 0,995, was flr eine starke Streuung der Zentralversuche
spricht. In Abbildung 5.34 lasst sich die groRe Streuung der Wiederholungsversuche
beobachten. Die grolte Abweichung von der gestrichelt dargestellten Ideallinie und die
schlechte Beschreibung der Kontrollversuche sprechen flir ein nicht signifikantes Modell.
Aufgrund der hohen Wasseraufnahmekapazitat der Starke, wird das eingediste Wasser sehr
schnell aufgenommen. Die Wirbelschicht bleibt daher trocken und die Starkepartikel kénnen
leichter aus der Wirbelschicht ausgetragen werden. Den erhdhten Verlust wahrend der
Granulation und das Versagen des statistischen Modells bei der Ausbeute lassen sich durch

den erhohten Wasserbedarf der Starke erklaren.
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Abb. 5.34 Berechnete gegen gemessene Werte der Ausbeute der Granulation und die

Ergebnisse der Kontrollversuche (A ).

5.4.3.2. TeilchengroBenverteilung der Granulate

Bei der Auswertung der KorngréRRenverteilung der Granulate wurde der Sauterdurchmesser
Ds» der Granulate als ZielgroRe eingesetzt. Der Sauterdurchmesser variiert in einem Bereich
von 221,525 um bis 545,057 uym. Obwohl bei der Granulation von Kartoffelstarke und der
Granulation von Dicalciumphosphat identische statistische Designs verwendet wurden, erhalt

man bei der Granulation von Dicalciumphosphat Granulate, die in einem breiteren Korngré-
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Renbereich liegen (126 ym — 972 ym). Die Haupteffekte, die die Korngrofie der Granulate
beeinflussen, sind jedoch qualitativ gleich. Der groRe Unterschied des Korngréienwachs-
tums der Substanzen kommt vom erhdhten Wasserbedarf der Kartoffelstarke. Der Grofteil
des mit der Sprihflissigkeit eingebrachten Wassers wird von der Starke aufgenommen und
steht nicht flr den Granulationsprozess zur Verfiigung. Fir ein dhnliches Granulatwachstum
wie bei Dicalciumphosphat ist bei der Kartoffelstarke eine wesentlich hohere Sprihrate er-
forderlich.

In Abbildung 5.35 sind die positiven Effekte der Spriihrate und der Bindemittelkonzentration
zu sehen. Werden beide Faktoren auf einem hohen Niveau betrachtet, erhoht sich die Gra-
nulatgrofle um einen grofleren Teil, bedingt durch die positive Wechselwirkung zwischen
Sprihrate und Bindemittelkonzentration. Die Heizlufttemperatur zeigt bei der Granulation von
Kartoffelstarke keinen Effekt. Der Zusammenhang der signifikanten Effekte ist in Gleichung
5-10 dargestellt. Die zugehérige Korrelation von berechneten und gemessenen Werten in
Abbildung 5.36.
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Abb. 5.35 Standardisierte Effekte der Faktoren und deren Interaktionen auf die
PartikelgréRe Dgs.

Daz2(pm) =85,3863—0,50368 —13,9635C + 3,7832BC (G1.5-10)
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Abb. 5.36 Berechnete gegen gemessene Werte der PartikelgréfRe Ds, und die

Ergebnisse der Kontrollversuche (A ).

Das verwendete Modell wird durch die gute Korrelation von 0,998 und die gute Anpassung
der Kontrollversuche bestatigt. Die Regressionsgerade weicht von der gestrichelten Ideallinie

nur geringfugig ab.

5.4.3.3. Boschungswinkel der Granulate

Die Beurteilung der Boschungswinkel der Kartoffelstarkegranulate erweist sich schwieriger
als bei den Dicalciumphosphatgranulaten. Die Bdschungswinkel liegen alle in einem sehr
engen Bereich (38,68 ° - 41,26 °). Zudem flieBen die Kartoffelstarkegranulate schlechter als
die Dicalciumphosphat- bzw. Lactosegranulate. Der einzige signifikante Effekt ist der Einfluss
der Bindemittelkonzentration (Abbildung 5.37). Wird dieser Parameter erhoht, erhéht sich

auch der Boschungswinkel der Granulate.
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Abb. 5.37 Standardisierte Effekte der Faktoren und deren Interaktionen auf den Bé-

schungswinkel.

Ein Modell, basierend auf den signifikanten Effekten, beschreibt die Béschungswinkel der
Granulate nur sehr schlecht (Korrelationskoeffizient von 0,672). Bei Berlicksichtigung aller
Effekte wird ein Modell erhalten, das die Daten des Bdschungswinkels wesentlich besser
beschreibt (Korrelationskoeffizient von 0,910). Die Korrelation von berechneten und gemes-
senen Werten des Boschungswinkels ist in Abbildung 5.38 dargestellt und bestatigt die Ab-
weichung im Modell. Eine starke Abweichung der Kontrollversuche ist jedoch nicht zu erken-
nen. Wie schon bei der Ausbeute versagt auch hier das statistische Modell bei den gewahl-

ten Bedingungen.

In Abbildung 5.39 sind rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zweier, bei unterschiedli-
chen Bedingungen hergestellter Kartoffelstarke-Granulate dargestellt. Abbildung 5.39a zeigt
ein Granulat mit einer geringen GranulatkorngréfRe und einem kleineren Béschungswinkel
von 40, 36 °, Abbildung 5.39b zeigt ein Granulat mit einer grof’en Granulatkorngréf’e und
einem groferen Bdschungswinkel von 41,26 °, jeweils aufgenommen mit einer 50 fachen
Vergrolerung. Ein struktureller Unterschied zwischen beiden Granulaten ist nicht vorhanden.
Aus diesem Grund liegen die Boschungswinkeln der Granulate alle in einem sehr engen Be-

reich.
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Abb. 5.38 Berechnete gegen gemessene Werte des Bbschungswinkels und die Ergeb-

nisse der Kontrollversuche (A ).
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Abb. 5.39 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von a) einem Granulat mit ei-
ner kleinen PartikelgréBe und einem kleineren Bdschungswinkel von 40,36°
(hergestellt bei einer Heizlufttemperatur von 60 °C, Spriihrate von 10 g/min und
Bindemittelkonzentration von 6 %) und von b) einem Granulat mit einer gro3en
PartikelgréBe und einem gréBeren Bbschungswinkel von 41,26° (hergestellt bei
einer Heizlufttemperatur von 60 °C, Spriihrate von 16 g/min und Bindemittelkon-

zentration von 10 %).



84 Statistische Versuchsplanung 5

5.4.3.4. Optimierung der Prozessbedingungen

Die Optimierung der Granulation von Kartoffelstarke wird analog der Optimierung der Lacto-
se- bzw. Dicalciumphosphatgranulate durchgefiihrt. Die Berechnung der Desirability ist in
Kapitel 5.2.5.5 detailliert aufgefiihrt. Zur Optimierung werden die Ausbeute der Granulation,
der Boschungswinkel und die GranulatgroRe mit den vorher beschriebenen Optimierungskri-
terien herangezogen. Da die Bdschungswinkel der Kartoffelstarkegranulate allesamt in ei-
nem Bereich von weit Gber 36 ° liegen, kdnnen die Optimierungskriterien nicht erfillt werden.
Aus diesem Grund wirde die Optimierung der Granulation zu einer Desirability von 0 flihren.
Das heildt, im verwendeten Arbeitsbereich lasst sich kein Granulat mit optimalen Eigenschaf-
ten herstellen.

Der kleinste Boschungswinkel, der im Arbeitsbereich erreicht werden kann liegt bei 38,7 °.
Dieses Granulat wird bei einer Heizlufttemperatur von 50 °C, einer Sprihrate von 16 g/min
und einer Bindemittelkonzentration von 6 % hergestellt und hat eine Granulatkorngroe Ds,

von 357 pym. Die Ausbeute betragt in diesem Fall 92 %.

5.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Im vorliegenden Kapitel werden statistische Verfahren zur Optimierung der Wirbel-
schichtgranulation von drei Substanzen im Huttlin Kugelcoater beschrieben. Granulac 70 (a-
Lactose-Monohydrat), eine wasserldsliche Substanz, wird anhand eines 2* Central Composi-
te Designs untersucht. Die beiden anderen Substanzen Dicalciumphosphat, eine wasserun-
I6sliche Substanz, und Kartoffelstarke, eine Substanz, die sehr viel Wasser unter Quellung
aufnehmen kann, werden anhand eines 23 Faktorenversuchsplanes untersucht. Am Beginn
der Granulation zeigen Dicalciumphosphat und Kartoffelstarke eine starke, Lactose hingegen
eine sehr geringe elektrostatische Aufladung. Trotz der sehr geringen Ausgangskorngrofle
des Dicalciumphosphates lasst es sich aufgrund seiner hohen Dichte sehr gut fluidisieren.

Die Granulatkorngréf3e, als wichtigste Granulateigenschaft, hangt direkt von der Feuchtigkeit
in der Wirbelschicht ab. Die Sprihrate, die Heizlufttemperatur und auch der Volumenstrom
der Prozessluft beeinflussen direkt die Feuchtigkeit im Wirbelbett. Ist die Feuchtigkeit im
Wirbelbett sehr hoch, bilden sich an der Oberflache der Partikel mehr Feuchtigkeitsbriicken
aus, die letztendlich zu Feststoffbriicken bzw. Klebstoffbriicken ausharten. Bei erhdhter
Feuchtigkeit ist somit eine erhdhte GranulatgréRe gegeben. Die Sprihrate bt den gréfiten

Einfluss auf die Feuchtigkeit und somit auf die GranulatgréRe aus, was durch die Vorversu-
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che gezeigt werden kann. Dicalciumphosphat zeigt als wasserunldsliche Substanz das
starkste Granulatwachstum, Kartoffelstarke das geringste. Aufgrund der Fahigkeit der Kartof-
felstarke, viel Wasser aufzunehmen, steht an der Oberflache der Partikel weniger Feuchtig-
keit zur Verfugung, um den Granulataufbau zu férdern. Um bei der Granulation der Kartoffel-
starke ein erhdhtes Granulatwachstum erzielen zu kénnen, ware eine wesentlich hdhere
Sprihrate erforderlich. Physikalische Modelle, die auf einem Benetzungsmodell basieren,
bericksichtigen die hohe Wasseraufnahmekapazitat der Kartoffelstarke nicht. Eine Berech-
nung des Granulatwachstums wirde zu groferen Granulatkorngrof3en fihren.

Die Untersuchung der Ausbeute der Granulationen von Granulac 70 zeigt die gleichen Ten-
denzen, wie schon in Kapitel 4 beobachtet. Um den Verlust wahrend den Granulationen
niedrig zu halten, werden die ersten beiden Minuten der Granulation bei verringertem Volu-
menstrom der Zuluft durchgefiihrt und anschliefiend auf den Sollwert eingestellt. So lassen
sich Verluste durch Austragung von Feinanteil vermeiden. Die Kartoffelstarke kann nur unter
groflien Verlusten granuliert werden. Der Grund hierfir liegt in der hohen Wasseraufnahme-
kapazitat der Starke, die dazu fiihrt, dass die Wirbelschicht zu trocken ist und es letztlich zu
einem erhéhten Abrieb und Austrag aus der Wirbelschicht kommt. Fast alle Granulationen
zeigen eine Ausbeute unter 90 %, wobei keine signifikanten Effekte zu beobachten sind. Im
Gegensatz dazu zeigt die Granulation von Dicalciumphosphat sehr hohe Ausbeuten, die
groBtenteils weit Gber 90 % liegen.

Die durch die statistische Versuchsplanung aufgestellten Modelle beschreiben die Granulat-
eigenschaften sehr genau. Die Kontrollversuche werden durch die verwendeten Modelle
exakt vorhergesagt. Jedoch sind Modelle, die die Ausbeute der Granulation von Kartoffel-
starke und den Boschungswinkel dieser Granulate beschreiben, nicht in der Lage, den ge-
samten untersuchten Bereich exakt zu erfassen. Der Grund hierfir liegt in dem zu engen
Bereich der Parametereinstellungen. Eine Erweiterung des Arbeitsbereiches (insbesondere
der Spruhrate) wiirde zu besser beschreibenden Modellen flihren.

Durch die statistische Versuchsplanung lasst sich zeigen, dass die Spriihrate und die Bin-
demittelkonzentration die wichtigsten Parameter bei der Herstellung von Granulaten mit defi-
nierter KorngréRe und Boschungswinkel sind. Diese beiden Parameter zeigen die groflten
Effekte auf die Granulateigenschaften und somit konnen die Eigenschaften wie Partikelgrofie
und Béschungswinkel vorwiegend durch die Wahl dieser Parameter eingestellt werden. Der
Einfluss der Heizlufttemperatur ist geringer. Die Variation in 5 °C Schritten reicht fur signifi-
kante Unterschiede nicht aus. Wird die Heizlufttemperatur wie bei Lactose in einem grdf3eren
Bereich variiert, werden signifikante, aber meistens kleine Effekte der Heizlufttemperatur

festgestellt.
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Letztendlich Iasst sich sagen, dass Dicalciumphosphat und Granulac 70 sich zu frei flieRen-
den Granulaten einer vorherbestimmbaren KorngroRe verarbeiten lassen. Die Ausbeuten der
Granulationen dieser Substanzen sind in der Regel sehr hoch. Die Granulation von Kartoffel-
starke flhrt hingegen fast immer zu hohen Verlusten von bis zu 30 % und zu Granulaten mit
einem schlechteren FlieRverhalten. Die statistischen Modelle dieser Zielgréfien versagen bei
der Granulation von Kartoffelstarke.

Die statistische Versuchsplanung ist geeignet, die Granulation einer Substanz in einem be-

stimmten Gerat unter zuvor definierten Bedingungen zu beschreiben.
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Kapitel 6

Tablettierung der Granulate und Einbeziehung in die statis-

tische Versuchsplanung

6.1. Einleitung

Der Zusammenhang zwischen den bei den Wirbelschichtgranulationen herrschenden Bedin-
gungen und den Tabletteneigenschaften ist von grolier Bedeutung. Einen wesentlichen Ein-
fluss auf die Tabletteneigenschaften, insbesondere die Tablettenbruchfestigkeit, hat die
Menge an Bindemittel in den Granulaten (Davies und Gloor 1972). Sie determiniert weiterhin
die Granulatkorngréf3e, das FlieBverhalten und die Porositat der Granulate. Liske und Mébus
(1968) vergleichen die Wirbelschichtgranulation mit der herkdmmlichen Nassgranulierung.
Die Wirbelschichtgranulate zeigen eine pordsere Struktur und lassen sich zu schneller zerfal-
lenden Tabletten verpressen. Bei gleichem Pressdruck liefert ein Wirbelschichtgranulat feste-
re Tabletten als ein herkdmmliches Granulat. Kristensen und Schaefer (1987) flhren die
erhohte Tablettenfestigkeit auf eine, um die einzelnen Granulatkdrner gebildete, Bindemittel-
hille zurtck, die den Zusammenhalt der Partikel verstarkt. Eine gleichmallige Bindemittel-
verteilung in den Granulaten ist von Vorteil und hat einen grof3en Einfluss auf die Verpress-
barkeit dieser Granulate (Seager et al. 1981, Wikberg und Alderborn 1993).

