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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Pellets

Pharmazeutische Pellets sind definiert als kugelférmige Agglomerate mit enger
PartikelgréRenverteilung und glatter Oberflache. Die PartikelgréRe liegt
typischerweise in einem Bereich von 0,5-2,0 mm (Knop 1991). Nach Vuppala et al.
liegt die optimale Partikelgréf3e fur pharmazeutische Anwendungen im Bereich
600-1000 pym (Vuppala et al. 1997). Um die resultierende Arzneiform klein und damit
fir den Patienten angenehm applizierbar zu machen, sollte die Arzneistoffbeladung
mdglichst hoch sein (Gajdos 1984, Vuppala et al. 1997).

Die Arzneiform Pellets bietet viele Vorteile. So ist ihre Pyloruspassage von der
Magenentleerung unabhangig und gleichmallig. Da sich die Pellets im
Gastrointestinaltrakt frei bewegen kdnnen, ist ihr Transport unabhéngiger von der
Nahrungstransitzeit als der Transport monolithischer Arzneiformen (Bechgaard &
Nielsen 1978). Die groRe Oberflache férdert im Vergleich zu monolithischen
Arzneiformen einen schnelleren Zerfall, was gerade bei schlecht I6slichen Arznei-
stoffen zur schnellen Wirkstofffreisetzung von Vorteil ist (Robinson & Hollenbeck
1991).

Werden wirkstoffhaltige Pellets mit einem funktionellen Film Uberzogen, so stellt
jedes Pellet ein eigenes Wirkstoffreservoir mit eigenem Freisetzungsmechanismus
dar. Filmsch&den fihren deshalb nur zur Freisetzung geringer Wirkstoffmengen.
,Dose Dumping“ und lokale Irritation der Mukosa durch reizende Arzneistoffe kénnen
im Vergleich zu monolithischen Arzneiformen so deutlich reduziert werden
(Bechgaard & Nielsen 1978). Zudem kénnen chemisch inkompatible Substanzen in
einer Arzneiform angeboten werden. Des Weiteren weisen Pellets gute Fliel3eigen-
schaften zur Abflllung in Kapseln auf, sodass unter geringem Aufwand durch
Variation der KapselgréRe und Pelletmenge verschiedene Dosierungen hergestellt
werden kénnen (Robinson & Hollenbeck 1991). Denkbar ist auch, unterschiedliche
Freisetzungsprofile durch Mischen von Pellets in einer Arzneiform zu kombinieren,
z.B. Retardierung und Boost (Ghebre-Sellassie 1989b). Neben der Abflllung in

Kapseln, Sachets, Stickpacks oder sogar einen Trinkhalm ist auch das Verpressen
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2 Einleitung

der Pellets nach Zusatz von Hilfsstoffen zu Tabletten mdglich (Thommes &
Kleinebudde 2010).

Fur die Applikation eines funktionellen Films sind eine runde Form, ein geringes
Verhéltnis der Oberflache zum Volumen, eine glatte Oberflache, eine enge
PartikelgréRenverteilung und eine ausreichende Harte vorteilhaft (Gu et al. 2004).
Durch Uberziehen einer oralen Arzneiform, auch als ,Coating“ bezeichnet, sind
unterschiedliche Effekte zu erzielen. So kann zum einen der Wirkstoff z. B. vor Licht,
Sauerstoff oder Feuchtigkeit geschitzt werden. Zum anderen kann ein
unangenehmer Geschmack maskiert werden. Ein funktionelles Coating kann auch
mit dem Ziel appliziert werden, den Wirkstoff an einem ganz bestimmten Ort im
Gastrointestinaltrakt oder Uber einen verlangerten Zeitraum freizusetzen (Bauer et al.
1988, Kumpugdee-Vollrath et al. 2011). Das im Film enthaltene Polymer kann
quellen, dadurch die Oberflache der Pellets weich und flexibel machen und so das
Schlucken erleichtern (Thommes & Kleinebudde 2010).

Tabletten, die funktionell iberzogene Pellets enthalten, haben in der therapeutischen
Anwendung den Vorteil, dass sie im Gegensatz zu Uberzogenen Tabletten teilbar
sind, ohne den Depoteffekt zu zerstéren (Bechgaard & Nielsen 1978). Eine
kontrollierte Wirkstofffreisetzung kann auch durch die Herstellung von Matrixpellets

erreicht werden (Bauer et al. 2006).

1.2. Verfahren zur Pelletherstellung

Die Verfahren zur Herstellung von Pellets kbnnen nach den verwendeten Techno-
logien oder nach der Art des Pelletaufbaus eingeteilt werden (Tabelle 1-1, Dukic-Ott
2008).

Die Pelletherstellung kann z. B. in der Wirbelschicht, in Coatern, in Intensivmischern
oder durch Extrusion/Sphéronisation erfolgen. Die am weitesten verbreiteten
Verfahren zur Pelletherstellung in der pharmazeutischen Industrie sind die
Extrusion/Sphéronisation und das Beschichten mit Loésungen, Suspensionen oder
Pulvern (Ghebre-Sellassie 1989b). Wahrend die z. B. via Extrusion/Sphéronisation
hergestellten Matrixpellets homogen aufgebaut sind, kann bei durch Beschichten

hergestellten Pellets zwischen einem Kern und einer Hullschicht unterschieden
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Einleitung 3

werden. Sie werden deshalb als heterogene Pellets bezeichnet (Thommes &
Kleinebudde 2010).

Tabelle 1-1: Einteilung der Pelletierverfahren

Pelletierverfahren Technologie Pelletaufbau

Beschichten Kesselverfahren heterogen

Wirbelschichtverfahren

Extrusion/Sphéronisation Extruder und Sphéroniser | homogen

Direktpelletierung Intensivmischer
Wirbelschichtverfahren
Weitere Verfahren u.a. Tablettenpressen

(u.a. Tablettieren)

Die der Herstellung zugrunde liegenden Pelletbildungsmechanismen werden z. B.
von Ghebre-Sellassie (Ghebre-Sellassie 1989a) und fir die Granulation von
Kristensen (Kristensen & Schaefer 1987) und lveson (Iveson et al. 2001) zusammen-

gefasst.

1.2.1. Beschichten

1.2.1.1. Beschichten mit L6sungen und Suspensionen

Der Wirkstoff wird in geléster Form oder als Suspension kontinuierlich auf vorgelegte
Starterkerne aufgetragen. Das Beschichten kann in konventionellen Dragierkesseln,
Coatern mit verbesserter TrocknungsluftfUhrung und in der Wirbelschicht durchge-
fuhrt werden (Jones 1989). Die unzureichende Trocknungseffizienz konventioneller
Dragierkessel fihrte zur Entwicklung von Coatern mit verbesserter Trocknungsluft-
fihrung (Chambliss 1989, Jones 1989).
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4 Einleitung

Aufgrund der hohen Trocknungseffizienz und der guten Durchmischung des Guts ist
die Wirbelschicht zum Beschichten mit Lésungen und Suspensionen besonders
geeignet (Jones 1989). Je nach der Positionierung der Sprihdise kann zwischen
einem Besprihen des Guts von oben (Top-Spray), von unten (Bottom-Spray) und
von der Seite (Tangential-Spray) differenziert werden (Jones 1989). Wahrend das
Gut im Top-Spray-Verfahren entgegen seiner Bewegungsrichtung bespriht wird,
erfolgt der Auftrag der Sprihflussigkeit im Bottom-Spray-Verfahren in Bewegungs-
richtung des Guts und direkt in das Gutbett hinein. Sprihverluste durch
Sprihtrocknung oder Besprilhen der Gerateoberflachen sind deshalb im Bottom-
Spray-Verfahren geringer (Por et al. 1989). Aufgrund des Fluidisierungsmusters im
Wurster-Verfahren, das im Bottom-Spray-Verfahren arbeitet, ist auch die Gefahr der
Bildung unerwilinschter Agglomerate geringer (Grave & Péllinger 2011). Das
tangentiale Einsprihen der Flussigkeit ist vor allem von Rotorgranulatoren bekannt.
Das Einsprihen erfolgt in Bewegungsrichtung des Guts und in das Gutbett hinein
(Jones 1989).

Nach lyer et al. ist der Rotorgranulator im Vergleich zum Beschichten im Top-Spray-
und im Wurster-Verfahren gut geeignet (lyer et al. 1993). Im Vergleich zu den im
Rotorgranulator hergestellten Pellets war die Oberflache der im Top-Spray-Verfahren
hergestellten Pellets rau, die Pellets waren kleiner und der gemessene Gehalt und
die Ausbeute geringer. Dies wurde auf Sprihtrocknungseffekte und Agglomeration
im Top-Spray-Verfahren zurlckgefuhrt. Dartber hinaus zeigten auch im Wurster-
Verfahren hergestellte Pellets eine rauere Oberflache als im Rotorgranulator herge-

stellte.

Zur Herstellung von Pellets mit hohem Wirkstoffgehalt ist die Beschichtung mit
Lésungen bzw. Suspensionen weniger geeignet, weil lange Prozesszeiten und ein

hoher Energieaufwand zum Verdampfen der FlUssigkeit erforderlich sind.

1.2.1.2. Beschichten mit Pulver

Die Herstellung von Wirkstoffpellets durch Pulverbeschichtung von inerten Starter-
materialien, z.B. Neutralpellets oder Wirkstoffkristallen, ist aus Trommelcoatern mit
speziellen Trocknungsluftfihrungssystemen (Nastruzzi et al. 2000) und in der Wirbel-
schicht aus Rotorgranulatoren (Gajdos 1984, Vuppala et al. 1997, Sinchaipanid et al.
2004) und dem CF-Granulator® (Gajdos 1984, Ghebre-Sellassie et al. 1985, Rashid
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et al. 2001, Shimono et al. 2002, Park et al. 2003, Eskandari et al. 2007, Varshosaz
et al. 2009) bekannt. Hierbei werden ein wirkstoffhaltiges Pulver und eine

Granulierflussigkeit separat auf vorgelegtes Startermaterial aufgetragen.

Zu Beginn des Prozesses wird das Startermaterial mit der Granulierflissigkeit
befeuchtet und anschlieRend die Pulverzudosierung gestartet (Ghebre-Sellassie et
al. 1985, Rashid et al. 2001). Granulierflissigkeits- und Pulverzudosierung kénnen
auch gleichzeitig gestartet werden (Shimono et al. 2002). Im weiteren Prozessverlauf
kann die Beschichtung kontinuierlich (Ghebre-Sellassie et al. 1985, Shimono et al.
2002) oder diskontinuierlich (Nastruzzi et al. 2000, Park et al. 2003) erfolgen.
Zudosiertes Pulver wird durch die Granulierflissigkeit befeuchtet und teilweise gel6st
und so auf die vorgelegten Starter aufgetragen. Nach erfolgtem Pulverauftrag kann
die Granulierflussigkeitszudosierung fortgesetzt werden, um das Pulver besser zu
binden (Rashid et al. 2001). Die Trocknung kann in der gleichen Apparatur erfolgen.
Bei Verwendung des CF-Granulators® zur Pulverbeschichtung wird die Trocknung
haufig in einer konventionellen Wirbelschichtapparatur, auf Horden oder im Trocken-
schrank durchgefiihrt (Ghebre-Sellassie et al. 1985, Rashid et al. 2001, Park et al.
2003). Ein anschlieRendes funktionelles Coating ist ebenfalls mdglich, sodass alle
Prozessschritte von der Herstellung neutraler Starter Gber die Wirkstoffbeschichtung
bis zum funktionellen Coating in derselben Anlage durchfihrbar sind (Varshosaz et
al. 2009).

Problematisch sind bei der Pulverbeschichtung unerwiinschte Agglomeration des
Guts und Adhéasion an Oberflachen wie z.B. an den Behélterinnenwénden (Nastruzzi
et al. 2000). Um der Agglomeration durch Uberfeuchtung entgegenzuwirken, wurden
Trommelcoater mit speziellen LuftfUhrungssystemen ausgestattet (Nastruzzi et al.
2000). Die Entwicklung der Rotorgranulatoren fiihrte hier zu einer deutlichen
Verbesserung (Bauer 1979). Darlber hinaus wurden die zur Pulverbeschichtung

erforderliche Prozesszeit und die Effizienz verbessert (Goodhart & Jan 1989).

1.2.1.3. Allgemeine Prozessparameter

In der Wirbelschicht muss die Geschwindigkeit des aufstromenden Gases, in der
Regel Luft, so eingestellt werden, dass sie oberhalb der Lockerungsgeschwindigkeit
und unterhalb der Austragsgeschwindigkeit der zu beschichtenden Partikel liegt
(siehe Abschnitt 1.3.1, Mo6rl 2011). Um eine gleichm&Rige Beschichtung zu erreichen,
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6 Einleitung

sollten alle Partikel die Spriihzone gleich haufig passieren und nicht verkleben. Daflr
sind eine gute Durchmischung und Vereinzelung der Partikel Voraussetzung. Beides
ist nur bei geeigneter Fluidisierung der Partikel mdglich. Eine geeignete Einstellung
der Luftgeschwindigkeit ist hierflir neben der Perforierung des Anstrémbodens von
Bedeutung. Eine zu niedrige Luftgeschwindigkeit fihrt aufgrund unzureichender
Fluidisierung zu erhdhter unerwiinschter Agglomeratbildung und ungleichmagiger
Schichtdicke des aufgetragenen Materials. Eine zu hohe Luftgeschwindigkeit fihrt zu
einer niedrigen Partikeldichte in der Spriihzone, wodurch Spriihtrocknung beginstigt
wird (Jones 1989). Eine niedrige Partikeldichte hat einen ldngeren Weg der
Spruhtrépfchen von der Duse bis zur Partikeloberflache zur Folge, wodurch bereits
ein grolRerer Teil des Lésungsmittels verdampft. Die viskosen Trdpfchen spreiten
schlechter auf der Oberflache, was zu rauen Oberflachen fihrt. Im unglinstigsten Fall
trocknen die Trépfchen, bevor sie die Partikeloberflache erreichen (Sprihtrocknung).
Zudem wird Abrieb und bei der Pulverbeschichtung Austrag von Pulver in die Filter
beginstigt (Goodhart & Jan 1989). Beides fiihrt zu grélieren Materialverlusten und ist

deshalb unerwiinscht.

Spruhdruck und Sprihrate sowie die Viskositat der flissigen Zubereitung bestimmen
die TropfchengréRe des Spriihnebels (Jones 1988). Die Spriihrate muss auf die Luft-
geschwindigkeit abgestimmt werden, um Sprihtrocknung auf der einen und
unerwiinschte Agglomeration auf der anderen Seite zu vermeiden (Christensen &
Bertelsen 1997). Eine gewisse Feuchte ist zur Vermeidung elektrostatischer Aufla-
dung nutzlich (Jones 1988). Eine hohe Sprihrate ist zur Realisierung kurzer Prozess-
zeiten von besonderem Interesse. Klebrigkeit der Sprihflissigkeit und des Guts bei
Befeuchtung begrenzen die Spriuhrate nach oben. Die Geschwindigkeit der
Verdampfung des Ldsungsmittels beeinflusst damit die zu erreichende Sprihrate.
Das Prozessluftvolumen, die Prozesslufttemperatur und -feuchtigkeitssattigung
wiederum bestimmen die Trocknungseffizienz. Da die Luftfeuchtigkeit saisonalen
Schwankungen unterworfen ist, empfiehlt sich eine Konditionierung der Prozessluft
(Jones 1989).

Im Vergleich zum Beschichten im L&sungs-/Suspensionsverfahren kann die
Prozesszeit durch das Beschichten mit Pulver deutlich verkirzt werden (Vuppala et
al. 1997). Dies ist von besonderem Interesse, wenn durch das Beschichten gréfiere

Feststoffmengen aufgetragen werden sollen. Zudem wurde in einer Vergleichsstudie
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gezeigt, dass bei Einstellung geeigneter Prozessparameter durch Beschichten mit
Pulver ein zu einem Beschichten mit einer Suspension vergleichbarer Gehalt erreicht
wird (Sinchaipanid et al. 2004). Die Verluste beim Wirkstoffauftrag durch Pulver-
beschichtung waren also nicht héher. Dies wurde auf die Unterbettapplikation von

Sprihflussigkeit und Pulver zurlickgefihrt.

1.2.1.4. Formulierung

Als Starterkerne kénnen neutrale Starter wie z. B. Pellets aus Zucker oder mikrokri-
stalliner Cellulose sowie Kristalle, z. B. Weinsaure, eingesetzt werden (Ghebre-
Sellassie & Knoch 2002, Kleinebudde & Knop 2007). In einer Vergleichsstudie wurde
festgestellt, dass Zuckerpellets fir den Auftrag einer konzentrierten wéassrigen
Diltiazem-L&sung (50 %, m/m) weniger geeignet sind als Pellets gleicher GréRRe aus
mikrokristalliner Cellulose oder einer Mischung von mikrokristalliner Cellulose und
Lactose (Gryczova et al. 2008). Die Oberflache der Zuckerpellets wurde in dieser
Studie durch die wéssrige Flussigkeit angeldst und dadurch klebrig, weshalb die
Zuckerpellets starker zur unerwiinschten Agglomeratbildung neigten. Da die Tendenz
zur Agglomeration mit zunehmender PartikelgréRe abnimmt und die FlieReigen-
schaften gut sind, werden zur Pulverbeschichtung haufig relativ grolRe Starterkerne
(> 500 um) eingesetzt (Ghebre-Sellassie et al. 1985, Vuppala et al. 1997, Nastruzzi
et al. 2000, Rashid et al. 2001). Dies hat den Nachteil, dass ein hoher Wirkstoffanteil
im Produkt kaum zu erreichen ist. Um eine geeignete Durchmischung und
Vereinzelung der Partikel zu erreichen, sind bei der Festlegung der Befillmenge an
Starterkernen die minimalen und maximalen Befliligrenzen der Anlage zu beachten
(Kumpugdee-Vollrath et al. 2011).

Die verwendeten Pulver sind vorzugsweise mikronisiert, um eine gleichmafige
Beschichtung zu erreichen. Jones empfiehlt fir das Beschichten mit Suspensionen
eine Partikelgré3e von maximal 10 ym (Jones 1989). Ein fiir eine Pulverbeschich-
tung geeignetes Grélkenverhaltnis von Kern zu Pulver ist z.B. nach Nastruzzi 1:100
(Nastruzzi et al. 2000).

Zur Realisierung von Beschichtungsprozessen in wirtschaftlich vertretbarer Zeit ist
beim Beschichten mit Lésungen und Suspensionen das Sprihen moglichst kon-
zentrierter Flussigkeiten von Interesse. Die Konzentrierung der Spruhflissigkeit ist
zum einen durch die Viskositat und zum anderen durch den Feststoffanteil begrenzt.
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Hochkonzentrierte FlUssigkeiten sind schwieriger zu dispergieren und spreiten nicht
gleichmalRig auf der Partikeloberflache (Jones 1989, lyer et al. 1993). Viskose
Flissigkeiten kénnen auch zur Verstopfung der Spruhdise flhren, sodass eine
unterbrechungsfreie Herstellung nicht mehr gewahrleistet ist (Haubitz 1993). Es
werden deshalb vorzugsweise niedrigviskose Bindemittellésungen verwendet. Diese
bieten beim Beschichten mit Suspensionen die Mdéglichkeit, neben dem Bindemittel
einen hohen Feststoffanteil, z. B. eines Wirkstoffs, in der Spruhflissigkeit zu
erreichen (Jones 1989). Als Lésungsmittel werden Wasser und organische Lésungs-
mittel oder Mischungen verwendet. Die unterschiedlichen Verdampfungswéarmen sind

bei der Einstellung der Prozessparameter zu beachten (Jones 1989).

Eine wassrige Polyvinylpyrrolidon-Lésung (Typ K30, 7 %, m/m) ist aufgrund der
geringeren Viskositat und Klebrigkeit zur Pulverbeschichtung geeignet (Nastruzzi et
al. 2000). Mit wassrigen Polyvinylpyrrolidon-Lésungen niedriger Konzentration
(Typ K29/32, 12 %, m/m) wurden spharischere Partikel mit glatterer Oberflache
hergestellt und weniger unerwiinschte Agglomerate gebildet als bei Verwendung von
Lésungen héherer Konzentration (16, 18, 20 %, m/m) (Rashid 2001). Drei- und
vierprozentige wassrige Hydroxypropylcellulose (Typ L)- und Hydroxypropylmethyl-
cellulose (Typ E 15 LV)-Lésungen fihrten zu vergleichbaren Ergebnissen in Bezug
auf die Porositat und PorengréfRe (Sinchaipanid et al. 2004). Als Richtwert geben
Harris und Ghebre-Sellassie unabhangig vom Bindemittel einen Bindemittelanteil in

der Formulierung von 2-10 % (m/m) an (Harris & Ghebre-Sellassie 1989).

Zur Optimierung des Herstellungsprozesses oder, um bestimmte Produkteigen-
schaften zu erreichen, kénnen zuséatzlich z. B. Trennmittel, Netzmittel, Zerfallsbe-
schleuniger oder Hilfsstoffe zur Einstellung des pH oder zur Verénderung der Wirk-

stofffreisetzung zugesetzt werden (Harris & Ghebre-Sellassie 1989).

1.2.2. Extrusion-Spharonisation

Der Feuchtextrusions- und Spharonisationsprozess kann in mehrere Teilprozesse
gegliedert werden. Im ersten Schritt werden die Pulver gemischt und befeuchtet.
Nach dem Mischen der Wirk- und Hilfsstoffe werden diese befeuchtet. Beide
Prozessschritte kénnen z. B. in einem Planetenmischer durchgefiihrt werden (Baert

et al. 1993). Die zur Befeuchtung verwendete Menge an Granulierflissigkeit ist
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entscheidend fir die Produktqualitdt (Malinowski & Smith 1975, O Connor &
Schwartz 1989). In speziellen Extrudern ist neben dem Extrudieren auch das

Befeuchten der Pulvermasse mdglich (Goodhart et al. 1973).

Im Extruder wird die feuchte, plastische Masse mit Druck durch Offnungen definierter
Grolie gepresst. Die Lange der gebildeten Extrudate ist dann abhdngig von den
physikalischen Eigenschaften der feuchten Masse, der Extrusionsmethode und der
anschlielfenden Behandlung (Hicks & Freese 1989). Zum Einsatz kommen hier
unterschiedliche Extruderbauformen wie Kolben-, Flachmatrizen-, Ringmatrizen- und
Schneckenextruder (Thommes & Kleinebudde 2010). Die Extrudate werden in einer
Rundungsapparatur weiterverarbeitet. Diese besteht aus einem zylindrischen Gefal®
und einer rotierenden Bodenplatte, deren Oberflache glatt oder perforiert sein kann.
Durch Interaktion der Granulate mit der rotierenden Platte, der Behéalterinnenwand
und anderen Extrudatpartikeln werden die Extrudatstrange gebrochen und
ausgerundet. Kleinere Bruchstliicke werden wéahrend des Rollierens von gréReren
Partikeln aufgenommen (O Connor & Schwartz 1989). Die ausgerundeten Partikel
werden haufig in der Wirbelschicht oder auf Horden getrocknet (Dukic-Ott 2008).

Neben der Feuchtextrusion ist auch eine Schmelzextrusion méglich, bei der die
trockene Masse zu Beginn des Prozesses geschmolzen wird. Der Extruder muss
dann beheizbar sein. Nach Extrusion der Schmelze werden die Extrudate gebrochen
und zu Pellets ausgerundet. Die Verfestigung der Pellets erfolgt durch Erstarren der
Schmelze (Follonier et al. 1994, Liu et al. 2001).

Da zur Durchflihrung der einzelnen Verfahrensschritte unterschiedliche und spezielle
Apparaturen erforderlich sind, ist das Verfahren aufwendiger und teurer als andere
Pelletierverfahren (Dukic-Ott 2008, Dixit & Puthli 2009). Von Vorteil ist, dass runde
Partikel einheitlicher GréRe und mit hoher Wirkstoffbeladung hergestellt werden
kénnen (Hileman et al. 1993, Podczeck & Knight 2006, Kranz et al. 2009).

1.2.3. Direktpelletierung

Die Direktpelletierung, auch als sphérische Agglomeration bezeichnet, ist ein
Pelletier-Prozess, bei dem aus Pulver durch Zufilhrung von Feuchtigkeit oder hoher
Temperatur und kontinuierliches Rollen sphérische Partikel hergestellt werden

(Ghebre-Sellassie & Knoch 2002). Wie bei der Extrusion/Sphéaronisation werden
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homogen aufgebaute Pellets hergestellt. Der apparative Aufwand ist aber deutlich

geringer.

Je nach Art des flussigen Bindemittels wird der Prozess als Feucht- oder
Schmelzpelletierung bezeichnet. Im Feuchtpelletierprozess ist die Granulierflissigkeit
bei Raumtemperatur flissig und die Verfestigung der Pellets erfolgt durch Trocknen
der Granulierflussigkeit. Zur Schmelzpelletierung wird das Bindemittel geschmolzen
und die Verfestigung der Pellets erfolgt durch Kihlen, sodass das Bindemittel erstarrt
(Kleinebudde & Knop 2007).

In der Vergangenheit wurden zur Direktpelletierung verschiedene Apparaturen
verwendet, wobei im Folgenden nur die haufig verwendeten vorgestellt werden

sollen.

1.2.3.1. Intensivmischer

Intensiv- oder Fluidmischer werden hauptsachlich zur Granulatherstellung verwendet.
Sie bestehen aus einem geschlossenen Produktbehélter. Die Durchmischung,
Verdichtung und Agglomeration feuchten Pulvers erfolgt mit einem schnell
rotierenden Mischwerkzeug am Boden des Produktbehélters. Granulierflliissigkeit
wird von oben in den Behélter eindosiert. Ein Zerhacker verhindert die Bildung grofder
Agglomerate (Kristensen & Schaefer 1987, Bauer et al. 2006). Wahrend der Granu-
lation hat das Granuliergut intensiven Partikelkontakt, sodass spezifisch dichte
Granulatstrukturen entstehen (Jager & Bauer 1982). Kollision mit anderen Partikeln
und der Behélterwand fuhrt bei ausreichender Gutfeuchte zur Ausrundung der
Partikel (Vonk et al. 1997) und zur Reduktion von Oberflachenrauigkeiten (Ferrari et
al. 2004). Die Trocknung der Granulate erfolgt in einem weiteren Verfahrensschritt in
einer anderen Anlage, z.B. einem Trockenschrank (Vojnovic et al. 1994), oder in der
gleichen Anlage durch Beheizen der Behdalterwand und Erniedrigen des Drucks
(Gainotti et al. 2004).

1.2.3.2. Wirbelschicht

Zum Granulataufbau wird das Granuliergut in den Zustand einer Wirbelschicht

versetzt und die Granulierflissigkeit Uber eine Sprihdise im Gegenstrom- oder
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Gleichstromprinzip eingespriiht. Nach Beendigung der Granulierung wird das Gut

getrocknet.

Die Granulation in der Wirbelschicht weist gegeniiber Feuchtgranulationsverfahren in
Mischern einige Vorteile auf. So kénnen alle Verfahrensschritte, also das Mischen,
Granulieren und Trocknen, in einem Prozess und in einer Apparatur durchgefihrt
werden. Falls gewiinscht, kann das hergestellte Granulat in der gleichen Apparatur
anschlielend mit einem Coating versehen werden. Die Warme- und Stoffiibergange
zwischen Luft, Pulver und Granulierflissigkeit kénnen sehr schnell erfolgen (Mérl
2011).

Nachteilig sind die fehlenden bzw. schwachen Scherkréafte, weshalb eine Verdich-
tung voluminésen und die Fluidisierung kohasiven Materials schwierig zu erreichen
sind (Kristensen & Schaefer 1987, Dixit & Puthli 2009). So werden im Vergleich zum
Intensivmischer zumeist porése und volumindse Granulate hergestellt, wie z. B. Gao
in einer Vergleichsstudie zur Granulation einer Pulvermischung mit hohem Wirkstoff-
anteil zeigte (Gao et al. 2002). Im Vergleich zur Granulation in einem Rotorgranulator
wird der Prozess starker von den FlieReigenschaften der Pulvermischung beeinflusst.
Dies gilt insbesondere fur die Verarbeitung kohé&siver Pulver mit schlechten
Flieleigenschaften und bei Formulierungen mit niedrigem Wirkstoffanteil (Kristensen
& Hansen 2006). Nur unter idealen Prozessbedingungen und bei Verwendung
geeigneter Materialien ist das Herstellen spharischer Partikel mdglich (Knop &
Lippold 1989). Die Festigkeit der Partikel ist aber unbefriedigend, was sich in hohem
Abrieb und geringer Bruchfestigkeit duf3ert (Knop & Lippold 1991).

1.2.3.3. Rotorgranulatoren

Rotorgranulatoren kénnen sowohl zur Direktpelletierung als auch zur Durchfiihrung
eines anschliellenden Coatings verwendet werden (Rashid et al. 2001, Gu et al.
2004). Viele Prozessschritte kénnen so in einer Anlage ohne Umbau durchgefiihrt
werden, wodurch der apparative Aufwand gering gehalten wird. Damit verbunden
kénnen Zeit, Energie und Kosten eingespart werden. Zudem werden auch das
Kontaminationsrisiko und die Staubexposition des Operators reduziert (Haring et al.
2008).
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In einem ersten Prozessschritt wird das trockene Pulver gemischt. Befeuchten des
Pulvers mit der Granulierflissigkeit fuhrt zur Agglomeratbildung. Kollidieren
Agglomerate, so kann es zur Koaleszenz kommen und es bilden sich grdRere
Agglomerate. Treten Agglomeration und Koaleszenz zeitgleich auf, so entstehen
Produkte mit einer breiten Partikelgréf3enverteilung (Ghebre-Sellassie & Knoch 2002,
Kleinebudde & Knop 2007). Mit einer geeigneten Methode, wie z.B. Drehmoment-
messungen (Kristensen et al. 2000a), wird der Endpunkt der Granulierflissigkeit-
zudosierung bestimmt. Nach Beenden der Zudosierung der Granulierflissigkeit
werden die gebildeten Granulate weiter bewegt. Initial kénnen die Partikel wachsen
und die Form kann verbessert werden. Zuletzt werden die gebildeten Pellets
getrocknet. Reicht die Trocknungskapazitdt der Apparatur nicht aus, wird die
Trocknung in einer separaten Anlage durchgefihrt. Es bilden sich dabei
Feststoffbricken aus trocknendem Bindemittel und kristallisierendem Pulver, das
wéhrend der Befeuchtungsphase angel6st oder gelést war (Ghebre-Sellassie &
Knoch 2002, Kleinebudde & Knop 2007).

In einem direkten Vergleich zur Herstellung von Pellets in einem Intensivmischer
waren im Rotorgranulator hergestellte Pellets etwas runder und wiesen eine glattere
Oberflache auf. Das Freisetzungsverhalten wurde von der Herstellungstechnik nicht
beeinflusst (Pisek et al. 2005). Durch Direktpelletierung im Rotorgranulator konnten
im Vergleich zur Herstellung mittels Extrusion/Sphéronisation bei vergleichbarer
Wirkstoffbeladung Partikel mit vergleichbarer Bruchfestigkeit hergestellt werden.
Dabei setzten direkt pelletierte Pellets den Wirkstoff etwas schneller frei (Robinson &
Hollenbeck 1991). Das Ergebnis des Vergleichs des Freisetzungsverhaltens wurde
von Haring et al. bestatigt (Haring et al. 2008). Die mittels Extrusion hergestellten
Pellets waren hier harter als die mittels Rotorgranulator hergestellten, wobei in
diesen Experimenten aber auch ein anderer Wirkstoff und eine andere Formulierung
verwendet wurden als von Robinson & Hollenbeck (Robinson & Hollenbeck 1991).
Die von Haring et al. extrudierten Partikel waren dichter und abriebfester als mittels
Rotorgranulator hergestellte und zeigten eine engere PartikelgréRenverteilung
(Haring et al. 2008). Die Granulierung im Rotorgranulator flhrte bei niedrigem
Wirkstoffanteil zu einer besseren Wirkstoffverteilung und héheren Schuttdichte der
hergestellten Granulate als in einer konventionellen Wirbelschichtapparatur
(Kristensen & Hansen 2006).
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1.2.3.4. Allgemeine Prozessparameter

Eine gute Ubersicht Uber die Einflisse des Anlagendesigns, der Formulierung und
der Prozessparameter auf die Feuchtgranulation zur Pelletherstellung in Rotorgra-
nulatoren gibt Gu (Gu et al. 2004).

Mehrere Autoren beschreiben den Einfluss der zugefiihrten Feuchtigkeitsmenge zur
Kontrolle des Partikelwachstums, der PartikelgréRenverteilung und weiterer physika-
lischer Eigenschaften der Produkte (Robinson & Hollenbeck 1991, Heng et al. 1996,
Holm et al. 1996, Vertommen & Kinget 1997, Korakianiti 2000, Liew et al. 2002). Um
eine gute Ausrundung zu erreichen, missen die Granulate eine ausreichende Plasti-

zitat aufweisen. Dazu ist eine geeignete Gutfeuchte erforderlich.

Vecchio et al. beschrieben, dass sowohl eine héhere Sprihmenge als auch eine
héhere Sprihrate tendenziell zu gréberen Partikeln und einer breiteren
PartikelgréRenverteilung fuhrten (Vecchio et al. 1994). Von Vertommen und Kinget
wurde dies fur die Spruhrate bestétigt (Vertommen & Kinget 1997). Neben der
insgesamt zugefiuihrten Feuchtigkeitsmenge und der Sprihrate wurden der
Herstellungsprozess und die Produktqualitdt auch durch die Drehzahl des Rotors
beeinflusst. Hohere Drehzahlen fuhrten dabei zu engeren PartikelgréRenverteilungen
(Holm et al. 1996), héheren Auswaagen (Robinson & Hollenbeck 1991), besserer
Rundheit (Vertommen et al. 1997, Vertommen et al. 1998, Rashid et al. 1999),
glatterer Oberflache (Vertommen et al. 1997, Vertommen et al. 1998), geringerer
Friabilitdt (Vertommen & Kinget 1997) und héherer Bruchfestigkeit (Robinson &
Hollenbeck 1991).

Es wurde aber auch eine etwas breitere Partikelgré3enverteilung bei héherer Dreh-
zahl ermittelt (Vertommen & Kinget 1997). Fur den Einfluss auf die Partikelgréfie
wurden ebenfalls kontrdre Ergebnisse beschrieben. Vertommen berichtet, dass bei
héherer Drehzahl gréRere Partikel hergestellt wurden (Vertommen & Kinget 1997),
wahrend Kristensen kleinere Partikel erhielt. Kristensen fiihrte das Ergebnis auf
unterschiedlichen Feuchtegehalt zuriick. Bei konstantem Feuchtegehalt ermdglicht
der héhere Energieeintrag durch die schnellere Rotation eine bessere Verformung
der Agglomerate bei Kollision und beginstigt so die Koaleszenz der Agglomerate
und damit das Partikelwachstum. Wird Wasser bis zum Erreichen eines bestimmten

Drehmoments zudosiert, muss bei schnellerer Rotation weniger Feuchtigkeit
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zudosiert werden, um das gleiche Drehmoment zu erreichen. Der geringere

Feuchtigkeitsgehalt fuhrt dann zu kleineren Partikeln (Kristensen et al. 2000a).

1.2.3.5. Formulierung

Mikrokristalline Cellulose (MCC) wird h&ufig als Pelletierhilfsmittel verwendet
(Kleinebudde & Knop 2007). MCC ist in der Lage, grole Mengen Wasser zu
absorbieren und zu inkorporieren. In Gegenwart von Wasser kann MCC die
rheologischen Eigenschaften der Formulierungsbestandteile so veréndern, dass eine
zur Ausrundung erforderliche Plastizitat erreicht wird (Fielden et al. 1992). Kristensen
et al. fihrten eine systematische Untersuchung zur Direktpelletierung von Lactose-
MCC-Mischungen in einem Rotorgranulator durch (Kristensen et al. 2000b). Hierbei
wurde der MCC-Anteil stufenweise zwischen 10 und 100 % variiert. Die Herstellung
von Pellets mit einem geringen MCC-Anteil von 10 und 15 % war aufgrund der Kleb-
rigkeit der feuchten Masse problematisch. Infolgedessen resultierten grobe und
unregelméalig geformte Partikel. Erst ab einem MCC-Anteil von 20 % konnten Pellets
zufriedenstellender Qualitat in Bezug auf die Rundheit hergestellt werden. Neben der
zunehmenden Klebrigkeit wurde fir Pulvermischungen mit einem geringen MCC-
Anteil von 15 % eine Zunahme der elektrostatischen Aufladung beschrieben
(Vecchio et al. 1994). In der genannten Studie von Vecchio et al. fihrte erst ein
MCC-Anteil von 30-45 % zu zufriedenstellenden Ergebnissen.

Die MCC muss ausreichend befeuchtet werden, um ihre plastischen Eigenschaften
auszupragen (Vertommen et al. 1997). Wird bei zunehmendem MCC-Anteil die
zugefihrte Wassermenge nicht erhéht und damit die erforderliche Plastizitat nicht

erreicht, resultieren Partikel mit schlechteren Formfaktoren (Paterakis et al. 2002).

Auch die Wirkstoffléslichkeit und Partikelgré3e beeinflussen den Direktpelletier-
prozess (Krejcova et al. 2006). Tendenziell wurde hier zur Verarbeitung schlecht
wasserléslicher Wirkstoffe mehr Wasser benétigt. Flir die verwendeten Wirkstoffe
Diclofenac und Theophyllin traf dies nicht zu. Die Autoren fuhrten das darauf zurtck,
dass die Partikelgrofte und damit deren Oberflache ebenfalls einen Einfluss auf die
erforderliche Spriihmenge haben. Gréliere Partikel erfordern demnach aufgrund der
kleineren relativen Oberflache weniger Wasser. Die geringe erforderliche Menge
Wasser zur Direktpelletierung feiner, koh&siver Pulver wurde mit deren

Agglomerationsneigung und der aus der Agglomeratbildung folgenden Reduktion der
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freien Oberflache begrindet. Bei Verwendung feineren Pulvers wurden bessere
Formfaktoren erzielt, die Verarbeitung war aber, wie auch von Sienkiewicz et al.
berichtet (Sienkiewicz et al. 1997), schwieriger. Anhaftungen feuchten und klebrigen
Pulvers an der Behélterinnenwand wurden von mehreren Autoren als problematisch
fir den Pelletierprozess beschrieben (Sienkiewicz et al. 1997, Kristensen et al.
2000b, Pisek et al. 2000, Pisek et al. 2001). Ablésen des feuchten Pulvers wahrend
der Trocknungsphase fuhrte zu einem hohen Feinanteil im Produkt (Kristensen et al.
2000b, Pisek et al. 2000).

Durch die Direktpelletierung von Indobufen mit Wasser wurde ein Wirkstoffanteil von
maximal 85 % erreicht (Vecchio et al. 1994). Mit einem Rotorgranulator wurden
Theophyllinpellets mit einem Wirkstoffgehalt bis zu 90 % hergestellt (Sienkiewicz et
al. 1997). In Versuchen mit drei verschiedenen Wirkstoffqualitdten konnte dieser
hohe Wirkstoffanteil nur bei Verwendung der grébsten Wirkstoffqualitdt mit einer
mittleren GréRe von 246 um erreicht werden. Mikronisierter Wirkstoff war deutlich
schwieriger zu verarbeiten als grober. Zusatzlich wurde die Form aller Agglomerate
mit einem Wirkstoffanteil = 70 % eher als granulatartig, also nicht rund angegeben.
Mittels Direktpelletierung von Theophyllin im Rotorgranulator wurde sogar bereits ein
Wirkstoffanteil bis zu 95 % erreicht (Gauthier & Aiache 2001). Die Form der
gebildeten Partikel wurde von den Autoren nicht ndher beschrieben und die

Auswaage wurde mit maximal 76 % angegeben.

1.2.4. Weitere Verfahren

Pellets kénnen auch durch Verpressen von Pulvermischungen aus Wirk- und
Hilfsstoffen hergestellt werden. Bei dem Produkt handelt es sich um kleine Tabletten
glatter Oberflache und nahezu monodisperser Partikelgré3enverteilung, die sich zum
Uberziehen eignen (Ghebre-Sellassie 1989b, Thommes & Kleinebudde 2010). Zur
Tablettierung werden in der Regel Rundlauftablettenpressen mit speziellen Mehr-
fachwerkzeugen verwendet. Auf diese Weise kdnnen Tabletten mit hohem Wirkstoff-
anteil (> 90 %) hergestellt werden (Ritschel & Bauer-Brandl 2002).

Pellets mit hoher Wirkstoffbeladung kénnen auch durch Dispergieren des Wirkstoffs
in ionischen Polysacchariden und durch Tropfen der Dispersionen in wassrige

Lésungen der Gegenionen hergestellt werden. Bodmeier und Paeratakul erreichten
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dabei mit Ibuprofen einen Wirkstoffgehalt bis zu 98 %. Die Trocknung der gebildeten

Partikel erfolgte in einer separaten Apparatur (Bodmeier & Paeratakul 1989).

Bei der Gefrierpelletierung wird der Wirkstoff in einem geschmolzenen Trégermaterial
dispergiert. Diese Schmelze wird mittels Dise oder Nadel auf eine Flissigkeitssaule
getropft. Die verwendete FlUssigkeit sollte inert und mit der Schmelze nicht mischbar
sein. An der Aufgabeseite wird die Flussigkeit auf 25-100 °C temperiert. Im zweiten
Séaulenabschnitt wird die Flissigkeit auf 0 bis -40 °C gekuhlt, sodass sich die Tropfen
verfestigen (Rahman et al. 2009).

Bei der Kryopelletierung werden wirkstoffhaltige Lésungen oder Suspensionen in ein
Flissigstickstoffbad getropft. Die gefrorenen Pellets werden anschliel3end in konven-

tionellen Gefriertrocknern getrocknet (Ghebre-Sellassie & Knoch 2002).

Daneben kénnen Pellets auch durch Sprihtrocknung wirkstoffhaltiger Suspensionen
oder Lésungen in einem Heil3luftstrom oder durch Spriherstarrung wirkstoffhaltiger
Schmelzen hergestellt werden. Die Spruherstarrung erfolgt durch Einspriihen der
Schmelze in einen Luftstrom, dessen Temperatur niedriger als die Schmelztempe-
ratur der verwendeten Formulierungskomponenten eingestellt ist (Ghebre-Sellassie
1989b).

1.3. Wirbelschichtapparaturen

Eine gute Ubersicht Uiber die fundamentalen Prinzipien der Wirbelschicht sowie die
bekannten Apparaturen inklusive ihrer Funktionskomponenten gibt Dixit (Dixit &
Puthli 2009). Im Folgenden werden zunachst die bekannten Apparaturen und zuletzt
die in dieser Arbeit verwendete Apparatur vorgestellt. Im Hinblick auf die in dieser
Arbeit verwendete Technologie wurde die Darstellung der bekannten Apparaturen

auf die Wirbelschicht und die Rotorgranulatoren beschrankt.

1.3.1. Wirbelschicht

Wirbelschichtanlagen werden pharmazeutisch vor allem zur Trocknung, zur
Granulation, zum Beschichten von Kernen mit Wirkstoffen oder zum Uberziehen mit

funktionellen Filmen eingesetzt. Zur Direktpelletierung werden Wirbelschichtanlagen
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zumeist mit rotierenden Einbauten versehen, die hier separat behandelt werden
(siehe Abschnitt 1.3.2).

Die Bewegung der Partikel erfolgt durch einen in Abhangigkeit von der Apparatur
mehr oder weniger gerichteten Luftstrom. Die ruhende Schittschicht wird bei
mafiger Luftgeschwindigkeit laminar durchstromt. Durch Steigerung der Luft-
geschwindigkeit nimmt das Gut ab einer bestimmten Geschwindigkeit (Lockerungs-
punkt) ein flissigkeitsahnliches Fliellverhalten ein; es wird fluidisiert (Bauer et al.
1988). Wird die Luftgeschwindigkeit weiter erhéht, bleibt der Druckverlust, den das
fluide Medium (Luft) beim Durchstrémen der Wirbelschicht erfahrt, anndhernd
konstant und die Schichthéhe nimmt zu. Bei weiterer Steigerung der Luftgeschwin-
digkeit wird die Austragsgeschwindigkeit erreicht, ab der die Partikel mit dem Luft-
strom aus der Wirbelschicht transportiert werden (Mérl 2011). Das Einsprihen
flussiger Zubereitungen erfolgt zumeist im Top-Spray- oder Bottom-Spray-Verfahren
(siehe Abschnitt 1.2.1.1).

Zur Erzielung eines glnstigeren Bewegungsablaufs wurden Wirbelschichtgerate z. B.
mit zylindrischen Einbauten (Wurster-Steigrohr) versehen (Wurster 1953). Die Luft
strébmt hier durch einen perforierten Boden ein, wobei die Lécher im Zentrum gréfRer
sind und nach auf3en hin kleiner. Dadurch wird im Zentrum ein stérkerer Luftstrom
erreicht. Durch die resultierende Druckdifferenz werden die Partikel aus dem
peripheren Bereich in das Wurster-Steigrohr eingesaugt (Venturi-Effekt) und nach
oben bewegt. Wahrend der Aufwértsbewegung werden sie im Gleichstromverfahren
(Bottom-Spray-Verfahren), also in Bewegungsrichtung des Guts, bespriht. Oberhalb
des Zylinders expandieren die Partikel und flieRen der Schwerkraft folgend Richtung
Boden (Bauer et al. 1988).

1.3.2. Rotorgranulatoren

Rotorgranulatoren stellen eine Kombination aus dem aus den Extrusions- und
Sphéronisationsprozessen bekannten Rundungsapparaturen und einer Wirbel-
schichtanlage dar (Kleinebudde & Knop 2007). Die ersten Rotor-Einbauten in die
Wirbelschicht wurden 1971 von Funakoshi und 1979 von Bauer publiziert (Funakoshi
et al. 1971, Bauer 1979). Charakteristisch fir Rotorgranulatoren ist die spiralkranz-

formige Gutbewegung. Diese wird durch das Zusammenspiel von aufwérts
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stromender Luft, durch eine mittels Bodenrotor erzeugte Zentrifugalkraft und der
Gravitation erzeugt. Im Vergleich zu Wirbelschichtgeréaten ist die Gutbewegung damit
deutlich dichter und gerichteter (Bauer 1979, Jager & Bauer 1982). Durch diese Art
der Gutbewegung wird ein besonders guter Mischeffekt auch bei heterogenen
Systemen erreicht, die in der Wirbelschicht aufgrund von Grée- oder
Dichteunterschieden zur Entmischung neigen (Bauer 1979). Zudem sind hé&here
Einsprihraten fur die Bindemittelflissigkeit méglich, die in Kombination mit der Gut-
bewegung die Bildung kugelférmiger Granulatkérper mit ziemlich hohen Dichten
ermdoglichen. Dartber hinaus sind die Rotor-Einbauten im Vergleich zur Wirbelschicht
hinsichtlich der Energieausnutzung und der Verfahrenszeit vorteilhaft (Jager & Bauer
1982).

Eine tabellarische Ubersicht der Hauptmerkmale der géngigen Rotorgranulatoren ist
bei Goodhart zu finden (Goodhart 1989).

Der CF-Granulator® (Centrifugal Fludizing Granulator, Freund Industrial Co., Ltd.,
Tokio, Japan) besteht aus einem zylindrischen Kessel mit einer waagerecht
rotierenden Bodenscheibe. Luft wird durch einen Schlitz zwischen Rotor und
Behalterinnenwand eingeleitet. Das Einsprihen von flissigen Zubereitungen und
Pulvern erfolgt von oben (Bauer et al. 1988). Durch Einbau von Leitblechen kann die
Gutbewegung optimiert und der Materialverlust minimiert werden (Goodhart & Jan
1989).

Der Aeromatic Multi-Prozessor™ (MP-1, GEA Pharma Systems AG, Aeromatic-
Fielder™, Bubendorf, Schweiz) weist im Unterschied zu anderen Rotorgranulatoren
eine zusatzliche Innenwand auf. Dadurch wird die Anlage in zwei Prozessraume
geteilt. Im inneren Prozessraum erfolgt die Pelletherstellung. Der Boden ist als
rotierende Scheibe ausgebildet. Das Einspriihen von flissigen Zubereitungen erfolgt
tangential. Pulver wird senkrecht von oben und unterbett eindosiert. Im &ulReren
Prozessraum werden die entstandenen Pellets getrocknet. Dazu wird Luft von unten
durch einen perforierten Metallring in den auf’eren Prozessraum eingeleitet. Durch
pneumatisches Anheben der Innenwand kann der innere mit dem dul3eren Prozess-
raum verbunden werden. Die entstandenen Pellets werden dann durch die Boden-
platte vom inneren in den &uBeren Prozessraum beférdert. Die eingeleitete
Trocknungsluft tragt die Pellets auRen entlang der Innenwand nach oben, wo sie

dann Uber die Innenwand wieder zurlick in den inneren Prozessraum fallen und der

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fur den persénlichen Gebrauch.



Einleitung 19

Bewegungszyklus erneut beginnt (Vuppala et al. 1997, Gu et al. 2004, Gu et al.
2006).

Der Spir-a-Flow®-Granulator (Freund Corporation, Tokio, Japan) besteht aus einer
partiell perforierten, héhenverstellbaren, rotierenden Bodenplatte und einem zylin-
drischen Produktbehalter. Zur Fluidisierung wird Luft von unten durch die Offnungen
in der Bodenplatte und den Spalt zwischen Bodenplatte und Behalterinnenwand in
den Prozessraum geblasen. Das Einsprihen von flussigen Zubereitungen erfolgt
tangential (Goodhart 1989).

Zur Unterstitzung der Gutbewegung verjlingt sich der Prozessraum des Granurex®-
Granulators (Vector Corporation, Marion, USA) nach oben und die rotierende
Bodenplatte ist konisch geformt. Uber einen beweglichen Zylinder kann zusétzliche
Trocknungsluft von oben in das Gutbett eingeleitet werden. Flissige Zubereitungen

und Pulver werden tangential unterbett eingespriht (Ebert 2010).

In der im Rotor-Verfahren arbeitenden GLATT-Anlage (GLATT GmbH, Binzen) ist
der Anstromboden der klassischen Wirbelschichtanlage durch einen in der Héhe
verstellbaren Bodenrotor ersetzt. Bauer beschreibt das Verfahrensprinzip folgender-
malen (Bauer 1979): ,Im Vergleich zu konventionellen Wirbelschichtgeraten stromt
die Luft nicht mehr Uber den gesamten Querschnitt der Bodenflache in die Anlage
ein, sondern wird durch einen Spalt zwischen der rotierenden Bodenplatte und der
seitlichen Behélterinnenwand kanalisiert eingefiihrt. Durch die Kanalisierung der Auf-
triebskréfte entlang der Behdlterinnenwand nach oben und den Einsatz der
Zentrifugalkrafte wird die Luft von der Funktion des Bewegungsantriebs entlastet. Der
Luftdurchsatz kann damit auf dessen Trocknungsaufgabe konzentriert und so
optimiert werden. Durch Heben und Senken des Bodenrotors kann die Luftstrdmung
einfach und wirkungsvoll reguliert werden. Die sich nach oben konisch verjiingende
Behalterform gewahrleistet die Umlenkung des aufsteigenden Guts nach innen,
sodass es gerichtet im innersten Bereich des Behalters nach unten auf den Boden-

rotor zurtckfallt”.

Sprihmedium kann hier tangential von unten oder von oben eindosiert werden
(Bauer et al. 1988). Wird die Sprihflussigkeit tangential eingesprinht, ist zu beachten,
dass die Startfillmenge hoch genug gewahlt wird, um Sprihtrocknung zu vermeiden.

Dazu sollte die Sprihdise vollstandig in das Gutbett eintauchen (Jones 1989). Um
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bei tangentialem Einspriihen mittels Zweistoffdiise das Verstopfen der Dise zu
vermeiden, kann diese durch eine bellftete Hilse geschiitzt werden (Jager & Bauer
1982). Auf Leitbleche kann verzichtet werden, weil die Flussigkeits- und Pulver-
Dispensiersysteme selbst als Leitbleche fungieren (Goodhart & Jan 1989). In der
aktuell verwendeten Bauweise ist der Produkbehalter zylindrisch geformt und es wird

mit tangential eingefihrten Zweistoffdisen gespriiht (Grave & Péllinger 2011).

Zudem wurde die Gutbewegung durch Entwicklung der CPS® (Complex Perfect
Spheres)-Technologie optimiert. Hierbei ist die Drehscheibe gerundet und
erméglicht so eine noch effektivere Ubertragung der zentrifugalen Kréfte in das Guit.
Nach oben fluidisiertes Gut kann durch speziell geformte Leitbleche in das Gutbett
zurlckbeférdert werden (Grave & Péllinger 2011).
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1.3.3. VENTILUS® 25

Zur Durchfihrung der in dieser Arbeit beschriebenen Verfahren wurde eine konven-
tionelle Luftgleitschichtanlage des Typs VENTILUS® 25 (INNOJET Herbert Huttlin,
Steinen, Huttlin 2006) mit im Folgenden beschriebenen Sonderausstattungen

versehen.

Deshalb soll zunachst der typische Aufbau einer Anlage des Typs VENTILUS® 25
skizziert werden (Abbildung 1-1). Diese Anlage wird Ublicherweise fur die
Durchflihrung von Granulier-, Coating- oder Trocknungsprozessen im Pilotmalistab

verwendet.

0y
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Abbildung 1-1: VENTILUS® 25
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Durch einen sogenannten Zuluftventilator wird Frischluft angesaugt. Diese wird durch
einen Filter gereinigt, entfeuchtet und erwarmt und so konditioniert von unten in die
VENTILUS®-Anlage geblasen.

Durch den Treibsatz Orbiter®, der aus Ubereinander montierten Ringflachen mit
Perforationen auf der Unterseite besteht, wird die Zuluft Gber den gesamten Umfang
radial in den zylindrischen Produktbehalter gefihrt und steigt an der Behélterinnen-
wand nach oben. Eingefilltes Gut wird durch diesen Prozessluftstrom vom Zentrum
radial nach au3en und dann nach oben Richtung Filter getragen. Von dort féllt es
dem Eigengewicht entsprechend zur Mitte zuriick, da nur an der Innenwand des
Produktbehélters bzw. Filterdomes eine stabile Vertikalstromung der Prozessluft
vorhanden ist. So bildet sich die charakteristische spiralkranzférmige Bewegung des
Guts aus (Huttlin 2011a). Der nach oben gerichtete Prozessluftstrom wird durch
einen Abluftventilator unterstitzt, der dem Prozessluftfilter nachgeschaltet ist und von

oben Luft durch den Produktbehalter saugt.

Die Regelung der Drehzahl der beiden Ventilatoren zueinander erfolgt durch
Vorgabe eines Differenzdrucks und einer Luftmenge. Regelungstechnisch wird der
gewahlte Differenzdruck favorisiert. Das Verhdltnis der Drehzahl der Ventilatoren
wird so angepasst, dass der vorgegebene Differenzdruck im Produktbehalter erreicht
wird. Zuséatzlich sind die Ventilatoren so geregelt, dass der Zuluftventilator mit der
geringst méglichen Drehzahl [auft. GréRere Luftmengen werden durch Erhéhung der
Drehzahl des Zuluftventilators und Nachregelung des Abluftventilators erreicht. Die
Ventilatoren werden Ublicherweise wahrend des Prozesses so geregelt, dass die Luft
Richtung Filter gesogen, in der Anlage also ein negativer Differenzdruck gemessen

wird.

Zentral im Treibsatz ist die Rotojet®-Sprihdise (Hiittlin 2004) montiert, wobei hier
verschiedene Ausflhrungen zum Einsatz kommen kénnen. Es kann z.B. senkrecht
nach oben oder in einem definierten Spalt bzw. Uber den gesamten Umfang
horizontal gespruht werden. In einer VENTILUS® 25-Anlage wird typischerweise eine
Rotojet®-SprUhdUse des Typs INR® 20 verwendet. Bei diesem Disentyp tritt die
Spriuhflussigkeit Uber einen in seiner Héhe einstellbaren, ringférmigen und horizon-
talen Spalt aus. Zum Spruhflissigkeitsspalt parallel angeordnet sind ein oberer und
ein unterer Sprihluftspalt. Durch diese obere und untere Sprihluft wird die Spruh-

flussigkeit fein zerteilt. Der Sprihstrahl wird stabilisiert durch eine untere Stitzluft.

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fur den persénlichen Gebrauch.



Einleitung 23

Somit wird tGber den gesamten Umfang horizontal gespriht. Um ein Bespriihen des
Treibsatzes zu vermeiden und die Gutbewegung nicht zu stéren, ist der Sprihstrahl
nicht exakt horizontal, sondern in einem leichten Winkel nach oben ausgerichtet. Die
Dusenbauteile oberhalb des Sprihflussigkeitspalts rotieren wahrend des Sprih-
prozesses, wohingegen die Dusenbauteile unterhalb des Sprihfllissigkeitspalts
statisch bleiben. Dies dient dazu, eine Blockade des Spruhflissigkeitspalts zu
vermeiden (Huttlin 2011a).

Je nach Partikelgrofle des fluidisierten Produkts kommen Textilfiltermedien unter-
schiedlicher Porengrél3e zum Einsatz (Huttlin 2011b). Diese sind auf Filtertragk&rper
aus gefaltetem Edelstahl-Feinblech aufgezogen und werden im Prozess permanent
nacheinander durch einen langsam Uber der Filterplatine rotierenden Blasluftschuh
ausgeblasen. Aus dem Prozessraum ausgetragenes Feinmaterial wird dem Prozess
so wieder zugefiihrt. Das beschriebene Pulverriickfiihrungssystem Sepajet® arbeitet

Ublicherweise mit aus der konditionierten Zuluft enthnommener Luft.

Die Steuerung der Anlage erfolgt Uber eine Steuerungssoftware, die Uber ein

Touchscreen-Panel bedient werden kann.
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1.3.4. VENTILUS® 25 mit Pulverbeschichtungseinheit

Die beschriebenen Pulverbeschichtungsversuche wurden in der in Abschnitt 1.3.3

beschriebenen Anlage mit Pulverbeschichtungseinsatz (Abbildung 1-2, Huttlin 2008)
und konventioneller Dreistoffdise des Typs INR® 20 (INNOJET Herbert Huttlin,
Steinen) durchgefihrt.

Pulverdosierer

< i Pulverrohr

int. Pat.
Dr. h.c. H. Huttlin
(Hattlin 2008)

Abbildung 1-2: VENTILUS® 25 mit Pulverbeschichtungseinheit
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1.3.5. VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit

Zur Direktpelletierung wurde der konventionelle, statische Anstrdomboden des
VENTILUS® 25 (siehe Abschnitt 1.3.3) durch einen Rotor ersetzt (Abbildung 1-3,

Hattlin 2010).
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|
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|‘ | ‘
=l =i
= 4
parabolisch geformter
Produktbehalter
Sprihdise
Rotor

|
]

L 1 int. Pat. angemeldet

T Dr. h.c. H. Huttlin (Hattlin 2010)

Abbildung 1-3: VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit
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Die verwendete Duse ist dhnlich der aus der Standardapplikation bekannten Dise
INR® 20 (siehe Abschnitt 1.3.3) aufgebaut. Da der Rotor deutlich hoher ist als der
Treibsatz in der Standardapplikation, wurde die Sprihdise mit einem entsprechend
ldngeren Diusenhals ausgestattet. Im Vergleich zur INR® 20 arbeitet sie nur mit einer
oberen und einer unteren Sprihluft, also ohne Stiutzluft. Der Spalt zwischen Duse

und Rotor wird mittels externer Stutzluft freigehalten.

Diese Apparatur soll neben dem klassischen Beschichten besonders die
Direktpelletierung von Pulvern erméglichen. Das Prinzip der Direktpelletierung wird in
Abschnitt 1.2.3 beschrieben. Je nach Art des Bindemittels wird der Prozess als
Feucht- oder Schmelzpelletierung bezeichnet (Kleinebudde & Knop 2007). Als
Granulierflussigkeiten wurden in den beschriebenen Versuchen Wasser oder
wassrige Ldsungen verwendet. Dementsprechend wurde eine Feuchtpelletierung
durchgefuhrt. Neben der Direktpelletierung ist diese Apparatur auch zum Trocknen
und funktionellen Coating der gebildeten Partikel geeignet. Die Herstellung von tber-

zogenen wirkstoffhaltigen Pellets in einem Einstufenverfahren ist damit méglich.