In diesem Kapitel wird der Zusammenhang zwischen Granulationsparametern und Tablet-

teneigenschaften unter Einsatz statistischer Modelle untersucht.

6.2. Tablettierung der Lactosegranulate und Auswertung mittels Central

Composite Design

Die Tablettierung der Lactosegranulate wird, wie in Kapitel 7.6 dargestellt, auf einer Rundlau-
ferpresse Korsch PH 103 durchgeflihrt. Zur internen Schmierung wird den Granulaten 1 %
Magnesiumstearat untergemischt. Bei Presskraften von 5, 10, 15, 20 und 25 kN werden je-
weils 30 Sekunden lang Tabletten gepresst. Die Presskraft wird wahrend dieser Zeit aufge-
nommen und statistisch ausgewertet. Je Presskraft-Niveau werden 10 Tabletten gewogen
und ihre Bruchfestigkeit gemessen. Die Tablettengewichte ergeben einen Mittelwert von
330,85 mg mit einer Standardabweichung von 8,78 mg. Es besteht ein linearer Zusammen-

hang zwischen der eingestellten Presskraft und der Bruchfestigkeit der Tabletten. Um die
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Geometrie der Tabletten mit einzubeziehen, wird die Presskraft in den Pressdruck und die
Bruchfestigkeit in die Tensile Strength (Zugfestigkeit) umgerechnet. Die erhaltenen Press-
druck-Zugfestigkeits-Profile bestatigen den linearen Zusammenhang dieser Gréfien. Die bei
der hochsten Presskraft hergestellten Tabletten erreichen ausreichende Tablettenharten von
74,1 N bis 111,6 N.

Die Auswertung der Zugfestigkeit (Tensile strength) der Tabletten kann anhand der Steigung
aus dem Pressdruck-Zugfestigkeitsprofil oder der Zugfestigkeit bei einem bestimmten Press-
druck durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse beider Auswertungen sind identisch. Aus diesem
Grund wird zur Auswertung die Zugfestigkeit bei einem Pressdruck von 300 MPa herange-
zogen. Diese variiert bei den durchgefiihrten 108 Versuchen zwischen 1,56 und 2,25 N/mm?2.
Die Reproduzierbarkeit, bestimmt durch die 36 Zentralpunktversuche, ist hoch. Der Mittel-
wert der Zugfestigkeit der Zentralpunktversuche bei 300 MPa Pressdruck betragt 1,94
N/mm? £ 0,09 N/mm? (entsprechend 98,83 N £ 6,26 N).

Die Zugfestigkeit wird als ZielgroRRe in das in Kapitel 5.2 verwendete statistische Design ein-
gesetzt. Die gemessenen Effekte der Faktoren, deren Interaktionen und die quadratischen

Einflisse werden in Abbildung 6.1 dargestellt.
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Abb. 6.1 Standardisierte Effekte der Faktoren, Interaktionen und quadratischer
Terme auf die Zugfestigkeit (Tensile Strength) der Tabletten bei 300 MPa Press-
druck.
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Eine Erhéhung der Sprihrate (B) und der Bindemittelkonzentration (C) bewirkt ein Ansteigen
der Tablettenharte (Y19). Durch den negativen quadratischen Term der Bindemittelkonzent-
ration wird der Haupteffekt der Bindemittelkonzentration abgeschwacht. Dies ist in der Dar-
stellung der Antwortflache in Abbildung 6.2 anhand der Wdlbung der Flache deutlich zu er-

kennen.

2.1

Y19

1.5

10

Abb. 6.2 Antwortflache der Zugfestigkeit (Y19) in Abh&ngigkeit von der Spriihrate (B)
und der Bindemittelkonzentration (C). Die Heizlufttemperatur und der Volumen-

strom werden auf ihren Zentralniveaus konstant gehalten.

Das verwendete Modell (Gl. 6-1) zur Beschreibung der Zugfestigkeit der Tabletten stellt den
Zusammenhang zwischen den signifikanten Effekten den untersuchten Faktoren dar.
Zugfestigkeit(N [ mm?) =1,0589 + 0,0379B + 0,1180C - 0,0066CC (Gl. 6-1)

1,8 -

1,6

Berechnte Zugfestigkeit [N/mm?]

14 k== ‘ : : :
1,4 1,6 1,8 2 2,2 24

Gemessene Zugfestigkeit [N/mm?]

Abb. 6.3 Berechnete gegen gemessene Werte der Zugfestigkeit und die Ergebnisse

der Kontrollversuche (A ).
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Die berechneten Werte werden in Abbildung 6.3 den gemessenen Werten gegenlberge-
stellt. Der Korrelationskoeffizient von 0,799 zeigt die schlechte Anpassung des Modells. Ein
Grund hierflr liegt in den betrachtlichen Unterschieden der drei Wiederholungen mit unter-
schiedlichen Lactose-Chargen. Der erste Durchgang allein betrachtet zeigt einen Korrelati-
onskoeffizienten von 0,888. Die rel. Standardabweichung der Zentralpunktversuche liegt bei
4,6 %. Bei Betrachtung des zweiten bzw. dritten Durchganges fallen die geringere Streuung
in den Zentralpunktversuchen von 1,9 % bzw. 1,6 % auf. Daraus folgen wesentlich bessere
Korrelationskoeffizienten von 0,962 bzw. 0,964. Bei Betrachtung der einzelnen Durchgénge
werden weitere signifikante Effekte, die aber im Verhaltnis zu den Effekten der Sprihrate
und Bindemittelkonzentration eher klein sind, beobachtet. Bei der Optimierung der Prozess-
bedingungen wird das oben beschriebene, alle drei Durchgange umfassende Modell ver-

wendet.

6.3. Tablettierung der Dicalciumphosphatgranulate und Auswertung mittels

23 Faktorenversuchsplan

Die Tablettierung erfolgt analog der Tablettierung der Lactosegranulate. Zur internen
Schmierung werden 1,5 % Magnesiumstearat den Granulaten untergemischt. Die Tabletten-
gewichte ergeben einen Mittelwert von 531,21 mg mit einer Standardabweichung von 8,73
mg. Prozentual gesehen ist die Standardabweichung der Tablettengewichte im Vergleich zur
Lactose geringer. Der Grund hierflr liegt in den besseren Flieleigenschaften der Dicalci-
umphosphatgranulate. Die Pressdruck-Zugfestigkeitsprofile zeigen ebenfalls einen linearen
Zusammenhang. Die Tablettierung der Dicalciumphosphatgranulate ergibt bei gleichem
Pressdruck im Vergleich zur Tablettierung der Lactosegranulaten eine hohere Tablettenfes-
tigkeit. Die Zugfestigkeit bei einem Pressdruck von 300 MPa liegt im Bereich von 1,83 bis
2,73 N/mm? (entsprechend 98,8 N — 138,2 N). Die Wiederholungen des Zentralpunktversu-

ches ergeben eine geringere Streuung um den Mittelwert (2,39 N/mm? £ 0,02 N/mm?).

In Abbildung 6.4 sind die standardisierten Effekte der untersuchten Faktoren dargestellt. Die
Bindemittelkonzentration (C) zeigt den grof3ten Effekt auf die Tablettenharte. Der zweite sig-
nifikante Effekt zeigt die Spruhrate (B). Bei Erhéhung dieser Parameter erhdht sich auch die
Zugfestigkeit der Tabletten. Die weiteren Effekte der Faktoren und Interaktionen sind nicht

signifikant.
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Abb. 6.4 Standardisierte Effekte der Faktoren und deren Interaktionen auf die
Zugfestigkeit (Tensile Strength) bei 300 MPa Pressdruck.

Abbildung 6.5 gibt auf der Basis der Gleichung 6-2 den Zusammenhang zwischen der ge-

messenen und der berechneten Zugfestigkeit (Tensile strength) wieder.

Zugfestigkeit(N | mm?) = 0,6555+ 0,048 + 0,1425C (Gl. 6-2)

n N N
IN o [ed
|

N
N

18 L= ‘ ‘ ‘ ‘
18 2 2.2 2.4 2.6 2.8

Gemessene Zugfestigkeit [N/mm?]

Berechnte Zugfestigkeit [N/mm?]

Abb. 6.5 Berechnete gegen gemessene Werte der Zugfestigkeit der Tabletten und die

Ergebnisse der Kontrollversuche (A ).
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6.4. Tablettierung der Kartoffelstarkegranulate und Auswertung mittels 23
Faktorenversuchsplan

Die Tablettierung erfolgt analog der Tablettierung der Lactose- bzw. der Dicalci-
umphosphatgranulate. Zur internen Schmierung wird den Granulaten 1,0 % Magnesiumstea-
rat untergemischt. Die Tablettengewichte ergeben einen Mittelwert von 325,66 mg mit einer
Standardabweichung von 11,57 mg. Aufgrund der relativ schlechten Fliel3fahigkeit der Gra-
nulate ist die Streuung der Tablettengewichte im Vergleich zu Lactose bzw. Dicalci-
umphosphat wesentlich hoher. Das Pressdruck-Zugfestigkeitsprofil zeigt keinen linearen
Zusammenhang, sondern geht ab einem Pressdruck von ca. 70 - 100 MPa in einen asym-
ptotischen Kurvenverlauf Uber. Untersuchungen auf einer instrumentierten Exzenterpresse
EK2 (Dressler 2002) zeigen eine Uberkompression der Kartoffelstarkegranulate, die zu einer
Stagnation der Tablettenharte bei steigendem Pressdruck fiihrt. Ein Indiz fir die Uberkom-
pression ist das Uberschreiten der wahren Dichte durch die scheinbare Dichte ab einem
Pressdruck von ca. 60 bis 70 MPa. Abbildung 6.6 zeigt das aufgenommene Heckel-

Diagramm bei einem geringen Pressdruck von max. 18 MPa.

1,4

1,2

0 T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Pressdruck [MPa]

Abb. 6.6 Heckel-Diagramm eines Kartoffelstdrkegranulates bei einem geringen max.

Pressdruck. Die scheinbare Dichte liegt weit unterhalb der wahren Dichte.
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Wird der maximale Pressdruck stark erhoht, nahert sich die scheinbare Dichte der wahren
Dichte an und es resultiert ein typisches bauchférmiges Heckel-Diagramm, dargestellt in Ab-
bildung 6.7.

4,5

0 1 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

Pressdruck [MPa]

Abb. 6.7 Heckel-Diagramm eines Kartoffelstérkegranulates bei einem hbéheren maxi-
malen Pressdruck (ca. 60 MPa). Die scheinbare Dichte ndhert sich der wahren

Dichte an.

Die Kartoffelstarketabletten sind sehr weich. Die Bruchfestigkeit liegt bei einem Pressdruck
von 300 MPa in einem Bereich von 14,8 N bis 41,9 N was einer Zugfestigkeit von 0,288
N/mm? bis 0,832 N/mm? entspricht. Die Schwankungen der Zugfestigkeiten des Zentral-
punktversuches sind, bedingt durch die gréReren Massenschwankungen, héher. Der Mittel-
wert der Zentralpunktversuche liegt bei 0,613 N/mm?2 + 0,054 N/mm?2,

Die Auswertung der Tablettierung der Kartoffelstarkegranulate ergibt bei Verwendung der
Zugfestigkeit bei 300 MPa Pressdruck als Zielgrolke zwei signifikante Faktoren. Wie in Abbil-
dung 6.8 dargestellt zeigt die Spriihrate (B) den grofiten Effekt auf die Tablettenharte. Einen
weniger stark ausgepragten Effekt zeigt die Bindemittelkonzentration (C) der GranulierflUs-
sigkeit. Werden diese Faktoren erhéht, so steigt die Zugfestigkeit (Tensile strength) der Tab-

letten.
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Abb. 6.8 Standardisierte Effekte der Faktoren und deren Interaktionen auf die Zugfes-
tigkeit (Tensile strength) der Tabletten bei 300 MPa Pressdruck.

Das Modell zur Vorhersage der Zugfestigkeit der Tabletten wird in Gleichung 6-3 dargestellt.
Zugfestigkeit(N | mm?) = -0,3480+0,0476 B +0,0386C (Gl. 6-3)
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Abb. 6.9 Berechnete gegen gemessene Werte der Zugfestigkeit der Tabletten und die

Ergebnisse der Kontrollversuche (A ).

Die Korrelation von berechneten und gemessenen Werten der Zugfestigkeit, dargestellt in
Abbildung 6.9, bestatigt durch den hohen Korrelationskoeffizienten von 0,974 das verwende-

te Modell. Die Kontrollversuche werden exakt vorhergesagt.
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6.5. Optimierung der Granulationsbedingungen anhand der Granulat- und

Tabletteneigenschaften

Im Kapitel 5 werden die Eigenschaften der Granulate von Lactose, Dicalciumphosphat und
Kartoffelstarke optimiert. Als zusatzliche GréRe zur Optimierung der Granulation wird in die-
sem Kapitel die Tablettenharte (Zugfestigkeit) verwendet. Durch die in Kapitel 5.2.5.5 be-
schriebenen Desirability-Funktionen wird das Granulat mit der héchsten Desirability ermittelt.
Weiterhin wird durch Ubereinanderlagerung von Contour-Plots die Schnittmenge ermittelt,
die die optimalen Granulat- und Tabletteneigenschaften ergeben. Anhand der Lage und
GroRe der Schnittmenge kdnnen die Grenzen der Parametereinstellungen gefunden werden.
Die Bedingungen der Granulat- und Tabletteneigenschaften zur Optimierung werden wie
folgt gewahlt.

— Die Granulatausbeute sollte mindestens 90 % betragen, groRere Ausbeuten sind
bevorzugt.

— Der Boschungswinkel darf maximal 36 ° betragen, kleinere Boschungswinkel sind
bevorzugt.

— Die GranulatgroBe Ds; sollte im Bereich von 300 um bis 500 um liegen.

— Die Zugfestigkeit der Tabletten sollte im Bereich von 1,5 bis 2,5 N/mm? liegen, je-

doch sind groRere Werte bevorzugt.

6.5.1. Auswertung liber Desirability-Funktionen

Uber Desirability-Funktionen werden die Einstellungen der Granulationsparameter gefunden,
die die Bedingungen der Granulat- bzw. Tabletteneigenschaften am besten erflllen. Ledig-
lich bei der Granulation der Kartoffelstarkegranulate kann mit obigen Optimierungskriterien
keine Optimierung durchgeflhrt werden. Die Béschungswinkel der Kartoffelstarkegranulate
liegen allesamt Uber 36 °, die Zugfestigkeiten der Tabletten weit unter 1,5 N/mm?. Die Kartof-
felstarke zeigt wahrend des Pressvorganges ein elastisches Pressverhalten und ist nicht in
der Lage, stabile Bindungen zu bilden. Eine héhere Tablettenzugfestigkeit bei Kartoffelstar-
kegranulaten ware durch Veranderung der Granulationsparameter des Designs (hoéheres
Niveau der Spruhrate und der Bindemittelkonzentration) moglich.