1.4. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, auf Basis der von Huttlin fir eine Luftgleitschicht-Anlage des
Typs VENTILUS® 25 konzipierten Pulverbeschichtungs- und Direktpelletierapplika-
tionen Eintopfverfahren zur Herstellung funktionell Gberzogener, hochbeladener
Wirkstoffpellets zu entwickeln. Bisher ist die Herstellung von Uberzogenen
Wirkstoffpellets in der geflihrten Wirbelschicht, auch als ,Luftgleitschicht” bezeichnet,
unter Verwendung der VENTILUS®-TechnoIogie vor allem in Form des Beschichtens
von Starterkernen mit Losungen bzw. Suspensionen etabliert. Da diese Prozesse zur
Herstellung hochbeladener Wirkstoffpellets zeitaufwendig und kostenintensiv sind,
stellen Pulverbeschichtungs- und Direktpelletierverfahren ékonomisch interessante

Alternativen dar.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen unter Verwendung der Modellwirkstoffe
Metoprololsuccinat und Paracetamol Formulierungen entwickelt und geeignete
Prozessparameter ermittelt werden, um durch kontinuierliche Pulverbeschichtung
feste, spharische Partikel mit einer hohen Wirkstoffbeladung herzustellen. Im Hinblick

auf die Weiterverarbeitung und die Patienten-Compliance liegt ein besonderes
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Augenmerk darauf, eine hohe Wirkstoffbeladung in einem kleinen Volumen zu
erreichen. Da die Verwendung organischer Losungsmittel dkologische, gesundheit-
liche, arbeitsschutztechnische und damit letztlich auch &6konomische Nachteile
bedeutet (Ritschel & Bauer-Brandl 2002), sollen wassrige Prozesse entwickelt
werden. In einem Folgeschritt soll untersucht werden, unter welchen Bedingungen
die hergestellten Pellets funktionell iberzogen werden kénnen und welche Coating-

Level erforderlich sind, um die Funktionalitat zu erreichen.

Des Weiteren sollen am Beispiel des Modellwirkstoffs Metoprololsuccinat
Formulierungen und Prozessparameter zur Herstellung hochbeladener Pellets durch
Direktpelletierung entwickelt werden. Nach erfolgreicher Herstellung runder und
fester Partikel mit hoher Wirkstoffoeladung sollen diese in derselben Apparatur
funktionell iberzogen werden. Hierzu geeignete Prozessparameter und erforderliche

Coating-Level sollen ermittelt werden.

Um die Anwendungsmdglichkeiten dieser neuen Applikationen des VENTILUS® 25
zu evaluieren, werden die direkt pelletierten und pulverbeschichteten Pellets

charakterisiert und bezlglich ihrer Eigenschaften verglichen.
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2. Material und Gerate

2.1. Materialien

2.1.1. Wirkstoffe

Kriterien flr die Auswahl der Wirkstoffe waren niedrige Kosten, einfache

photometrische Detektion und unterschiedliche physikochemische Eigenschaften.

H
O\)\/ N YCHS Summenformel: C34HssN201+0
HaC . _ CHy molare Masse: 653 g-mol’’
0 and enantiomer 2
CO,H
L HOLCT N2

Abbildung 2-1:  Strukturformel Metoprololsuccinat
(Europdisches Arzneibuch 7.0 2011)

Metoprololsuccinat (Abbildung 2-1) wurde von den Herstellern Moehs, Sun und Teva
bezogen (Tabelle 2-1). Die Qualitdt des Wirkstoffs aus den drei Quellen war im

Hinblick auf die durchgefiihrten Versuche vergleichbar.

Tabelle 2-1: Metoprololsuccinat

Bezeichnung Typ Abkiirzung Bezugsquelle

Metoprololsuccinat Ph. Eur. Meto Moehs Catalana, S.L.,
Barcelona, Spanien

Sun Pharmaceutical Industries
LTD., Mumbai, Indien

Teva Assia Chemical
Industries Ltd., Emek-Sara
Be’er Sheva, Israel

Pharmakologisch handelt es sich hierbei um einen selektiven B4-Adrenozeptor-
Antagonisten. Die mittlere orale Einzeldosis betrdgt 100-200 mg. Es wird zur

Behandlung der arteriellen Hypertonie, der koronaren Herzkrankheit, des hyperkine-
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tischen Herzsyndroms, bei tachykarden Herzrhythmusstérungen, aber auch zur
Migraneprophylaxe eingesetzt (Mutschler et al. 2001).

Neben Metoprololsuccinat als leicht in Wasser I6slichem Wirkstoff (Europdisches
Arzneibuch 7.0 2011) wurde Paracetamol (Abbildung 2-2) als schlecht
wasserléslicher Wirkstoff (1 Teil in etwa 70 Teilen Wasser, Arzneibuch-Kommentar

2011) eingesetzt.

o] OH Summenformel: CgHgNO
PR molare Masse: 151,2 g-mol”
HC™ N

Abbildung 2-2:  Strukturformel Paracetamol
(Europédisches Arzneibuch 7.0 2011)

Hier wurden zwei Qualitdten verwendet (Tabelle 2-2), wobei die grébere Qualitat
(Typ 40-80 mesh) als Startermaterial zur Pulverbeschichtung eingesetzt wurde. Die
feinere (Typ < 300 mesh) wurde zum Beschichten von inerten Starterkernen und

groben Paracetamolkristallen verwendet.

Tabelle 2-2: Paracetamol

Bezeichnung Typ Abkiirzung Bezugsquelle
Paracetamol Ph. Eur., PCM 40-80 | Angiu Lu’an Pharmaceutical
40-80 mesh Co., Ltd., Anqiu, Shandong,
China
Paracetamol Ph. Eur., PCM 300 | Angiu Lu’an Pharmaceutical
90 % < 300 mesh Co., Ltd., Angiu, Shandong,
China

Paracetamol ist ein Anilin-Derivat mit guter antipyretischer und etwas schwacherer
analgetischer Wirkung. Der Wirkmechanismus ist im Einzelnen noch nicht geklart. Es
penetriert rasch die Blut-Hirn-Schranke und hemmt auf Rickenmarksebene und in
Ubergeordneten  zentralnervésen Zentren die durch nozizeptive  Stimuli
hervorgerufene  Prostaglandinfreisetzung. Die Einzeldosierung betrdgt bei
Erwachsenen 500-1000 mg, bei Kindern sollten 50 mg-kg'1 Kdérpergewicht nicht

Uberschritten werden (Mutschler et al. 2001).
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2.1.2. Materialien fiir die Herstellung der Wirkstoffpellets

Neutralpellets

Als Startermaterial zur Pulverbeschichtung und zur Simulation der Gutbewegung bei
der Direktpelletierung wurden Neutralpellets eingesetzt. Gemall der Monographie
~Sugar Spheres” (Européisches Arzneibuch 7.0 2011) bestehen die Neutralpellets zu
maximal 92 % aus Saccharose. Des Weiteren enthalten sie Maisstérke und

gegebenenfalls Starkehydrolysate und Farbstoffe.

Tabelle 2-3: Neutralpellets

Bezeichnung Typ Abkiirzung Bezugsquelle

Pellets neutral 250-315 pm Suglets® NP NP Pharm, Bazainville,
Frankreich

Pellets neutral 1000-1180 ym | Suglets® NP NP Pharm, Bazainville,
Frankreich

Bindemittel

Als Bindemittel wurden Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC) verwendet. Beide Polymere kdnnen in niedriger Konzentration als wassrige

Lésung verwendet werden.

PVP wird durch Polymerisation von N-Vinyl-2-pyrrolidon gewonnen. Bei Verwendung
zur Granulierung liefert es gleichmallige und frei flielende, harte Granulate. Zudem
quillt es in Wasser schnell und 18st sich leicht (Fiedler 2002). Daneben zeichnet es
sich auch durch eine gute Léslichkeit in polaren Alkoholen aus. Als Hilfsstoff bei der
Herstellung von Arzneiformen findet es einen breiten Einsatz (Buhler 2008). Der im
Handelsnamen angegebene K-Wert, auch als Eigenviskositdt bezeichnet,
charakterisiert die mittlere Molmasse des Polyvinylpyrrolidons und wird tber Visko-
sitdtsmessungen bestimmt. Das verwendete PVP Plasdone® K 29/32 ist gut wasser-
I6slich und ergibt schon in geringen Konzentrationen gut klebende Ldsungen. In
niedriger Konzentration ist die Lésung niedrigviskos (PVP 5 % (m/m) wassrige
Lésung, Brookfield Viskositat: 2,5 mPas, 25 °C, ISP Pharmaceuticals 2010).
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Hydroxypropylmethylcellulosen sind nichtionische Celluloseether mit einer molaren
Masse von 10.000-150.000 g-mol™'. Mit dem Molekulargewicht steigt auch die Visko-
sitat der entsprechenden L&sung. Die Viskositaten der 2 %igen wassrigen Lésungen
liegen zwischen 3 mPas und 30.000 mPas. Durch Variation der Verhdltnisse
zwischen Methoxy- und Hydroxypropoxy-Gruppen lassen sich unterschiedliche
Typen herstellen. Hydroxypropylmethylcellulosen sind nicht nur in Wasser, sondern
auch in bindren L&sungsmittelgemischen, z.B. aus einwertigen Alkoholen und
Ketonen I6slich (Ritschel & Bauer-Brandl 2002, Bauer et al. 2006). Bei der
verwendeten HPMC handelt es sich um eine niedrigviskose HPMC des Substitu-
tionstyps 2910 (Anteil Methoxy 28-30 %, Hydroxypropoxy 7-12 %) mit einer
Viskositat von 3 mPas (Spezifikation: 2,4-3,6 mPas, Shin-Etsu Chemical Co. 2010).

Tabelle 2-4: Bindemittel/Granulierfliissigkeiten

Bezeichnung Typ Abkiirzung Bezugsquelle
Hydroxypropyl- Pharmacoat® HPMC Shin-Etsu Chemical Co.,
methylcellulose 603 Ltd., Tokio, Japan
Polyvinylpyrrolidon Plasdone® PVP ISP Tech., Texas City, USA

K-29/32
Wasser destilliert Ernst Vertriebsgesellschaft
mbH, Dreis-Brick

FlieBregulierungsmittel

Als FlieRregulierungsmittel wurden Aerosil®, Talkum und Syloid® eingesetzt.

Das verwendete Aerosil® 200 ist ein hochdisperses, hydrophiles Siliciumdioxid mit
einer spezifischen Oberflache nach BET (Brunauer, Emmett, Teller) von 200 m*g™.
Ein Zusatz von 0,5-1 % Aerosil® verbessert die FlieReigenschaften von Pulvern. Je
runder und glatter die Pulverteilchen sind, umso weniger Aerosil® muss zugesetzt
werden. Oberhalb eines Maximums bewirkt es durch Steigerung der Reibung eine

Verschlechterung der FlielReigenschaften (Fiedler 2002).

Syloid® 244 ist eine mikronisierte, synthetische, porése und amorphe Kieselsaure. Es
hat nach BET eine spezifische Oberflache von 290 m? g™ (Fiedler 2002).

Talkum (Speckstein) setzt sich theoretisch aus 31,9 % Magnesiumoxid, 63,4 %

Siliciumdioxid und 4,7 % Wasser zusammen (Fiedler 2002). Die Talkumkristalle
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bilden eine Schichtstruktur aus. Jede einzelne Kristallschicht besteht hierbei aus zwei
aulderen Einzelschichten (Si,Os/OH), die von Magnesiumionen zusammen gehalten
werden, weshalb Talkum auch als Dreischichtmineral bezeichnet wird. Die
Verwendung als Gleitmittel beruht darauf, dass die Talkumschichten untereinander
nur durch schwache Van-der-Waals-Krafte verbunden und deshalb leicht
gegeneinander zu verschieben sind (Bauer et al. 2006). Bei der Tablettenherstellung

wird es als Schmier- und FlieRregulierungsmittel eingesetzt.

Tabelle 2-5: FlieBregulierungsmittel

Bezeichnung Typ Bezugsquelle
Aerosil® 200 Pharma Ph. Eur. Evonik Degussa GmbH,
Rheinfelden
Syloid® 244 FP Grace GmbH & Co. KG, Worms
Talkum MICROACE P-3 d 50 = 4,8- Nippon Talc Co. LTD, Osaka, Japan
5,6 ym, sterilisiert
Talkum Luzenac 00 max. 2 % auf Talk de Luzenac, Toulouse,
40 ym Sieb Frankreich

Fillstoffe

Zur Direktpelletierung wurden zwei unterschiedliche Lactose-Qualitdten verwendet.
Als feine Lactosequalitdt wurde Lactose Lactochem® eingesetzt. Dies ist ein feines,
kristallines a-Lactose Monohydrat-Pulver (Friesland Foods Domo 2006).
Pharmatose® DCL 11 wurde als grobe Lactose-Qualitit verwendet. Es handelt sich
hierbei um eine spriuhgetrocknete Lactose, die sich aus kleinen a-Lactose
Monohydrat-Kristallen und etwas amorpher Lactose zusammensetzt. Die sprih-
getrockneten Partikel sind sphéarisch und pordés. Aufgrund der gleichmaligen
PartikelgroRenverteilung und der sphéarischen Struktur verfligt die Lactosequalitat
Uber exzellente FlieReigenschaften und ein gutes Mischverhalten (DMV International
2003).

Avicel® PH 101 ist eine mikrokristalline Cellulose und wird haufig sowohl in der
Extrusion-Sphéaronisation als auch in der Direktpelletierung eingesetzt, um die Aus-
rundung und mechanische Stabilitdt gebildeter Agglomerate zu verbessern (Fielden
et al. 1992, Vecchio et al. 1994, Gu et al. 2004, Kleinebudde & Knop 2007).
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Mikrokristalline Cellulose wird aus Zellstoff oder Rohcellulose durch Erwarmen mit
Mineralsduren und anschlielender mechanischer Zerkleinerung hergestellt. Die
Saurebehandlung bewirkt hierbei eine partielle Hydrolyse, wodurch der Polymeri-
sationsgrad auf etwa 200 bis 300 begrenzt wird. Aulerdem nimmt die Kristallinitat zu,
da bevorzugt der amorphe Anteil hydrolysiert wird. Durch die héhere Kristallinitat im
Vergleich zu Pulvercellulose zeichnet sie sich durch eine besonders gute plastische
Verformbarkeit aus (Ritschel & Bauer-Brandl 2002).

Tabelle 2-6: Fiillstoffe

Bezeichnung Typ Abkiirzung Bezugsquelle
Mikrokristalline Avicel® MCC FMC International, Cork,
Cellulose PH 101 Irland
Lactose fein Lactose Friesland Foods Domo,

Lactochem® Zwolle, Niederlande
Lactose grob Pharmatose® DMV-Fonterra Excipients
DCL 11 GmbH & Co. KG, Goch

2.1.3. Materialien fiir das funktionelle Coating

Als funktionelles Polymer wurde Eudragit® L 30-D55 ausgewéhlt. Es handelt sich
dabei um ein anionisches Methacrylsaure-Ethylacrylat-1:1-Copolymer, das sich ab
einem pH-Wert von 5,5 16st und deshalb als Filmbildner fir magensaftresistente und

dinndarmlésliche Uberziige eingesetzt wird (Bauer et al. 1988).

Die Eudragit® L 30-D55-Dispersion wird durch Emulsionspolymerisation hergestellt.
Hierbei wird aus dem in Wasser emulgierten Monomeren das Polymer in Form von
wasserunléslichen Latexteilchen (Grélenbereich 0,01-1 um) abgeschieden. Trotz
des hohen Feststoffanteils von 30 % ist die Eudragit® L 30-D55-Dispersion niedrig-
viskos. Bei der Filmbildung lagern sich die Latexteilchen durch Verdunsten des
Wassers zundchst zu einer dichten Kugelpackung zusammen. Nur bei Berthrung
und ausreichender Elastizitdt koaleszieren die Partikel aufgrund der Oberflachen-
spannung zu einem dichten Film. Die Temperatur, oberhalb der es zur Filmbildung
kommt, wird Mindestfiimbildetemperatur (MFT) genannt. Sie betragt for
Eudragit®L 30-D55 ca. 25 °C. Um gunstigere Prozessbedingungen fir ein funktio-
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nelles Coating in der Wirbelschicht zu erreichen, kann die MFT durch Weichmacher-

zusatz gesenkt werden (Lehmann 2003, Evonik R6hm GmbH 2009).

Fir die Coatingversuche wurde eine von Evonik Rohm GmbH vorgeschlagene
Standardformulierung verwendet. Diese Sprihdispersion setzte sich aus dem funk-

tionellen Polymer, Triethylcitrat als Weichmacher und Talkum als Antiklebemittel

zusammen (Evonik R6hm GmbH 2009).

Tabelle 2-7: Materialien fiir das funktionelle Coating

Bezeichnung Typ Abkiirzung Bezugsquelle
Eudragit® L 30-D 55 Evonik Rohm GmbH,
Darmstadt
Triethylcitrat TEC Vertellus Performance

Materials Inc,
Greensboro, USA

Talkum MICROACE P-3 d 50 = 4,8-
5,6 uym,
sterilisiert

Nippon Talc Co. LTD,
Japan
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2.1.4. Materialien fiir die Analytik

Tabelle 2-8: Materialien fiir die Analytik
. con M Summen-

Bezeichnung Qualitat (g-mol™) formel Bezugsquelle
Kaliumdihydrogen- 98-100,5 %" 136,09 KH,PO, | Artikel: 04243
phosphat Sigma Aldrich,

Steinheim
Natriumhydroxid- MaRldsung 40,00 NaOH Artikel: 71474
16sung 2 mol-L’ Sigma Aldrich,
Steinheim
Natriumphosphat 96 % 163,94 NasPO, | Artikel: 342483
Sigma Aldrich,
Steinheim
Paraffin wax purum, extra-low Artikel: 95369
viscosity Sigma Aldrich,
Steinheim
Salzsaure 25 % puriss. p.a. 36,46 HCI Sigma Aldrich,
Steinheim
Wasser demineralisiertes Hausanlage
demineralisiert und Wasser Acino AG/Basel
entgast auf 37 °C (Schweiz)/MPS
vorgewarmt und (Sotax)
entgast

"berechnet auf die Trockensubstanz

Die Lésungen fur die Analytik wurden mit demineralisiertem und entgastem Wasser
(MPS, Sotax) hergestellt. Der pH-Wert wurde bei Bedarf mit 2 mol-L™" NaOH oder
2 mol-L™" HCI eingestellt.
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Tabelle 2-9:  Ldsungen fiir die Analytik
Bezeichnung Substanzen Einwaagen pro Liter
Salzsaure 0,1 mol-L™ Salzs&ure 2 mol-L™ 50 ml
Salzs&aure 2 mol-L Salzsdure 25 % 260 ml
Phosphat Puffer pH 6,8’ KH,PO,4 6,819
NaOH 1,999 mol-L™ 11,2 ml
0,20 mol-L™" NasPO,-Lésung’ NasPO, 32,82 g
'nach Europaischem Arzneibuch 7.0
Tabelle 2-10: Verbrauchsmaterialien
Bezeichnung Typ Hersteller
Deckglas 18 x 18 mm Artikel: 0657.2
Carl Roth, Karlsruhe
Glasfaser-Mikrofilter GF/F GE Healthcare UK Limited,
Whatman™ Buckinghamshire,
Grol3britannien
Objekttrager Thermo Scientific Artikel: 9.161141

Menzel-Glaser

Faust Laborbedarf AG,

76 X 26 X 1 mm Schaffhausen, Schweiz
Perfect-Flow® PTFE- 0,45 pm, 25 mm Wicom Germany GmbH,
Filter Heppenheim
Schlauche Silikon Watson-Marlow GmbH
(Innendurchmesser x Rommerskirchen
Wandstérke)
4,8x 1,6 mm
Marprene Watson-Marlow GmbH
(Innendurchmesser x Rommerskirchen
Wandstarke)
4,8 x 2,4 mm
Silikon Medorex e.K., Nérten-
(Innendurchmesser x Hardenberg
Wandstérke)
2x1mm
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2.2. Gerate

Tabelle 2-11: Gerite fiir die Analytik
Bezeichnung Typ Hersteller
Freisetzungsapparatur Sotax AT 7 Sotax AG, Allschwil,
Schweiz
Granulattester GTB Erweka, Heusenstamm

Magnetrihrer

IKA® RCT basic

mit Magnetstébchen

IKA®-Werke GmbH &
Co. KG, Staufen

Medienbereitstellungsstation

MPS

Sotax AG, Allschwil,

Schweiz

PartikelgrélRenanalyse

Camsizer® ink.

Software

Retsch Technology
GmbH, Haan

PartikelgrélRenanalyse

Horiba LA 950 inkl.

Software

Retsch Technology
GmbH, Haan

pH-Meter

827 pH lab

Metrohm AG, Herisau,

Schweiz

Rasterelektronenmikroskop

Quanta 250 FEG

FEI Company, Hillsboro,
Oregon, USA

Spektrophotometer

Agilent 8453

Agilent Technologies,

Basel, Schweiz

Software fiur Freisetzung

UV/VIS Chemstation
A 01

Agilent Technologies,

Basel, Schweiz

Stereomikroskop mit Software

Leica Application Suite

Leica M 205 C

Leica Microsystems
GmbH, Wetzlar

Materialmikroskop mit

Software analysis docu

Olympus BX 51

Olympus Schweiz AG,

Japan

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.

Es gilt nur fur den persénlichen Gebrauch.



38 Material und Geréate
Bezeichnung Typ Hersteller
Texture Analyser TAXT plus Stable Micro Systems,

Software Texture Analyser

Texture Exponent 32

Ltd., Godalming,

Grossbritannien

Turbula-Mischer T2F Willy A. Bachofen AG,
Bubendorf, Schweiz
Ultraschall-Bad Elmasonic P Elma GmbH & Co KG,

Singen

Waage Mettler Toledo PL 6001-S | Mettler-Toledo AG,
Greifensee, Schweiz
Waage Mettler Toledo XP105 DR | Mettler-Toledo AG,

Greifensee, Schweiz

Tabelle 2-12: Gerite fiir die Herstellung

Bezeichnung

Typ

Hersteller

Analysensieb nach DIN
ISO 3310-1

Grofde 200 x 50 mm,

Maschenweite 250 pym

Retsch Technology GmbH,

Haan

Halogentrockner

MB 45

OHAUS GmbH, GielRen

KrelRner-Sieb

40 cm, Aluminium
(355, 710, 850, 1000,

Paul Raebiger, Berlin

1250 pm)
Mikrowellen Resonanz TB 4210-Ex, Tews Elektronik GmbH &
Sensorsystem MW 4210-Ex Co. KG, Hamburg
Software Tews Moisture TMV 2.0.0.52
View®
Propellerriihrer 4-flligelig Ruhrerdurchmesser IKA®-Werke GmbH &

100 mm, 150 mm

Co. KG, Staufen
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Bezeichnung

Typ

Hersteller

Pulverdosierer

K-PH-CV-KT20-H-2.2D

Lenzhard, Niederlenz,

Schweiz

K-Tron GmbH, Industrie

Rdhrwerk

Eurostar Digital

IKA®-Werke GmbH &
Co. KG, Staufen

Schlauchquetschpumpe

Watson Marlow 520S

Watson-Marlow GmbH
Rommerskirchen

Ultraturrax

Polytron® PT3100

Kinematica AG, Luzern,

Schweiz
Ultraturrax T 50 Basic IKA®-Werke GmbH &
Co. KG, Staufen
Waage CPA8201 Sartorius AG, Géttingen
Waage CD-11 Indicator OHAUS GmbH, GielRen
Waage PB 5001-L Mettler-Toledo AG,
Greifensee, Schweiz
Waage PB303-SDR/FACT Mettler-Toledo AG,
Greifensee, Schweiz
Weck®-Automatik- mit Thermostat und J. Weck GmbH u. Co. KG,
Einkochtopf Entsafterstufe Wehr
Wirbelschichtgerat VENTILUS® 2.5 mit Innojet Herbert Hattlin,
Kalteaggregat ICD-1 Steinen
Wirbelschichtgerat VENTILUS® 25 mit Innojet Herbert Hattlin,

Kalteaggregat
TAE Evo 161

Steinen/M.T.A S.p.A,

Tribano, Italien

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.

Es gilt nur fur den persénlichen Gebrauch.



40 Methoden

3. Methoden

3.1. Herstellungsverfahren

Die Verfahren zur Pulverbeschichtung und Direktpelletierung im VENTILUS® 25
wurden im Laufe dieser Arbeit entwickelt und sind daher ausfuhrlich im Ergebnisteil
(Absatz 4.2.3 und 4.3.3) beschrieben. Im Folgenden sind nur die grundsétzlichen

Einstellungen aufgefihrt.

3.1.1. Pulverbeschichtung

Zur Pulverbeschichtung wurde eine Luftgleitschicht-Anlage des Typs VENTILUS® 25,
ausgestattet mit einer Pulverbeschichtungseinheit mit senkrecht verlaufendem
Pulverzufihrrohr und einer Spriihdise des Typs INR® 20 verwendet (alle: INNOJET
Herbert Hittlin, Steinen). Die Breite des FlUssigkeitsspaltes der Sprihdiise wurde mit
Hilfe eines Distanzrings auf 0,1 mm eingestellt. Der obere Sprihdruck wurde auf
3,0 bar, der untere Sprihdruck auf 2,4 bar und die Stiutzluft auf 0,6 bar eingestellt.
Die Sprihflissigkeit wurde mittels Schlauchquetschpumpe der Firma Watson-Marlow
(Watson Marlow 520S, Watson-Marlow GmbH, Rommerskirchen) geférdert. Zur
Férderung wurde ein Silikonschlauch der GréRe 4,8 x 1,6 mm bzw. 4,8 x 2,4 mm im

Pumpenkopf verwendet.

Die Pulverdosierung erfolgte mittels Doppelschneckendosierer (Typ K-PH-CV-KT20-
H-2.2D, K-Tron GmbH, Industrie Lenzhard, Niederlenz, Schweiz). Die Drehzahl des
Motors, der die Dosierschnecken antreibt, ist in einem Bereich von 5-50 s™ regelbar.
Die maximale Fillmenge des Pulvergefalles liegt nach Herstellerangaben bei 3,16 L.

Es wurden Filter mit einer mittleren Porengré3e von 20 um eingesetzt.

3.1.2. Direktpelletierung

Die Direktpelletierversuche wurden in einer Luftgleitschicht-Anlage des Typs
VENTILUS® 25, ausgestattet mit einer Rotoreinheit, durchgefihrt (INNOJET Herbert
Huttlin, Steinen). Die Oberflache des verwendeten Rotors war glatt, also nicht perfo-
riert. Die Drehzahl des Rotors konnte tber die Drehzahl des antreibenden Motors in
einem Bereich von 5 bis 50 s (300-3000 rpm) geregelt werden.
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Als Spriheinheit diente eine Spezialanfertigung einer Sprihdise des Typs INR® 20
mit verlangertem Disenhals (INNOJET Herbert Hulttlin, Steinen). Die Breite des
Flissigkeitsspaltes der Sprihdise wurde mit Hilfe eines Distanzrings auf 0,15 mm
eingestellt. Die Granulierfliissigkeit wurde Uber eine peristaltische Pumpe (Watson
Marlow 520S, Watson-Marlow GmbH, Rommerskirchen) geférdert. Zur Férderung
wurde ein Silikonschlauch der Gréfte 4,8 x 1,6 mm bzw. 4,8 x 2,4 mm im Pumpen-
kopf verwendet.

Es wurden Filter mit einer mittleren Porengré3e von 20 um eingesetzt.

3.1.3. Herstellung der Spriihilésungen und der Pulvermischung

3.1.3.1. Spriihlésungen

PVP-Spriihlédsung

Zur Herstellung der Polyvinylpyrrolidon (PVP)-Sprihlésung wurde destilliertes
Wasser in ein ausreichend grolRes Gefald eingewogen. Das Ruhrwerk (Eurostar
digital, IKA®—Werke) wurde so eingestellt, dass sich um den 4-fligeligen
Propellerrithrer ein Strudel bildete. Plasdone® K 29/32 (Polyvinylpyrrolidon, PVP)

wurde langsam zugegeben und gerlhrt, bis eine klare Lésung entstand.

HPMC-Spriihlésung

Die Halfte des destillierten Wassers wurde auf ca. 80 °C erhitzt. Pharmacoat® 603
(Hydroxypropylmethylcellulose, HPMC) wurde langsam unter Rihren (FlagelrGhrer,
Eurostar digital, IKA®-Werke) dispergiert. Das restliche Wasser wurde kalt erganzt

und geruhrt, bis eine klare, hellgelbe Lésung entstand.

Metoprololsuccinat-Spriihlésung

Das destillierte Wasser wurde auf 50-60 °C erhitzt. Metoprololsuccinat wurde
langsam unter Ruhren (Flugelrihrer, Eurostar digital, IKA®-Werke) zugegeben und

geldst.
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3.1.3.2. Pulvermischungen

Pulvermischung Lactose

Lactose und mikrokristalline Cellulose wurden in einem Plastiksack 3 min per Hand

gemischt.

Pulvermischung Wirkstoff

Der Wirkstoff (Metoprololsuccinat bzw. Paracetamol) wurde in ein ausreichend
groBes Gefal eingewogen und mit dem FlieBregulierungsmittel (Aerosil®, Syloid®,
Talkum) bzw. zuséatzlich mit mikrokristalliner Cellulose kurz gemischt. Die Pulver-
mischung wurde anschlielend durch ein Krel3ner-Sieb (Paul Raebiger, Berlin) der
lichten Maschenweite 1000 pm gesiebt und in einem Plastiksack 3 min per Hand

gemischt.

3.1.4. Pulverforderrate

Die Dosierung der Pulvermischung erfolgte mit einem volumetrischen Pulverdosierer
(Typ K-PH-CV-KT20-H-2.2D, K-Tron GmbH, Industrie Lenzhard, Niederlenz,
Schweiz). Der Pulverdosierer war mit zwei Dosierschnecken und einem Rihrwerk-
zeug ausgestattet. Die Forderrate des Pulvers wurde Uber die Einstellung der Dreh-
zahl des Motors, der die Dosierschnecken antrieb, gesteuert. Drehzahleinstellungen
zwischen 5-60 s waren technisch mdglich. Da der Pulverdosierer volumetrisch
dosierte, wurde fur jede Pulvermischung die Pulverférderrate (g-min™') bestimmt.
Dazu wurde jeweils ca. 1 kg der Pulvermischung in den Pulverdosierer eingefillt. Die
Forderrate wurde bei mindestens drei verschiedenen Drehzahlen mit jeweils
dreimaliger Wiederholung Uber je 3 Minuten gemessen. Dazu wurde die bei der
eingestellten Drehzahl in drei Minuten geférderte Pulvermenge in einem Gefal

geeigneter GréRe gesammelt und gewogen.
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Die Messergebnisse sind fir die spater zur Pulverbeschichtung verwendeten
Mischungen aus Metoprololsuccinat und Talkum Luzenac 00 im Mischverhéltnis 97:3
(Metoprololsuccinat:Talkum 97:3) und Paracetamol und Talkum Micro Ace P3 im
Mischverhéltnis 90:10 (Paracetamol:Talkum 90:10) in Abbildung 3-1 jeweils
zusammen mit der berechneten polynomischen Regressionsfunktion dargestellt. Die
Metoprololsuccinat-Talkum-Mischung wurde deutlich schneller geférdert, was mit
dem geringeren Talkumanteil und der besseren Griffigkeit des Pulvers zu erklaren ist.
Die Paracetamol-Talkum-Mischung war im Vergleich zu der stumpfen
Metoprololsuccinat-Talkum-Mischung  weich und blieb starker in den

Dosierschnecken haften.

100

o]
o
T

(o2}
o
T

Pulverforderrate [g-min™"]
) 3
T

0 . 1 . 1 . 1 . J
0 1000 2000 3000 4000

Drehzahl [min™]
O Metoprololsuccinat:Talkum 97:3 O Paracetamol:Talkum 90:10

Abbildung 3-1: Pulverdosierrate, polynomische Regression

Mit der Software Origin Pro 8.6 (Originlab, Northampton, USA) wurde fir jede Mess-
datenreihe eine polynomische Regressionsfunktion nach der allgemeinen quadrati-

schen Gleichung (Gleichung 1) ermittelt.
y=a-xX>+b-x+c (Gleichung 1)

Die fiur die Koeffizienten a, b und ¢ berechneten Werte und das Bestimmtheitsmaf}

R?sind firr die beiden verwendeten Pulvermischungen in Tabelle 3-1 angegeben.
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Tabelle 3-1: Polynomische Regression zur Bestimmung der Pulverdosierrate

Metoprololsuccinat:Talkum 97:3 Paracetamol:Talkum 90:10
a -1,345:10° 1,61-107
b 0,0279 0,01039
c 0 0
R? 1,000 0,998

3.1.5. Trocknungsverlust

Als  In-Prozess-Kontrolle  wurde  wahrend der  Wirkstoffpelletherstellung
(Direktpelletierung bzw. Pulverbeschichtung) der Trocknungsverlust (TV, %, m/m)
bestimmt, um die Anderung der Gutfeuchte zu kontrollieren. Die Bestimmung wurde
mit einem Halogentrockner des Typs MB 45 (OHAUS GmbH, GielRen) durchgefihrt.
Es wurden jeweils 3 g einer Probe eingewogen und bei 100 °C bis zur Gewichtskon-
stanz Uber 90 Sekunden getrocknet. Als Trocknungsverlust wurde der Feuchtegehalt

der Probe in Prozenten des Startgewichts angegeben.

3.1.6. In-Line-Feuchtemessung mittels Mikrowellenresonanztechnik

Eine sehr kritische und einflussreiche Variable im Direktpelletierprozess in Bezug auf
die physikalischen Eigenschaften der Partikel ist die Gutfeuchte (Dixit & Puthli 2009).
Es ist deshalb von besonderem Interesse, die Gutfeuchte Uber den gesamten
Herstellungsprozess hinweg zu kontrollieren. Um die Gutfeuchte wé&hrend des
Prozesses im Prozessraum (,in-line“) bestimmen zu kdnnen, muss die Messung
schnell erfolgen kénnen und das Gut darf durch die Messung nicht zerstért werden.
Geeignete Methoden sind die NIR-Spektroskopie (Nah-Infrarot-Spektroskopie) und
das MW-Resonanzverfahren (Mikrowellenresonanzverfahren). Die Feuchte-
bestimmung erfolgt in beiden Verfahren indirekt. Es wird also nicht die Feuchte
direkt, sondern eine mit der Feuchte korrelierte Eigenschaft des Guts ermittelt
(Kappes et al. 2010). Beim Mikrowellenresonanzverfahren wird die Probe in ein sehr
schwaches Mikrowellenresonanzfeld gebracht. Die maximale Energie der

Mikrowellen betragt ca. 10 mW (103-kg-m?-s™), sodass weder eine Erwarmung noch
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eine Veranderung des Guts durch die Mikrowellen zu erwarten ist (Melichar 2007).
Die Messung ist durch die hohe Frequenz der Mikrowellen von ca. 2,4 GHz (10° s™)
anndhernd selektiv fur freies Wasser. Wasser (¢° ca. 80) hat im Vergleich zu den
meisten Feststoffen (¢ ca. 2-7) eine hohe Dielektrizitatszahl € und lasst sich deshalb

im verwendeten Frequenzbereich sehr viel starker anregen (Melichar 2007).

Das Wasser in der Probe fuhrt als Dielektrikum zu einer Dampfung des Mikrowellen-
feldes und einer Verschiebung der Resonanzfrequenz (Buschmiller et al. 2008). Die
gemessene Resonanzkurve ist definiert durch die Resonanzfrequenz und die Breite
der Resonanzkurve bei halber Amplitude. Das Gut fUhrt also zum einen zu einer
Stauchung der Resonanzkurve und zum anderen zu einer Verschiebung der

Resonanzkurve in Richtung einer niedrigeren Frequenz (Abbildung 3-2).

Det. ADC Value [Bif]
4500
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N
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/

/
/
7\
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o

Abbildung 3-2: Mikrowellenresonanzkurve (nach Abbildung Gallitz, Tews
Elektronik GmbH & Co. KG, Hamburg)

Der Pfeil zeigt die Stauchung und Verschiebung der Resonanzkurve (1) durch feuchtes Gut

zu einer niedrigeren Frequenz (2) an.

ADC Value Analog-to-Digital-Converter (Analog-Digital-Umsetzer)-digitale Auflésung der
Mikrowellensignalhéhe (Bit)
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Daneben haben auch die Temperatur und die Masse bzw. Dichte der Probe im
Resonatorfeld Einfluss auf die Feldanderung. Sie werden deshalb parallel gemessen.
Aus der Anderung des Mikrowellenresonanzsignals in Kombination mit der Proben-
dichte und unter Berlcksichtigung der Temperatur wird der Feuchtegehalt der Probe
ermittelt. Um die Feuchte dichteunabhangig angeben zu kdénnen, wird der
Mikrowellen-Wert (MW-Wert) als Steigung der Geraden im A-B-Diagramm
angegeben (Gleichung 2, Melichar 2007).

(Gleichung 2)

MW —Wert = arctan(B — Wert ]

A —Wert

Im A-B-Diagramm wird die Anderung der Resonanzkurvenbreite (B-Wert) auf der
Ordinate gegen die Anderung der Resonanzfrequenz (A-Wert) auf der Abszisse
aufgetragen (Abbildung 3-3, Melichar 2007).

Messbereich

- A
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A-Wert (GHz)

Abbildung 3-3: A-B-Diagramm (nach Abbildung Gallitz, Tews Elektronik GmbH
& Co. KG, Hamburg)

B-Wert (kbit)

Abgebildet ist die lineare Anderung der Resonanzkurvenbreite (B-Wert) mit der Resonanz-
frequenzénderung (A-Wert) bei Anderung der Gutdichte vor dem Sensor. Im Leerbereich
(Pfeil) wird der Sensor als leer erkannt, es befindet sich also kein Gut vor dem Sensor, der
Messbereich ist grau hinterlegt (A-Wert > 3 GHz)
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Eine Feuchteangabe, die auf diesem Verfahren beruht, ist deshalb nur dann sinnvoll,
wenn die Anderung der Signalbreite (B-Wert) und die Anderung der Resonanz-
frequenz (A-Wert) bei Anderung der Gutdichte vor dem Sensor zueinander linear

sind.

Da es sich dabei um eine indirekte Methode zur Feuchtebestimmung handelt, erfolgt
eine Kalibrierung gegen eine Referenzfeuchte, die Uber ein direktes Verfahren zur
Feuchtemessung bestimmt wird. Anhand représentativer Proben wird eine
Korrelationsfunktion ermittelt, die dann zur Berechnung der MW-Feuchte (%)

verwendet wird (Kappes et al. 2010).

Die Messungen wurden mit einem  Mikrowellenresonanz-Sensorsystem
(MW 4210 Ex, Tews Elektronik GmbH & Co. KG, Hamburg) in-line durchgefihrt.
Neben dem Mikrowellenresonanzsignal (MW-Resonanzsignal) wurde parallel Gber
einen mit dem Sensorsystem verbundenen und in den Prozessraum ragenden
PT 1000-Fihler die Temperatur im Prozessraum gemessen. Die Messsignale
wurden von der Software Tews Moisture View® (TMV 2.0.0.52, Tews Elektronik
GmbH & Co. KG, Hamburg) aufgezeichnet, als MW-Wert angegeben und mittels
Korrelationsfunktion ausgewertet. Die Kalibrierung der Mikrowellenresonanzsignale
erfolgte gegen den nach Abschnitt 3.1.5 ermittelten Trocknungsverlust als Referenz-
feuchte. Dazu wurden zu definierten Zeitpunkten wahrend des Prozesses Proben
gezogen, mit dem Halogentrockner (Typs MB 45, OHAUS GmbH, Gielden)
vermessen und den MW-Werten zugeordnet. Die Berechnung der Korrelationsfunk-
tion erfolgte mit der Software Tews Moisture View®. Da die Mikrowellenresonanz-
signale sich stoffspezifisch dndern, wurde fir jede Formulierung eine spezifische

Korrelationsfunktion bestimmt (Melichar 2007).

Der Leerbereich wurde vor jedem Prozess vor Beflillen der Anlage aufgenommen, da
der Mikrowellenresonator permanent die Dampfung und die Resonanzfrequenz-
verschiebung des Mikrowellenfeldes zu einem Leerbereich misst. Dann wurde die
Messung gestartet. Aufgenommene Messsignale (MW-Werte) wurden von der
Software anhand der hinterlegten Kalibrierfunktion direkt in Mikrowellenfeuchte-
signale (MW-Feuchte, %) umgerechnet und neben Dichte- und Temperaturwerten

angezeigt.
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3.1.7. Prozesseffizienz

Ausbeute

Die Ausbeute wurde in dieser Arbeit als prozentuales Verhéaltnis der tatsachlich
ermittelten Auswaage zur anhand der verwendeten Formulierung berechneten

Auswaage bestimmt. Das Ergebnis wurde in Prozent angegeben.

Ausbeute TV (Trocknungsverlust)

Darlber hinaus wurde die Ausbeute unter Bertcksichtigung des Trocknungsverlustes
(TV) angegeben. Diese Normierung erlaubte es, auch Produkte unterschiedlicher
Feuchte zu vergleichen. Zudem waren die Produkte haufig feuchter als die verwen-
deten Ausgangsstoffe, was auf diese Weise ebenfalls beriicksichtigt werden konnte.
Zur Berechnung wurde der Trocknungsverlust jeweils von der tatsachlich ermittelten
und der berechneten Auswaage subtrahiert. Die Ausbeute wurde anschlieRend, wie

zuvor beschrieben, berechnet und in Prozent angegeben.

Nutzanteil

Fur die Direktpelletierung wurde ein Zielbereich fir die herzustellende Partikelgréfie
von 355-1000 um definiert. Als Nutzanteil wurde dementsprechend die Siebfraktion
355-1000 pm, angegeben in Prozent, bezogen auf die Auswaage, bezeichnet. Zur
Bestimmung der genannten Siebfraktion wurden die hergestellten Pellets Uber ein
KreRner-Sieb (Paul Raebiger, Berlin) der lichten Maschenweite 1000 um gesiebt. Der
Siebdurchgang wurde gewogen, anschlieBend Uber ein Krel3ner-Sieb der lichten
Maschenweite 355 uym gesiebt und der Siebriickstand gewogen. Der gewogene
Siebrickstand entspricht der Siebfraktion 355-1000 ym.

Die durch Beschichten von Neutralpellets 250-315 uym mit Pulver hergestellten
Pellets wurden nach jedem Teilprozess gesiebt und nur der Siebdurchgang wurde fur
die Folgeprozesse verwendet. Agglomerate wurden so ermittelt und von der Weiter-
verarbeitung ausgeschlossen. Zur Siebung wurde nach dem ersten Teilprozess ein
Sieb der Maschenweite 710 um, nach dem zweiten Teilprozess ein Sieb der
Maschenweite 850 um und zum Sieben des Produkts ein Sieb der Maschenweite
1000 um verwendet. Siebdurchgang und Siebrickstand wurden in Prozent, bezogen

auf die Auswaage, angegeben.
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Coating-Effizienz

Die Coating-Effizienz (CE, %) ist ein Parameter fir prozessbedingten Materialverlust
und wurde als Verhdltnis von gemessener (weight gain measured, wgm,) zu
theoretischer (weight gain theoretical, wg;) Massenzunahme berechnet (Gleichung 3,
Obara et al. 1999, Tobiska 2002, Pearnchob & Bodmeier 2003).

cE=9 100 (Gleichung 3)
wg,

Beim funktionellen Coating entsprach die theoretische Massenzunahme dem
Feststoffanteil der aufgetragenen Dispersion. Die gemessene Massenzunahme
wurde durch Subtrahieren der jeweiligen Startermaterialmenge von der tatsachlich

ermittelten Auswaage bestimmt.

Zur Berechnung der Coating-Effizienz unter Berlcksichtigung des Trocknungsver-
lustes (CE TV) wurde dieser jeweils von den gewogenen Einzelmassen subtrahiert

und dann die Coating-Effizienz nach Gleichung 3 ermittelt.
Layering-Effizienz

Fir den Pulverbeschichtungsprozess wurde analog der Coating-Effizienz des
funktionellen Coatings die Layering-Effizienz (LE, %) des Pulverauftrags bestimmt
(nach Gleichung 3). Die theoretische Massezunahme setzte sich hierbei aus der
Trockensubstanz an Bindemittel und der in den Pulverdosierer eingeflllten Pulver-
mischung zusammen. Die gemessene Massenzunahme wurde durch Subtrahieren
der jeweiligen Startermaterialmenge von der tatsachlich ermittelten Auswaage

berechnet.

Zusatzlich wurde die Layering-Effizienz unter Berlcksichtigung des Trocknungsver-
lustes (LE TV), wie bereits fir die Coating-Effizienz unter Berlcksichtigung des

Trocknungsverlustes beschrieben, bestimmt.

3.1.8. Coating-Level

Um den zum Erreichen der Funktionalitat des Films erforderlichen Polymerauftrag zu

vergleichen, wurde das Coating-Level (CL, %) herangezogen. Das Coating-Level
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wurde berechnet als Verhaltnis des Trockengewichtes des aufgetragenen Polymers
(weight of applied dry polymer substance, wg,s) zum Gewicht der Starterkerne

(weight uncoated core, w) (Gleichung 4, Kablitz 2007).

Cl= Wdps

-100 (Gleichung 4)
Wuc

3.2. Charakterisierung der Ausgangsstoffe

3.2.1. PartikelgréRe

Die PartikelgroRenverteilungen der Ausgangsstoffe, wie Wirk- und Hilfsstoffe, wurden
mit dem Laser-Streulichtspektrometer Horiba LA 950 bestimmt. Das Messprinzip ist
hierbei wie folgt: Dispergierte Partikel passieren einen Laserstrahl und von Detek-
toren wird die Intensitdt des von den Partikeln der Probe in verschiedenen Winkeln
gestreuten Lichts gemessen. Kleine Partikel streuen das Licht in groen Winkeln und
mit geringer Intensitat, grol’e Partikel streuen das Licht in kleinen Winkeln und mit
hoher Intensitat. Die PartikelgrofRenverteilung der Probe wird anhand der in den
verschiedenen Winkeln gemessenen Streulichtintensitdten und eines optischen
Modells berechnet (Retsch Technology GmbH 2010).

Zur Dispergierung der Partikel ist der Horiba LA 950 mit einer Trocken- und einer
Nassdispergiereinheit ausgestattet. In der Trockendispergiereinheit erfolgt die
Einspeisung der Partikel in den Messkanal Uber eine Férderrinne. Im Messkanal
werden die Partikel durch eine einstellbare Druckluft dispergiert und passieren zwei
Laserstrahlen (405 nm und 650 nm). Nach Passage des Messkanals werden die
Partikel in einer Absaugeinheit aufgefangen (Retsch Technology GmbH 2010). Um
die Dispergierung der Partikel bereits auf der Férderrinne zu verbessern, kénnen als

weitere Hilfsmittel ein Schieber oder ein kleiner Besen verwendet werden.

Neben der Vermessung trockener Pulver ist auch eine Nassvermessung mdéglich.
Dazu kénnen wassrige oder organische Dispergiermittel verwendet werden. Zur
Dispergierung stehen als Hilfsmittel die Zirkulation, ein Ruihrer und Ultraschall zur
Verfiigung (Retsch Technology GmbH 2010).
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Zur Messung der Streulichtintensitaten in Vorwartsrichtung ist der Horiba LA 950 mit
einem 64 Element-Detektor ausgestattet, die Streulichtintensitaten in Seitwarts- und
Ruckwartsrichtung werden von 23 Weitwinkel-Detektoren aufgenommen. Die
Auswertung der Streulichtintensitdten kann aufgrund der Fraunhofer-Approximation
oder der Mie-Theorie erfolgen (Retsch Technology GmbH 2010). Die Fraunhofer-
Approximation stellt im Vergleich zur Mie-Theorie ein vereinfachtes optisches Modell
dar. Hierbei werden alle Partikel als kugelfdrmig angenommen und nur Streulicht-
effekte bertcksichtigt. Absorption und Reflexion des Lichts werden vernachlassigt.
Die Mie-Theorie beriicksichtigt zuséatzlich die optischen Eigenschaften, also Reflexion
und Absorption, der Partikel und des Dispergiermediums (HORIBA Instruments
2010).

Die Auswertung der Messdaten fir mit der Trockendispergiereinheit vermessene
grélRere Partikel erfolgte mit Hilfe der Fraunhofer-Approximation. Kleine Partikel,
insbesondere die verwendeten Wirkstoffe, neigen zu elektrostatischer Aufladung und
damit zur Agglomeration. Auch mit Hilfe der beschriebenen Hilfsmittel zur
Trockendispergierung konnte keine ausreichende Dispergierung erreicht werden, wie
der mikroskopische Vergleich zeigte. Die Wirkstoffe wurden deshalb nass
vermessen. Zur Auswertung der Messdaten wurde hier die Mie-Theorie angewendet.
Diese ist nach einer Vergleichsstudie an Polystyrolpartikel-Suspensionen (mittlerer
Partikeldurchmesser 4,5 bzw. 18,3 um) von de Boer et al. zur Beschreibung der

PartikelgréRenverteilung in Suspensionen besser geeignet (de Boer et al. 1987).

Als Dispergiermedium wurde dinnfliissiges Paraffin (Rl (n20/D) = 1,45) gewahlt, weil
sich die Wirkstoffpartikel darin nicht 16sten. Gemessen wurde bei einer Transmission
von 80-90 %. Zur Dispergierung wahrend der Messung wurde die Zirkulation auf 8
und der Rihrer auf 7 eingestellt. Ultraschall wurde nicht verwendet. Diese
Dispergiereinstellungen wurden in Vorversuchen ermittelt und mikroskopisch

Uberprift (Olympus BX 51, Olympus Schweiz AG, Japan).

Die Brechungsindizes von Metoprololsuccinat und Paracetamol wurden nach
Einstellung einer geeigneten Dispergierung tber den Parameter R genédhert (Retsch
Technology GmbH 2006, Gleichung 5). Der Parameter R gibt die Abweichung der
aufgrund des optischen Modells errechneten Streudaten von den gemessenen an.
Da der Unterschied zwischen den errechneten und den gemessenen Streudaten

umso geringer ist, je besser das optische Modell stimmt, kann dieser Parameter zur
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Naherung der Brechungsindizes verwendet werden (HORIBA Instruments 2008). Der
Parameter R wurde mit Hilfe der Horiba-Software berechnet. Die Brechungsindizes
wurden bei geeigneter Dispergierung durch Minimierung des Parameters R genahert

und zur Auswertung der Streulichtdaten nach der Mie-Theorie verwendet.

R=15" 1 1y —yx) (Gleichung 5)
N1 Y
Vi tatsachliche Streumessdaten des i-ten Erkennungsgerétes

y(x;)  Streudaten, die durch Zuriickrechnung aus den Brechungsindexdaten und der
angezeigten PartikelgréRenverteilung ermittelt wurden

N Anzahl der Lichterkennungsgerate

Die zur Berechnung nach der Mie-Theorie verwendeten Brechungsindizes sind in
Tabelle 3-2 aufgefihrt.

Tabelle 3-2: Brechungsindizes Metoprololsuccinat und Paracetamol in Paraffin

Wirkstoff Metoprololsuccinat Paracetamol

Realanteil 1,55 1,618
Imaginarer Anteil 0,041 0,052
Dispergiermedium dunnflissiges Paraffin dunnflissiges Paraffin

Realanteil 1,45 1,45

Vor jeder Messung wurde eine Nullmessung durchgefuhrt. Mit der Trockendisper-
giereinheit wurden jeweils drei Mischmuster vermessen. Zur Dispergierung auf der
Forderrinne wurden nur zur Vermessung der feinen Lactose (Lactose Lactochem®)
der Besen und der Schieber eingesetzt, fir die Ubrigen Hilfsstoffe waren keine
Hilfmittel erforderlich. Die Vibration der Férderrinne wurde von der Software

automatisch so gesteuert, dass eine Transmission von 95-98 % erreicht wurde.

Von den Wirkstoffen wurden zur Nassvermessung jeweils drei Suspensionen des

Wirkstoffs in Paraffin unter Verwendung eines Becherglases geeigneter Grée und
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eines Magnetrihrers (IKA® RCT basic, IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen)
hergestellt (Metoprololsuccinat: 50 mg in 50 ml Paraffin, Paracetamol 65 mg in 50 ml
Paraffin). Von diesen Dispersionen wurde jeweils soviel in das vorgelegte Paraffin
(ca. 190 ml) getropft, bis eine Transmission von 80-90 % erreicht wurde. Jede
Dispersion wurde dreifach vermessen. Pro Messung wurden mit jedem Laserstrahl
5000 Messpunkte aufgenommen. Die Angabe der errechneten Partikelgré3en
erfolgte jeweils volumenbezogen. Die Partikelgré3enverteilung wurde in Form der
Durchgangssummenquantilen d 10, d 50 und d 90, angegeben als Mittelwert und
Standardabweichung der Messungen, angegeben. Zum Nachweis der Reproduzier-
barkeit des Messergebnisses wurde zusatzlich der Variationskoeffizient berechnet
(CQOV, United States Pharmacopeia 2009).

3.2.2. FlieReigenschaften der Pulvermischungen

Die Flielleigenschaften eines Pulvers oder einer Pulvermischung koénnen z. B.
anhand der FlieRgeschwindigkeit (2.9.16, Europaisches Arzneibuch 7.0 2011) oder
des Bdschungswinkels (2.9.36, Européisches Arzneibuch 7.0 2011) beurteilt werden.
Zur Herstellung der Pulvermischungen wurden die Wirkstoffe (Metoprololsuccinat
bzw. Paracetamol) jeweils in ein ausreichend groRes Gefald eingewogen und mit
dem FlieBregulierungsmittel (Aerosil®, Syloid®, Talkum) bzw. zusatzlich mit
mikrokristalliner Cellulose kurz gemischt. Die Pulvermischung wurde anschlieRend
durch ein Analysensieb der lichten Maschenweite 1000 um (Analysensieb, Retsch
Technology GmbH, Haan) gesiebt und in ein verschlieRbares Gefaly gefillt. Dieses
wurde in den Turbula-Mischer (T 2 F, Willy A. Bachofen AG, Bubendorf, Schweiz)

eingespannt und Uber 5 min bei 32 rpm gemischt.

Die Messungen wurden mit einem Granulattester GTB (Erweka, Heusenstamm),
ausgestattet mit einer 15 mm Dduse, durchgefihrt. Jeweils ca. 50 g der Pulver-
mischung wurden in den Trichter gefullt. Da die Proben nicht eigenstandig flossen,
wurde auf die Bestimmung der Fliel3geschwindigkeit verzichtet. Zur Bestimmung des
Bdschungswinkels wurde das Pulver manuell zum FlieRen gebracht. Aus dem
Trichter floss das Pulver auf eine ebene Platte mit definietem Durchmesser. Ein
Laser tastete die Kegelflanke des gebildeten Pulverhaufens ab. Die Steigung der
Kegelflanke wurde zur Berechnung des Bé&schungswinkels herangezogen. Jede

Pulvermischung wurde dreimal vermessen.
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3.3. Charakterisierung der Pellets

3.3.1. PartikelgréRe

Die PartikelgréRenverteilung durch Pulverbeschichtung und Direktpelletierung herge-
stellter Partikel wurde mittels Bildanalyse (Camsizer®, Retsch Technology GmbH,
Haan) bestimmt. Dazu ist der Camsizer® mit einer CCD-Basic (1 Pixel = 75 um) und
einer CCD-Zoom-Kamera (1 Pixel = 15 ym) ausgestattet. Die Probe wurde Uber
einen Trichter auf eine Férderrinne (Breite an der Auslaufseite: 60 mm) gegeben, die
die Partikel in den Messschacht dosierte. Die Foérderung der Partikel auf der Rinne
erfolgte durch Vibration der Rinne. Zum Transport vor der Messung wurde ein
Steuerwert der Rinnenvibration von 65 gewahlt. Fir die Messung wurden ein Start-
wert von 60 und ein maximaler Steuerwert von 75 verwendet. Die Rinnenvibration
wurde wahrend der Messung so gesteuert, dass die Partikeldichte im Kamera-
aufnahmebereich 1 % betrug. Wahrend die Partikel senkrecht durch den Mess-
schacht in das Auffanggefald fielen, wurden sie von den Digitalkameras mit einer
Aufnahmerate von 60 Bildern pro Sekunde fotografiert. Die erhaltenen Bilder wurden

anschliefend in 64 Raumrichtungen gescannt (Retsch Technology GmbH 2007).

Die Camsizer®-Software bietet die Mdglichkeit, die PartikelgroRen anhand unter-
schiedlicher Modelle zu berechnen (Retsch Technology GmbH 2011). In dieser
Arbeit wurde die PartikelgrofRe als kirzeste (X min) aller gemessenen maximalen

Sehnen (x;) der Partikelprojektion ausgewertet (Abbildung 3-4).

'
i
I
i
i
|
t

Xg

Abbildung 3-4: MessgroRe Xcmin (Retsch Technology GmbH 2011)

Dieses Modell wurde gewahlt, weil die Partikelgréf3e haufig noch mittels Siebanalyse
bestimmt wird (Kristensen et al. 2000b, Rashid 2001, Pinto & Abreu 2006, Rahman
et al. 2009) und dieses Modell den Messaufbau einer Siebanalyse am besten
abbildet. Wenn die Partikel annahernd rund sind, ordnen sie sich durch die Vibration
des Siebturms so, dass sie das Sieb mit ihrem engsten Durchmesser passieren, was
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in dem verwendeten Modell durch die kiirzeste aller gemessenen maximalen Sehnen

ausgedrickt wird.

Die Angabe der Partikelgrof3enverteilung erfolgte volumenbezogen. Es wurden
jeweils die Durchgangssummenquantilen d 10, d 50 und d 90 als Mittelwert und
Standardabweichung von drei Messungen angegeben. Pro Charge wurden jeweils

drei Proben a 5,0 g Pellets vermessen.

3.3.2. Partikelform

Die Rundheit der Partikel wurde ebenfalls anhand der mit dem Camsizer® durchge-
fihrten Bildanalyse bewertet. PartikelgréRe und Formfaktoren wurden parallel
gemessen (zum Messprinzip siehe Abschnitt 3.3.1). Zur Bestimmung der Formfak-
toren wurde die zweidimensionale Projektion der einzelnen Partikel in 64 Raumrich-
tungen gescannt. Umfang und Fldche wurden anhand der Pixel der Bilder
ausgezahlt. Definitionsgrundlage fir die von der Camsizer®-Software berechenbaren
MessgrofRen ist die Norm DIN 66141 (Retsch Technology GmbH 2011).

Mit der Camsizer®-Software koénnen unterschiedliche Formfaktoren berechnet
werden (Retsch Technology GmbH 2011). Zur Beurteilung der Rundheit der Partikel
wurde das Verhdltnis der Partikelflache zum Umfang herangezogen (Gleichung 6,
Sienkiewicz et al. 1997). Dieser Formfaktor wird in dieser Arbeit als ,Circularity*

bezeichnet.

4 .11-Flache

Circularity = Umfand?
mfan

(Gleichung 6)

Nach Gleichung 6 wird fur einen Kreis eine Circularity von 1 berechnet und fur eine
Linie ist die Circularity 0. Der Formfaktor Circularity wurde auch von anderen Autoren
zur Beurteilung der Partikelform herangezogen. Haring et al. bezeichnen die
Spharizitat von Partikeln mit einer Rundheit von 0,864-0,905 bereits als gut (Haring
et al. 2008), wahrend Grébel als optimalen Bereich fir die Rundheit seiner Partikel
einen Rundheitsgrad groRer 0,92 definiert (Groebel 2004). Podczeck et al.
empfehlen die Circularity nicht zur Charakterisierung der Rundheit zu verwenden, da
der Parameter sehr sensitiv auf Fehler in der Bilderkennung reagiert (Podczeck et al.

1999). Fir diese Arbeit wurde die Bewertung Grébels zur Beurteilung herangezogen.
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Des Weiteren wurde das minimale Verhéltnis zweier aufeinander senkrecht
stehender Feret-Durchmesser (Fe1 and Fe2) berechnet (Gleichung 7, Retsch
Technology GmbH 2011). In dieser Arbeit wird dieser Term mit ,B:L* (Verhdltnis

Partikelbreites s zu Partikelldangeyre) bezeichnet:

B:L= min(ﬂ) (Gleichung 7)

XFe2

Zusatzlich wird das reziproke Verhéltnis berechnet (L:B, Verhéltnis Partikelldngexre
zu Partikelbreite,rs). Das L:B-Verhéltnis entspricht von den mit der Camsizer®-
Software auswertbaren Formfaktoren am ehesten der haufig in der Literatur
beschriebenen ,Aspect Ratio” (AR, Gleichung 8, Kleinebudde 1995, Eriksson et al.
1997, Podczeck et al. 1999).

Lan .
= a_ge (Gleichung 8)
Breite
Lange maximaler Feret-Durchmesser
Breite Feret-Durchmesser senkrecht zum max. Feret-Durchmesser

Fir eine Kreisform errechnet sich nach Gleichung 8 eine AR von 1, fir rechteckige
und ovale Formen resultiert eine AR > 1. Chopra et al. beschreiben, dass Partikel mit
einer AR < 1,2 haufig als zufriedenstellend rund beschrieben werden (Chopra et al.
2001). Nach Kleinebudde und Podczeck et al. kbnnen Partikel mit einer mittleren AR
< 1,1 als praktisch spharisch bezeichnet werden (Kleinebudde 1995, Podczeck et al.