In Tabelle 6.1 ist das Ergebnis der Optimierung fir Lactose und Dicalciumphosphat darge-
stellt. Bei beiden Substanzen lasst sich bei der optimalen Parametereinstellung kein grof3er

Unterschied erkennen. Es wird jeweils eine Heizlufttemperatur von 50 °C bendtigt, wie auch
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eine relativ hohe Sprihrate und eine Bindemittelkonzentration auf den niedrigeren Niveaus
der Designs. Lactose und Dicalciumphosphat zeigen annahern die gleiche Desirability. Dies
ist ein Anzeichen dafiir, dass die Zone, in der die Prozessparameter variiert werden kénnen,
aber dennoch im optimalen Bereich liegen, ungefahr gleich grol ist. Bei der Optimierung der
Granulation von Lactose ist ersichtlich, dass die optimalen Parametereinstellungen an den
Grenzen des gewahlten Designs liegen. Eine Erweiterung des Designs ist jedoch durch den
Arbeitsbereich des Gerates und einem mdglichen Uberfeuchten der Wirbelschicht nicht mdg-
lich.

Tab. 6.1 Ergebnis der Optimierung der Prozessparameter Heizlufttemperatur (A), Spriihrate
(B), Bindemittelkonzentration (C) und Volumenstrom (D) durch die Desirability-Funktionen,

und die korrespondierenden Eigenschaften Ausbeute (Y1), B6schungswinkel (Y2), Granulat-
gréBe (Y3) und Zugfestigkeit der Tabletten (Y4).

A B C D Y1 Y2 Y3 Y4 | Desirability

Lactose 50 16 2 90 99 324 358 1,88 0,71
Dicalciumphosphat 50 13 6 - 93,6 31,3 333 2,03 0,77

Mit den gleichen Bedingungen werden in Kapitel 6.5.2 die Bereiche der optimalen Granulat-

und Tabletteneigenschaften der jeweiligen Substanz verglichen.

6.5.2. Graphische Optimierung mittels Contour-Plots

Contour-Plots beschreiben eine bestimmte Eigenschaft in Abhangigkeit zweier Faktoren.
Jede Linie eines Contour-Plots stellt einen bestimmten Wert dieser Eigenschaft dar. Bei Be-
trachtung mehrerer Faktoren wird der jeweilige Contour-Plot bei feststehenden Faktoreinstel-
lungen der Ubrigen Faktoren betrachtet.

Werden mehrere Eigenschaften verglichen, werden die Contour-Plots lbereinander gelegt.
Fir jede betrachtete Eigenschaft wird ein optimaler Bereich bestimmt. Die Schnittmenge
dieser Bereiche gibt die Faktoreneinstellungen wieder, die zu den gewlnschten optimalen
Eigenschaften fihren.

In Abbildung 6.10 ist das Ergebnis der Optimierung der Granulation von a-Lactose-
Monohydrat anhand der Contour-Plots dargestellt. Jeder Contour-Plot beschreibt die Abhan-
gigkeit der Ausbeute der Granulationen, des Boschungswinkels der Granulate, der Granulat-
gréflie D3, und der Zugfestigkeit der Tabletten von der Spruhrate (x-Achse) und der Bindemit-
telkonzentration (y-Achse). Die Faktoren Heizlufttemperatur und Volumenstrom der Prozess-
luft werden bei den Contour-Plots auf einem bestimmten Niveau gehalten. Um auch den Ein-

fluss der Heizlufttemperatur und des Volumenstromes auf den optimalen Bereich zu erken-
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nen, werden die Contourplots jeweils bei einer Heizlufttemperatur von 40, 60 und 80 °C und

bei einem Volumenstrom von 50, 70 und 90 m3/h dargestellt.
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Abb. 6.10 Schnittmenge der Antwortfldchen der Zielgré3en in Abhédngigkeit des Volu-
menstromes und der Heizlufttemperatur bei der Granulation von a-Lactose-
Monohydrat. Y1= Ausbeute; Y2= Bdschungswinkel; Y6= Sauterdurchmesser;
Y19= Zugfestigkeit der Tabletten.

Eine deutliche Verringerung des optimalen Bereiches ist mit steigender Temperatur zu er-
kennen. Bei steigender Temperatur wird der optimale Bereich zu kleineren Bindemittelkon-

zentrationen aber hdheren Sprihraten verschoben. Dieses Verhalten ist bei jeder Einstellung



98 Tablettierung der Granulate 6

des Volumenstromes zu erkennen. Bei einem Volumenstrom von 90 m3h und einer Heizluft-
temperatur von 80 °C verschwindet der optimale Bereich ganz, d.h. es kann bei diesen Ein-
stellungen des Volumenstromes und der Heizlufttemperatur kein Granulat hergestellt wer-
den, das obigen Anforderungen entspricht. Bei Erhéhung des Volumenstromes erkennt man
bei geringer Heizlufttemperatur eine minimale VergréRerung des optimalen Bereichs. Bei
hoheren Heizlufttemperaturen bewirkt eine Erhéhung des Volumenstromes eine Verringe-
rung des optimalen Bereichs. Letztendlich Iasst sich sagen, dass bei einer geringen Heizluft-
temperatur die groten Variationsmaoglichkeiten der Prozessbedingungen vorliegen, um den-
noch ein Granulat im optimalen Bereich zu erhalten.

Da bei der Granulation von Dicalciumphosphat der Volumenstrom nicht untersucht wurde,
reichen drei Contour-Plots aus, um das Verhalten des optimalen Bereichs darzustellen. In
Abbildung 6.11 sind die drei Contour-Plots dargestellt, die den Einfluss der Sprihrate und
der Bindemittelkonzentration bei einer bestimmten Heizlufttemperatur auf die untersuchten
Eigenschaften beschreiben.
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Abb. 6.11 Schnittmenge der Antwortflichen der Zielgré3en in Abh&ngigkeit der Heiz-
lufttemperatur bei der Granulation von Diacalciumphosphat. Y1= Béschungswin-

kel; Y5= Sauterdurchmesser; Y6= Ausbeute; Y14= Zugfestigkeit der Tabltten.

Bei der Optimierung der Granulierbedingungen von Dicalciumphosphat wird ein sehr grolRer
optimaler Bereich gefunden. Dieser wird durch die obere Grenze der Zugfestigkeit der Tab-
letten und durch die Spanne der Granulatgrélie D3, festgelegt. Da diese beiden Faktoren von
der Heizlufttemperatur unabhangig sind, verandert sich der optimale Bereich auch nicht bei

zunehmender oder abnehmender Heizlufttemperatur. Zum Erreichen der optimalen Zone
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kénnen die Heizlufttemperatur und die Bindemittelkonzentration im untersuchten Bereich
beliebig eingestellt werden. Allein die Sprihrate muss zum Erreichen der optimalen Zone
von der Bindemittelkonzentration abhangig eingestellt werden, jedoch auf maximal 15 g/min.
Bei einer Spruhrate Gber 15 g/min kann der optimale Bereich nicht mehr erreicht werden.

Die Optimierung der Granulation von Kartoffelstarke kann durch obige Optimierungskriterien
nicht durchgefiihrt werden. Der Béschungswinkel der Granulate und die Tablettenharte sind

die kritischen Parameter, die durch die Optimierungskriterien nicht erfillt werden kénnen.

6.6. Diskussion der Ergebnisse

Alle Granulate werden auf einer instrumentierten Rundlauferpresse, ausgestattet mit einem
Ruhrwerkflllschuh, verpresst. Bei Betrachtung der Gewichtsschwankungen der Tabletten
fallt bei Dicalciumphosphat-Tabletten eine sehr geringe relative Standardabweichung von 1,6
% auf. a-Lactose-Monohydrat- und Kartoffelstarke-Tabletten zeigen eine deutlich hdhere
Schwankung von 2,6 % bzw. 3,6 %. Bei Vergleich des durchschnittlichen Béschungswinkels
aller Granulate einer Substanz erhalt man eine gute Korrelation mit der relativen Standard-
abweichung der jeweiligen durchschnittlichen Tablettenmasse. Dicalciumphosphatgranulate
haben den kleinsten durchschnittichen Béschungswinkel von 33,2 ° und zeigen bei der
Tablettierung die geringste Gewichtsschwankung von 1,6 %. Kartoffelstarkegranulate hinge-
gen haben den grofdten Béschungswinkel von 40,4 ° und zeigen eine deutlich héhere Ge-
wichtsschwankung von 3,6 %. Lactosegranulate liegen mit einem mittleren Béschungswinkel
von 36,3 ° und einer Gewichtsschwankung von 2,6 % in der Mitte.

Als ZielgroRe wird bei allen drei Substanzen die Zugfestigkeit (Tensile Strength) der Tablet-
ten bei einem Pressdruck von 300 MPa eingesetzt. Die drei untersuchten Substanzen besit-
zen ein stark unterschiedliches Pressverhalten. a-Lactose-Monohydrat zeigt ein plastisch-
sprodbriichiges, Dicalciumphosphat ein sprodbriichiges und Kartoffelstarke ein plastisch-
elastisches Pressverhalten. Dicalciumphosphatgranulate zeigen aufgrund des sprodbriichi-
gen Pressverhaltens die hochste Tablettenharte. Unter Kompression brechen die Granulate
und bilden neue Oberflachen, die neue stabile Bindungen bilden kénnen. Im Gegensatz dazu
fuhrt das elastische Pressverhalten der Kartoffelstarke einer sehr geringen Tablettenharte.
Lactosegranulate zeigen ein plastisch-sprodbriichiges Verhalten, das zu ausreichend harten
Tabletten fuhrt, die wesentlich hdhere Zugfestigkeiten als Kartoffelstarkegranulat-Tabletten
aufweisen.

Alle drei statistischen Designs zeigen signifikante Effekte der Sprihrate und der Bindemittel-

konzentration auf die Zugfestigkeit der Tabletten. Die Heizlufttemperatur und der Volumen-
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strom hingegen zeigen keinen signifikanten Effekt. Eine Erhéhung der signifikanten Effekte
bewirkt einen gréReren Bindemittelanteil im Granulat und eine unregelmafligere Form der
Granulate. Beide Auswirkungen fiihren zu einer erhdhten Tablettenfestigkeit. Die Form der
Starkegranulate weicht von den Formen der Lactose- und Dicalciumphosphatgranulate stark
ab. In den Starkegranulaten sind die einzelnen kugelférmigen und elastischen Starkekdérner
himbeerartig miteinander verbunden. Da sich elastische, kugelférmige Partikel nur sehr
schlecht verpressen lassen, ist es offensichtlich, dass sich die Starkegranulate ebenfalls nur
sehr schlecht verpressen lassen. Der Unterschied der Zugfestigkeit der Tabletten zwischen
den Substanzen, wird durch ihr Pressverhalten bestimmt. Der Unterschied innerhalb einer
Substanz wird beeinflusst durch den Bindemittelanteil im Granulat. In dem verwendeten De-
sign der Kartoffelstarke reicht der eingebrachte Bindemittelanteil fiir eine ausreichende Tab-
lettenharte nicht aus.

Die Optimierung Uber Desirability-Funktionen zeigt, dass nur Lactosegranulate oder Dicalci-
umphosphatgranulate im untersuchten Bereich in der Lage sind, Tabletten mit einer ausrei-
chenden Festigkeit herzustellen. Bei den untersuchten Einstellungen der Granulationspara-
meter kdnnen Kartoffelstarkegranulate nicht zu Tabletten mit einer akzeptablen Harte verar-
beitet werden.

Die gemeinsame Optimierung mehrerer ZielgroRen fuhrt bei der Granulation von a-Lactose-
Monohydrat bzw. Dicalciumphosphat zu einem optimalen Bereich, in dem die Optimierungs-
kriterien erfullt sind. Um den optimalen Bereich zu treffen, sollten die Versuche bei niedriger
Temperatur, hoher Sprihrate und niedriger Bindemittelkonzentration durchgeflhrt werden.
Die Granulation der Kartoffelstarke kann nur durch eine eventuelle Anpassung der Optimie-
rungskriterien optimiert werden, wobei der Béschungswinkel und die Zugfestigkeit der Tab-
letten die kritischen Zielgréen sind. Auf der Basis der vorher festgelegten Optimierungskri-
terien werden bei der Granulation der Kartoffelstarke keine zufrieden stellende Granulate

bzw. Tabletten erhalten.
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Kapitel 7
Experimenteller Teil

71. Verwendete Substanzen

Tab 7.1. Verwendete Materialien

Substanz Charge Hersteller/Lieferant

Granulac 70 0109, 0225, 0242 Meggle GmbH & Co. KG

Granulac 140 0104 Meggle GmbH & Co. KG

Inhalac 120 9917 Meggle GmbH & Co. KG

Kartoffelstarke Pharma W3104 Roquette GmbH

Dicalciumphosphat, wasserfrei  A10639A Chemische Fabrik Bu-
denheim

Kollidon 90 F 39-1093 BASF AG

Pharmacoat 606 109371 Syntapharm

Magnesiumstearat 224609 Barlocher GmbH

7.2. Verwendete Gerate

Tab. 7.2  Geréte zur allgemeinen Verwendung

Gerat Hersteller/Lieferant
Laborwaage Mettler PM4600 Fa. Mettler Toledo
Laborwaage Mettler PM6100 Fa. Mettler Toledo
Laborwaage Mettler PC1616 Fa. Mettler Toledo
Laborwaage Mettler AE 200 Fa. Mettler Toledo

Laborwaage Mettler P 1210 Fa. Mettler Toledo
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Gerat Hersteller/Lieferant
Laborwaage Mettler LP12 Fa. Mettler Toledo
Luftstrahlsieb A 200 LS Hosokawa Alpine
Turbulamischer T2C Willy Bachofen
Bruchfestigkeitstester TBH 30 Erweka GmbH
Schlauchpumpe 505S Watson-Marlow

Heizbarer Magnetrihrer

Wasserbad

7.3. Datenverarbeitung

IBM—kompatibler Rechner; (Masterpiece Notebook; Fa. Gericom), Intel-Pentium IV, 2 GHz,
256 MB RAM, 20 GB Festplatte

Tab. 7.3  Liste der allgemein verwendeten Software

Software Hersteller/Lieferant
Microsoft Word XP Fa. Microsoft
Microsoft Excel XP Fa. Microsoft
Microsoft Power Point XP Fa. Microsoft

VCH Biblio fir Windows VCH Verlagsgesellschaft
Statgraphics Plus 5.1 Demoversion Manugistics

The Unscrambler 7.01 Camo

The SAS System 8.00 SAS Institute
Comfort light software Fa. Testo
Mastersizer 2000 Version 4.0 Malvern

Mathcad 2000 Professional Mathsoft

Matlab 5.3 Mathworks

Beam for Spider 8 Vers. 3.8 AMS




7 Experimenteller Teil 103

7.4. Granulation im Hiittlin Kugelcoater HKC 05 TJ
7.4.1. Aufbau des Kugelcoaters

Abbildung 7.1 zeigt den Aufbau des Hiuittlin Kugelcoaters und den Einbauort der Messflhler.

Eine Ubersicht tber alle verwendeten Messfiihler gibt Tabelle 7.4.
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Abb. 7.1 Aufbau und Instrumentierung des Hiittlin Kugelcoaters HKC 05 TJ

Tab. 7.4 Verwendete Messwertgeber zur Instrumentierung im Kugelcoater

Messwertgeber Position Artikelnummer
Flugelradanemometer 1 0635.9345
Pt-100 Temperaturflihler 2,4,5 6041.7114
Ni-Cr-Ni-Thermoeinbaufiihler 6,8 6000.9999
Ni-Cr-Ni-Thermoelement (aufklebbar) 7 0644.1607

Kombinierter Feuchte- / NTC-Temperaturfihler 3,9 0636.2260
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Der auf der Abluftseite angebrachte Ventilator bewirkt einen Unterdruck im Produktbehalter
und damit auch im Zuluftrohr, wodurch Raumluft in den Kugelcoater eingesaugt wird. Die
Zuluftgeschwindigkeit wird an Position 1 mit einem Fligelradanemometer gemessen. Um die
Geschwindigkeit auf Normbedingungen umrechnen zu kdnnen, ist an Position 2 ein Tempe-
raturflhler installiert. Nachdem die Zuluft durch einen Kerzenfilter filtriert worden ist, werden
die Feuchtigkeit und Temperatur der Zuluft an Position 3 bestimmt. Der nach der Heizung
angebrachte Temperaturfihler (Position 4) dient als Messwertgeber fiir die Heizungssteue-
rung. Die erwarmte Luft wird durch ein zentral im Produktbehalter angebrachtes Metallrohr
geleitet. Am unteren Ende des Metallrohrs, Position 5, wird die tatsachliche Temperatur der
Prozessluft gemessen. Die Prozessluft wird umgelenkt und tritt dann durch den Turbojetein-
satz nach oben in das Pulverbett. Durch zwei sich gegeniberliegende, tangential angeordne-
te Dreistoffdiisen wird die Granulierfliissigkeit im bottom-spray Verfahren eingedust. Die Zu-
fuhr der Granulierflissigkeit erfolgt durch das zentrale diinne Rohr der Dise. Das Rohr fir
die Spruhluft umgibt die Zuflihrung fir die Granulierflissigkeit. In einem Auflenmantel wird
die Luft des Mikroklimas zugefihrt. Die Produkttemperatur wird an Position 6 durch einen
Temperaturfihler, der ca. 3 cm oberhalb des Siebbodens angebracht ist, gemessen. An Po-
sition 7 wird die Aulienwandtemperatur des Produktbehalters gemessen. Dieser Temperatur-
fuhler Iasst sich auf den Produktbehalter kleben und ist notwendig, um die Aufwarmzeit zu
bestimmen. Direkt Gber der Wirbelschicht wird an Position 8 die eigentliche Ablufttemperatur
bestimmt. Hier kommen in Abhangigkeit von der Ausdehnung der Wirbelschicht 2 Tempera-
turfUhler unterschiedlicher Laénge zum Einsatz. Die Abluft verlasst den Produktbehalter durch
5 Dynamikfilter, die abwechselnd durch Pressluft mit einer Taktung von 90 Reinigungen pro
Minute abgeblasen werden. Nach dem Abscheiden feiner Partikel durch einen weiteren Ker-

zenfilter werden die Feuchtigkeit und Temperatur der Abluft an Position 9 gemessen.

7.4.2. Luftdurchsatz der Dreistoffdiisen

Der Luftdurchsatz der Dreistoffdiisen setzt sich aus dem Volumenstrom der Sprihluft und
des Mikroklimas zusammen. Diese Luft wird durch die Pressluft-Hausleitung mit einer relati-
ven Feuchtigkeit von weniger als 10 % bereitgestellt. Diese Luft nimmt zusatzlich zur Pro-
zessluft Einfluss auf den Trocknungsprozess wahrend der Granulation.

Die Bestimmung des Luftdurchsatzes wird durch eine Versuchsanordnung, wie in Abbildung
7.2 dargestellt, durchgefuhrt.
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Kugelcoater

Mikroklima . .
Sprahluft |_—— Messzvlinder

Dreistoffdlse

\

| _—— Wasser

Abb. 7.2 Messung des Luftdurchsatzes der verwendeten Dreistoffdiisen

Der 1000 ml Messzylinder wird vollstandig mit Wasser beflillt und in obige Position gebracht.
Die Dreistoffdiise wird so angebracht, dass die austretende Luft nur in den Messzylinder
steigen kann (Kontrolle der Luftblasen). Die aufsteigende Luft verdrangt das Wasser im
Messzylinder. Das verdrangte Volumen kann direkt abgelesen werden. Das Volumen der
Luft und die entsprechende Zeit ergeben den Volumenstrom der Luft aus der Dise. Sprihluft

und Mikroklima werden jeweils einzeln bestimmt.

7.4.3. Kalibrierung der Messfiihler
7.4.3.1. Flugelrad-Anemometer

Das Fligelrad-Anemometer wird direkt beim Hersteller (Testo) kalibriert. Die Messung erfolgt
in einem Windkanal mit Hilfe der Laser-Doppler-Anemometrie. Es werden Luftgeschwindig-

keiten im Bereich von 5 m/s bis 20 m/s abgedeckt.

7.4.3.2. Temperaturfuhler

Die Temperaturfuhler werden mittels einer Eis-Wasser-Mischung von 0,0 °C und kochendem
Wasser von 99 °C kalibriert. Nach einer Ausgleichszeit von 2 Minuten werden am Datenlog-
ger testo 454 die gemessenen Werte abgelesen. Jede Bestimmung wurde 5-mal durchge-
fuhrt.
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7.4.3.3. Feuchtefiihler

Die Feuchtefihler werden bei Raumtemperatur (21 °C) mit Hilfe gesattigter Elektrolytlésun-
gen kalibriert. Die Herstellung dieser Elektrolytldsungen erfolgt unter Zufuhr von Warme auf
einem beheizbaren Magnetrihrer. Etwa 300 ml Wasser werden auf ca. 80 °C erwarmt. Das
entsprechende Salz wird unter Rihren zugesetzt, bis ein Bodensatz entsteht. Die Heizung
wird abgestellt und die Suspension weiter gerihrt bis Raumtemperatur erreicht wird. Die E-
lektrolytsuspension wird in dicht verschlossenen Schraubdeckelglasern aufbewahrt. Die zur
Kalibrierung verwendeten Salze und ihre relativen Feuchten sind in Tabelle 7.5 aufgefiihrt
(Stahl 1980).

Tab. 7.5 Verwendete Elektrolyte zur Kalibrierung der Feuchtefiihler

Elektrolyt Relative Feuchte bei 20 °C
Lithiumchlorid x H,O 11,9 %
Kaliumacetat x 1,5 H,O 23,2 %
Kaliumcarbonat x 1,5 H,O 441 %
Natriumnitrit 65,4 %
Natriumchlorid 75,6 %
Kaliumchlorid 85,1 %
Kaliumsulfat 97,5 %

Die gesattigten Elektrolytldsungen mit Bodensatz werden in einen verschlossenen Plexiglas-
behalter geflllt. In dem Behalter befindet sich ein kleiner Ventilator, um die Diffusion durch
die Sinterkappe der Feuchtefuhler zu beschleunigen und um den Abluftstrom im Kugelcoater
zu simulieren. An der Oberseite des Behalters konnen die Feuchtefuhler in das Gefal} ein-
gebracht werden. Die Feuchteflhler sitzen ca. 5 cm oberhalb der Elektrolytldsung. Die Werte
der Feuchtefuhler werden 15 Minuten lang mit dem Datenlogger aufgezeichnet und der 15-

Minuten-Wert fur die Kalibrierung verwendet. Jede Bestimmung wird 3-mal durchgefihrt.

7.4.4. Bestimmung der Ansprechzeiten der Messfuhler

Zur Bestimmung der Ansprechzeiten der Temperaturflihler werden diese zuerst bei Raum-

temperatur (22 °C) equilibriert. Anschlieliend werden die Temperaturfihler in die vorgesehe-
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ne Stelle am Kugelcoater eingebracht, der mit einem Prozessluftstrom von 70 °C betrieben
wird. Die Abklhlung von 70 °C auf Raumtemperatur (22 °C) wird auf die gleiche Weise
durchgefliihrt. Die Zeit, die bendtigt wird, um 90 % des Endwertes zu erreichen, gilt als An-

sprechzeit des Flhlers. Die Bestimmung wird fur jeden Fihler 3-mal durchgeflhrt.

Um die Ansprechzeiten der Feuchtefiihler zu bestimmen, werden diese in einem verschlos-
senen Glasgefald Uber einer gesattigten Kaliumacetatlésung (23 % r.F.) equilibriert. Danach
werden die Feuchtefiihler in die Apparatur zur Kalibrierung gebracht, in der sich eine gesat-
tigte Natriumchloridlésung (75 % r.F.) befindet. Der Ventilator simuliert den Luftstrom im Ku-
gelcoater. Auf die gleiche Weise wird die Ansprechzeit von 75 % r.F. auf 23 % r.F. bestimmt.
Die Ansprechzeit ist die Zeitspanne, die bendtigt wird, um 90 % des Endwertes zu erreichen.
Die Feuchteverlaufe werden mit dem Datenlogger aufgezeichnet. Jede Bestimmung wird 3-

mal durchgeflhrt.

7.4.5. Messung des Druckverlustes der Wirbelschicht

Die Messung des Druckverlustes der Wirbelschicht wird mit einem U-Rohr-Manometer aus
Glas durchgefihrt. Das Glasrohr hat einen Innendurchmesser von 1 cm. Die beiden Schen-
kel des U-Rohrs sind jeweils 80 cm lang. Ein Schenkel wird mit einem Schlauch und einem
Messingrohr unterhalb der Wirbelschicht im Kugelcoater befestigt. Der andere Schenkel mit-
tels Schlauch und Messingrohr ber der Wirbelschicht (siehe auch Abb. 8.1). Im U-Rohr be-
findet sich blau angefarbtes Wasser. Der unterschiedliche Pegelstand des Wassers zwi-
schen den beiden Schenkeln wird mittels Millimeterpapier bestimmt. 1cm Wassersaule ent-

spricht einem Druckunterschied von 100 Pa (Barth und Ziegengeist 1999).

7.4.6. Kalibrierung der Schlauchpumpe

Die Schlauchpumpe wird mit Hilfe von wassrigen 2-, 4-, 6-, 8- und 10-prozentigen Pharma-
coat 606 Losungen bei 25 °C kalibriert. Nach der Temperierung wird die Bindemittelldsung
mit konstanter Geschwindigkeit 10 Minuten lang geférdert. Aus der transportierten Masse an
Bindemittelldésung und der bendtigten Zeit wird die Spruhrate in g/min bestimmt. Es werden
jeweils die Pumpenstufen von 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15 und 20 Umdrehungen pro Minute zur Ka-

librierung verwendet.
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7.4.7. Viskositatsmessung der Granulierflussigkeit

Zur Viskositatsmessung der Granulierflissigkeit wird ein Brookfield Digital-Viskosimeter des

Typs DV-E (Brookfield GmbH) eingesetzt. Das Gerat besitzt folgende Spezifikationen:

Federdrehmoment 673,7 * 10° N*cm

Drehzahlstufen 18

Unsicherheit 1 1 % vom Endwert des Messbereichs
Reproduzierbarkeit +0,2%

Viskositatsbereich mit Standardspindelsatz 15 —2.000.000 mPas

Die Kalibrierung erfolgt mit Silicontlen der Firma Dow Corning GmbH. Verwendet werden 5
Fluida mit Viskositaten von 10, 20, 50, 100 und 350 cSt.. Die Fluida werden bei 25 °C tempe-
riert und anschlieRend sofort vermessen. Jeweils 100 ml werden in ein hohes 250 ml Be-
cherglas gegeben und mit der Spindel C (Code 93) mit einer Drehzahl von 100 U/min ver-
messen. Es wird eine Kalibrierung vor Durchfiihrung der Versuche gemafR der statistischen
Versuchsplanung und eine weitere Kalibrierung danach durchgefiihrt.

Die zu vermessende Bindemittelldsungen werden ebenfalls bei 25 °C temperiert und mit der

Spindel C bei 100 Umdrehungen pro Minute vermessen.

7.4.8. Durchfiihrung der Granulation

Aufgrund der hohen Warmekapazitat des Kugelcoaters wird dieser vor der Granulation 30
Minuten bis zu einer konstanten Aulienwandtemperatur vorgeheizt. Danach wird das zu gra-
nulierende Gut Uber den Einsaugstutzen in den Kugelcoater eingesaugt. AnschlieRend wird
bei geringem Volumenstrom, um moglichst einen Austrag der feinen Partikel aus dem Kugel-
coater zu verhindern, das zu granulierende Gut wahrend 15 Minuten auf eine konstante
Temperatur erwarmt. Daraufhin wird die Granulierflissigkeit mittels beider Dreistoffdisen im
bottom-spray Verfahren in die Wirbelschicht eingedust. Das Gefall der Granulierflussigkeit
befindet sich wahrend des Sprihvorganges auf einer Digitalwaage. Diese Waage ist Uber die
serielle Schnittstelle direkt mit einem Computer verbunden, welcher jede Minute das Gewicht
auf der Waage aufzeichnet. Die daraus resultierende Spruhrate wird festgehalten. Die vor-
geschriebene Granulierzeit wird mit einer Stoppuhr gemessen. Die Férderung der Granulier-
flussigkeit erfolgt mit einer Doppelkopf-Schlauchpumpe Typ 505 S/RL (Watson-Marlow).
Wahrend des Prozesses ist es wichtig, den Volumenstrom der Prozessluft zu kontrollieren

und diesen auf einen konstanten Wert einzuregeln.
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Alle Prozessparameter werden Utber den Datenlogger 454 auf einen Computer Ubertragen
und graphisch ausgewertet. Ein typischer Prozessverlauf im Huttlin Kugelcoater ist in Abbil-
dung 7.3 dargestellt Nach Beendigung der Granulation wird bei konstanter, mdglichst gerin-

ger Zuluftmenge getrocknet, bis die Produkttemperatur annahernd konstante Werte an-

nimmt.
80,00 %rF Zuluft
70,00 - ——°C Zuluft
td °C Zuluft
60’00 A A AAA YN V.V.V. AL N\ A_A_AN_AA. ulu
o ——m/s Zuluft
g 50,00 - ——m3/h Zuluft
ilc_)) 40’00 i _OC HeiZlUft
@ %rF Abluft
' 30,00 1 ——°C Abluft
20,00 td °C Abluft
10.00 — °C Uber Wirbelschicht
’ °C im Wirbelbett
0,00 ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Zeit [min]

Abb. 7.3 Typischer Prozessverlauf einer Granulation im Hiittlin Kugelcoater. Dargestellt sind

alle aufgezeichneten Prozessparameter.