1999). Diese Bewertung wurde auch in dieser Arbeit angewendet.

Als zuséatzlicher Formfaktor wurde das minimale Verhéltnis von maximaler Sehne zu
senkrecht dazu stehendem Feret-Durchmesser (b:l, Verhéltnis Partikelbreitey. zu
Partikellangeyre) bestimmt (Gleichung 9, Retsch Technology GmbH 2011).

. X .
b:l=min(—%) (Gleichung 9)
XFe
Xc maximale Sehne senkrecht zur Messrichtung

XFe Feret-Durchmesser senkrecht auf x.
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Auch nach diesem Seitenverhaltnis wird im Fall einer Kreisform ein Wert von 1

berechnet. Abweichungen von der Kreisform ergeben Werte < 1.

Der Camsizer® bietet den Vorteil eines hohen Durchsatzes und damit einer
effizienten Vermessung der Partikel in kurzer Zeit. Da hier herabfallende Partikel
fotografiert werden, ist nicht auszuschlie®en, dass Partikel doppelt erfasst werden.
Statt nur weniger 100 Partikel wurde deshalb ein Probenumfang von 5,0 g gewahlt

und die Messungen dreifach durchgefihrt.

3.3.3. Mikroskopie

Lichtmikroskop

Die Wirkstoffe wurden jeweils in Paraffin suspendiert, 1-2 Tropfen der Suspension
wurden auf einen Objekttrager gegeben, mit einem Deckglas abgedeckt und unter
dem Olympus BX 51-Mikroskop (Olympus Schweiz AG, Japan) im Durchlicht mit
den Filtern LBD (Tageslichtfiter) und ND 6 (Graufilter, Transmission 6 %)
mikroskopiert. Die Bilder wurden mit einer angeschlossenen Digitalkamera
aufgenommen und mit der Software analysis docu (Olympus Schweiz AG, Japan)

ausgewertet.

Die Pellets wurden auf einem schwarzen Kunststofftrager unter dem Leica M 205 C-
Mikroskop (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar) positioniert, im Auflicht mikrosko-
piert und mit der angeschlossenen Digitalkamera aufgenommen. Die Bilder wurden
anschliefend mit der Leica Application Suite Mikroskop-Software (Leica Micro-

systems GmbH, Wetzlar) ausgewertet.

Rasterelektronenmikroskop

Die ndhere mikrokopische Charakterisierung der Partikel erfolgte mit einem Raster-
elektronenmikroskop (Scanning Electron Microscope, SEM, Quanta 250 FEG, FEI
Company, Hillsboro, Oregon, USA). Zur Erstellung von Schnittbildern wurden die
Partikel mit Hilfe einer Rasierklinge durchgeschnitten. Mit einem feingeblindelten
Elektronenstrahl wurde die Oberflache der Partikelquerschnitte bei einem Druck von
81 bzw. 110 Pa mit einer Beschleunigungsspannung von 10,00 bzw. 20,00 kV
abgerastert. Nach Interaktion mit der Partikeloberflache wurden die Elektronen mit-

tels vCD (low voltage high contrast detector) detektiert.
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3.3.4. Bruchfestigkeit

Mit Wirkstoff beladene Pellets werden nach deren Herstellung Ublicherweise weiter
behandelt. So kénnen Wirkstoffpellets mit einem Coating versehen werden, um z.B.
ein bestimmtes Freisetzungsprofil zu erreichen, unangenehmen Geschmack zu
maskieren oder die Stabilitdt des Wirkstoffs zu verbessern. Um Coatingprozesse
oder auch das Verpressen zu Tabletten unbeschadet zu Uberstehen, missen die
Pellets eine gewisse mechanische Stabilitét aufweisen (Ghebre-Sellassie 1989a). Als
Mal} fur die mechanische Stabilitdt der Pellets wurde in dieser Arbeit deren Bruch-
festigkeit herangezogen. Zur Berechnung der Bruchfestigkeit wurde die Bruchkraft
(F, N) mit dem Texture Analyser TA.XT plus (Stable Micro Systems, Ltd., Godalming,
Grossbritannien) gemessen. Dazu wurde die Probe zentral unter dem Messk&rper
auf einer planen Flache positioniert. Der Messkérper war an eine mechanisch
bewegliche Kraftmesszelle montiert und wurde zur Kraftmessung mit konstanter
Geschwindigkeit Uber eine vorgegebene Wegstrecke Richtung Probe gesenkt. Nach
Uberschreiten der Auslosekraft wurden Kraft-Weg- bzw. Kraft-Zeit-Diagramme
aufgenommen. Die Bruchkraft konnte dann als Maximum der Messkurve ermittelt
werden. Zudem konnte der Durchmesser (d, mm) der Probe in Bruchrichtung als
Abstand des Messkérpers zur Probenauflageflache zum Zeitpunkt des

Uberschreitens der Auslésekraft vermessen werden.

Die Berechnung der Bruchfestigkeit erfolgte unter Berlcksichtigung der sphérischen
Form der Pellets nach Shipway (Gleichung 10, Shipway & Hutchings 1993;
Thommes & Kleinebudde 2007).

16-F

O =
n-d?

(Gleichung 10)

Bruchfestigkeit (N-mm™ bzw. MPa)
F Bruchkraft (N)

Durchmesser in Bruchrichtung (mm)

Um vergleichbare Messbedingungen zu schaffen, wurden die Pellets vor der
Messung bei 25°C und 60 % relativer Feuchte aquilibriert. Aufgrund der
beschriebenen hohen Standardabweichung werden pro Charge 50 Pellets des Nutz-

anteils der Charge einzeln vermessen (Groebel 2004; Thommes & Kleinebudde
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2006). Als Messkorper diente ein polierter Plexiglasstempel mit einem Durchmesser

von 25 mm. Die verwendeten Messeinstellungen sind in Tabelle 3-3 aufgefiihrt.

Tabelle 3-3: Messeinstellungen Texture Analyzer

Test Art Druck
Vor-Geschwindigkeit 1,0 mm-s™’
Test-Geschwindigkeit 0,10 mm-s™
Riick-Geschwindigkeit 10 mm-s™
Ziel Parameter Weg

Weg 0,5 mm
Auslésewert Kraft
Ausldsekraft 0,05N
Brucherkennung aus

Stop Aufzeichnung bei Start Position

3.3.5. Dichte

Durch die Bestimmung der wahren Dichte werden einzelne Partikel charakterisiert.
Die Dichten von Haufwerken werden durch Bestimmung der Bulkdichten
beschrieben. Die Messung der wahren Dichte kann mittels Gaspyknometer erfolgen.
Neben Messgasen wie Helium kann auch Quecksilber als Messflissigkeit verwendet
werden (Quecksilberintrusionspyknometer). Die Eindringtiefe des Quecksilbers ist
abhangig vom angelegten Druck. Zu niedrige Dichten kénnen gemessen werden,
wenn das Quecksilber in kleine Poren nicht eindringen und diese somit nicht
erfassen kann. Mit dieser Methode ermittelte Dichten werden deshalb haufig als

,scheinbare Dichte® bezeichnet (Bauer et al. 2006).

Tablettier- und Kapselflllmaschinen dosieren volumetrisch. Um wéahrend der
Entwicklung der Arzneiformen z.B. Kapseln geeigneter Grélde auszuwdahlen und

spéater in der Produktion Gehaltseinheitlichkeit zu gewahrleisten, sind die Bulkdichten
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von Bedeutung. Mittels Stampfvolumeter werden nach Ph. Eur. (Européisches
Arzneibuch 7.0 2011) Schutt- und Stampfdichte bestimmt. Anhand des aus Schutt-
und Stampfdichte berechneten Hausner-Faktors HF (Gleichung 11, Europdisches
Arzneibuch 7.0 2011) und Kompressibilitits- bzw. Carr-Indexes (Gleichung 12,
Europaisches Arzneibuch 7.0 2011) kénnen Aussagen Uber die Kompressibiltat der

Probe gemacht und die Eignung zur Weiterverarbeitung beurteilt werden.

Fo Stampfdichte

= o (Gleichung 11)
Schiittdichte

Carr — Index — (SBmpfdichte - SChUﬂdIChte) 100  (Gleichung 12)
Stampfdichte

Zur Bestimmung der Schuttdichte wurden jeweils 50 g einer Probe genau gewogen,
in einen 100 ml Messzylinder eingeflillt, das Volumen abgelesen und die Dichte
(g-cm™) als Quotient aus Masse und Volumen berechnet. Zum Befiillen wurde der
Messzylinder in einen 45 °-Winkel schrég gehalten. Die Bestimmung erfolgte jeweils

dreifach.

3.3.6. Freisetzung

Die Freisetzungsprofile wurden mit der Freisetzungsapparatur Sotax AT 7 Smart
(Sotax AG, Allschwil, Schweiz), ausgestattet mit Drehkérbchen, bei 37 £ 0,5 °C und
100 £ 3 rpm aufgenommen. Die freigesetzte Wirkstoffmenge wurde online photo-
metrisch (Agilent 8453 Spectrophotometer, Agilent Technologies AG, Basel,
Schweiz) in Quarzkuvetten (10 mm) gegen Standard (3-Punkt-Kalibriergerade) im
Absorptionsmaximum bei 274 nm (Metoprololsuccinat) bzw. 244 nm (Paracetamol)
gemessen. Es wurde jeweils eine Probenmenge vermessen, die einem Wirkstoff-
gehalt von 190 mg (Metoprololsuccinat) bzw. 20 mg (Paracetamol) entspricht. Damit
wurden auch beim schlechter |8slichen Paracetamol die sogenannten ,sink-
Bedingungen® eingehalten. Unter ,sink-Bedingungen® ist die maximal freigesetzte
Wirkstoffmenge im Vergleich zur Sattigungskonzentration des Wirkstoffs
vernachlassigbar klein und beeinflusst die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirk-
stoffs nicht. In der Praxis werden diese Bedingungen dadurch eingehalten, dass das

Volumen des Freisetzungsmediums so grol3 gewahlt wird, dass die maximal
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erreichte Wirkstoffkonzentration im Freisetzungsmedium unterhalb von 10 % der
Sattigungskonzentration des Wirkstoffs bleibt. Fur Paracetamol wurde in einem pH-
Bereich von 1 bis 8 bei einer Temperatur von 37 °C eine pH-unabhangige
Sattigungskonzentration von 19-22 mg-ml” experimentell bestimmt (Shaw & Irwin
2005). Bei einem Freisetzungsmediumvolumen von 750 bzw. 1000 ml wurden damit
weniger als 3 % der Sattigungskonzentration erreicht.

Die Steuerung der Freisetzung und Datenauswertung erfolgte mit der Software
UV/VIS Chemstation A 01 (Agilent Technologies AG, Basel, Schweiz).

Freisetzung der Wirkstoffpellets

Die Freisetzung der Wirkstoffpellets wurde in 1000 ml Phosphatpuffer pH 6,8 (5.17.1,
Europdisches Arzneibuch 7.0 2011) gemessen. Der Probenzug erfolgte automatisch

im kUrzest méglichen Zeitintervall von 3 min tber 30 min.

Freisetzung der mit Eudragit® L liberzogenen Pellets

Die Funktionalitdt des magensaftresistenten Lacks wurde nach Ph. Eur. (2.9.3,
Delayed-release solid dosage forms, Methode A, Europaisches Arzneibuch 7.0 2011)
geprift. Anforderungen des Ph. Eur. an magensaftresistente Uberziige sind eine
maximale Freisetzung von 10 % des Wirkstoffs nach 2 h in 0,1 mol-L™" HCI und nach
Umpufferung auf pH 6,8 eine vollstandige Freigabe des Wirkstoffs. Die Freisetzung
wurde also zunachst Gber 2 h in 750 ml HCI 0,1 mol-L™" bestimmt und anschlieBend
durch Zugabe von 250 ml 0,20 mol-L”" Trinatriumphosphat-Lésung auf pH 6,8
umgepuffert und die Wirkstofffreisetzung Uber weitere 60 min gemessen. Das
Probenzugsintervall in 0,1 mol-L™" HCI betrug 10 min, nach Umpufferung wurde das

Intervall auf einen Probenzug in 5 min verkirzt.

Tabelle 3-4: Kalibrierungen zur Berechnung der freigesetzten Wirkstoffmenge

Wirkstoff Freisetzungsmedium ki (mg-ml™) R?

Paracetamol Puffer pH 6,8 0,0153 1,000
0,1 mol-L™" HCI 0,0157 1,000

Metoprololsuccinat Puffer pH 6,8 0,236 1,000
0,1 mol-L™" HCI 0,235 1,000
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Zur Berechnung der pro Zeit freigesetzten Wirkstoffmenge wurden Kalibriergeraden
in 0,1 mol-L™" HCI und in Phosphatpuffer pH 6,8 aufgenommen. Dazu wurden aus
jeweils zwei Standardlésungen 3-Punkt-Kalibriergeraden erstellt. Die Steigung der
Kalibriergeraden, angegeben als Konstante k4 und das Bestimmtheitsmal} sind fiir

beide Wirkstoffe und beide Freisetzungsmedien in Tabelle 3-4 angegeben.

Auf Abbildung 3-5 ist zu sehen, dass sich die Charakteristik des Absorptions-
spektrums des Metoprololsuccinat-Standards im Bereich der Messwellenlange durch

den pH-Wechsel nicht anderte.
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Abbildung 3-5: Spektrum Metoprololsuccinat-Standard
Puffer pH 6,8 (rot) und 0,1 mol-L™" HCI (blau)

Fur die Paracetamol-Standards (Abbildung 3-6) galt das gleiche.
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Abbildung 3-6: Spektrum Paracetamol-Standard
Puffer pH 6,8 (rot) und 0,1 mol-L™ HCI (blau)
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Deshalb wurden fur die Berechnung der freigesetzten Wirkstoffmenge jeweils die in
Phosphatpuffer pH 6,8 aufgenommenen Kalibriergeraden verwendet. Anhand der
Kalibrierung und der gemessenen Absorption errechnete die Software
UV/VIS Chemstation A 01 die zu den Messzeitpunkten vorliegende Wirkstoff-

konzentration im Freisetzungsmedium nach Gleichung 13.
c=k,-A (Gleichung 13)

c Wirkstoffkonzentration im Freisetzungsmedium (mg-ml™)
ks Konstante (mg-ml™)
A Absorption (AU)

Da zur Freisetzung ein geschlossenes System verwendet wurde und die
Absorptionsmessungen online erfolgten, konnte die pro Zeit freigesetzte Wirkstoff-
menge aus der Wirkstoffkonzentration im Freisetzungsmedium und dem

Mediumvolumen direkt berechnet werden.

3.3.7. Wirkstoffgehalt

Es wurden pro Charge zehn Mischmuster mit einem Nominalgehalt von 190 mg
(Metoprololsuccinat) bzw. 20 mg (Paracetamol) nach Ph. Eur. (2.9.40, Européisches
Arzneibuch 7.0 2011) analysiert. Die Gehaltsbestimmung erfolgte photometrisch
(Agilent, 8453) bei 274 nm (Metoprololsuccinat) bzw. 244 nm (Paracetamol) in Puffer
pH 6,8 mit Quarzklvetten. Die gemessenen Absorptionen wurden anhand der auch
zur Freisetzungsanalyse verwendeten Kalibriergeraden ausgewertet. Neben dem
Gehalt wurde auch der auf den Sollgehalt der betreffenden Charge bezogene Gehalt
(%) angegeben. Zur Beurteilung der Gleichférmigkeit des Gehalts wurde der Akzep-
tanzwert (AV) berechnet.

3.3.8. Funktionelles Coating

3.3.8.1. Coating im VENTILUS® 2.5

Sowohl mittels Pulverbeschichtung als auch mittels Direktpelletierung hergestellte

Pellets wurden mit Eudragit® L als funktionellem Polymer Uberzogen. Um die Ober-
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flacheneigenschaften der Wirkstoffpellets zu vergleichen, wurde jeweils die
Mindestpolymermenge bestimmt. Dies ist die erforderliche Auftragsmenge an
Polymer, um die Funktionalitdt des Coatings zu gewahrleisten (Tobiska 2002).
Eudragit® L wurde als Filmbildner fur den magensaftresistenten Uberzug verwendet.
Der Nachweis der Funktionalitat erfolgte durch die im Abschnitt 3.3.6 beschriebene

Freisetzungsuntersuchung.

Die Mindestpolymermenge wurde deshalb bestimmt, weil so Stérungen des Films,
z. B. durch Einlagerung des Wirkstoffs in den Film, gut festzustellen waren. Zur
Einlagerung von Wirkstoffpartikeln in den Film kann es z. B. durch Abrieb wahrend
des Prozesses oder beim Beflllen der Anlage kommen. Eine Einlagerung der
Wirkstoffpartikel in den Film wirde zur Porenbildung und einer frihzeitigen Auflésung
des Films fuhren. Umgekehrt muss dann eine dickere Coating-Schicht aufgetragen
werden, um die Funktionalitdt des Films zu gewahrleisten. Die aufgetragene
Polymermenge wurde in Form des Coating-Levels (siehe Abschnitt 3.1.8)
angegeben. Die zur Durchflhrung des Prozesses erforderliche Zeit wurde

gemessen.

Alle Pellets wurden in der gleichen Apparatur in der Standardausfiihrung Gberzogen,
um einen Einfluss der Prototypen auf den Coatingprozess auszuschlief3en. Die
Versuche wurden in einem Laborgerat VENTILUS® 2.5 (INNOJET Herbert Huttlin,
Steinen), ausgestattet mit 1 L-Behalter und Rotojet-Sprithdise INR® 10 (INNOJET
Herbert Huttlin, Steinen) mit Motorantrieb, durchgefihrt. Der Flissigkeitsspalt der
INR®-10-Duse wurde mittels Distanzring auf 0,25 mm eingestellt. FUr die Zuleitung

der Spruhdispersion wurde ein Silikonschlauch der Gréflde 2 x 1 mm verwendet.

Coatingprozesse werden stark von der Luftfeuchtigkeit der verwendeten Prozess-
und Spruhluft beeinflusst. Um &quivalente Bedingungen herzustellen, wurde die
Zuluft in allen Versuchen Uber das Kalteaggregat (ICD-1, INNOJET Herbert Huttlin,
Steinen) gekuhlt (Temperatur Kalteaggregat: 9-11°C). Wurde dadurch der Taupunkt
unterschritten, kondensierte Wasser aus der Luft und diese wurde so getrocknet.
Aulerdem wurde so Zuluft &quivalenter Temperatur erhitzt, wodurch gréf3ere

Temperaturschwankungen in der Zuluft vermieden werden konnten.

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fur den persénlichen Gebrauch.



Methoden 65

Die Uberzugsdispersion wurde nach einer Formulierungsempfehlung der Firma
Evonik R6hm GmbH hergestellt (Tabelle 3-5, Evonik R6hm GmbH 2009).

Tabelle 3-5: Formulierung Eudragit® L-Dispersion

Bestandteil Anteil (%)

Eudragit® L 30-D 55 41,7
Triethylcitrat 1,3
Talkum Micro Ace P 3 6,2
Wasser 50,8

Wasser wurde in einem ausreichend groRen Becherglas vorgelegt, Triethylcitrat
zugewogen und (ber 2 min im Ultraturrax (Polytron® PT3100) bei 6600 rpm
homogenisiert. Das Talkum wurde langsam unter Homogenisieren mit dem

Ultraturrax bei 6600 rpm zugegeben.

Die Eudragit® L-Dispersion wurde Uber ein 250 uym-Sieb (Analysensieb, Retsch
Technology GmbH, Haan) in ein zweites, fiur die Aufnahme der gesamten Sprih-
dispersion ausreichend grof3es Becherglas, eingewogen. Zuletzt wurde die Talkum-
Suspension mit dem Propellerrihrer bei 300-350 rpm (Eurostar Digital,
Propellerriihrer 100 mm, IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen) langsam in die
Eudragit® L-Dispersion eingerthrt. Wahrend des Sprihprozesses wurde die

Dispersion geruhrt, um ein Sedimentieren des Talkums zu vermeiden.

Um die zum funktionellen Coating geeigneten Prozessparameter und
Coatingergebnisse direkt miteinander vergleichen zu kénnen, wurde eine jeweils
gleiche Menge der Wirkstoffpellets von 300 g verwendet. Die Evonik R6hm GmbH
empfiehlt eine Schichtdicke des funktionellen Films von mindestens 40-50 pm, um
eine vorzeitige Auflésung des Films im sauren Milieu zu vermeiden (Evonik R6hm
GmbH 2009). Bei technisch einwandfrei ausgefihrtem Coating sind bereits Schicht-
dicken von 20-40 ym ausreichend (Lehmann 2003). Anhand von SEM-Schnittbildern
wurde die Schichtdicke des aufgetragenen funktionellen Coatings abgeschétzt und in

Bezug auf diese Literaturwerte beurteilt.
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3.3.8.2. Coating im VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit

Die mit direkt pelletierten Wirkstoffpellets im VENTILUS® 2.5 ermittelten Prozess-
parameter wurden auf den VENTILUS®25 mit Direktpelletiereinheit (INNOJET
Herbert Hattlin, Steinen) Ubertragen. Es wurde die INR® 20 spezial-Sprihduse
(INNOJET Herbert Huttlin, Steinen) verwendet, die auch schon zur Direktpelletierung
eingesetzt wurde. Die Breite des Sprihspalts wurde mittels Distanzring auf 0,25 mm
eingestellt. Die Sprihflussigkeit wurde durch eine Schlauchquetschpumpe der Firma
Watson-Marlow (Watson Marlow 520S, Watson-Marlow GmbH, Rommerskirchen)
geférdert. Zur Férderung wurde ein Silikonschlauch der GréRe 4,8 x 1,6 mm bzw.

4,8 x 2,4 mm im Pumpenkopf verwendet.

Die Zusammensetzung der Eudragit® L-Dispersion wurde von Abschnitt 3.3.8.1
Ubernommen. Die Herstellung der Dispersion erfolgte in Rihrgefalen geeigneter
Grolde, wie in Abschnitt 3.3.8.1 beschrieben. Zur Herstellung der Triethylcitrat-
Talkum-Suspension wurde der Ultraturrax T 50 Basic (IKA®—Werke GmbH & Co. KG,
Staufen) verwendet. Zum Einriihren der Suspension in die Eudragit® L-Dispersion
wurde der Flagelrihrer Eurostar Digital (Propellerrihrer 150 mm, IKA®-Werke GmbH
& Co. KG, Staufen) eingesetzt. Die Rihrgeschwindigkeiten blieben gleich. Auch hier
wurde die Sprihdispersion wahrend des Prozesses gerthrt, um Sedimentation zu

vermeiden und die zur Durchfiihrung des Prozesses erforderliche Zeit gemessen.

Die Startfullmenge wurde anhand der Schuttdichte der verwendeten direkt
pelletierten Metoprololsuccinat-Pellets und des mit Neutralpellets ermittelten
geeigneten Mindestflllvolumens errechnet. Bei einer geeigneten Startfillmenge von
6,0 kg Neutralpellets der Grofde 1000-1180 um mit einer Schittdichte von 0,81 g-cm‘3
resultierte ein Schuttvolumen von 7,44 L. Es wurde also eine Startfillmenge

verwendet, die einem Schittvolumen von 7,44 L entspricht.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakterisierung der Ausgangsstoffe

Zur Entwicklung des Pulverbeschichtungsprozesses wurden die Wirkstoffe
Metoprololsuccinat und Paracetamol verwendet. Metoprololsuccinat wurde auch als
Modellarzneistoff zur Entwicklung des Direktpelletierprozesses eingesetzt. Das zur
Pulverbeschichtung verwendete Metoprololsuccinat wurde von Teva bezogen. Zur
Direktpelletierung kam auch von Moehs und Sun hergestelltes Metoprololsuccinat zur
Anwendung. Da sich die von den drei Herstellern gelieferten Wirkstoffe weder in der
PartikelgréRe noch in der Verarbeitbarkeit unterschieden (Tabelle 4-1), wird im
Folgenden nicht zwischen ihnen differenziert. Das verwendete Paracetamol wies
eine dem Metoprololsuccinat &hnliche Partikelgréenverteilung auf. Die Partikel-
grolken wurden jeweils als Suspension in Paraffin purum bestimmt und als
Durchgangssummenquantilen d 10, d 50 und d 90 zusammen mit dem Variations-

koeffizienten (COV) angegeben.

Tabelle 4-1: Partikelgré6Ren der Wirkstoffe

d10 cov d 50 cov d 90 cov

Wirkstoff (um) (%) (um) (%) (um) (%)

Metoprolol-

. 8,43 + 0,48 57|1662+1,14 | 6,8 | 32,78+2,70 | 8,2
succinat (Moehs)

Metoprolol-

. 761+084| 11,0]18,22+1,46| 8,0| 3518+3,16| 9,0
succinat (Sun)

Metoprolol- 481+013| 27/1304+120| 92| 3380+234| 69
succinat (Teva)

Paracetamol 457+013| 29|1169+071| 61| 2373+237| 10,0
(Anqiu)

GréRenmessung mittels Laserlichtbeugung (siehe Abschnitt 3.2.1); n =9
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Die Hilfsstoffe wurden mit der Trockendispergiereinheit des Horiba LA 950
vermessen. Zur Direktpelletierung wurden eine feine (Lactose Lactochem®) und eine
grobe Qualitit (Pharmatose® DCL 11) verwendet (Tabelle 4-2).

Tabelle 4-2: PartikelgréBen der zur Direktpelletierung verwendeten Hilfsstoffe

Stoff d 10 cov d 50 cov d 90 cov
(um) (%) (Mm) (%) (um) (%)
. ®
/Smec;1 2388+0,09| 04| 6330£055| 09| 13992+0,76| 0,5
tiﬁigiﬁemc@ 946+0,07| 08| 2816+029| 10| 8807+129| 15
®
Pharmatose™ | 473111,00 21| 11805:376 | 32| 23469£514) 2.2

GréRenmessung mittels Laserlichtbeugung (siehe Abschnitt 3.2.1); n =3

Variationskoeffizienten (COV) von < 10 % fir den d 50-Wert und von < 15 % fir die
d 10 und d90-Werte sind nach der USP (Monographie 429, United States
Pharmacopeia 2009) zum Nachweis der Reproduzierbarkeit geeignet. Diese Grenz-

werte wurden von allen Messwerten eingehalten.

4.2. Pulverbeschichtung

Im Pulverbeschichtungsverfahren sollten hochbeladene Wirkstoffpellets durch
kontinuierliche Pulverbeschichtung von vorgelegtem Startermaterial hergestellt
werden. Das Anheften des Pulvers erfolgte hierbei durch das Bespriihen mit einer

Bindemittell6sung.

4.2.1. Optimierung des Pulverbeschichtungseinsatzes

Ziel der Entwicklung des Pulverbeschichtungsverfahrens war es, besonders kleine
Starterkerne (Neutralpellets 250-315 ym) kontinuierlich mit feinem Wirkstoffpulver
(d 50 =12-18 ym) zu beschichten. Da feine Pulver zur Kohéasion und Adhé&sion
neigen, mussten eine gleichméalige Foérderung des Pulvers und eine gute
Dispergierung auch apparativ bertcksichtigt werden. Agglomeration von Pulver muss
vermieden werden, um eine homogene Beschichtung der Starterkerne zu erreichen

und die Bildung neuer Starterkerne aus agglomeriertem Pulver zu vermeiden
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(Ghebre-Sellassie 1989a). Dazu sind auch die Positionierung der Spriihdiise und der

Pulvereindosierung zueinander von Bedeutung (Goodhart & Jan 1989).

4.2.1.1. Pulverzufiihrrohr

Die Ausgestaltung des Rohrendstiicks des Pulverzufihrrohrs wurde anhand der
durchgefiihrten Versuche definiert. Zu Beginn wurde mit einem nach unten konisch

zulaufenden Rohr gearbeitet (Abbildung 4-1).

konisches
Rohrendstiick

int. Pat.
Dr. h.c. H. Hittlin
(Hattlin 2010)

Abbildung 4-1: konisches Rohrendstiick

Das aus dem Pulverzufiihrrohr austretende Pulver belegte die Disenkappe stark.
Durch den Spruhstrahl wurde das Pulver feucht, sodass sich weiteres Pulver
anheftete, bis schliellich der gebildete Pulverpfropf die Rohréffnung zusetzte.
Wahrend des Prozesses riss anhaftendes feuchtes Pulver zum Teil ab und
agglomerierte. Zudem haftete nach dem Beschichtungsprozess an der Au3enwand
des Rohrendstiicks getrocknetes Bindemittel oder es war sogar mit Pulver und

Pellets belegt.

Um diese unerwiinschten Effekte zu verhindern, wurde daraufhin mit einem nach
unten gerade zulaufenden Rohr gearbeitet. Eine gerade Bauweise des Rohr-
endstlicks erschien vorteilhaft, da das Pulver dann weiter aul3en direkt auf den
bereits zerstdubten Sprihstrahl aufdosiert wirde. Doch auch mit dieser Konstruktion

konnte die starke Belegung der Diusenkappe mit feuchtem Pulver nicht verhindert
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werden. Deshalb wurde in das Rohr zentral ein Kegel eingeschweil3t, der die Diisen-
kappe gegen herabfallendes Pulver abschirmen sollte. Der Kegel wurde direkt tGber
der Duse angebracht. Bei dieser Konstruktion lagerte sich Pulver im Spalt zwischen

Kegelboden und Disenkappe ab.

Zuletzt wurde deshalb der Kegel durchbohrt und mittels Druckluft (Polyurethan-
schlauch SMC 6 x 4 mm, S1-100, SMC Pneumatik GmbH, Villingen-Schwenningen)
beluftet (Abbildung 4-2). Durch diese Bauweise konnte die Disenkappe in allen

weiteren Versuchen erfolgreich vor Pulverbelag geschuitzt werden.

gerades

Rohrendstiick || \
[}

I int. Pat.
® o Dr. h.c. H. Hittlin

& (Huttlin 2010)

L

Abbildung 4-2: gerades Rohrendstiick mit beliiftetem Kegel

4.2.1.2. Druckluftversorgung Pulverzufiihrrohr

Eine weitere Herausforderung stellte die Belegung der Innenwand des Pulverzufihr-
rohrs mit Pulver dar. Das verwendete trockene Pulver war sehr fein und neigte zu
elektrostatischer Aufladung. Aufgrunddessen legte es sich an metallene Oberflachen
(VA-Stahloberflache des Rohres) an. Um eine Adhésion des Pulvers in der Rohr-
schrége zu verhindern, wurde diese von unten beluftet (Abbildung 4-3). Zusétzlich
wurde das Rohr von oben beliuftet, damit das seitlich in das Rohr dosierte Pulver

fluidisiert Richtung Prozessraum transportiert werden konnte.