Die allgemeinen Parameter der Dreistoffdlisen lauten:
Anzahl der Disen: 2
Bohrungsdurchmesser der Disen: 1,0 mm
Sprihdruck: 0,3 bar
Mikroklima: 0,1 bar

Um den Verlust wahrend der Granulation mdglichst gering zu halten, wird versucht, die ers-
ten beiden Minuten den Volumenstrom auf einem niedrigen Level zu halten und ihn dann auf

den vorgeschriebenen Wert einzustellen.
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7.5. Pulvertechnologische Untersuchungen
7.5.1. PartikelgroBenbestimmung mittels Siebanalyse
7.5.1.1. Bestimmung mittels Siebturm (Vibrationssiebung)

Zur Bestimmung der GranulatgréRe wird der Rickstand auf 12 Analysensieben (Retsch) mit
Maschenweiten von 2000 um, 1400 um, 1000 pm, 710 um, 500 uym, 250 uym, 180 um, 125
pgm, 90 pym, 63 pym, 45 ym und 32 pm bestimmt. Die Siebe werden in zwei 6er Gruppen ver-
wendet. Erste Gruppe von 2000 pym bis 250 um, die zweite von 180 pm bis 32 pm. Jeweils
50 g Granulat, genau gewogen, werden auf den Siebturm gegeben und 7 Minuten bei 30 %
der Maximalfrequenz auf der Laborsiebmaschine Retac 3D (Kurt Retsch GmbH) gesiebt. Der
Rickstand auf jedem Sieb wird gewogen. Beide Siebtiirme werden miteinander verrechnet

und die Verteilungsdichte und Verteilungssumme daraus ermittelt.

7.5.1.2. Bestimmung mittels Luftstrahlsiebung

Die Bestimmung der GranulatgréRe wird mit einem Luftstrahlsieb der Firma Hosokawa Alpi-
ne vom Typ A 200 LS durchgefiihrt. Alle Siebe, die bei der Vibrationssiebung eingesetzt
wurden, werden auch bei der Luftstrahlsiebung verwendet. Jeweils 10 g Granulat, genau
gewogen, werden auf das Sieb gebracht und 5 Minuten lang gesiebt. Aus dem Siebrlick-

stand jedes Siebes ergeben sich dann Verteilungsdichte und Verteilungssumme.

7.5.2. PartikelgroRenbestimmung mittels Laserbeugungsspektroskopie

Die Messung der TeilchengrofRenverteilungen der Ausgangssubstanzen und der Granulate
werden mithilfe der Laserbeugung durchgefihrt. Die Ergebnisse werden nach DIN 66141
dargestellt.

7.5.2.1. Sympatec-Helos-Laserbeugungsspektrometer KA Compact

Das Sympatec-Helos-Laserbeugungsspektrometer KA Compact (Sympatec GmbH) ist Gber
ein Glasfaserkabel mit dem Computer HP Vectra M 2/66 verbunden. Die Datenerfassung
erfolgt mit dem auf Windows basierenden Programm Windox 3.3 (1999). Die Auswertung
wird ebenfalls mit diesem Programm durchgefiihrt. Bei allen Messungen wird eine Sammel-
linse mit der Linsenbrennweite von 500 mm verwendet. Dies ergibt einen Messbereich von
4.5 bis 875 ym. Vor jeder Messung wird der Laserstrahl auf die drei zentralen Detektorele-

mente fokussiert und eine Referenzmessung bei eingeschalteter Absaugung ohne Produkt
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durchgeflihrt. Die durch die Referenzmessung erhaltene Lichtintensitat wird bei der Messung
mit Produkt abgezogen. Alle Granulate werden mit dem Freifallschacht GRADIS vermessen,
wobei die Granulate mit einem Schwingendosierer Typ DR 40 (Retsch GmbH) dem Freifall-
schacht zugeflihrt werden. Die Messung beginnt automatisch ab einer optischen Konzentra-
tion von 2 % und endet automatisch nach 10 Sekunden. Die optische Konzentration sollte
wahrend der Messung zwischen 2 und 10 % liegen. Alle Messungen werden dreimal wieder-
holt und das Ergebnis als Mittelwert angegeben. Das Windox Programm gibt die Teilchen-
grolienverteilung sowie die KorngroRenparameter X419, X16, Xs0, Xg4, Xo0 UNd Xgg Wieder. Fur die

Berechnungen wird hier das Fraunhofer-Modell angewandt.

7.5.2.2. Malvern Mastersizer 2000

Als weiteres Messsystem kommt der Mastersizer 2000 (Malvern Instruments) zum Einsatz.
Alle Ausgangssubstanzen und Granulate werden mit der Trockendispergiereinheit Scirocco
2000 dispergiert. Fur sehr kohasive Substanzen wie die Ausgangssubstanzen (vor allem
Granulac 140) wird ein hoher bis zu 4 bar starker Dispergierdruck verwendet. Alle frei flie-
Renden Granulate werden bei einem schwachen Dispergierdruck von 0,1 bar dispergiert, um
eine Zerstorung der Granulatkdrner zu vermeiden. Der Messbereich des Mastersizer er-
streckt sich von 0,02 pm bis zu 2000 um. Die Auswertung kann durch die Reverse Fourier-
Linse und verschiedenen Detektoren nach der Mie-Theorie und nach dem Fraunhofer-
Prinzip durchgefihrt werden. Fir die Bestimmung der Granulatkorngréflie wird nach der Mie-
Theorie ausgewertet und die Ergebnisse mit der Frauenhofer-Theorie verifiziert.

Vor jeder Messung erfolgt bei eingeschalteter Pressluft und Absaugung eine automatische
Justierung des Detektorsystems. AnschlieRend wird eine Hintergrundmessung gestartet, um
die Basislinie des Systems zu ermitteln und die optische Einheit zu Gberprifen. Bei dieser
Messung ist darauf zu achten, dass die Lichtintensitdt auf den vierzig Detektorelementen
einen exponentiellen Abfall zeigt.

Das zu vermessende Gut wird auf die Dosierrinne des Trockendispergierers gebracht (ca. 50
g). Die Steuerung der Dispergiereinheit wird Uber die Software getatigt. Es werden hier der
gewlnschte Dispergierdruck und die gewlnschte Ruttelintensitat der Dosierrinne eingestellt.
Die Ergebnisse der Hintergrundmessungen werden mit den Ergebnissen der Messung der
Granulate verrechnet und letztendlich ein Ergebnis als Mittelwert aus drei Einzelbestimmun-
gen ausgegeben. Die Messeinstellungen bei der Messung der Granulate sind in Tabelle 7.6

aufgefuhrt.
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Tab. 7.6 Messeinstellungen flir die Trockendispergierung der Granulate im Malvern Master-
sizer 2000

Parameter Einstellungen
Optische Dichte 2-6%
Messzeit 10s
Rattelintensitat 30-40 %
Dispergierdruck 0,1 bar
Brechungsindex Lactose 1,347
Brechungsindex Dicalciumphosphat 1,627
Brechungsindex Kartoffelstarke 1,300

7.5.3. Bodschungswinkel

Die Bestimmung des Bdschungswinkels wird nach der Auslauftrichtermethode nach DIN ISO
4324 durchgefihrt. Jeweils 150 ml des Granulates lasst man durch einen Auslauftrichter mit
einer Auslauféffnung von 10 mm auf eine zentral im Abstand von 75 mm darunter liegende
Zylinderscheibe mit einem Radius von 50 mm ausflieRen. Auf der Scheibe bildet sich ein
Pulverkegel mit der Héhe h, die mit einem Héhenmesser (Mitutoyo Co. Ltd.) genau bestimmt
wird. Der Tangens des Bdschungswinkel a ist definiert als Quotient aus Hohe und Radius
des Pulverkegels:

tana—" (Gl. 7-1)

Es wird jeweils der Mittelwert aus drei Bestimmungen ermittelt.

7.5.4. Schiittdichte und Stampfdichte

Die Bestimmung von Schitt- und Stampfdichte erfolgt nach den Vorschriften des Europai-
schen Arzneibuchs 4.00 (2002). Es werden 250 ml Standzylinder mit abnehmbaren Kunst-
stoffbéden verwendet. 100 g des Granulates, genau gewogen, werden in den Standzylinder
geflllt. Das Schittvolumen wird millilitergenau abgelesen. Der Quotient aus eingewogener
Menge Granulat und dem entsprechenden Schittvolumen ergibt die Schittdichte.

Die Bestimmung des Stampfvolumens erfolgt mit einem Stampfvolumeter der Firma Engels-
mann. Das Stampfvolumen wird nach 10, 500 und 1250 Stampfungen abgelesen. Wenn die

Differenz zwischen Vsoo und Vi250 groRer als 2 ml ist, werden weitere 1250 Stampfungen
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durchgefiihrt. Damit ist gewahrleistet, dass die Volumenanderung durch den Stampfprozess
im Wesentlichen abgeschlossen ist. Um alle Granulate gleich zu behandeln, werden alle
Granulate 2500-mal gestampft. Der Quotient aus eingewogener Menge und Volumen nach
2500 Stampfungen ergeben die Stampfdichte. Fir jedes Granulat wird das Ergebnis aus
dem Mittelwert zweier Messungen berechnet.

Der Hausner-Faktor gilt als Mal} fur die Kompressibilitat eines Haufwerks und wird als Quo-

tient aus Stampfdichte und Schuttdichte berechnet.

7.5.5. Wassergehaltsbestimmung mittels IR-Waage

Die Bestimmung des Wassergehalts der Granulate wird mit der Mettler Waage Typ P 163
(Mettler Toledo GmbH) und dem dazugehoérigen Heizmodul Typ LP 12 (Mettler Toledo
GmbH) durchgefuhrt. Ca. 2 g der Granulate werden auf dem Probenteller in dinner Schicht
gleichmaBig verteilt und genau gewogen. Bei der Heizrate auf Stufe 1 wird das Granulat bis

zur Massenkonstanz getrocknet. Diese stellte sich nach ca. 30 Minuten ein.

7.5.6. Bestimmung der wahren Dichte

Die wahre Dichte der Tablettiermischungen wird mit einem Gasvergleichspyknometer (Mo-
dell 930, Beckmann Instruments) ermittelt. Nullwert und Startwert (108,05) werden vor jeder
Messung Uberprift. Der so ermittelte Offset-Wert wird zur Korrektur der Messwerte verwen-
det. In den Probenbehalter werden jeweils ca. 5 g, 10 g und 15 g der Tablettiermischung
genau eingewogen. Die Messungen werden nach der Standardmethode mit Luft als Mess-
gas durchgefiihrt. Alle Bestimmungen wurden dreimal wiederholt. Die wahre Dichte ergibt

sich aus dem Quotient der Probeneinwaage und dem bestimmten wahren Volumen.

7.5.7. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

Die Granulate werden auf ein mit Tempfix bestrichenes Aluminiumplattchen aufgestaubt.
Nach Erwarmen wird der nicht haftende Anteil durch vorsichtiges Blasen mit einem Peleus-
ball entfernt. Das Aluminiumplattchen wird mit doppelseitigem leitendem Klebeband auf einer
Aluminiumniete befestigt. Die Proben werden in einem Sputtercoater (Modell E 5100, BIO

RAD) mit Gold besputtert. Die verwendeten Einstellungen lauten:
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Sputterzeit 4*60s
Stromstarke 20 mA
Beschleunigungsspannung 2,1 kV

Vakuum 0,02 — 0,03 mbar

Die Proben werden in das Rasterelektronenmikroskop DSM 940 A (Carl-Zeiss) eingebracht
und bei einem Vakuum von mindestens 4 * 10° bar mit einer Beschleunigungsspannung von
5 kV bei variierenden Vergroflerungen betrachtet. Die Dokumentation erfolgt in digitaler
Form mittels der Orion Digitalisierungseinheit und zugehdriger Software Version 5.25 (Orion

Microscopy).

7.6. Tablettierung der Granulate

Alle Granulate werden auf der mit 3 Stempelpaaren bestiickten Rundlauftablettenpresse

Pharmapress 103 (Korsch Pressen GmbH) verpresst.

7.6.1. Herstellung der Tablettiermischungen

Fur die Herstellung der Tablettiermischungen werden jeweils 200 g eines Granulates ver-
wendet. Als internes Schmiermittel wird Magnesiumstearat auf das vorgelegte Granulat
durch ein Sieb mit der lichten Maschenweite von 315 um (Sieb Nr. 5) aufgesiebt. Bei den
Lactose- bzw. Kartoffelstarkegranulaten werden 1 % Schmiermittel zugesetzt. Bei den Dical-
ciumphosphatgranulaten werden 1,5 % Schmiermittel verwendet. Die Mischungen werden
anschlielend 10 Minuten lang in einem Turbula-Mischer Modell T2C (Willy Bachofen Ma-

schinenfabrik) mit 42 U/min gemischt.

7.6.2. Instrumentierung der Presse und Kalibrierung der Messkette

Die Presskrafte werden Uber eine an der Druckspindel der unteren Druckrollenabstitzung
angebrachte, temperaturkompensierte Dehnungsmessstreifen-Vollbriicke erfasst. Eine ge-
naue Beschreibung der Instrumentierung gibt Herzog (1991). Das von der Vollbriicke ausge-
hende Signal wird direkt an den Spider 8 (HBM GmbH) Ubertragen. Der Spider 8 beinhaltet
einen Tragerfrequenzmessverstarker und einen Analog-Digital-Wandler, der das Signal di-
rekt an den angeschlossenen Computer (Siemens Simatic PCRI 25) weiterleitet. Die DMS-
Vollbriicke wird vom Spider 8 mit einer Briickenversorgungsspannung von 2,5 V gespeist.
Die Empfindlichkeit betragt 3 mV/V. Der interne Butterworthfilter (75 Hz) beseitigt Storanteile
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und Signalrauschen. Die Software ,Beam for Spider 8 (AMS GmbH) ermdoglicht eine auto-
matische Datenerfassung und die Berechnung der Presskraftmaxima. Die Messwertauf-
zeichnung wird durch einen mit 10 Volt gespeisten Trigger gestartet. Eine Messperiode dau-
ert 30 Sekunden. Um das jeweilige Pressereignis dem richtigen Stempelpaar zuordnen zu
kénnen, benutzt das Programm ein weiteres Triggersignal, das jeweils nach einer Umdre-
hung des Matrizentisches anspricht.

Die Messkette wird vor Versuchsbeginn kalibriert. Die Kalibrierung erfolgt durch Abgleich der
DMS-Vollbriicke gegen einen piezoelektrischen Kraftaufnehmer (Type 9021 A, Kistler In-
struments GmbH), dessen werksseitig angegebene Empfindlichkeit 4,23 pC/N als Kalibrier-
normal angenommen wird. Der Messbereich des piezoelektrischen Kraftaufnehmers betragt
3,5 kN bis 35 kN. Der piezoelektrische Kraftaufnehmer wird mittels Kalibriereinsatzen und
normalen Stempelschaften zwischen der oberen und unteren Druckrolle locker zusammen-
gesteckt. Die Ladungssignale werden Uber einen Ladungsverstarker (Type 5007, Kistler In-
struments GmbH) verstarkt und anschlieRend im Spider 8 digitalisiert. Die Einstellungen des

Ladungsverstarkers lauten:

Time period: long
Scale: 4,23 pC/Unit
Transducer Sensitivity: 5000 Unit/V

Die Kalibrierung erfolgt im Bereich von 3 bis 27 kN. Jeweils 6 Presskraftniveaus werden mit
je 5 Kalibrierpunkten abgefahren. Der Kalibrierfaktor wird direkt in die Software eingegeben
und eine Aufnehmeranpassung durchgefuhrt. Ein Signal von 1 mV/V entspricht einer Press-
kraft von 58,589 kN. Die Kalibriergerade mit zehnfach erweitertem 95 % Vertrauensbereich
ist in Abb. 7.4 zu sehen.
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Abb. 7.4 Kalibriergerade der Presskraftkalibrierung mit einfach und zehnfach erweiter-

tem 95 % Vertrauensbereich

7.6.3. Maschineneinstellungen und Pressbedingungen

Nach Einstellen der Fllltiefe 1asst man die Tablettenpresse 3 Minuten lang warm laufen und
Uberprift erneut das Tablettengewicht. Es werden jeweils ca. 30 Tabletten bei 5 verschiede-
nen Presskraftniveaus (5, 10, 15, 20 und 25 kN) gepresst. Die Einstellung der Presskraft
erfolgt durch direkte Kontrolle am Computer. Wahrend 10 Umdrehungen des Matrizentischs
werden die Presskraftsignale vom Messwerterfassungsprogramm (Beam for Spider 8, AMS)
aufgenommen und gespeichert. Die einzelne Mittelwerte der Stempel, der Gesamtmittelwert

und die entsprechenden Standardabweichungen werden ausgegeben. Vor jeder Messung
wird ein Nullabgleich Uber die Software durchgefiihrt. Eine Ubersicht Uiber die verwendeten

Maschineneinstellungen gibt Tab. 7.7.
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Tab. 7.7 Maschineneinstellungen der Tablettenpresse

Parameter Einstellungen
Maschinengeschwindigkeit 20 U/min
Geschwindigkeit des Ruhrflligelfillschuhs 25 Skalenteile
Tablettenmasse Lactosegranulate 300 mg
(Sollgewicht)

Dicalciumphosphatgranulate 500 mg

Kartoffelstarkegranulate 300 mg
Umgebungsparameter 19-23 °C; 33-40 % r.F.
Tablettierwerkzeuge 3 Stempelpaare, 10 mm

Durchmesser, flach, facet-
tiert, aus einem Stiick

7.6.4. Tablettierung auf der EK2

Die nach 7.6.1 hergestellte Tablettiermischung eines Kartoffelstarkegranulates wird auf der
instrumentierten Exzenterpresse Korsch EK2 (Korsch Pressen) unter Verwendung eines
runden, flachen 10 mm-Stempels verpresst. Die Befillung der Matrize wird mit dem Hand-
fullschuh durchgefihrt. Eine genaue Beschreibung der Instrumentierung, Kalibrierung und
Auswertung der Kompressionsparameter gibt Dressler (2002). Das Granulat wird bei anstei-
genden Pressdriicken verpresst, um das Uberschreiten der wahren Dichte von der scheinba-

ren Dichte zu untersuchen.

7.7. Prifung der Tabletten
7.7.1. Masse der Tabletten

Die Bestimmung erfolgt auf der Analysenwaage AE 200 (Mettler Toledo GmbH) mit einer
Ablesegenauigkeit von 0,1 mg. Jeweils 10 zufallig ausgewahlte Tabletten werden direkt nach
der Herstellung gewogen. Der Mittelwert der zehn Bestimmungen sowie die Standardabwei-

chung charakterisieren die Tablettencharge.
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7.7.2. Bruchfestigkeit der Tabletten

Die Bestimmung der Bruchfestigkeit von 10 Tabletten pro Presskraftniveau wird 24 h nach
Herstellung der Tabletten durchgefiihrt. Dazu wird ein digital anzeigendes, automatisches
Bruchfestigkeitspriifgerat TBH 30 (Erweka GmbH) mit einem Messbereich von 10 N bis 500
N verwendet. Das Gerat wird monatlich mit 3 Eichgewichten kalibriert.

Aus der Bruchfestigkeit wird nach Fell und Newton (1968) die Tensile Strength (Zugfestig-

keit) der Tabletten nach folgender Formel berechnet:

o, = (Gl. 7-2)

wobei F flr die gemessene Bruchfestigkeit steht, h ist die durch eine Mikrometerschraube
(Mitutoyo Co. Ltd.) auf 0,01 mm genau bestimmte Héhe und D steht fir den Tabletten-
durchmesser. Der Tablettendurchmesser wird ebenfalls durch den Erweka Bruchfestigkeits-
tester ermittelt. Hierzu ist eine tagliche Kalibrierung mittels Tablettenendmafien durchzufiih-

ren.

7.8. Statistische Designs

Alle verwendeten statistischen Designs werden mit der Software The Unscrambler 7.01 und
The SAS System 8.00 programmiert und ausgewertet. Die Ergebnisse beider Programme

unterscheiden sich nicht.

7.8.1. Faktorenversuchsplan

Ein 2" Faktorenversuchsplan ermdglicht die Bestimmung von Effekten einer Anzahl n Fakto-
ren und deren Interaktionen auf die gewahlten ZielgroRen. Ein 2" Faktorenversuchsplan wird
durch 2" Versuche beschrieben.

Bei der Granulation von Dicalciumphosphat bzw. Kartoffelstarke werden 23 Faktorenver-
suchsplane verwendet. Die Versuchsanordnung eines 23 Faktorenversuchsplanes lasst sich

als Wurfel beschreiben.
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Abb.7.5 Versuchsanordnung eines 23 Faktorenversuchsplanes mit Zentralpunkt (0;0;0)

mit niedrigem (-1) sowie hohem (+1) Niveau.

In Abb. 7.5 ist der Versuchsaufbau eines 23 Faktorenversuchsplanes dargestellt. Die Fakto-
ren A, B und C werden auf 2 unterschiedlichen Niveaus dargestellt (-1 fur niedriges Niveau
und +1 fir hohes Niveau). Die einzelnen Versuche werden durch die Ecken des Wiirfels rep-
rasentiert. Am Punkt -1;-1;-1 sind alle drei Faktoren auf dem niedrigen Level, bei +1;+1;+1
hingegen auf dem hohen Level. Um den experimentellen Fehler zu bestimmen, wird ein wei-
terer Punkt, der so genannte Zentralpunkt, eingeflihrt. Dieser wird im Design mit 0;0;0 ge-
kennzeichnet und insgesamt dreimal durchgefiihrt. Das verwendete Design besteht insge-

samt aus 23 + 3 = 11 Versuchen.

7.8.2. Rotierbares, orthogonales Central Composite Design

Ein Central Composite Design ermdglicht zusatzlich die Bestimmung von quadratischen Ein-
flissen auf die Zielgrofien. Dazu sind weitere Untersuchungen auf zusatzlichen Niveaus er-
forderlich.

Im verwendeten Central Composite Design werden vier Faktoren auf 2 Niveaus untersucht.
Zur Bestimmung der Versuchsstreuung wird der Zentralpunkt mehrmals wiederholt. Um
quadratische Einflisse zu erkennen, werden zusatzliche Versuche auf den Niveaus —a und
+a durchgeflhrt. Diese Versuche werden als Starpoints bezeichnet und liegen auf einer Ku-
geloberflache, die tber den Ecken des Wirfels aufgespannt ist. Zur Beschreibung der Ver-

suchsanordnung eines 2* Central Composite Designs reicht ein Wiirfel nicht mehr aus.
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Hohes Niveau | Niedriges Niveau

Abb. 7.6 Versuchsanordnung des verwendeten Central Composite Designs

In Abb. 7.6 ist die Versuchsanordnung des 2* Central Composite Design schematisch darge-
stellt. Die drei Pfeile in jedem Wiirfel stellen drei variable Faktoren dar. Beide Wiirfel sind
identisch, ein Wirfel beschreibt den vierten Faktor auf dem hohen Niveau beschreibt, der
andere Wirfel auf dem niedrigen.

Die Anzahl der durchzufihrenden Versuche berechnet sich nach folgender Gleichung:

Anzahl =2"+2-n+1 (Gl. 7-3)
2" ist die Anzahl der Wiirfelpunktsversuche, 2*n die Anzahl der Starpoints und 1 ist die mini-
male Anzahl der Zentralpunktversuche. Somit wére bei einem 2* Central Composite Design
eine Mindestanzahl von 25 Versuchen notwendig.
Der Abstand der axialen Punkte (Starpoints) vom Zentrum determiniert die Eigenschaften
des Central Composite Designs. Soll das Central Composite Design rotierbar sein, so be-

rechnet sich das Niveau aus:

a=+k (Gl. 7-4)

(k = Anzahl der unabhangigen Faktoren)
Dies hat den Vorteil, dass die Varianz der abhangigen Gré3e nur von dem Abstand zum
Zentrum abhangig ist. Der Nachteil ist, dass das Design nicht mehr orthogonal ist und somit
die Regressionskoeffizienten nicht mehr unabhangig voneinander sind. Wenn ein orthogona-

les Design erreicht werden soll, berechnet sich a aus folgender Gleichung:

a=105-(N,, 27 ~2"7) (GI. 7-5)

(k = Anzahl der Faktoren; Nges = Anzahl an Versuchen)

Somit sind die Regressionskoeffizienten unabhangig voneinander.
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Ein orthogonales und rotierbares Design vereint beide Vorteile und besitzt keine nennens-
werten Nachteile. Somit wurde dieses Design gewahlt. Bei der Berechnung des axialen Ab-
standes a berechnet man a zuerst fir ein rotierbares Design:

a=+4=2 (G. 7-6)
und setzt dieses a in die Formel des orthogonalen Designs ein. Nach Auflésen der Formel

nach der Gesamtanzahl der Versuche lasst sich diese berechnen:

Nges =(2-a? + 247 ] [27 = (2.22 + 2* ) /2* =36 (GI. 7-7)
Somit bendtigt man flr ein rotierbares, orthogonales Design insgesamt 36 Versuche. Dies
bedeutet, dass der Zentralversuch 12-mal durchgefiihrt wird.
Von jedem Versuch werden dann die entsprechenden ZielgroRen bestimmt. Durch multiple,
lineare, schrittweise Regression werden die Regressionskoeffizienten der Ergebnisfunktion
mit den Statistikprogrammen berechnet.

y=PLo+ B xi+ P X, + Py xy+ By - X,

+ B -xl2 + Py X X, + Py X X+ Sy X, - X,

+ P 'Xz2 + Pag Xy Xy + oy X, 0 Xy

+ P -x32 + Loy Xy X, + Py -x42

Fur die weitere Auswertung wird diese Modellgleichung dahingehend vereinfacht, dass nur

(Gl. 7-8)

Terme mit signifikanten (a = 0,05) Regressionskoeffizienten berticksichtigt werden.
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Kapitel 8
Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit ist die quantitative Beschreibung der Wirbelschichtgranulation in einem
Labor-Wirbelschichtgerat (Huttlin Kugelcoater HKC 05 TJ) mittels statistischer Methoden.
Dabei soll unter Ausnutzung der gesamten Arbeitsbreite des Gerates das Granulierverhalten
dreier gangiger pharmazeutischer Hilfsstoffe, a-Lactose-Monohydrat, wasserfreies Dicalci-
umphosphat und Kartoffelstarke anhand der Granulatausbeute, der Granulatkorngrofe und
des Bdschungswinkels der Granulate untersucht werden. Um eine Vorhersage uber die Gra-
nulateigenschaften treffen zu kdnnen, ist es erforderlich, die Prozessparameter wahrend der
Granulationsprozesse zu kontrollieren. Aus diesem Grund ist eine exakte Kalibrierung und

Validierung der Messkette und des Kugelcoaters von grofer Bedeutung.

Instrumentierung und Validierung des Kugelcoaters

Die Instrumentierung des Kugelcoaters erlaubt es, den Granulationsprozess online zu verfol-
gen. Schwankungen der Prozessparameter werden direkt am Computer festgestellt und ent-
sprechend am Gerat korrigiert. So kénnen die den Granulationsprozess beeinflussenden
Parameter Uber den gesamten Prozesszeitraum konstant gehalten werden.

Die Zuluftgeschwindigkeit wird Giber ein Fliigelradanemometer im Zuluftrohr bestimmt. Uber
den Rohrquerschnitt und die Zuluftgeschwindigkeit wird der Volumenstrom der Prozessluft
berechnet. Die Messung der Produkt- und Ablufttemperatur erfolgt mittels schnell reagieren-
der Thermoelemente. Die Messstelle des Abluftfihlers wird je nach Ausmal} der Wirbel-
schicht so variiert, dass die Temperatur direkt Gber der Wirbelschicht erfasst wird. Da Mess-
fuhler generell Anderungen nur zeitversetzt registrieren, ist eine Bestimmung der Ansprech-
zeit notwendig. Die Temperaturfuihler zeigen flir 90 % des Endwertes eine sehr kurze An-
sprechzeit von maximal 10 Sekunden und sind somit in der Lage, kurzfristige Temperaturan-
derungen quantitativ exakt darzustellen. Die relative Feuchte der Zu- und Abluft wird mittels
zweier kombinierter Feuchte/Temperatur-Fihler erfasst. Die Feuchtewerte zeigen bei der
Kalibrierung mit gesattigten Elektrolytldsungen eine Abweichung von etwa 4-5 % r.F., welche
bei der weiteren Auswertung berlcksichtigt wird. Ein groRer Nachteil der verwendeten
Feuchtefiihler ist die lange Ansprechzeit (tgo) von etwa 300-400 Sekunden. Da sich die Zu-
luftfeuchte wahrend des Granulationsprozesses jedoch nur unwesentlich andert, ist eine ex-

akte Bestimmung der Zuluftfeuchte moglich. Die Abluftfeuchte kann wahrend des Prozesses
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deutlichen Schwankungen unterliegen, die aufgrund der langen Ansprechzeit des Feuchte-
fUhlers nur unzureichend erfasst werden kénnen.

Die Validierung des Kugelcoaters erfolgt durch die wiederholte Granulation von Granulac
140 mit einer wassrigen einprozentigen Polyvinylpyrrolidonlésung unter gleichbleibenden
Bedingungen. Die Messung der KorngroRe der Granulate erfolgt mit Hilfe der Laserbeu-
gungsspektroskopie. Die Dispergierung der Granulate ist hierbei von entscheidender Bedeu-
tung. Wird der Dispergierdruck zu hoch gewahlt, fiihrt dies zu einer Zerstérung der Granulate
und es werden zu kleine PartikelgréRen gemessen. Aus diesem Grund werden alle Granula-
te mit einem gleichbleibenden Dispergierdruck von 0,1 bar dispergiert und anschlieRend mit

dem Malvern Mastersizer 2000 vermessen.