DarUber hinaus wurden die Zuluft- und Abluftventilatoren wahrend des Prozesses so

geregelt, dass die Luft Richtung Filter gesogen wurde. In der Anlage wurde nach
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aullen folglich eine negative Druckdifferenz gemessen. Bei ausreichender
Fluidisierung des Guts wurde das Pulver dadurch in das Gutbett gesogen. Bei
Eindosierung des Pulvers mit hohen Pulverdosierraten Gber ldngere Zeit konnte das
Zusetzen des schragen Rohres jedoch trotz der beschriebenen Malinahmen nicht

verhindert werden.

Druckluftanschluss oben

e

\ /
'\ /
=
, | |

Druckluftanschluss unten

int. Pat.
Dr. h.c. H. Hittlin
(Hattlin 2010)

Abbildung 4-3: Beliiftung schrages Rohr
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Deshalb wurde im Folgenden ein gerades, senkrecht verlaufendes Rohr verwendet
(Abbildung 4-4). Dieses war im Gegensatz zum schrdg angeordneten Rohr nach
oben nicht mehr offen. Um das Pulver fluidisiert zu transportieren und ein Einziehen
von Luft durch die Schnecken und den Pulverdosierer zu vermeiden, wurde am
oberen Rohrendstiick eine Beluftung integriert (Polyurethanschlauch SMC 8 x 6 mm,
S1-100, SMC Pneumatik GmbH, Villingen-Schwenningen).

Druckluftanschluss

—
A
%

int. Pat.
Dr. h.c. H. Huttlin
(Hattlin 2010)

Abbildung 4-4: Beliiftung senkrechtes Rohr
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In Versuchen mit der Metoprololsuccinat-Pulvermischung wurden analoge Pulver-
verluste, ausgedrickt als Layering-Effizienzen (siehe Abschnitt 3.1.7), fur beide
Rohrkonstruktionen bestimmt (84-88 % nach dem 1. Teilast bzw. 90-94 % nach dem
3. Teilast). Somit konnte der Pulververlust durch Verwendung des geraden Rohrs
nicht messbar reduziert werden. Im Vergleich zum schrdgen Rohr setzte sich das
gerade Rohr aber deutlich weniger mit Pulver zu und erméglichte deshalb einen

stabileren Prozess.

Da auch die Eigenschaften der mit den beiden Konstruktionen des Pulverzufiihrrohrs
hergestellten Partikel sich bei gleichem Wirkstoffanteil nicht unterschieden, werden
im Folgenden jeweils nur die mit dem geraden Rohr hergestellten Partikel

beschrieben.

4.2.2. Formulierung

Aus den in der Produktion der Acino Pharma AG etablierten Beschichtungs-
prozessen ergaben sich folgende Anspriiche an das zu entwickelnde Pulver-

beschichtungsverfahren:

e Um das Volumen der resultierenden Pellets klein zu halten, sollten sehr kleine
Starterpellets verwendet werden.

e Eine hohe Wirkstoffbeladung von 80 % sollte erreicht werden.

e Aufgrund der mit organischen L&sungsmitteln verbundenen Nachteile sollten
wassrige Systeme verwendet werden.

e Die Wirkstoffpellets sollten fiir ein anschlieliendes funktionelles Coating geeignet
sein, also eine méglichst spharische Form und eine ausreichende Festigkeit auf-

weisen.

Zur Entwicklung eines Verfahrens gemafR der formulierten Anspriiche wurden in
einem ersten Schritt mit Hilfe von Metoprololsuccinat als Modellwirkstoff geeignete
Einstellungen der Apparatur und der Prozessparameter zur Pulverbeschichtung von
sehr kleinen Starterpellets (Neutralpellets 250-315 um, NP 250-315 uym) ermittelt.
Diese Starterpellets wurden zum einen gewahlt, weil sie bei der Acino Pharma AG in
etablierten Beschichtungsprozessen verwendet werden und somit ein Vergleich mit

etablierten Verfahren ermdéglicht wurde. Aufgrund ihrer Neigung zur unerwiinschten
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Agglomeration stellen Saccharosepellets zum anderen besondere Anforderungen an
den Beschichtungsprozess und waren deshalb gut dazu geeignet, die Anwendbarkeit
des Verfahrens zu untersuchen.

Da eine breite Anwendbarkeit des Pulverbeschichtungsverfahrens von grof3em
Interesse ist, wurden die ermittelten Parameter in einem Folgeschritt auf Paracetamol
als Beispiel fur einen weiteren Modellwirkstoff mit unterschiedlichen physiko-
chemischen Eigenschaften Ubertragen. Die hergestellten Wirkstoffpellets wurden
hinsichtlich ihrer Eignung zur Applikation eines funktionellen Coatings charakterisiert.
In einem weiteren Schritt wurde untersucht, inwiefern das Verfahren auch zur

Beschichtung von Wirkstoffkristallen geeignet ist.

4.2.2.1. Metoprololsuccinat-Beschichtung von Neutralpellets

Der verwendete Wirkstoff Metoprololsuccinat ist sehr fein und neigt zur Kohésion und
zur Adhasion an Oberflachen. In den durchgeflhrten Versuchen wurde immer wieder
ein Pulverbelag auf der Innenwand des Pulverzufihrrohrs festgestellt, der auch
durch Veradnderung der Beliftungseinstellungen des Rohrs nicht vermieden werden
konnte. Um die Adhé&sion des Wirkstoffs und damit auch bei ldngeren Prozessen das
Zusetzen des Pulverzufihrrohrs zu verhindern, wurde dem Wirkstoffpulver 3 %

Talkum Luzenac 00 zugesetzt.

Die zu verwendende wassrige Bindemittelldsung musste sich fein verspriihen lassen
und gut kleben, um eine gleichméaRige Beschichtung zu erreichen. Zur feinen
Verteilung der Spruhtrépfchen ist eine niedrige Viskositat der Spruhlésung von Vorteil
(Jones 1989). Deshalb fiel die Wahl des Bindemittels auf Polyvinylpyrrolidon. Das
Polyvinylpyrrolidon Plasdone® K 29/32 (PVP) ist gut wasserlslich und ergibt schon
in geringen Konzentrationen gut klebende Lésungen. In niedriger Konzentration sind
die Plasdone® K 29/32-Lésungen dariiber hinaus niedrigviskos (siehe Abschnitt
2.1.2, ISP Pharmaceuticals 2010). Sowohl die Starterpellets als auch der Wirkstoff
Metoprololsuccinat neigen selbst zum Kleben, wenn sie feucht werden. Deshalb war
bereits eine Konzentration von 2 % (m/m) PVP in Wasser ausreichend, um das

Pulver zu binden.

Bei Verwendung von Neutralpellets der PartikelgréRe 250-315 um (NP 250-315 um)
als Startermaterial war eine Mindestfullmenge von 6 kg erforderlich, um eine
geeignete Gutbewegung zu erreichen. Die Fillmenge der Anlage am Prozessende
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wurde zum einen durch die Luftmenge begrenzt. Die Luftmenge musste bei
maximaler Fullmenge ausreichen die Partikel gut zu fluidisieren, damit sie nicht
agglomerierten und sich kein Gut vor dem Pulverzufihrrohr staute. Zum anderen
musste durch den Abluftventilator am Prozessraum ein Sog aufrecht erhalten werden
kénnen, um Rickstau von Gut in das Pulverzufihrrohr zu vermeiden und ein gleich-
mafiges Eindosieren des Pulvers zu gewahrleisten. Unter Bericksichtigung der
Mindest- und Maximalfillmenge der Anlage musste eine Charge zweimal geteilt
werden, um eine Zielbeladung von 80 % zu erreichen. Die Teilprozesse wurden mit
1.0 (1. Teilprozess), 1.1 (2. Teilprozess) und 1.1.1 (3. Teilprozess) bezeichnet. Die
Chargenteilung erfolgte dabei zunachst jeweils nach Erreichen einer Fullmenge von
12 kg. In Tabelle 4-3 ist dazu beispielhaft die Formulierung des ersten Teilprozesses

aufgefihrt.

Tabelle 4-3: Formulierung des ersten Teilprozesses der Pulverbeschichtung
von NP 250-315 pm mit Metoprololsuccinat

Substanz Einwaage (kg) Anteil im Produkt (%)
NP 250-315 pm 6,00 46,5
Metoprololsuccinat 6,50 50,4
Talkum Luzenac 00 0,20 1,6
Plasdone® K 29/32 0,20 1,5
Wasser 9,80

Die Versuche mit dem geraden Rohr zeigten, dass der erste Teilprozess bei
Verwendung dieser Formulierung stérungsfrei durchzufiihren ist. Ab dem zweiten
Teilprozess wurde das Anhaften feuchten Pulvers an der unteren Rohréffnung
beobachtet. Aufgrund der Prozessfihrung wurden dafiir folgende Ursachen
angenommen: Wéhrend des Prozesses wurde die Luftmenge erhéht, sodass auch
bei zunehmendem Gutvolumen dessen Fluidisierung gewahrleistet war. Zudem
belegte Pulver die Filter, wodurch der Filterwiderstand anstieg. Beides flihrte dazu,
dass der Abluftventilator schneller drehte, um den vorgegebenen Differenzdruck in
der Anlage aufrechtzuerhalten. Dadurch kam es am Pulverzufihrrohr zu einem

jeweils entsprechend starkeren Sog. Da die in das Pulverzufihrrohr eingeblasene
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Luftmenge Uber den Prozess konstant gehalten wurde, war diese bei zunehmendem
Sog ab einem bestimmten Punkt geringer als die abgesogene Menge. Dies flihrte
dazu, dass das aus dem Rohr austretende Pulver nicht mehr in das Gutbett gesogen
wurde, sondern genau am Ort der geringsten Geschwindigkeit, d. h. an der Rohr-
6ffnung, in der Schwebe verblieb. Die unterhalb des Rohres positionierte Sprihdise
befeuchtete das Pulver, was dazu fuhrte, dass es an der Rohréffnung anhaftete. Um
dem entgegenzusteuern, hétte die in das Pulverzufiihrrohr eingeblasene Luftmenge
erhéht werden kénnen. Da kein Messinstrument zur Verfligung stand, mit dem die
zuzufihrende Luftmenge bestimmt werden konnte, wurde stattdessen die Startfull-
menge reduziert, um die zur Gutbewegung erforderliche Luftmenge zu reduzieren.
Es wurde daraufhin jeweils eine Startfillmenge eingesetzt, die dem Schuittvolumen
von 6,0 kg NP 250 315 um entsprach (Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Schiittdichte der Produkte der Pulverbeschichtungsprozesse

Wirkstoff/Startermaterial Teilprozess Sc?g“f:tg:%)“ te Fijll(r:ge)nge
Pellets NP 250-315 pm 0,82
Metoprololsuccinat/NP 250-315 ym 1.0 0,62 6,00

1.1 0,56 4,51
1.1.1 0,55 4,10
Paracetamol/NP 250-315 ym 1.0 0,66 6,00
1.1 0,61 4,74
1.1.1 0,59 4,41

Paracetamol 177-400 ym 0,67
Paracetamol/PCM 177-400 ym 1.0 0,53 4,84

4.2.2.2. Paracetamolbeschichtung von Neutralpellets

Wie das zuvor verwendete Metoprololsuccinat wurde das Paracetamol zunachst mit
3 % Talkum Luzenac 00 versetzt. Diese Mischung lud sich sehr stark elektrostatisch

auf, flockte und floss im Pulverdosierer Uberhaupt nicht nach, sodass keine reprodu-
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zierbare Pulverférderrate bestimmt werden konnte. Deshalb wurde der Talkumanteil
zunachst auf 5 % erhoht. Bei hohen Drehzahlen (40-50 s™') floss das Pulver auch
dann nicht gleichmaRig nach. Im Vergleich zu dieser Mischung wurde eine Mischung
mit 3 % Talkum und 0,5 % Aerosil® 200 getestet. Diese Mischung lieR sich deutlich

gleichmaRiger férdern, klumpte aber im Pulverbehalter.

Daraufhin wurde zunéachst eine feinere Talkumqualitdt eingesetzt. Statt des Talkum
Luzenac 00 (d 50 = 17,2 + 0,3 ym) wurde Talkum Micro Ace P3 (d 50 = 5,7 £ 0,1 ym)
verwendet. Mit einem 5 %igen Talkumzusatz konnte auch dadurch keine
Verbesserung der Pulverférderung erreicht werden. SchlielBlich konnte durch
Erhéhen des Talkumanteils auf 10 % in der Mischung die Tendenz zu elektrosta-
tischer Aufladung so reduziert werden, dass reproduzierbare Messungen mdglich
waren. Zudem war die mittlere Férderrate bei einer Drehzahl von 30 s™ im Vergleich
zur Aerosil®>Mischung deutlich héher (17,4 vs. 7,5g-min™"), weswegen diese

Mischung auch im Hinblick auf die Prozesszeit bevorzugt wurde.

Die beschriebenen Beobachtungen konnten durch die gemessenen Bdschungs-
winkel bestatigt werden (Tabelle 4-5). Die zur Férderung durch den Pulverdosierer
geeigneten Mischungen wiesen alle einen mittleren Béschungswinkel im Bereich von

39-46° auf. Spontan floss keine der Mischungen.

Tabelle 4-5: Bdschungswinkel der Pulvermischungen, n =3

Substanz Anteil (%) Bdéschungswinkel (°)

Metoprololsuccinat
Talkum Luzenac 00 3 39,47 + 0,99
Talkum MicroAce P3 3 44 97 £ 1,24

Paracetamol
Talkum Luzenac 00 3 51,73+ 0,76
Talkum MicroAce P3 3 51,23 + 0,67
Talkum MicroAce P3 10 4405 +1,79
Talkum Luzenac 00 3

Aerosil® 200 0.5 0L

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fur den persénlichen Gebrauch.



78 Ergebnisse

Analog zum Metoprololsuccinat-Prozess wurde auch fir Paracetamol zunachst eine
wassrige 2 %ige (m/m) Plasdone® K 29/32-Lésung als Bindemittelldsung verwendet.
Das resultierende Produkt war sehr weich und das Pulver wurde auch bei héherer
Sprihrate nicht gut gebunden. Dies ist wahrscheinlich zum einen auf den héheren
Talkumanteil in der Pulvermischung und zum anderen auf die Wirkstoffeigenschaften
zurtckzufihren. Wahrend Metoprololsuccinat stumpf, leicht wasserléslich und leicht
klebrig ist, wenn es feucht wird, ist das Paracetamol weich, schlechter wasserlslich
und klebt nicht. Statt der 2 %igen (m/m) wurde dann eine 5 %ige (m/m) wassrige

Bindemittel-L6sung eingesetzt.

Um zu ermitteln, inwieweit die Prozessparameter bei Verwendung von Paracetamol
an Stelle von Metoprololsuccinat angepasst werden missen, wurde der
Herstellungsprozess ebenfalls in drei Teilprozessen durchgefiihrt und pro Teilprozess
wurden jeweils die gleichen Mengen der Pulvermischung aufgetragen. Die
Bestimmung der Startfullmenge erfolgte wie im Metoprololsuccinat-Prozess aufgrund
des Schuttvolumens (siehe Abschnitt 4.2.2.1, Tabelle 4-4).

In Tabelle 4-6 sind die Formulierungen der Produkte der Pulverbeschichtung von
Neutralpellets mit Metoprololsuccinat (Metoprololsuccinat NP) und Paracetamol
(Paracetamol_NP) dargestellt. Die unterschiedlichen Bindemittel- und Talkumanteile
folgen aus dem eben Beschriebenen. Bei Verwendung gleicher Startermaterial- und
Pulvermengen wurde aufgrund der Formulierungsanpassungen mit Paracetamol nur

noch ein Wirkstoffanteil von 75 % erreicht.

Tabelle 4-6: Prozentuale Zusammensetzungen der Produkte der Pulver-
beschichtung von Neutralpellets 250-315 pm (NP) mit Metoprolol-
succinat und Paracetamol

Metoprololsuccinat_NP Paracetamol_NP
(%) (%)
Neutralpellets 250-315 pm 11,3 10,0
Metoprololsuccinat (Pulver) 81,8
Paracetamol (Pulver) 74,6
Talkum 2,5 8,3
PVP 4.4 7,1
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4.2.2.3. Paracetamolbeschichtung von Paracetamol-Kristallen

Auch hier wurde die Startermaterialfiillmenge nach dem Schittvolumen der Starter-
kristalle berechnet, die 6,0 kg Neutralpellets der GréRe 250-315 um entsprechen
(siehe Abschnitt 4.2.2.1, Tabelle 4-4). Um zu untersuchen, inwiefern die Formu-
lierung oder Prozessparameter bei Austausch des Startermaterials angepasst
werden mussen, um das Paracetamol-Pulver zu binden, wurde der erste Teilprozess
der Beschichtung von Neutralpellets 250-315 ym zum Vergleich herangezogen. Es
wurden ebenfalls 100 % Pulvermischung, berechnet auf die Startermaterialfillmenge,
aufgetragen. Die Zusammensetzung der Pulvermischung wurde nicht verandert. Die
aufzutragende Masse Pulvermischung wurde unter Berlicksichtigung des ermittelten
Pulververlustes berechnet. Bei Verwendung von 4,84 kg Paracetamol-Kristallen der

Grolie 177-400 ym mussten 5,54 kg Pulvermischung aufgetragen werden.

Wie bei Verwendung von neutralen Startern wurde der Pulverauftrag mit
5 %iger (m/m) wassriger Plasdone® K 29/32-Lésung (PVP-Lésung) durchgefuhrt.
Das resultierende Produkt war staubig und weich. Um das Pulver besser zu binden,
wurde mit einer 8 %igen (m/m) PVP-L6sung nachgespruht. Ein zuséatzlicher Auftrag
von 5 % PVP bezogen auf die eingeflllte Gutmenge reichte aus, um das Pulver zu
binden. Wie erwartet, war fir einen Pulverauftrag von 100 % bei Verwendung von
Paracetamolkristallen (Paracetamol PCM) als Startermaterial deutlich mehr Binde-
mittel erforderlich, da die Paracetamolkristalle im Gegensatz zu den Neutralpellets

(Paracetamol_NP) nicht klebten, wenn sie feucht wurden (Tabelle 4-7).

Tabelle 4-7: Prozentuale Zusammensetzungen der Produkte der Pulver-
beschichtung von Neutralpellets (NP) und Paracetamol-Kristallen
(PCM) mit Paracetamol

Paracetamol_NP Paracetamol PCM
(%) (%)
Neutralpellets 250-315 um 53,5
Paracetamol (Kristalle) 49,2
Paracetamol (Pulver) 40,2 39,5
Talkum 45 4.4
PVP 1,8 6,9
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4.2.3. Herstellungsprozess

Ziel der Prozessparameterentwicklung war es, durch kontinuierliches Beschichten
sehr kleiner Starterkerne mit feinem Wirkstoffpulver Pellets mit einer hohen Wirk-
stoffbeladung herzustellen. Dabei sollte ein gleichmaRiges Partikelwachstum erreicht

und Agglomeration sowie Pulververlust vermieden werden.

Als Startermaterial wurden sehr kleine Neutralpellets (NP 250-315 ym) eingesetzt,
die zudem bis zu 92 % aus Saccharose bestehen kénnen (Européisches Arzneibuch
7.0 2011). Werden diese feucht, agglomerieren sie leicht. Um vor allem zu Prozess-
beginn die Agglomerationsneigung zu reduzieren, wurde die Anlage zunachst
vorgewarmt, sodass die zugeflhrte Feuchtigkeit schnell verdampfte. Erst im
Anschluss wurde die Anlage befillt. Die Temperaturregelung erfolgte dabei Uber die
Zulufttemperatur. Die Zulufttemperatur wurde sowohl beim Vorwarmen als auch
wahrend des Prozesses auf 55 °C eingestellt. Vor dem Erwadrmen wurde die Zuluft

entfeuchtet.

Die Luftmenge, die durch den Orbiter®Treibsatz in die VENTILUS® 25-Anlage
(INNOJET Herbert Hittlin, Steinen) gefuhrt wurde, wurde so eingestellt, dass die
Pellets gut fluidisiert wurden. Unter einer guten Fluidisierung wird die Ausbildung
einer gleichmaRig spiralkranzférmigen bzw. helikalen Gutbewegung verstanden, bei
der mdéglichst wenig Gut in Richtung der Filter ausgetragen wird. Um die gleich-
malige Bewegung Uber den gesamten Prozess aufrecht zu erhalten, wurde die
Luftmenge bei zunehmendem Gutvolumen entsprechend erhdht. Eine ausreichende
Fluidisierung des Guts war wichtig, um Agglomeration zu vermeiden, eine gleich-
mafige Durchmischung und damit auch Beschichtung des Guts zu erreichen und
einen Pulverstau an der Rohréffnung zu vermeiden. Damit ein gleichmé&Riges
Eintreten des Pulvers in den Prozessraum gewahrleistet werden konnte, wurden
Zuluft- und Abluftventilator so geregelt, dass die Luft Richtung Filter gesogen wurde,
in der Anlage also ein negativer Differenzdruck zu messen war. Um Pulveraustrag in
Filterrichtung zu vermeiden, wurde der Differenzdruck méglichst niedrig auf -3 mbar

eingestellt.

Um Verklumpen des Pulvers wahrend des Transports durch das Rohr zu vermeiden,
wurde es mittels Druckluft dispergiert. Eine Drucklufteinstellung von 2,5 bar war

hierzu geeignet. Der die Disenkappe vor herabfallendem Pulver schiitzende Kegel
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wurde mit einer Druckluft von 1,6 bar bellftet. Zur Bellftung wurde entfeuchtete
Druckluft verwendet. Dies war von Bedeutung, da feuchte Druckluft zum Verklumpen
des Pulvers fuhrte, wodurch im unginstigsten Fall das Rohr bzw. die Rohréffnung

verstopfte.

Die beschriebenen Einstellungen wurden in allen durchgefihrten Versuchen
vorgenommen, die materialspezifischen Anpassungen werden in den folgenden

Abschnitten beschrieben.

4.2.3.1. Metoprololsuccinat-Beschichtung von Neutralpellets

Bei einer Startfillmenge von 6,0 kg Neutralpellets der Gré3e 250-315 um (NP) wurde
die Luftmenge im Prozessverlauf von 570 auf 770 m*h™ erhéht, um eine gleich-

mafige Fluidisierung der Pellets zu gewahrleisten (Tabelle 4-8).

Tabelle 4-8: Prozessparameter Metoprololsuccinat-Beschichtung (Meto) von
Neutralpellets (NP)

Teilprozess Luftmenge (m*h™) | Temperatur Zuluft (°C) | S:P | TV (%)

Meto NP 1.0 570-770 55 1,3 2,8-3,5
Meto NP 1.1 570-770 55 1,6 | 2,0-3,5
Meto NP 1.1.1 570-770 55 16| 2,6-2,8

S:P: Verhéltnis Spriihrate (g:min™") zu Pulverdosierrate (g-min™"), TV: Trocknungsverlust (%)
Meto NP: Metoprololsuccinat-Pulverbeschichtung von Neutralpellets 250-315 um,

Teilprozess 1.0, 1.1 bzw. 1.1.1

Pulverzudosierung und Spriihen wurden gleichzeitig gestartet. Die Spriihrate und die
Pulverdosierrate wurden langsam erhoht, wobei zundchst mehr Pulver als Sprih-
flissigkeit eindosiert wurde (Verhaltnis Sprihrate:Pulverdosierrate  (S:P),
S:P =0,7-0,9). Mit zunehmender Partikelgro3e des Gutes wurde schneller gespriht
als Pulver eindosiert, um das Pulver gut zu binden und eine Ausrundung der Partikel
zu erreichen. Da die Zulufttemperatur konstant auf 55 °C eingestellt wurde,
reduzierte sich durch die héhere Sprihrate die Produkttemperatur auf 23-25 °C. Das
Absenken der Produkttemperatur auf 23-25 °C verhinderte ein schnelles Abtrocknen
der Pellets. Abrieb konnte so vermieden und zudosiertes Pulver gut gebunden

werden. Ein weiteres Absenken der Produkttemperatur fiihrte zur Agglomeration.
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Deshalb wurde ein konstantes S:P-Verhaltnis eingestellt, wenn der genannte
Produkttemperaturbereich erreicht war. Die Werte fur die eingestellten, konstanten
S:P-Verhéltnisse sind mit den korrespondierenden Gutfeuchten, angegeben als
Trocknungsverlust (TV), in Tabelle 4-8 zusammengefasst. Anhand des als In-
Prozess-Kontrolle gemessenen TVs wurde die Gutfeuchte wahrend des Prozesses
Uberwacht. Die Versuche zeigten, dass bei Verwendung der beschriebenen
Formulierung die Gutfeuchte gut eingestellt war, wenn ein TV von 2,0-3,5 %

gemessen wurde.

Nach Auftrag des Pulvers wurde gegebenenfalls Bindemittellésung nachgespriht, bis
das Pulver gebunden war. Dann wurde bei den gleichen Prozessparametern

getrocknet.

4.2.3.2. Paracetamolbeschichtung von Neutralpellets

Die fur die Pulverbeschichtung von Neutralpellets der GréRe 250-315 uym (NP) mit
Metoprololsuccinat in Abschnitt 4.2.3.1 beschriebenen Prozessparameter konnten
nach Anpassung der Formulierung (siehe Abschnitt 4.2.2.2) grundsétzlich fir die
Beschichtung solcher Pellets mit Paracetamol (PCM) Ubernommen werden. Das
heil3t, die Temperaturregelung wurde nicht verandert und die Luftmenge nur gering-

fugig angepasst (Tabelle 4-9).

Tabelle 4-9: Prozessparameter der Paracetamolbeschichtung (PCM) von
Neutralpellets (NP)

Teilprozess Luftmenge (m*h™) | Temperatur Zuluft (°C) | S:P | TV (%)

PCM NP 1.0 570-760 55| 2,8 | 2,6-3,0
PCM NP 1.1 570-750 55| 3,1 | 4,8-52
PCM NP 1.1.1 570-770 55| 3,1 4,5-6,0

S:P: Verhaltnis Spriihrate (g-min™") zu Pulverdosierrate (g-min™"), TV: Trocknungsverlust (%)
PCM NP: Paracetamol-Pulverbeschichtung von Neutralpellets 250-315 um,
Teilprozess 1.0, 1.1 bzw. 1.1.1

Da die Paracetamol-Talkum-Mischung durch Befeuchten im Gegensatz zur
Metoprololsuccinat-Mischung nicht klebte, wurde zum einen, wie in Abschnitt 4.2.2.2

beschrieben, die Konzentration der Bindemittelldsung erhéht. Zum anderen wurde
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das Verhaltnis von Sprih- zu Pulverdosierrate (S:P) erhéht. Das S:P-Verhaltnis
betrug hier bereits zu Prozessbeginn 1,6-2,3 und wurde dann auf die in Tabelle 4-9
aufgefuhrten Werte erhéht. Dadurch sank die Produkttemperatur auf 23-25 °C. Durch
Erhéhen des S:P-Verhaltnisses wurde im Vergleich zu der Metoprololsuccinat-
Beschichtung (Absatz 4.2.3.1) feuchter gearbeitet, was auch an héheren Messwerten
fur den Trocknungsverlust (TV) zu sehen ist (sieche Absatz 4.2.3.1 Tabelle 4-8 bzw.
Tabelle 4-9). Im zweiten und dritten Teilprozess (1.1, 1.1.1) sind die Messwerte fur
den TV deutlich hdher als noch im ersten Teilprozess. Erklart werden kann dies mit
dem zunehmenden Wachstum und den sich @ndernden Oberflacheneigenschaften
der Partikel. Wéahrend im ersten Teilprozess die Klebrigkeit bei geringer Feuchte
durch das Startermaterial noch gegeben ist, ist dieses im zweiten und dritten Teil-
prozess bereits soweit mit der nicht selbst-klebenden Paracetamol-Talkum-Mischung
umhullt, dass allein die Eigenschaften der Paracetamol-Talkum-Mischung fir die

Anhaftung weiteren Pulvers von Bedeutung sind.

4.2.3.3. Paracetamolbeschichtung von Paracetamolkristallen

Auch bei Wechsel des Startermaterials von Neutralpellets auf Paracetamolkristalle
(PCM) konnten die in Abschnitt 4.2.3.1 beschriebenen Prozessparameter grund-
satzlich tbernommen werden. Die Temperaturregelung wurden nicht verandert und

die Luftmenge geringfligig angepasst (Tabelle 4-10).

Tabelle 4-10: Prozessparameter der Paracetamolbeschichtung (PCM) von
Paracetamol-Kristallen (PCM)

Prozess Luftmenge (m*h™) | Temperatur Zuluft (°C) | S:P | TV (%)

PCM PCM 1.0 570-680 55| 34| 2,5-31

S:P: Verhéltnis Spriihrate (g:min™") zu Pulverdosierrate (g-min™"), TV: Trocknungsverlust (%)
PCM PCM:  Paracetamol-Pulverbeschichtung (d 50 = 12 um) von Paracetamol-Kristallen
(177-400 um), Teilprozess 1.0

Das Verhaltnis von Sprihrate zu Pulverdosierrate (S:P) wurde zu Prozessbeginn, wie
bereits bei der Beschichtung der Neutralpellets mit Paracetamol (siehe Absatz
4.2.3.2) auf 1,6-2,3 eingestellt und dann auf 3,4 erhéht. Dadurch sank die Produkt-

temperatur auf 23-25 °C. Die Versuche zeigten, dass fur die Pulverbindung eine zur
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Verwendung von neutralen Startern (1. Teilprozess) vergleichbare Gutfeuchte

geeignet war.

Durch Behandlung mit der 5 %igen (m/m) Plasdone® K 29/32-Lésung (PVP-Lésung)
wurde die Paracetamol-Pulvermischung schlechter an die Paracetamol-Kristalle
gebunden als an die zuvor verwendeten Neutralpellets (siehe Abschnitt 4.2.2.2) und
das Produkt war weich. Deshalb erfolgte im Anschluss an den Pulverbeschich-
tungsprozess ein Auftrag von 5 % PVP als 8 %ige (m/m) L&sung, wodurch die

Paracetamol-Pulvermischung gut an die Paracetamol-Kristalle gebunden wurde.