Granulation von a-Lactose-Monohydrat (Granulac 140)

Die Reproduzierbarkeit des Verfahrens, bestimmt durch die Granulation von a-Lactose-
Monohydrat (Granulac 140) mit einer 1%igen wassrigen Polyvinylpyrrolidonldsung, erweist
sich mit einer relativen Standardabweichung von 2 bis 5 % der KorngréRenparameter X4o, Xso
und xgo sowie des Sauterdurchmessers D3, als gut.

Eine Variation der Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit im Bereich von 1 bis 10
% PVP lasst einen signifikanten Einfluss auf die Granulatkorngré3e erkennen. Eine Steige-
rung der Bindemittelkonzentration bewirkt ein starkeres Granulatwachstum, was letztendlich
zu groberen Granulaten fiihrt. Die Variation der Heizlufttemperatur, der Sprihrate und des
Volumenstromes der Prozessluft zeigen bei den gewahlten Bedingungen keinen Effekt auf
die Granulatgréfe. Lediglich Einflisse auf die Ausbeute der Granulation sind zu beobachten.
Mit steigender Sprihrate werden héhere Granulatausbeuten erreicht. Hingegen wird bei Er-
hoéhung der Heizlufttemperatur oder steigendem Volumenstrom die Ausbeute geringer. Daflr
sind die geringere Feuchtigkeit in der Wirbelschicht und ein erhéhter Abrieb verantwortlich.
Ein hoher Volumenstrom verstarkt den Abrieb und beglinstigt gleichzeitig den Austrag aus
der Wirbelschicht.

Statistische Versuchsplanung (a-Lactose-Monohydrat (Granulac 70), Dicalci-
umphosphat (wasserfrei) und Kartoffelstarke)

Die statistische Versuchsplanung erméglicht die Erfassung und Quantifizierung von Effekten
und Wechselwirkungen, die durch variable Faktoren hervorgerufen werden. Die Untersu-
chung der Wirbelschichtgranulation wird anhand der Betrachtung der Heizlufttemperatur, der
Sprihrate, der Bindemittelkonzentration und zum Teil des Volumenstromes der Prozessluft

als Faktoren durchgefuhrt. Die Einstellungen der Faktoren mussen so gewahlt werden, dass
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sie innerhalb der Arbeitsbreite des Gerates liegen und Effekte gemessen werden kdnnen.
Durch Vorversuche kénnen die Niveaus der Faktoren festgelegt werden.

Das unterschiedliche Granulationsverhalten dreier Hilfsstoffe kann durch die Verwendung
statistischer Verfahren herausgearbeitet werden. Granulac 70 (a-Lactose-Monohydrat), eine
wasserldsliche Substanz, wird anhand eines Central Composite Designs untersucht. Die
beiden anderen Hilfsstoffe Dicalciumphosphat, eine wasserunldsliche Substanz, und Kartof-
felstarke, eine Substanz, die sehr viel Wasser unter Quellung aufnehmen kann, werden an-
hand eines 23- Faktorenversuchsplanes untersucht. Als wichtigste Zielgrofien werden bei
allen Granulaten die PartikelgrofRe und der Bodschungswinkel bestimmt. Bei den Lactosegra-
nulaten werden zusatzlich noch Schiitt- und Stampfdichte ermittelt. Die Granulatkorngrofie
hangt von der Feuchtigkeit des Wirbelbettes wahrend der Granulation ab. Diese Feuchtigkeit
wird direkt Uber die Sprihrate, die Heizlufttemperatur und auch den Volumenstrom der Pro-
zessluft gesteuert. Ist die Feuchtigkeit im Wirbelbett sehr hoch, bilden sich an den Oberfla-
chen der Partikel mehr Feuchtigkeitsbriicken aus, die letztendlich zu Feststoffbriicken bzw.
Klebstoffbricken ausharten. Bei erhdhter Feuchtigkeit wird somit eine erhdhte Granulatkorn-
gréflke erhalten. Die Sprihrate Ubt den gréf3ten Einfluss auf die Feuchtigkeit und somit auf die
Granulatkorngréf3e aus, was durch die Vorversuche und auch durch die Versuche im Rah-
men der statistischen Verfahren gezeigt werden kann. Dicalciumphosphat zeigt als wasser-
unlésliche Substanz das starkste Granulatwachstum, dagegen zeigt Kartoffelstarke die ge-
ringste Agglomerationstendenz. Aufgrund der Fahigkeit der Kartoffelstarke, unter Quellung
viel Wasser aufzunehmen, steht an der Oberflache der Partikel weniger Feuchtigkeit zur Ver-
fugung, um den Granulataufbau zu fordern. Um ein starkeres Korngréfienwachstum zu errei-
chen, ware eine wesentlich hohere Spriihrate wahrend der Granulation erforderlich.

Die statistischen Modelle beschreiben die Granulateigenschaften fir a-Lactose-Monohydrat
und Dicalciumphosphat genau. Die Ergebnisse der Kontrollversuche werden durch die Mo-
delle exakt vorhergesagt. Fir die Granulation der Kartoffelstarke kann dagegen kein befrie-
digendes Modell aufgestellt werden. Der Grund liegt in der Quellung und der damit verbun-
denen hohen Wasseraufnahme der Starkekorner. Es steht weniger freies Wasser fiir die
Granulation an der Partikeloberflache zur Verfligung.

Durch die statistische Versuchsplanung lasst sich zeigen, dass die Sprihrate und die Bin-
demittelkonzentration die wichtigsten Parameter bei der Herstellung von Granulaten mit defi-
nierter KorngréRe und optimalem FlieRverhalten sind. Diese beiden Parameter zeigen die
groBten Effekte auf die Granulateigenschaften. Somit kdbnnen Eigenschaften wie Partikelgro-
Re und Bdschungswinkel vorwiegend durch die Variation dieser Parameter eingestellt wer-

den.
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Zur Evaluierung der Tablettierung der drei Substanzen wird die Zugfestigkeit (Tensile
Strength) der Tabletten bei einem Pressdruck von 300 MPa eingesetzt. Die drei untersuch-
ten Substanzen besitzen ein stark unterschiedliches Pressverhalten. a-Lactose-Monohydrat
zeigt ein plastisch-sprédbrichiges, Dicalciumphosphat ein sprodbriichiges und Kartoffelstar-
ke ein plastisch-elastisches Pressverhalten. Dicalciumphosphatgranulate zeigen aufgrund
des sprodbriichigen Pressverhaltens die héchste Tablettenharte. Unter Kompression bre-
chen die Granulate und bilden neue Oberflachen, die neue stabile Bindungen bilden kénnen.
Kartoffelstarkegranulate kdbnnen nur zu Tabletten mit einer inakzeptablen sehr geringen Har-
te verpresst werden. Hierfur ist hauptsachlich das elastische Verhalten der Starke unter
Kompression verantwortlich. Lactosegranulate zeigen ein plastisch-sprodbrichiges Verhal-
ten, das zu ausreichend harten Tabletten fihrt, die wesentlich héhere Zugfestigkeiten als
Kartoffelstarkegranulat-Tabletten zeigen. Der Unterschied der Zugfestigkeiten der Tabletten
zwischen den Substanzen wird durch ihr Pressverhalten festgesetzt. Der Unterschied der
einzelnen Granulate einer Substanz wird jedoch durch die Variation der Prozessparameter
Spruhrate und Bindemittelkonzentration der Granulierflissigkeit determiniert.

Die gemeinsame Optimierung mehrerer ZielgroRen fuhrt bei der Granulation von a-Lactose-
Monohydrat bzw. Dicalciumphosphat zu einem optimalen Bereich, in dem die Optimierungs-
kriterien erfullt sind. Um den optimalen Bereich zu treffen, sollten die Versuche bei niedriger
Temperatur, hoher Sprihrate und niedriger Bindemittelkonzentration durchgeflhrt werden.
Die Granulation der Kartoffelstarke kann nur durch eine eventuelle Anpassung der Optimie-
rungskriterien optimiert werden, wobei der Béschungswinkel und die Zugfestigkeit der Tab-
letten die kritischen Zielgrof3en sind. Auf der Basis der vorher festgelegten Optimierungskri-

terien werden bei Kartoffelstarke keine befriedigende Granulate bzw. Tabletten erhalten.

Fazit:

Der experimentelle Raum des Huttlin Kugelcoaters |asst sich durch die Verwendung statisti-
scher Modelle fiir die Granulation von a-Lactose-Monohydrat als wasserloslicher und Dical-
ciumphosphat als wasserunldslicher Substanz gut beschreiben. Dieses Verfahren versagt
jedoch unter den gewahlten Granulationseinstellungen bei Kartoffelstarke, aufgrund ihrer
Fahigkeit, enorme Mengen an Wasser aufzunehmen. Fir ein akzeptables Granulatwachstum
und hohe Ausbeuten sind bei der Granulation von Kartoffelstarke héhere Sprihraten erfor-
derlich. Die Tablettierung der Granulate zeigt einen deutlichen Unterschied zwischen den
Substanzen, was auf deren unterschiedliches Pressverhalten zurlckgeflhrt werden kann.
Kartoffelstarkegranulate kdnnen nicht zu Tabletten mit einer ausreichenden Tablettenfestig-

keit verpresst werden.
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Abschlielend lasst sich sagen, dass sich Dicalciumphosphat und a-Lactose-Monohydrat zu
frei flieRenden Granulaten einer definierten GroRRe verarbeiten lassen. Die Tablettierung die-
ser Granulate flhrt zu einer ausreichenden Tablettenfestigkeit. Die Ausbeuten bei den Gra-
nulationsprozessen dieser Substanzen sind in der Regel sehr hoch. Hingegen fihrt die Gra-
nulation von Kartoffelstarke fast immer zu hohen Verlusten von bis zu 30 % und zu Granula-
ten mit einem schlechteren FlielRverhalten und unzureichender Tablettierfahigkeit.

Die statistische Versuchsplanung ist dazu geeignet, die Granulation einer Substanz mit ei-
nem bestimmten Gerat in einem, zuvor definierten Bereich zu beschreiben und stellt die ein-
fachste und schnellste Moglichkeit dar, Modelle zur Vorhersage der GranulatgréRe zu entwi-

ckeln.
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10.1. Rohdaten der statistischen Versuchsplanung

Tab. 10.1 Rohdaten des Central Composite Designs fiir die Granulation von Granulac 70
und die Ergebnisse der gemessenen Zielgré3en. 1. Wiederholung.

Tab. 10.2 Rohdaten des Central Composite Designs fiir die Granulation von Granulac 70
und die Ergebnisse der gemessenen ZielgréBen. 2. Wiederholung.

Tab. 10.3 Rohdaten des Central Composite Designs fiir die Granulation von Granulac 70
und die Ergebnisse der gemessenen ZielgréBen. 3. Wiederholung.



1. Run  Prozessvariabeln ZielgroBRen

Heizluft- Spriih-  Bindemit- Volu- Ausbeu- Granulatkorngrofe [um] Boschungs- Schiittdichte  Stampfdichte Zugfes-

temperatur rate telkon- menstro te [%] winkel [°] [g/lcm?] [g/lcm?] tigkeit

[°C] [g/min] zentration  m [m¥h] X0 Xs0 X0 Da2 [N/mm?]

[%]

1 50 7 4 60 95,69 115,939 223,542 411,287 186,486 34,61 0,474 0,566 1,77
2 50 7 4 80 96,46 116,112 215,633 384,286 183,592 34,29 0,458 0,552 1,71
3 50 7 8 60 93,93 168,007 343,838 628,085 281,984 37,75 0,354 0,438 1,95
4 50 7 8 80 96,60 144,885 299,723 557,638 245,609 36,40 0,390 0,487 1,83
5 50 13 4 60 96,08 324,823 544,230 917,588 504,356 34,12 0,473 0,535 1,86
6 50 13 4 80 99,37 255,456 431,889 716,733 397,636 34,75 0,484 0,566 1,92
7 50 13 8 60 97,38 379,867 671,727 1203,535 590,876 36,90 0,389 0,464 2,16
8 50 13 8 80 98,99 391,218 686,555 1216,977 605,089 37,46 0,369 0,438 2,10
9 70 7 4 60 90,92 116,496 237,934 446,999 192,685 33,45 0,480 0,584 1,68
10 70 7 4 80 83,28 118,312 232,765 431,670 195,228 34,67 0,474 0,580 1,59
1" 70 7 8 60 89,86 149,905 313,815 585,374 256,008 37,26 0,365 0,455 1,89
12 70 7 8 80 83,58 146,722 316,638 596,210 256,959 37,04 0,373 0,461 1,83
13 70 13 4 60 96,88 204,303 375,715 649,513 320,536 35,27 0,417 0,497 1,98
14 70 13 4 80 98,51 171,248 325,380 575,792 274,830 36,17 0,394 0,470 2,01
15 70 13 8 60 97,48 295,772 582,421 1070,78 477,788 39,04 0,323 0,340 2,19
16 70 13 8 80 97,02 241,763 481,227 877,400 396,822 38,63 0,326 0,403 2,01
17 40 10 6 70 95,63 254,879 451,483 772,664 408,813 34,89 0,450 0,519 1,83
18 80 10 6 70 94,08 149,965 323,770 606,107 253,738 36,70 0,398 0,490 1,92
19 60 4 6 70 79,13 125,665 233,378 420,592 208,303 34,05 0,525 0,632 1,71
20 60 16 6 70 97,40 406,562 731,038 1326,087 663,927 35,85 0,417 0,490 2,16
21 60 10 2 70 96, 81 116,864 210,565 369,832 186,734 34,20 0,497 0,594 1,77
22 60 10 10 70 96,71 225,523 483,162 914,763 384,819 39,23 0,316 0,383 2,07
23 60 10 6 50 94,52 176,299 348,408 626,326 287,855 35,69 0,410 0,483 1,80
24 60 10 6 90 97,92 179,156 351,038 628,582 292,553 36,17 0,379 0,471 2,01
25 60 10 6 70 95,10 181,559 360,131 644,287 297,512 36,86 0,375 0,458 1,98
26 60 10 6 70 96,16 171,711 342,516 620,863 284,026 36,85 0,387 0,464 2,01
27 60 10 6 70 96,16 193,523 379,026 671,543 314,730 35,83 0,364 0,452 2,07
28 60 10 6 70 95,90 176,037 353,905 639,227 292,405 36,26 0,373 0,452 2,04
29 60 10 6 70 96,39 201,059 391,678 692,231 324,443 36,64 0,373 0,461 1,80
30 60 10 6 70 95,55 173,291 345,818 623,725 285,291 36,73 0,377 0,467 1,83
31 60 10 6 70 97,20 168,231 336,834 612,758 277,000 37,02 0,363 0,445 1,89
32 60 10 6 70 93,11 183,244 355,848 634,473 296,518 37,15 0,362 0,450 1,86
33 60 10 6 70 95,46 175,356 346,874 623,610 287,890 36,55 0,369 0,452 2,01
34 60 10 6 70 97,56 181,721 360,525 646,390 298,024 36,44 0,367 0,453 1,98
35 60 10 6 70 97,85 169,451 335,004 604,278 277,659 37,36 0,358 0,444 2,04
36 60 10 6 70 96,11 169,139 343,121 627,693 280,087 36,64 0,371 0,455 1,95