4.2.3.4. Layering-Effizienz des Pulverbeschichtungsprozesses

Zur Beurteilung der Effizienz des Pulverbeschichtungsprozesses im Hinblick auf
prozessbedingte Verluste kann die Layering-Effizienz (siehe Abschnitt 3.1.7)
herangezogen werden. Als Layering-Effizienz wird das Verhaltnis von gemessenem
Massezuwachs zu berechnetem Massezuwachs bezeichnet. In Tabelle 4-11 sind die
Layering-Effizienzen (LE) des gesamten Pulverbeschichtungsprozesses mit geradem
Pulverzufihrrohr bei Verwendung unterschiedlicher Startermaterialien und Wirkstoffe

aufgefihrt.

Tabelle 4-11: Layering-Effizienzen (LE) der Pulverbeschichtungsprozesse

Prozesszeit (min) TV (%) LE (%) | LETV (%)

Metoprololsuccinat-NP 445 1,8 91,0 89,2
Paracetamol-NP 380 6,5 98,1 92,6
Paracetamol-PCM 190 1,9 84,9 81,6

LE: Layering-Effizienz, TV: Trocknungsverlust
LE TV: Layering-Effizienz unter Berucksichtigung des Trocknungsverlustes (TV)

NP: Neutralpellets als Startermaterial; PCM: Paracetamolkristalle als Startermaterial

Wurden Neutralpellets als Startermaterial eingesetzt, so wurde die Charge bis zum
Erreichen der Zielbeladung zweimal geteilt und die Effizienz Gber alle Teilprozesse
berechnet. Zur Herstellung der Metoprololsuccinat-Pellets wurde dabei die gleiche
Pulvermenge verwendet wie zur Herstellung der Paracetamolpellets. Wurden
Paracetamol-Kristalle als Starter verwendet, konnte auf eine Chargenteilung

verzichtet werden und die Effizienz wurde fiir diesen Prozess berechnet.
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Die Layering-Effizienz bei Verwendung des gleichen Startermaterials (Neutral-
pellets 250-315 um) war unter Berilicksichtigung des Trocknungsverlustes fir die
Pulverbeschichtung mit Metoprololsuccinat und Paracetamol vergleichbar. Demnach
entsprechen sich auch die Materialverluste bei Einstellung geeigneter Prozess-

parameter fur die Pulverbeschichtung mit den beiden Wirkstoffen.

Kontrér dazu waren die Materialverluste bei Verwendung von Paracetamol-Kristallen
als Startermaterial deutlich héher. Sie waren allerdings vergleichbar zu Verlusten bei
Verwendung der Neutralpellets, wenn hier nach dem ersten Teilprozess bilanziert
wurde (LE TV: 81-83 %). In allen Versuchen unabhangig vom eingesetzten Material
ging das meiste Pulver durch Adhasion an die Behalterinnenwand im Bereich der
Filter verloren. Daneben wurde der Pulverdosierer nicht vollstédndig entleert und ein
geringer Teil haftete aufgrund von elektrostatischen Wechselwirkungen an der Rohr-

innenwand des Pulverzufiihrrohrs.

Da bei Verwendung von Paracetamol-Kristallen als Startermaterial keine Chargen-
teilung erfolgte, ist dieser Prozess im Vergleich zu den Beschichtungen der Neutral-
pellets in der Halfte der Zeit zu realisieren. Der Auftrag gleicher Mengen an Pulver-
mischung war bei Verwendung der Paracetamolmischung in deutlich kirzerer Zeit
mdglich als bei Verwendung der Metoprololsuccinat-Mischung. Die Paracetamol-
Mischung neigte beim Befeuchten, wie bereits erldutert (siehe Abschnitt 4.2.2.2),

nicht zum Kleben und konnte deshalb schneller aufgetragen werden.

Im Vergleich zur Auftragung des Wirkstoffs Metoprololsuccinat in geléster Form
(870 min) wurde die Prozesszeit um etwa die Halfte reduziert, um Pellets mit einer
Wirkstoffbeladung von 80 % herzustellen. Zur Pulverbeschichtung mussten die Fill-
mengen im Vergleich zum Beschichten mit einer Wirkstofflosung reduziert werden,
um einen stabilen Prozess sicherzustellen. Aufgrund der geringeren Flllmenge
werden bei Berechnung der Prozesszeit, die zur Herstellung gleicher Mengen Wirk-
stoffpellets mit einer Beladung von 80 % erforderlich ist, durch die Pulver-
beschichtung nur 50 min eingespart, was einer Zeitersparnis von lediglich 6 %

entspricht. Hier besteht also noch Optimierungspotential.

Im Pulverbeschichtungsprozess gebildeten Agglomerate wurden durch Sieben der

beschichteten Partikel ermittelt. Nur der Siebdurchgang wurde fiir die Folgeprozesse
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verwendet. Die Ergebnisse der Siebung sind fir die Beschichtung von Neutralpellets
der Grél3e 250-315 pym in Tabelle 4-12 aufgefuhrt.

Tabelle 4-12: Agglomeratbestimmung Pulverbeschichtung von NP 250-315 pm

Teilprozess Siebdurchgang (%) Siebriickstand (%)

Metoprololsuccinat NP 1.0 96,9 3.1
Metoprololsuccinat NP 1.1 97,5 2,5
Metoprololsuccinat NP 1.1.1 99,3 0,7
Paracetamol NP 1.0 99,7 0,3
Paracetamol NP 1.1 99,5 0,5
Paracetamol NP 1.1.1 99,3 0,7

NP: Pulverbeschichtung von Neutralpellets 250-315 um, Teilprozess 1.0, 1.1 bzw. 1.1.1

Die niedrigen fur den Siebriickstand bestimmten Werte zeigen, dass insgesamt
wenige grof3e Agglomerate gebildet wurden. Bei den Paracetamol-Pellets fiel der
Siebrickstand noch etwas geringer aus, was auch hier auf die geringere

Klebetendenz im Vergleich zu Metoprololsuccinat zuriickzufiihren ist.

4.2.4. Fazit

Mit der optimierten Pulverbeschichtungseinheit und bei Einstellung geeigneter
Prozessparameter konnten Neutralpellets der Gréle 250-315 pm stérungsfrei mit
Metoprololsuccinat und Paracetamol Uberzogen werden. Dabei wurden hohe Wirk-
stoffbeladungen (Metoprololsuccinat 80-83 %, Paracetamol 70 %) erreicht und nur
wenige unerwinschte Agglomerate (0,3-3,1 %) gebildet. Die zur Herstellung von
Metoprololsuccinat-Pellets geeignete Formulierung und die Prozessparameter
mussten zur Pulverbeschichtung mit Paracetamol nur geringfiigig angepasst werden
und lieferten ebenfalls gute Ergebnisse. Paracetamol-Kristalle konnten ebenfalls
erfolgreich mit Paracetamolpulver beschichtet werden. Auch bei Beschichtung von
Paracetamol-Kristallen an Stelle von Neutralpellets mussten die Formulierung und
die Prozessparameter nur geringfligig adaptiert werden. Insbesondere der Anteil an
Flieldmittel in der Pulvermischung, die Konzentration der Bindemittellésung und das

Verhaltnis von Sprih- zu Pulverférderrate wurden unter Berlicksichtigung der Eigen-
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schaften der feinen Wirkstoffpulver und des Startermaterials angepasst. Die
Layering-Effizienz der Pulverbeschichtungsprozesse war zufriedenstellend. Die
Ergebnisse kénnten z. B. durch Optimierung der Apparatur noch weiter verbessert
werden. Ein Beheizen der Behalterwand oder eine geeignete Beschichtung, wie z.B.
von Thies und Kleinebudde beschrieben (Thies & Kleinebudde 1999), kénnten zur
Reduktion von Pulveranhaftungen vorteilhaft sein. Eine Beschichtung ware auch fir
die Rohrinnenwand denkbar. Das Pulvergefal kénnte nach unten v-férmig statt
halbrund geformt werden, um die Pulverzufihrung zu den Dosierschnecken zu

verbessern.

4.3. Direktpelletierung

Mittels Direktpelletierung sollten hochbeladene Wirkstoffpellets direkt aus dem
pulvrigen Wirkstoff durch Befeuchten desselben mit einer Granulierflissigkeit und
Ausrundung der gebildeten Granulate mit Hilfe eines Rotors hergestellt werden. Im
Gegensatz zum Pulverbeschichtungsverfahren sollte also auf geformte Starter
verzichtet werden. Durch den Verzicht auf wirkstofffreie, geformte Starterkerne sollte
die Herstellung fester und geformter Partikel mit noch héherer Wirkstoffbeladung und

in kirzerer Zeit moglich sein.

Im Vergleich zu Wirkstoffgranulationen in der Luftgleitschicht sollten die auf das Gut
einwirkenden Zentrifugalkréfte konstruktionsbedingt (Rotor) deutlich héher sein und
damit die Ausrundung und Verdichtung des Granulats zu Pellets erméglichen. Trotz
der konstruktiven Veranderung des Anstrdmbodens sollte die Apparatur dartber
hinaus zum funktionellen Coating der hergestellten Partikel geeignet bleiben. Die
Herstellung und das funktionelle Coating hochbeladener Partikel sollten somit in
einem Eintopfverfahren méglich sein. Bei der Entwicklung geeigneter Formulierungen
und Herstellungsverfahrens stellten somit sowohl eine hohe Wirkstoffbeladung als
auch eine zur Applikation eines funktionellen Coatings geeignete Form und Festigkeit

der gebildeten Partikel wichtige Zielparameter dar.

In den folgenden Abschnitten werden zunachst die verwendeten Prototypen
beschrieben und dann ndher auf die entwickelten Formulierungen und das
Herstellungsverfahren eingegangen. Dazu soll zuerst die Vorgehensweise bei der

Verfahrensentwicklung néher erlautert werden.
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Die Verfahrensentwicklung erfolgte schrittweise und wurde prozesschronologisch am
Ende, also mit dem Produkt der Direktpelletierung, begonnen. Zunachst wurden mit
geformten Partikeln (Produkt) eine adadquate Fullmenge und geeignete Parameter-
einstellungen ermittelt, bei denen sich die gewiinschte spiralkranzférmige Gut-
bewegung einstellte. Diese war gemal} beschriebenem Konzept Voraussetzung fir
die Verdichtung und Ausrundung der Granulate zu Pellets. Diese Parameter sollten
zudem dazu geeignet sein, gebildete Pellets zu trocknen bzw. funktionell zu tGber-
ziehen, ohne dass die Partikel wahrend des Prozesses abgebaut oder zerkleinert
wurden. Als Modell fiir das herzustellende Produkt wurden Neutralpellets der Gréle
1000-1180 um gewahlt, weil diese rund, hart, flie3fahig und schwer genug waren, um

deren Bewegungsmuster gut beobachten zu kénnen (Goodhart & Jan 1989).

Nach Ermittlung geeigneter Prozessparameter zur Erzeugung einer spiralkranz-
férmigen Gutbewegung mit Hilfe der Neutralpellets wurden Granulierversuche mit
Lactose-mikrokristalline Cellulose-Mischungen (Lactose-MCC) durchgefiihrt. Von
solchen Formulierungen ist bereits aus Untersuchungen anderer Autoren bekannt,
dass runde Partikel mittels Direktpelletierung in Rotorgranulatoren hergestellt werden
kénnen (Kristensen et al. 2000a, Korakianiti 2000, Kristensen & Hansen 2006). Das
Ziel dieser Versuche war es, geeignete Einstellungen fir die Apparatur und die
Prozessparameter zu finden, um das Pulver gleichmalig und quantitativ, also ohne
gro3e Pulververluste durch Anhaftung an Oberflachen, zu festen und sphérischen
Partikeln aufzubauen. Die mit diesen Mischungen ermittelten Prozessparameter
sollten in Folgeschritten auf einen Modellwirkstoff Gbertragen werden. Aufgrund der
bestehenden Erfahrungen aus den Pulverbeschichtungsprozessen und um die
Prozess- und Produktcharakteristika vergleichen zu kdnnen, wurde Metoprolol-
succinat als Modellwirkstoff verwendet. Der Wirkstoffanteil in der Pulvermischung
wurde sukzessive erhdht, um schlieBlich einen besonders hohen Wirkstoffanteil im

Produkt zu erzielen.

In einem weiteren Schritt wurde untersucht, inwiefern die Direktpelletiereinheit zum

funktionellen Coating der hergestellten, hochbeladenen Wirkstoffpellets geeignet ist.
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4.3.1. Optimierung der Apparatur

Die grundsatzliche Idee der zur Direktpelletierung verwendeten Apparatur ist von
Dr. h.c. Herbert Huttlin unter der Bezeichnung ,Verfahren und Vorrichtung zum
Behandeln partikelférmigen Guts, insbesondere zum Mischen, Trocknen,

Granulieren, Pelletieren und Coaten des Guts” patentiert worden (Hittlin 2005).

Auf der dem Patent entnommenen Zeichnung (Abbildung 4-5) wird das Verfahrens-
prinzip dargestellt. Im Gegensatz zur VENTILUS®—TechnoIogie wird die Zuluft hier,
statt durch einen statischen Treibsatz aus Ubereinander angeordneten, von unten
perforierten Luftleitblechen, durch ein rotierendes Bauteil in den Prozessraum
gefuihrt. Das rotierende Bauteil ist auf der Unterseite mit Schaufeln versehen, die der
eingeleiteten Luft eine zusatzliche zentrifugale Bewegungskomponente verleihen und

diese beschleunigen sollen.
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Abbildung 4-5: Ursprungspatent Apparatur zur Direktpelletierung
(Hiittlin 2005)
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Diese Rotorkonstruktion unterscheidet sich dadurch auch von bekannten
Rotorgranulatoren, die mit rotierenden Bodenflaichen ausgestattet und in
Abschnitt 1.3.2 beschrieben sind.

Ausgetragenes, feines Gut wird durch das im Zentrum des Produktbehélters
angeordnete Rohr, im Folgenden ,Zentralrohr genannt, angesaugt und dem Prozess
auf diese Weise wieder zugeflhrt. Bereits agglomeriertes Pulver ist schwerer und
wird nicht mehr durch das Zentralrohr angesaugt, sondern bewegt sich nur noch
rechtsdrehend helikal bzw. spiralkranzférmig im Bereich seitlich des Zentralrohrs.
Durch den Rotor und die beschriebene Luftflhrung in Kombination mit der
gebogenen Form der Behalterinnenwand und des Zentralrohrs werden die gebildeten
Agglomerate verdichtet und ausgerundet. Der Aufbau des pulvrigen Materials soll
durch Besprihen mit einer Granulierflissigkeit erfolgen. Dazu ist im Patent eine
stationére Duse im Bereich der unteren Mindung des zentralen Rohrs vorgesehen.

Far VENTILUS®-AnIagen ist dieses Verfahrensprinzip neu.

4.3.1.1. Prototyp |

Das erste Ausfuihrungsbeispiel wurde nach der in Abbildung 4-6 dargestellten

Konstruktionszeichnung gefertigt.

L] |
I “ 7 int. Pat. Dr. h.c. H. Huttlin
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Abbildung 4-6: Apparatur zur Direktpelletierung, Prototyp |
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Wie auch alle folgenden Prototypen wurde dieser Prototyp als Einsatz fiir einen
bestehenden VENTILUS® 25 entwickelt und stellt somit keine separate Anlage dar.
Das Luft- und Filtersystem wurde unveréndert aus der Standardapplikation
Ubernommen, d.h. es wurde mit einem Zuluft- und einem Abluftventilator und einem

Sepajet®-FiItersystem gearbeitet.

Im Vergleich zum Patent wurden einige Verdnderungen vorgenommen. Die zwei
einander gegenuberliegenden Disen wurden bei diesem Ausfihrungsbeispiel in den
Rotor eingebaut. Das heildt, sie drehten sich mit dem Rotor mit. Beide Diisen wurden
als Dreistoffdiisen konstruiert. Der FlUssigkeitsringspalt in einer Dreistoffdise ist

jeweils von einer inneren und einer dulReren Sprihluft umgeben.

Das Zentralrohr wurde mit einem pneumatisch hdéhenverstellbaren Ventilkegel
ausgestattet. Dieser wird im Patent als ,Ventil“ bezeichnet und dient dazu, das
Verhéltnis von der von aul3en zugefthrten Frischluft und in der Anlage umgewalzten
Prozessluft an der Gesamtprozessluft einzustellen. In der niedrigsten Position
verschloss der Ventilkegel nahezu die Frischluftversorgung, womit die Gesamt-
prozessluft aus im Prozessraum umgewalzter Luft bestand. In seiner héchsten
Position verschloss er das Zentralrohr nach oben, sodass mit maximalem Frischluft-
anteil gearbeitet wurde. In allen Zwischenpositionen setzte sich die Gesamtprozess-

luft aus entsprechenden Anteilen Prozess- und Frischluft zusammen.

Bei einem ersten Versuch zur Gutbewegung, der mit Neutralpellets (NP) der

GréRe 1000-1180 ym durchgefihrt wurde, traten folgende Probleme auf:

e Die Antriebswelle des Rotors wurde innerhalb kirzester Zeit (2-5 min) heil3
(> 40 °C). Dies war unerwiinscht, weil sowohl die Spruhluft als auch die
Spruhflissigkeit Gber diese Welle zu den Dusen transportiert wurden. Fir die
Férderung funktioneller Polymere, die zumeist niedrige Mindestfilmbilde-
temperaturen aufweisen, war dies nicht akzeptabel, weil eine Erwarmung der
Sprihdispersion zur vorzeitigen Filmbildung der Polymere und damit zum
Verstopfen der Duse fuhren kann. Dartber hinaus war durch den Einbau der
Spruhdisen in den Rotor die Vernebelung des Sprihmediums neben der
Sprihlufteinstellung auch abhangig von der Drehzahl des Rotors. Aufgrund
der beschriebenen Nachteile wurde im Prototyp Il eine stationédre Duse
realisiert (siehe Abschnitt 4.3.1.2).
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e In den Bewegungsversuchen wurden die Neutralpellets zum Teil zerkleinert.
Eine Ursache dafiir war, dass Pellets in das Zentralrohr geschleudert wurden
und dann durch den Rotor hindurch dem Prozess wieder zugefihrt und
wahrenddessen zerkleinert wurden. Eine andere Ursache kdnnte gewesen
sein, dass Pellets in den Spalt zwischen Rotor und Behalterinnenwand
rutschten und dort zerkleinert wurden. Um das Absinken des Gutes in den
Spalt zu vermeiden, wurde der Spalt im Prototyp Il mittels eines separaten
Ventilators mit konstanter Drehzahl belliftet. Die Luftflhrungssysteme fur
Zuluft und Spaltluft wurden durch Einschweil3en einer Manschette getrennt
(siehe Abschnitt 4.3.1.2).

4.3.1.2. Prototyp Il

Auf der in Abbildung 4-7 dargestellten Konstruktionszeichnung sind die stationare
Sprihdise und die zur Trennung von Zuluft und Spaltluft eingeschweilite

Manschette gezeigt.

Spruhdise

Manschette

Pat. Dr. h.c. H. Hittlin
(Hattlin 2011c¢)

Abbildung 4-7: Apparatur zur Direktpelletierung, Prototyp Ii
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Die stationare Duse wurde als Ringspaltdise ausgebildet und in die Behalterwand
integriert. Die Spruhflissigkeit wurde in einem unteren Ring gefuhrt, die Spruhluft in
einem oberen Ring. Zunachst wurden beide Medien tGber den gesamten Umfang
verspriht. Um eine gleichmaRige Versorgung Uber den gesamten Umfang zu
erreichen, war eine Sprihrate von mindestens 124 g-min'1 erforderlich. Damit auch
niedrigere Sprihraten realisiert werden konnten, wurde die Sprihflaiche auf 2 Kreis-

bdgen beschrankt.

Das Zentralrohr wurde nach oben Richtung Filterdom bis kurz unter die Filtertaschen
verlangert, da bisher auch bei geeigneter Gutbewegung immer noch Pellets von
oben in das Zentralrohr und damit in den Ventilator gelangten und so zerkleinert

wurden.

In Bewegungsversuchen mit Neutralpellets der Gréfe 1000-1180 ym wurde eine
geeignete Fullmenge von 6-8 kg Pellets ermittelt. Der Verlust durch Abrieb oder
Bruch von Pellets war bei geeigneter Einstellung der Prozessparameter tber 60 min
(Produkttemperatur 22 °C) nicht hoher als im VENTILUS® in der Standardapplikation
(Siebdurchgang 630 ym-Sieb: 0,2-0,8 % bezogen auf die Einwaage, n = 2).

Nachdem somit geeignete Bewegungsparameter fur Pellets gefunden waren, also
sichergestellt war, dass aufgebautes Granulat nicht wieder zerstért wirde, wurden
mit Lactose-MCC-Mischungen geeignete Prozessparameter zur Granulierung von
Pulver ermittelt. Es wurde dabei immer wieder ein Anhaften feuchten Pulvers an der
Duse beobachtet. Der Grund hierfur kann zum einen ein nicht ausreichend gleich-
mafiges Versprihen des Spriihmediums sein. Zu diesem Effekt kann aber auch die
Behalterform beitragen. Da das pulvrige Gut sich von unten nach oben bewegte und
die Behélterinnenwand nach innen gebogen war, wurde die Bewegung des aufstei-
genden Guts gebremst und das Gut lagerte sich an. Anhaftendes Gut wurde
befeuchtet und weiteres Gut lagerte sich an. Um das Abbremsen des aufsteigenden
Guts zu vermeiden, wurde die Behalterform im Prototyp Ill durch Eingie3en eines
Kunststoffs von der bauchigen in eine parabolische Form geandert (siehe Abschnitt
4.3.1.3, Abbildung 4-8).

Wahrend der Granulierprozesse wurde Austrag feuchten Pulvers in die Filter
beobachtet, nach dem Prozess war weder im Zentralrohr noch zwischen den

Schaufeln des Rotors Pulver zu finden. Der Ventilkegel wurde wahrend dieser
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Prozesse auf eine H6he von 0,9 cm, also eine tiefe Position, eingestellt. Nach dem
beschriebenen Konzept hatte der Rotor das aufsteigende Pulver von oben nach
unten durch das Zentralrohr saugen sollen. Dies war aber nicht zu beobachten. Des
Weiteren flhrte jede Positionsverdnderung des Ventilkegels zu geadnderten
Stromungsverhaltnissen, die einer Messung nur schwer zugénglich und deshalb
schwierig nachvollziehbar bzw. einstellbar waren. Aus den genannten Grinden
wurde die Saugwirkung des Rotors am Zentralrohr in Frage gestellt und im
Prototyp Il ganz auf das Zentralrohr verzichtet und der Rotor nach oben

verschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.3).

4.3.1.3. Prototyp lli

Abbildung 4-8 zeigt den Prototyp Il mit parabolischer Behélterform und nach oben

verschlossenem Rotor.

Rotor

Sprihdise parabolische
8 Behalterform

Pat. Dr. h.c. H. H{ttlin
(Hattlin 2011c¢)

Abbildung 4-8: Apparatur zur Direktpelletierung, Prototyp Il

Auch in Granulierversuchen mit dem Prototypen Il haftete feuchtes Pulver unterhalb
der Disen an. Ab einer Sprithrate von 35 g-min™' konnte dies auch durch Erhéhen
des Sprihdrucks nicht vermieden werden. Das deutete darauf hin, dass die
Flissigkeit bei Verlassen der Dise nicht ausreichend fein zerstdubt wurde. Griinde
dafur kdnnten sein, dass die Dimensionierung der Disenbauteile nicht geeignet war
oder die SprUhluft zum Zerstduben der Flissigkeit nicht ausreichte. Hinzu kommt,
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dass das Spaltmall des Spriuhflissigkeits- bzw. Sprihluftspaltes nicht prazise und

robust genug einstellbar war.

4.3.1.4. Prototyp IV

In den mit den Prototypen I-1ll durchgefuhrten Versuchen stellte sich heraus, dass
sowohl rotierende Dusen als auch eine statische Ringdiise mechanisch schwierig zu
realisieren sind. Deshalb wurde nun auf bekannte Disen zurlckgegriffen. In der
Vergangenheit hat sich die Befeuchtung des Gutes aus dem Zentrum heraus in
Bezug auf die GleichmaRigkeit der Oberflichenbehandlung des Gutes und die
Auftragseffizienz bewahrt. Deshalb wurde die Spriihdise, wie auch in der Standard-
applikation, im Zentrum des Behéalterbodens positioniert (Abbildung 4-9, Huttlin
2010).

parabolische
Behalterform Sprihdise

i / 1; S Rotor
N\ | / S
\ T AN
N glithhs -
k < Hm /N %
=] s B> 7
SIRER | S
WL Ay
I
TN |
N ‘—}; }H—E@. - int. Pat. ang.
: =N O (e Dr. h.c. H. Httlin
N AN (Httlin 2010)

Abbildung 4-9: Apparatur zur Direktpelletierung, Prototyp IV

Analog der in der Standardapplikation verwendeten Sprihdise INR® 20 (INNOJET
Herbert Hittlin, Steinen), spriht die nun verwendete Sprihdise Uber ihren gesamten
Umfang horizontal in einem leichten Winkel nach oben. Die Spriiheinheit der Dise
besteht wie die herkdbmmliche Dise aus einem Ringspalt, Uber den die Sprihflissig-
keit austritt. Dieser Ringspalt wird von einer oberen und einer unteren Sprihluft

umgeben Die Breite des Ringspalts ist mittels Distanzringen einstellbar.
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Ein Absinken von Gut in den Spalt zwischen Diise und Rotor wurde durch Beliftung
desselben mit Stutzluft vermieden. Der Prozessbehalter ist in Richtung des Rotors

parabolisch geformt, um die Ausrundung des feuchten Guts zu verbessern.

Eine Reduktion des Austrittspaltes der Zuluft aus dem Rotor von 4,8 mm auf 1 mm
war im Hinblick auf Pulveranhaftungen an der Behélterinnenwand vorteilhaft. Da bei
gleicher durch den Zuluftventilator zur Verfigung gestellter Luftmenge diese
schneller aus dem Spalt austrat, wurde so ein stabileres Luftpolster zwischen
Behalterinnenwand und Pulver geschaffen. Zudem konnte so das Absinken feuchten
Pulvers in den Spalt zwischen Rotor und Behélterinnenwand vermieden werden,
ohne hohe Luftmengen verwenden zu missen. Eine hohe Luftmenge bedeutet zwar
eine hohere Trocknungseffizienz, kann aber auch unerwiinscht sein, wenn sie den

Pulveraustrag in Richtung der Filter verstarkt.

Alle im Folgenden beschriebenen Versuche zur Direktpelletierung wurden mit dem
Prototyp IV durchgefiihrt. Neben einem konkaven Rotor, wie er auf Abbildung 4-9
dargestellt ist, wurde mit einem planen und einem konisch geformten Rotor
gearbeitet. Da sich die Formen in Bezug auf Pulveranhaftungen und Ausrundung des
granulierten Materials nicht unterschieden, wird im Folgenden nicht zwischen ihnen

differenziert.

4.3.2. Formulierung

Zur Entwicklung geeigneter Parameter zur Direktpelletierung im VENTILUS® 25 mit
Direktpelletiereinheit wurde zunachst mit einer Pulvermischung
Lactose:mikrokristalline Cellulose (Lactose:MCC) 1:1 und Wasser als Granulier-
fliissigkeit gearbeitet. Es wurde sowohl eine feine (Lactose Lactochem®) als auch
eine grobe (Pharmatose® DCL 11) Lactose-Qualitat verwendet. MCC des Typs
Avicel® PH 101 wird haufig in der Direktpelletierung eingesetzt, um die Ausrundung
und mechanische Stabilitdt gebildeter Agglomerate zu verbessern (Vecchio et al.
1994, Vertommen et al. 1997, Kristensen et al. 2000b).

Die mit diesen Lactosemischungen ermittelten Prozessparameter wurden dann auf
Wirkstoffmischungen mit Metoprololsuccinat als Modellwirkstoff Gbertragen. Zunéchst
wurde Metoprololsuccinat 1:1 mit MCC (Avicel® PH 101) gemischt. Anschliel3end
wurde der Wirkstoffanteil zunachst auf 83 und spater auf 93 % erhdht. Um diesen
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hohen Wirkstoffanteil zu erreichen, wurde der MCC-Anteil zunachst auf 10 %

reduziert und spater ganz auf MCC verzichtet.

4.3.2.1. Lactose

Sowohl mit der feinen Lactosequalitat (Lactose Lactochem®, d 50 = 28,16 + 0,29 Mm)
als auch mit der groben Lactosequalitat (Pharmatose® DCL 11, d50 = 118,05 +
3,76 um) wurden mit Wasser als Granulierflissigkeit feste Partikel hergestellt. In
Tabelle 4-13 sind Formulierungen fir Lactose-Pellets angegeben, die zu Produkten

mit guten Formfaktoren und Partikelgréf3en im Zielbereich von 355-1000 um flhrten.

Tabelle 4-13: Formulierungen mit Lactose

Lactose Lactochem® Pharmatose® DCL 11
Bestandteil Anteil an Einwaage Anteil an Einwaage
Mischung (%) (kg) Mischung (%) (kg)
Pulvermischung
Lactose Lactochem® 50 3,0
Pharmatose® DCL 11 50 3,0
Avicel® PH 101 o0 3,0 50 3,0
Granulierlésung
Wasser 100 3.9 100 6,6

4.3.2.2. Metoprololsuccinat 50 %

Ausgehend von der Lactose-Formulierung wurde die Lactose durch Metoprolol-
succinat ersetzt, um Metoprololsuccinat-Pellets mit einem Wirkstoffanteil von 50 %
herzustellen. Wasser wurde als Granulierflissigkeit beibehalten (Tabelle 4-14). Mit
dieser Rezeptur konnten feste Partikel mit zufriedenstellenden Formfaktoren

hergestellt werden, die in Abschnitt 4.5 ndher charakterisiert werden.
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Tabelle 4-14: Formulierung Metoprololsuccinat 50 %

Bestandteil Anteil an Mischung (%) Einwaage (kg)

Pulvermischung

Metoprololsuccinat 50 3,0

Avicel® PH 101 50 3,0

Granulierlésung

Wasser 100 57

4.3.2.3. Metoprololsuccinat 83 %

Zur Herstellung von Pellets mit einem Metoprololsuccinatgehalt von 83 % wurde, von
der Formulierung Metoprololsuccinat 50 % ausgehend, der MCC-Anteil auf 10 %
reduziert. Diese Pulvermischung war nicht frei flieBend und haftete an den Behalter-
innenwanden. Um die Fliel3fahigkeit zu verbessern, wurden der Mischung 3 %
Syloid® 244 zugesetzt.