2, Prozessvariabeln Responses
Run

Heizluft- Sprith- Bindemittel- Volu- Ausbeute Granulatkorngrofe [pm] Boéschungswinkel Schiittdichte Stampfdichte  Tensile

temperatur rate konzentrati-  menstro [%] [°] [g/cm?] [g/cm?] Strength

[°C] [g/min]  on [%] m [m?/h] X10 %50 Xe0 D3 [N/mm?]
1 50 7 4 60 93,67 143,933 276,014 498,916 232,435 34,55 0,447 0,548 1,74
2 50 7 4 80 84,13 137,099 263,337 473,089 219,628 33,85 0,458 0,556 1,56
3 50 7 8 60 91,73 185,897 370,984 660,586 306,193 36,97 0,349 0,435 1,83
4 50 7 8 80 83,08 160,539 394,789 728,801 286,723 37,25 0,381 0,474 1,68
5 50 13 4 60 95,78 232,702 406,393 679,792 352,611 35,24 0,438 0,527 1,80
6 50 13 4 80 97,36 191,355 357,127 623,278 303,270 34,39 0,419 0,500 1,80
7 50 13 8 60 95,75 399,917 702,124 1233,341 607,638 37,04 0,361 0,433 1,92
8 50 13 8 80 95,98 296,422 556,414 988,427 467,238 37,94 0,334 0,410 1,95
9 70 7 4 60 87,93 128,405 260,569 482,238 213,092 33,94 0,444 0,548 1,74
10 70 7 4 80 78,61 124,865 250,332 463,387 201,121 33,76 0,502 0,605 1,56
11 70 7 8 60 89,17 174,374 369,288 660,321 287,370 37,09 0,391 0,490 1,74
12 70 7 8 80 75,32 204,569 397,297 696,019 324,830 37,41 0,394 0,496 1,65
13 70 13 4 60 97,46 197,842 375,074 655,975 314,239 35,31 0,386 0,475 1,89
14 70 13 4 80 92,22 197,964 379,872 663,022 314,011 35,99 0,402 0,494 1,86
15 70 13 8 60 94,42 284,457 541,338 971,448 452,232 39,55 0,311 0,389 1,92
16 70 13 8 80 94,87 267,885 519,392 942,901 429,151 38,06 0,323 0,399 2,01
17 40 10 6 70 95,91 210,167 400,599 697,642 335,338 35,64 0,387 0,477 1,77
18 80 10 6 70 86,85 236,402 459,283 802,083 362,833 37,12 0,382 0,468 1,77
19 60 4 6 70 70,35 127,171 249,623 458,682 206,734 34,50 0,523 0,637 1,50
20 60 16 6 70 97,28 381,350 677,228 1211,632 616,984 35,45 0,387 0,464 2,01
21 60 10 2 70 92,09 107,631 213,825 394,488 173,465 32,62 0,539 0,643 1,59
22 60 10 10 70 89,00 325,431 662,282 1247,907 521,414 40,48 0,316 0,396 1,80
23 60 10 6 50 94,02 214,683 417,555 737,574 344,492 36,60 0,381 0,464 1,74
24 60 10 6 90 88,14 175,549 372,608 665,230 290,471 35,93 0,408 0,505 1,74
25 60 10 6 70 95,52 227,266 431,846 750,737 359,342 36,45 0,385 0,474 1,83
26 60 10 6 70 95,09 206,574 385,475 665,595 325,240 36,07 0,377 0,469 1,92
27 60 10 6 70 94,99 204,246 394,471 690,120 325,908 37,10 0,367 0,460 1,86
28 60 10 6 70 94,43 198,171 387,149 682,895 318,198 36,72 0,377 0,467 1,83
29 60 10 6 70 92,99 183,897 376,344 669,725 296,194 35,79 0,375 0,468 1,89
30 60 10 6 70 94,37 198,553 382,761 673,999 318,853 36,56 0,377 0,468 1,80
31 60 10 6 70 93,58 192,886 383,370 680,565 310,539 36,47 0,375 0,470 1,80
32 60 10 6 70 93,37 175,697 338,734 595,296 279,012 36,24 0,383 0,473 1,83
33 60 10 6 70 94,79 185,209 359,183 635,461 295,475 35,76 0,388 0,483 1,86
34 60 10 6 70 95,14 174,817 350,307 627,362 282,039 36,32 0,382 0,471 1,86
35 60 10 6 70 95,01 189,909 375,912 666,384 305,138 36,38 0,386 0,480 1,86
36 60 10 6 70 92,43 208,674 391,208 676,197 328,312 36,49 0,370 0,462 1,86




3. Run Prozessvariabeln ZielgroBRen
Heizluft- Spriih- Bindemit- Volumen-  Aus- Granulatkorngrofe [um] Boschungswinkel Schiittdichte  Stampfdi-  Zugfes-
tempe- rate telkon- strom beute [°1 [g/lcm?] chte tigkeit
ratur [g/min]  zentration [m3/h] [%] X10 Xs50 %90 Dz [g/cm?] [N/mm?]
[°Cl [%]
1 50 7 4 60 94,02 121,261 244,219 453,623 197,723 34,44 0,465 0,557 1,77
2 50 7 4 80 79,61 157,232 303,518 543,794 253,599 34,52 0,473 0,574 1,80
3 50 7 8 60 94,35 177,006 348,548 622,426 287,752 36,85 0,375 0,465 1,86
4 50 7 8 80 86,67 182,49 386,242 700,298 307,645 37,13 0,371 0,458 1,92
5 50 13 4 60 94,59 274,619 481,733 818,994 437,934 34,64 0,433 0,508 2,01
6 50 13 4 80 95,28 186,919 359,689 638,753 302,417 35,24 0,403 0,494 1,92
7 50 13 8 60 95,97 393,818 688,582 1204,249 594,437 38,46 0,338 0,406 2,25
8 50 13 8 80 93,93 337,295 641,659 1163,477 535,546 39,22 0,318 0,388 2,10
9 70 7 4 60 90,05 119,469 251,148 463,123 195,282 34,86 0,491 0,585 1,74
10 70 7 4 80 73,60 115,169 250,810 482,482 198,575 34,61 0,501 0,589 1,68
1" 70 7 8 60 80,68 152,839 382,951 708,739 266,081 37,37 0,400 0,494 1,98
12 70 7 8 80 78,76 191,388 404,332 712,705 307,101 36,12 0,449 0,556 1,71
13 70 13 4 60 89,54 243,809 442,827 752,757 371,497 35,42 0,373 0,461 1,92
14 70 13 4 80 92,77 190,167 374,002 658,562 304,517 35,61 0,391 0,480 1,83
15 70 13 8 60 92,89 359,127 682,848 1255,548 570,012 38,60 0,315 0,388 2,25
16 70 13 8 80 91,41 308,355 593,475 1083,113 488,478 39,35 0,319 0,383 2,10
17 40 10 6 70 91,96 252,674 472,711 814,104 395,814 35,77 0,379 0,458 2,07
18 80 10 6 70 90,07 183,060 364,846 646,629 292,977 36,95 0,399 0,488 1,89
19 60 4 6 70 75,59 142,205 273,992 494,861 228,210 34,40 0,500 0,615 1,71
20 60 16 6 70 96,43 379,671 668,068 1177,642 609,786 37,08 0,360 0,438 2,07
21 60 10 2 70 91,03 143,264 264,470 469,763 224,480 32,52 0,515 0,614 1,62
22 60 10 10 70 93,26 310,140 647,275 1236,749 517,921 39,75 0,312 0,385 2,07
23 60 10 6 50 93,01 228,570 440,439 766,603 358,934 36,36 0,367 0,447 1,95
24 60 10 6 90 90,25 184,092 366,944 650,093 298,504 36,64 0,387 0,476 1,98
25 60 10 6 70 95,10 216,941 411,632 716,602 342,177 36,36 0,369 0,459 1,98
26 60 10 6 70 94,76 202,057 382,914 665,546 321,438 36,70 0,353 0,443 2,01
27 60 10 6 70 94,41 204,702 394,048 690,463 326,608 36,96 0,357 0,442 2,01
28 60 10 6 70 94,31 196,695 381,182 671,465 317,115 36,90 0,368 0,453 2,04
29 60 10 6 70 94,08 198,552 385,997 680,665 319,693 37,06 0,368 0,450 1,98
30 60 10 6 70 94,13 212,439 413,696 727,128 336,479 36,44 0,369 0,461 1,98
31 60 10 6 70 92,97 193,354 384,275 680,776 311,582 36,71 0,366 0,453 2,01
32 60 10 6 70 92,32 184,589 364,033 646,211 300,088 36,71 0,366 0,458 2,04
33 60 10 6 70 94,04 204,021 451,933 844,427 341,126 37,12 0,367 0,458 1,98
34 60 10 6 70 89,86 211,537 409,447 720,818 337,975 37,08 0,366 0,442 1,98
35 60 10 6 70 88,80 206,143 418,789 743,958 332,315 37,50 0,360 0,441 2,01
36 60 10 6 70 90,25 190,698 392,163 703,338 312,199 36,75 0,365 0,450 2,07




Tab.10.4 Ergebnisse der Kontrollversuche K1 — K4 bei der Granulation von a-Lactose-
Monohydrat (a= 1. Durchgang; b= 2. Durchgang; c= 3. Durchgang)

Run  Faktoren ZielgroRen

Heizluft- Sprih-  Bindemittel- Volumen- Aus-  Bdschungs- GranulatgréRe [um]

temperatur rate konzentra- strom beute winkel X10 Xs0 Xg0 D3
[°C] [g/ml] tion [%] [m?/h] [%] (']

K1a 55 12 5 65 95,05 36,13 212,41 408,11 715,76 341,13
K2a 65 9 7 75 85,62 36,41 175,04 405,53 739,16 301,71
K3a 60 7 6 70 94,35 34,87 135,86 262,81 472,35 218,88
K4a 60 10 8 70 96,30 37,81 209,66 422,83 763,18 345,79
K1b 55 12 5 65 95,53 35,75 211,68 405,49 710,42 339,54
K2b 65 9 7 75 86,02 36,52 185,77 418,02 753,84 312,82
K3b 60 7 6 70 78,29 35,72 153,39 334,40 617,79 264,84
K4b 60 10 8 70 91,34 37,75 217,48 448,19 806,25 358,19
K1c 55 12 5 65 95,32 36,9 220,18 417,79 727,57 349,91
K2c 65 9 7 75 84,99 37,06 196,97 427,86 763,09 325,69
K3c 60 7 6 70 79,20 35,21 179,60 364,98 649,97 292,89
Kéc 60 10 8 70 91,10 37,93 238,77 480,55 864,27 387,84
Run  Faktoren ZielgroBRen

Heizluft- Sprih-  Bindemittel- Volumen- Schittdic  Stampf- Zug-

temperatur rate konzentra- strom hte dichte festigkeit
[°C] [g/ml] tion [%] [m3/h] [g/ml] [g/ml] [N/mm?]

K1a 55 12 5 65 0,370 0,456 1,98
K2a 65 9 7 75 0,412 0,512 1,89
K3a 60 7 6 70 0,414 0,519 1,8
K4a 60 10 8 70 0,326 0,407 1,98
K1b 55 12 5 65 0,384 0,471 1,92
K2b 65 9 7 75 0,400 0,497 1,86
K3b 60 7 6 70 0,414 0,517 1,83
K4b 60 10 8 70 0,331 0,409 1,98
K1c 55 12 5 65 0,381 0,468 1,95
K2c 65 9 7 75 0,385 0,483 1,89
K3c 60 7 6 70 0,435 0,539 1,77
Kéc 60 10 8 70 0,325 0,407 2,01




Tab. 10.5 Rohdaten des Faktorenversuchsplans fiir die Granulation von Dicalciumphosphat
und die Ergebnisse der gemessenen Zielgrél3en.

Run  Faktoren ZielgrofRen
Heizluft- Sprih- Bindemittel- Ausbeute  Bdschungs- Granulatgrée [um] Zug-
temperatur rate konzentrationn winkel [°] X10 Xs0 Xg0 D3, festigkeit
[°C] [g/ml] (%] [%] [N/mm?]
1 50 10 6 92,84 28,76 96,248 238,832 480,840 169,511 1,83
2 60 10 6 88,47 31,51 74,883 213,755 417,907 125,898 1,92
3 50 16 6 95,38 32,90 418,362 781,035 1393,220 694,077 2,07
4 60 16 6 94,34 32,49 279,868 524,995 962,365 467,271 2,19
5 50 10 10 92,48 32,51 228,469 461,488 838,566 376,913 2,49
6 60 10 10 91,48 34,11 144,512 355,096 658,859 203,768 2,43
7 50 16 10 95,13 36,95 577,167 947,34  1493,021 876,540 2,64
8 60 16 10 96,03 37,67 656,004 1047,229 1571,721 972,437 2,73
9 55 13 8 95,64 33,44 223,303 421,513 747,176 368,685 2,37
10 55 13 8 94,01 32,78 234,123 437,133 776,373 376,178 2,40
11 55 13 8 93,90 32,24 227,051 429,089 759,752 369,453 2,40
K1 57 15 9 94,32 35,41 455,708 769,359  1229,005 700,389 2,52
K2 52 11 7 92,02 30,30 165,501 348,090 649,353 273,783 2,01
Tab.10.6 Rohdaten des Faktorenversuchsplans fiir die Granulation von Kartoffelstérke und
die Ergebnisse der gemessenen Zielgréen.
Run  Faktoren ZielgroRen
Heizluft- Sprih-  Bindemittel-  Ausbeute Bdschungs- GranulatgréfRe [um] Zug-
temperatur rate konzentration winkel x10 x50 x90 D32 festigkeit
[°Cl [g/mi] [%] [%] [l [N/mm?]
1 50 10 6 84,31 39,76 132,919 301,071 559,075 224,808 0,380
2 60 10 6 78,04 40,36 130,095 296,798 562,294 221,252 0,288
3 50 16 6 93,47 38,68 231,288 452,665 795,595 365,609 0,659
4 60 16 6 90,03 40,06 219,170 425,547 747,614 346,799 0,633
5 50 10 10 86,29 41,12 182,172 413,125 762,333 301,180 0,550
6 60 10 10 70,76 40,37 206,481 458,035 842,033 335,829 0,479
7 50 16 10 89,34 40,59 344,994 669,647 1231,752 545,057 0,716
8 60 16 10 81,92 41,26 343,042 669,027 1205516 539,894 0,832
9 55 13 8 77,11 41,08 235,275 460,496 814,348 371,251 0,640
10 55 13 8 85,13 40,21 216,249 442,593 794,655 347,199 0,551
11 55 13 8 7717 40,93 232,206 461,628 818,784 367,565 0,648
K1 57 15 9 84,47 40,75 295,455 581,890 1041,794 469,511 0,712
K2 52 11 7 80,53 40,05 164,054 351,003 647,347 265,305 0,471
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