Bei der Verwendung von Wasser als Granulierflissigkeit, zerfielen aufgebaute
Granulate wieder zu Pulver. Deshalb wurde der Granulierflissigkeit ein Bindemittel
zugesetzt. Zunachst wurde, wie in den Pulverbeschichtungsversuchen (siehe
Abschnitt 4.2.2), Plasdone® K 29/32 (PVP, Polyvinylpyrrolidon) in einer Konzentration
von 2, 5 bzw. 8 % (m/m) verwendet. Mit den 2 und 5 %igen (m/m) PVP-L&sungen
konnte kein festes Granulat hergestellt werden, d. h. aufgebautes Granulat zerfiel
beim Trocknen wieder. Bei Verwendung der 8 %igen (m/m) L&sung verkrustete die
Rotoroberflache stark. Da PVP sich somit als Bindemittel nicht eignete, wurde ein
anderes Bindemittel gewahlt. Cellulosederivate werden neben PVP héaufig als
Bindemittelldsungen eingesetzt (Ritschel & Bauer-Brandl 2002) und Hydroxypropyl-
methylcellulose (HPMC) wurde auch bereits erfolgreich zur Direktpelletierung in
einem Rotorgranulator verwendet (Chukwumezie et al. 2002). In den mit HPMC
(Pharmacoat® 603) durchgefiihrten Versuchen rieb sich aufgebautes Granulat bei
Verwendung einer 5 %igen (m/m) Lésung kaum ab. Die Anhaftungen auf dem Rotor
nahmen ebenfalls ab. Die daraus resultierende Formulierung zur Herstellung eines
Granulats mit geeigneten Formfaktoren und einer Partikelgréf3enverteilung im

Zielbereich von 355-1000 uym ist in Tabelle 4-15 angegeben.
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Tabelle 4-15:  Formulierung Metoprololsuccinat 83 %

Bestandteil Anteil an Mischung (%) Einwaage (kg)

Pulvermischung

Metoprololsuccinat 87,3 5,24
Avicel® PH 101 10,0 0,6
Syloid® 244 2,7 0,16

Granulierlésung

Pharmacoat® 603 5,0 0,27

Wasser 95,0 5,06

Wurden die zum Granulataufbau geeigneten Prozessbedingungen auch zum
Ausrunden der aufgebauten Partikel verwendet, trocknete das Wirkstoffgranulat
sofort nach Beenden des Zudosierens der Bindemittellésung und begann
abzureiben. Um die zum Ausrunden erforderliche Plastizitat aufrecht zu erhalten,

wurde deshalb wahrend des Ausrundens zuséatzlich Wasser eingespriht.

4.3.2.4. Metoprololsuccinat 93 %

Zur Herstellung von Pellets mit einem Metoprololsuccinatgehalt von 93 % wurde im
Vergleich zur Metoprololsuccinat 83 %-Mischung auf MCC verzichtet. Der Anteil an
Syloid® 244, bezogen auf die zur Agglomerierung eingesetzte Wirkstoffmenge, und
die 5 %ige (m/m) Hydroxypropylmethylcellulose-L6sung wurde beibehalten (siehe
Absatz 4.3.2.3). Wie bereits die mit der Metoprololsuccinat 83 %-Mischung
hergestellten Partikel rieben auch diese Partikel ab, wenn zum Ausrunden die
gleichen Prozessparameter verwendet wurden wie zum Partikelaufbau und keine
Befeuchtung erfolgte. Deshalb wurde auch hier wéhrend des Ausrundens Wasser
eingespriht. Zuletzt wurde der Wirkstoff teilweise in Wasser gelést (5/6 als Pulver
vorgelegt, 1/6 geldst aufgetragen) und die Wirkstofflosung an Stelle des zuvor

verwendeten Wassers wahrend des Ausrundens der Wirkstoffgranulate aufgetragen.
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In Tabelle 4-16 ist die Formulierung zur Herstellung von Metoprololsuccinat-Pellets
mit einem Wirkstoffgehalt von 93 % dargestellt. Es sind sowohl die zur Herstellung
des Wirkstoffgranulats verwendete Formulierung als auch die Zusammensetzung der

wahrend des Ausrundens aufgetragenen Wirkstofflésung aufgefihrt.

Tabelle 4-16: Formulierung Metoprololsuccinat 93 %

Bestandteil Anteil an Mischung (%) Einwaage (kg)

Pulvermischung

Metoprololsuccinat 97,0 5,82

Syloid® 244 3,0 0,18

Wirkstofflosung

Metoprololsuccinat 24,9 1,16

Wasser 75,1 3,50

Granulierlésung

Pharmacoat® 603 5,0 0,30

Wasser 95,0 5,70

4.3.3. Herstellungsprozess

Ziel der Prozessparameterentwicklung war es, durch Einstellen geeigneter
Parameter sphéarische Granulate mit hoher Wirkstoffbeladung herzustellen. Des
Weiteren sollten groRere Verluste durch Pulveradhasion an Oberflachen wie den

Behalterinnenwanden, dem Rotor oder den Filtern vermieden werden.

Die Ausrundung gebildeter Granulate sollte dabei durch Einstellung einer
spiralkranzférmigen Gutbewegung aufgrund von drei einwirkenden Kréften erfolgen,
wie dies auch von Rotorgranulatoren beschrieben ist (Bauer 1979). Eingetragene
Zuluft tragt das Gut senkrecht nach oben in Richtung der Filter. Dem entgegen wirkt
die Gravitationskraft, aufgrund derer das Gut Richtung Boden absinkt. Durch den
rotierenden Boden wird zusatzlich eine zentrifugale Bewegungskomponente

eingebracht.
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Um eine gute plastische Verformung zu ermdglichen und damit Ausrundung und
Verdichtung der Agglomerate zu Pellets zu erzielen, muss im Gut eine ausreichende
Feuchte erreicht werden (Kleinebudde & Knop 2007). Die Gutfeuchte wird durch die
Prozessluftmenge, -temperatur und -feuchtigkeit beeinflusst. Feuchtigkeitseintrag
erfolgt zum einen durch die in der Zuluft enthaltene Feuchte und zum anderen durch
die Spriuhrate. Um die Zuluftuftfeuchte mdéglichst konstant zu halten, wurde die Zuluft
vor dem Einleiten in die Anlage Uber ein Kélteaggregat (TAE Evo 161, M.T.A S.p.A,
Tribano, Italien, Temperatur Kélteaggregat: 6 °C) geleitet und so getrocknet. Das
Erhéhen der Luftmenge fuhrt ebenfalls zu einer effizienteren Trocknung. Daneben
beginstigt eine héhere Luftmenge aber auch den Austrag des Guts, insbesondere
des Feinanteils, aus dem Prozessraum in Richtung der Filter. Aus den Filtern kann
es dem Prozess kaum wieder zugefuhrt werden, wodurch der Pulververlust zunimmt
und die Ausbeute sinkt. In der Folge eines zu hohen Pulveraustrags wird die Pulver-
menge im Prozessbereich um die Dise herum reduziert. Dies beglnstigt eine
inhomogene Befeuchtung der Pulvermasse. Inhomogene Verteilung der Feuchtigkeit
fuhrt zu breiten PartikelgréRenverteilungen und niedrigen Ausbeuten, well
Uberfeuchtetes Pulver zur Bildung grofer Agglomerate neigt und verstarkt an Ober-
flachen haftet. Von dort kann es nur unzureichend entfernt werden. Trocknen diese
Anhaftungen, bilden sich raue Oberflachen, an denen bereits aufgebaute Partikel
abreiben. Abrieb fihrt wiederum zu hdéherem Feinanteil und damit breiteren
PartikelgroRenverteilungen. Dies ist besonders dann von Bedeutung, wenn
Materialien verwendet werden, die bei Befeuchtung stark zur Adhéasion neigen. Aus

den genannten Griinden wurde die Luftmenge mdglichst niedrig eingestelit.

Wahrend eine zu bestimmende Feuchte zur Agglomeration, Verdichtung und
Ausrundung erforderlich war, fihrte eine zu hohe Gutfeuchte, besonders bei hohem
Wirkstoffanteil in der Pulvermischung, zu Pulververlust. Feuchtes Pulver haftete
verstarkt an Oberflaichen und war von dort wahrend des Prozesses nicht mehr zu
entfernen. Um nun zum einen die erforderliche Feuchte zu erreichen und zum
anderen moglichst wenig Material zu verlieren, wurde bei Verwendung klebriger
Materialien diskontinuierlich gearbeitet. Das bedeutet, sobald das Gut eine kritische
Feuchte erreichte und dessen Bewegung stockte, wurde das Zudosieren der
Granulierflussigkeit gestoppt. Durch das Anhalten der Granulierflissigkeit-
zudosierung und gegebenenfalls Erhéhen der Luftmenge auf 550 m*h™ wurde das

Gut so lange getrocknet, bis die Partikel sich separierten und sich eine gleichméaRige,
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spiralkranzférmige Gutbewegung einstellte. Dann folgte ein erneuter Spriihvorgang.
Diese Zyklen wurden so lange wiederholt, bis die gewilnschte Partikelgrofie
(Zielbereich: 355-1000 ym) erreicht wurde. Dann wurde das Zudosieren der
Bindemittelldsung beendet und das Gut ausgerundet. Der Direktpelletierprozess
kann damit, wie auch von Kleinebudde (Kleinebudde & Knop 2007) beschrieben, in
die Teilschritte ,Befeuchten®, ,Ausrunden“ und ,Trocknen® unterteilt werden. Alle

Prozessschritte wurden im Direktpelletiereinsatz des VENTILUS® 25 durchgefihrt.

4.3.3.1. Lactose

Bei Verwendung der Pharmatose® DCL-Avicel® PH 101-Mischung war eine
maximale Gutfeuchte von 36-37 %, gemessen als Trocknungsverlust (TV), geeignet,
um die gewlnschte PartikelgréRe zu erreichen. Zur Bestimmung der Gutfeuchte
wurden wahrend des Prozesses Proben gezogen und deren Trocknungsverlust
(siehe Absatz 3.1.5) bestimmt. Die maximale Gutfeuchte wurde dann gemessen,
wenn das Pulver sich zu einem Granulat zu strukturieren begann. Wurde die feuchte
Masse Uber eine Gutfeuchte von 36-38 % hinaus befeuchtet, bildeten sich grébere

Partikel, wurde diese Feuchte nicht erreicht, blieben die gebildeten Partikel fein.

Die Bewegung der Partikel wurde sowohl von der Drehzahl des Rotors als auch von
der Luftmenge und der Gravitation beeinflusst. Um gerade zu Prozessbeginn, wenn
das Pulver noch trocken war, Pulveraustrag zu vermeiden, wurde mit einer méglichst
geringen Luftmenge gearbeitet. Eine mdglichst niedrige Luftmenge hatte zudem den
Vorteil, dass eingetragene Feuchtigkeit dem Gut nur langsam entzogen wurde, was
im Hinblick auf den Aufbau und die Ausrundung der Partikel vorteilhaft war. Bei einer
zu gering gewahlten Luftmenge kam es zu Anhaftungen feuchten Pulvers direkt
oberhalb des Spaltes zwischen Rotor und Behalterinnenwand, die sich auch bis in
den Spalt hineinzogen. Bei einer Spaltbreite von 2 mm war dies bereits bei einer

Luftmenge von 400 m*-h™" der Fall.

Um Pulveraustrag in die Filter zu vermeiden, wurde der Differenzdruck in der Anlage
moglichst niedrig eingestellt. Ein Anstieg des Pulveraustrags in Richtung der Filter
stellte sich auch bei héherer Drehzahl des Rotors ein. Deshalb wurde die Drehzahl
zum Beflllen der Anlage niedrig eingestellt (540 rpm) und erst, wenn die Pulver-
masse durch das Befeuchten schwerer und langsamer wurde, auf die Prozess-
einstellung (1200 rpm) erhéht.
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Die Zuluft wurde nur schwach geheizt (30 °C), um die eingetragene Feuchtigkeit im
Gut zu halten und so eine gute Ausrundung gebildeter Granulate zu erméglichen. Die
gebildeten Granulate wurden Uber 40 min ausgerundet. Dabei wurden die Prozess-
bedingungen aus der Befeuchtungsphase beibehalten. Da MCC die Feuchtigkeit in
der agglomerierten Masse héalt (Fielden et al. 1992), war eine Befeuchtung der
Granulate wéhrend der Ausrundungsphase bei den gewahlten Prozessbedingungen

nicht erforderlich, um die zur Ausrundung benétigte Plastizitat aufrechtzuerhalten.

Die Sprihrate wurde mdglichst hoch eingestellt, um die Pulvermasse mdéglichst
schnell zu durchfeuchten und so den Prozess in einer kurzen Zeit durchfiihren zu
kénnen. Bei zu hoher Einstellung der Spruhrate (z. B. 209 g-min'1) verteilte sich die
Granulierflussigkeit nicht mehr gleichmaflig im Gut. Das duf3erte sich darin, dass sich
in der Pulvermasse Bereiche sowohl von sehr hoher als auch von sehr niedriger
Feuchte bildeten und es zum Anhaften von Uberfeuchtetem Pulver auf dem Rotor
und an den Behélterinnenwénden kam. Von Gu wird diese lokale Uberfeuchtung
ebenfalls beschrieben (Gu et al. 2006). Bei einer Zulufttemperatur von 30 °C und
Luftmenge von 450 m*h™ fiihrte bereits eine Sprihrate von 160 g-min™ zu einer
ungleichmaBigen Feuchtigkeitsverteilung. Es wurde deshalb mit einer Sprihrate von
126-128 g-min‘1 gearbeitet. Auch bei diesen Einstellungen musste diskontinuierlich
gearbeitet werden, um Anhaftungen zu vermeiden. Bis zum Erreichen der Zielkorn-
grélRe wurde in drei Intervallen gespruht (3,6 kg, 1,6 kg und 0,8 kg Wasser). Der
obere Sprihdruck wurde auf 2,0 bar, der untere auf 1,5 bar und die Stutzluft auf

0,7 bar eingestellt.

Zur Trocknung wurde die Drehzahl des Rotors auf 540 rpm reduziert, die Luftmenge
auf 700 m*h™" erhéht und die Zuluft auf 40 °C geheizt. Die zur Herstellung von
Pharmatose® DCL 11-Avicel® PH 101-Pellets geeigneten Prozessparameter sind fir

den Befeuchtungs- und den Ausrundungsschritt in Tabelle 4-17 aufgelistet.
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Tabelle 4-17: Prozessparameter der Prozessschritte Befeuchten und
Ausrunden der Direktpelletierung der Formulierung
Pharmatose® DCL 11:Avicel® PH 101, 1:1

Prozessschritt Parameter Einstellung
Sprihdruck (bar) 2,0/1,5/0,7

Befeuchten Luftmenge (m*-h™) 450-550
Zulufttemperatur (°C) 30
Rotor (rpm) 1200
Spruhrate (g-:min’™") 126-128

Ausrunden Luftmenge (m>-h™) 550
Zulufttemperatur (°C) 30
Rotor (rpm) 1200
Spruhrate (g:min’™") 0
Zeit (min) 40

Wie von Holm beschrieben, ist die Grolle der gebildeten Partikel von den Feuchtig-
keitsbedingungen wéahrend des Aufbauvorgangs abhangig (Holm et al. 1996). Dies
wurde auch in dem im Folgenden beschriebenen Experiment nachvollzogen. Bei
Verwendung der gleichen Pulvermischung (Pharmatose® DCL 11:Avicel® PH 101,
1:1) in gleicher Menge (6 kg) und bei Einstellung der in Tabelle 4-17 aufgefiihrten

Parameter wurden 6,6 bzw. 4,7 kg Wasser als Granulierflissigkeit eingetragen.

Die Partikelgréfien der erhaltenen Produkte sind in Tabelle 4-18 aufgefuhrt. Durch
das Erhéhen der Menge der Granulierlésung und der damit verbundenen
Verlangerung der Befeuchtungsphase bildeten sich gréfliere Partikel. Diese zeigten
zugleich etwas bessere Formfaktoren, waren also runder geformt. Die Bildung
runderer Partikel kann mit der héheren Plastizitdt der feuchten Masse und der damit

verbundenen besseren Verformbarkeit erklart werden.
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Tabelle 4-18: Partikelgré6Ben und Formfaktoren von Pharmatose® DCL 11-
Pellets hergestellt mit 6,6 bzw. 4,7 kg Wasser

Pharmatose® DCL 11/ Pharmatose® DCL 11/
6,6 kg Wasser 4,7 kg Wasser
Xts X" X*s x"
d 10 (mm) 0,307 £ 0,020 0,182 £ 0,002
d 50 (mm) 0,462 £+ 0,027 0,280 £ 0,001
d 90 (mm) 0,653 £ 0,026 0,385 £ 0,001
Circularity 0,940 £ 0,003 0,925 £ 0,001
B:L 0,867 + 0,001 1,153 0,857 + 0,001 1,166
b:l 0,859 + 0,002 1,165 0,847 + 0,001 1,180

x + s: Messwerte, angegeben als Mittelwert + SD aus 3 Messungen, X ': zu x reziproker Wert

Die in Tabelle 4-17 dargestellten Prozessparameter konnten ohne Adaptionen zur
Herstellung von Lactose Lactochem®-Pellets verwendet werden. Es wurde mit einer
Spriithrate von 120 g-min™" gearbeitet und die zur Agglomeratbildung erforderliche
Wassermenge ermittelt. Die Lactose Lactochem®-PuIvermischung war weniger
klebrig und ein intervallweises Spriihen war deshalb nicht erforderlich. Die gesamte
Wassermenge wurde hier also ohne Unterbrechung eindosiert. Es war deshalb im
Vergleich zum diskontinuierlichen Verfahren mit der Pharmatose® DCL 11-Qualitét
deutlich weniger Wasser erforderlich, um eine zur Granulat- und Pelletbildung
erforderliche Gutfeuchte zu erreichen. Zum Zeitpunkt der héchsten Gutfeuchte wurde
bei Verwendung der Lactose Lactochem®—Mischung ein TV von 37,8 %, bei
Verwendung der Pharmatose® DCL 11-Mischung ein TV von 37,2 % gemessen. Die

maximale Gutfeuchte war damit fir beide Lactose-Qualitaten vergleichbar.

Insgesamt waren zur Granulierung von 6,0 kg Pulvermischung bei Verwendung der
Lactose Lactochem®-Qualitat 3,9 kg Wasser und bei Verwendung der Pharmatose®
DCL 11-Qualitét 6,6 kg Wasser erforderlich, um Pellets vergleichbarer Gré3e und

Form herzustellen (Tabelle 4-19).
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Tabelle 4-19: PartikelgroBen und Formfaktoren von Pharmatose® DCL 11- und
Lactose Lactochem®-Pellets mit vergleichbarer Qualitét

Pharmatose® DCL 11/ Lactose Lactochem®/
6,6 kg Wasser 3,9 kg Wasser
Xxts & Xts X"
d 10 (mm) 0,358 £ 0,015 0,304 £+ 0,036
d 50 (mm) 0,499 + 0,017 0,469 + 0,029
d 90 (mm) 0,676 £ 0,018 0,686 + 0,029
Circularity 0,937 £ 0,002 0,940 + 0,001
B:L 0,867 + 0,002 1,153 0,875 £ 0,002 1,143
b:l 0,859 + 0,002 1,164 0,867 + 0,002 1,153

x + s: Messwerte, angegeben als Mittelwert + SD aus 3 Messungen, X ': zu x reziproker Wert

Wurden zur Herstellung von Lactose Lactochem®-Pellets gleiche Wassermengen wie
bei Verwendung der Pharmatose® DCL 11-Qualitdt (6,6 kg auf 6,0 kg Pulver-
mischung) in identischen Sprihintervallen eingespriiht, bildeten sich grébere Pellets
(Tabelle 4-20).

Tabelle 4-20: PartikelgroBen und Formfaktoren von Pharmatose® DCL 11- und
Lactose Lactochem®-Pellets bei Verwendung identischer

Wassermengen
Pharmatose® DCL 11/ Lactose Lactochem®/
6,6 kg Wasser 6,6 kg Wasser
X+s X Xts X"
d 10 (mm) 0,358 + 0,015 0,740 £ 0,027
d 50 (mm) 0,499 + 0,017 1,019 £ 0,025
d 90 (mm) 0,676 £ 0,018 1,405 + 0,041
Circularity 0,937 + 0,002 0,961 + 0,002
B:L 0,867 + 0,002 1,153 0,903 + 0,006 1,107
b:l 0,859 + 0,002 1,164 0,897 £ 0,002 1,115

x + s: Messwerte, angegeben als Mittelwert + SD aus 3 Messungen, X ': zu x reziproker Wert
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Dies stimmt gut mit dem mit der Pharmatose® DCL 11-Mischung ermittelten Ergebnis
Uberein. Dabei fuhrte das Eindosieren einer grofieren Wassermenge ebenfalls zum
Partikelwachstum. Die groReren Lactose Lactochem®Partikel wiesen bessere
Formfaktoren auf, was einer besseren Ausrundung entspricht (Tabelle 4-20 im
Vergleich zu Tabelle 4-19). Auf den mikroskopischen Aufnahmen der mit 6,6 und

3,9 kg Wasser hergestellten Lactose Lactochem®-Partikel (Abbildung 4-10) ist dies

ebenfalls zu sehen.

CRCN

Abbildung 4-10: Lichtmikroskopische Aufnahmen (Leica M 205 C)
direkpelletierter Lactose Lactochem®-Pellets, hergestellt unter

Verwendung unterschiedlicher Wassermengen
A: 6,6 kg Wasser, B: 3,9 kg Wasser

Tabelle 4-21: PartikelgréBen und Formfaktoren von Lactose Lactochem®-
Pellets, hergestellt mit einer Spriihrate (S) von 120 g-min™ und

150 g-min™’
S =120 g-min™ S =150 g-min™
Xts X! Xts X"
d 10 (mm) 0,304 + 0,036 0,378 + 0,021
d 50 (mm) 0,469 + 0,029 0,608 + 0,015
d 90 (mm) 0,686 + 0,029 0,913 + 0,044
Circularity 0,940 + 0,001 0,947 + 0,003
B:L 0,875 + 0,002 1,143 0,881 + 0,001 1,135
b:l 0,867 + 0,002 1,153 0,876 + 0,004 1,142

x + s: Messwerte, angegeben als Mittelwert + SD aus 3 Messungen, X ': zu x reziproker Wert
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Ein Erhéhen der Sprihrate von 120 auf 150 g-min'1 und die damit verbundene
Beschleunigung der Durchfeuchtung der Pulvermasse fuhrte ebenfalls zu gréberen
Partikeln (Tabelle 4-21).

Bei Einstellung geeigneter Prozessparameter wurden mit beiden Lactose-

Mischungen gute Ausbeuten erreicht (Tabelle 4-22).

Tabelle 4-22: Prozesseffizienz der Lactose-Versuche

Prozesszeit TV Ausbeute Ausbeute TV

tggtgiﬁem(@ 110 4,4 99,2 94,8
®

[P)réaLrT? ose 200 4,8 100,3 95,6

TV: Trocknungsverlust

Da die Produkte eine hohere Feuchte als die eingesetzten Pulvermischungen
aufwiesen, wurde hier zunadchst eine scheinbare Ausbeute von Uber 100 %
berechnet. Der Trocknungsverlust wurde deshalb fir die Berechnung der Ausbeute
bertcksichtigt (Ausbeute TV, %). Sowohl mit als auch ohne Bericksichtigung des
Trocknungsverlustes wurden fur beide Pulvermischungen vergleichbare Ausbeuten
ermittelt. Das intervallweise Spriihen bei Verwendung der Pharmatose® DCL 11-

Mischung fuhrte zu einer deutlich ldngeren Prozesszeit.
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4.3.3.2. Metoprololsuccinat 50 %

Zur Herstellung von Wirkstoffpellets mit einer Beladung von 50 % wurde die Lactose
(siehe Abschnitt 4.3.2.1) gegen Metoprololsuccinat ausgetauscht. Die zur Herstellung
von Lactose-Pellets ermittelten Prozessparameter wurden tUbernommen (Tabelle
4-23).

Tabelle 4-23: Prozessparameter der Formulierung Metoprololsuccinat 50 % im
Vergleich zu Pharmatose® DCL 11. Metoprololsuccinat und
Pharmatose® DCL 11 wurden jeweils 1:1 mit Avicel® PH 101 gemischt.

Pharmatose® Metoprololsuccinat
DCL 11

Prozessschritt | Parameter Einstellung Einstellung
Spruhdruck (bar) 2,0/1,5/0,7 2,0/1,5/0,7
Befeuchten Luftmenge (m>-h™) 450-550 450-550
Zulufttemperatur (°C) 30 30
Rotor (rpm) 1200 1200
Spriihrate (g-min’™") 126-128 126-128
Ausrunden Luftmenge (m>-h™") 550 550
Zulufttemperatur (°C) 30 30
Rotor (rpm) 1200 1200
Spriihrate (g-min’™") 0 0
Zeit (min) 40 40

Da die Metoprololsuccinat-Mischung beim Befeuchten deutlich starker zum Kleben
neigte als die Lactose-Mischungen, wurde, wie bei Verwendung der
Pharmatose® DCL 11-Mischung (siehe Abschnitt 4.3.3.1), intervallweise gespruht.
Anhaftungen auf dem Rotor und an den Behélterinnenwénden konnten so reduziert
werden. Im Vergleich zur Pharmatose® DCL 11-Mischung wurde die zur Bildung
strukturierter Granulate erforderliche Gutfeuchte bereits nach Sprihen einer
geringeren Wassermenge erreicht (5,7 statt 6,6 kg). Die maximale gemessene

Gutfeuchte betrug dabei 37,5 % und war damit zu den mit den Lactose-Mischungen
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ermittelten  Gutfeuchten vergleichbar. Trotz der im Kontrast zu den
Pharmatose®DCL 11-Pellets geringeren eingespruhten Wassermenge bildeten sich
bei vergleichbaren Prozessbedingungen grélRere Partikel (Tabelle 4-24). Um kleinere
Partikel herzustellen, misste die eingesprihte Wassermenge also noch weiter
reduziert werden. Eine Abhangigkeit der erforderlichen Wassermenge von den
Materialeigenschaften, insbesondere der Wasserléslichkeit, wird auch von Holm et
al. und Krejcova et al. beschrieben (Holm et al. 1996, Krejcova et al. 2006).

Tabelle 4-24: PartikelgréBen und Formfaktoren von Metoprololsuccinat-
Pellets im Vergleich zu Pharmatose®DCL 11-Pellets

Pharmatose® DCL 11 Metoprololsuccinat 50 %
6,6 kg Wasser 5,7 kg Wasser
Xts X" Xts X"
d 10 (mm) 0,358 + 0,015 0,517 £ 0,046
d 50 (mm) 0,499 £ 0,017 0,995 £ 0,038
d 90 (mm) 0,676 + 0,018 1,459 £ 0,029
Circularity 0,937 £ 0,002 0,952 + 0,002
B:L 0,867 + 0,002 1,153 0,884 + 0,002 1,131
b:l 0,859 + 0,002 1,164 0, 879 +0,003 1,137

x + s: Messwerte, angegeben als Mittelwert + SD aus 3 Messungen, X ': zu x reziproker Wert

Die Metoprololsuccinat-Pellets zeigten gute Formfaktoren (Tabelle 4-24). Dies ist

auch auf den mikroskopischen Aufnahmen zu erkennen (Abbildung 4-11).

A
) 0 Y
el
Y j - 4 »
Abbildung 4-11: Lichtmikroskopische Aufnahmen (Leica M 205 C)

Pharmatose® DCL 11 und Metoprololsuccinat 50 %
A: Pharmatose® DCL 11, B: Metoprololsuccinat 50 %
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4.3.3.3. Metoprololsuccinat 83 %

Der Prozess zur Herstellung von Metoprololsuccinat-Pellets mit einer Wirkstoff-
beladung von 83 % wurde ausgehend vom Prozess zur Herstellung von Metoprolol-
succinat-Pellets mit einer Wirkstoffbeladung von 50 % (siehe Abschnitt 4.3.3.2)
entwickelt. Da zur Erh6hung des Wirkstoffanteils der MCC-Anteil auf 10 % reduziert
wurde, war diese Pulvermischung beim Befeuchten deutlich klebriger als die Pulver-
mischung mit einem MCC-Anteil von 50 %. Damit nahm auch die Tendenz der
Mischung zur Adhésion an Oberflachen zu. Durch Erhéhen der Zulufttemperatur auf
55 °C und Vorwérmen der Apparatur konnte dem entgegengewirkt werden (Tabelle
4-25).

Tabelle 4-25: Prozessparameter der Formulierungen Metoprololsuccinat 50 %
und Metoprololsuccinat 83 %

Metoprololsuccinat | Metoprololsuccinat
50 % 83 %
Prozess Parameter Einstellung Einstellung

Spruhdruck (bar) 2,0/1,5/0,7 3,0/2,6/0,7

Sprihen | Luftmenge (m®h™") 450-550 450
Zulufttemperatur (°C) 30 55

Rotor (rpm) 540-1200 540

Spriihrate (g-min’™") 124-127 100-110

Ausrunden | | yftmenge (m*>h™") 550 650
Zulufttemperatur (°C) 30 45

Rotor (rpm) 1200 1200

Spriihrate (g-min™") 0 70-80

Zeit (min) 40 40

Neben der héheren Zulufttemperatur erwies sich langsameres Sprihen (Sprihrate:
100-110 g'min™") im Hinblick auf Anhaftungen, insbesondere auf dem Rotor,

ebenfalls als ginstig. Getrocknete Pulveranhaftungen auf dem Rotor flihrten
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wahrend des Ausrundens zum Abrieb der aufgebauten Partikel und damit zu einem
unerwinscht hdheren Feinanteil. Die Bildung grof3er Agglomerate durch lokale
Uberfeuchtung konnte durch langsameres Spriihen ebenfalls reduziert werden.

Da bei der Verwendung von Wasser als Granulierfliissigkeit die gebildeten Granulate
wieder zerfielen, wurde stattdessen mit einer 5 %igen HPMC-L&sung granuliert. Der
Sprihdruck wurde entsprechend angepasst, in diesem Fall leicht erhéht, um die
Bindemittelldsung fein in der Pulvermischung zu verteilen. Die Pulvermischung
Metoprololsuccinat 83 % agglomerierte bereits bei einer Gutfeuchte von 18,2 % zu

einem Granulat.

Um den Zerfall gebildeter Granulate wéhrend des Ausrundens durch zu schnelles
Austrocknen zu vermeiden, wurde die Zulufttemperatur auf 45 °C reduziert. Die
Luftmenge wurde auf 650 m*-h™" erhéht, um das Anhaften feuchten Granulats an der
Behélterinnenwand zu verhindern. Die gebildeten Agglomerate trockneten unter
diesen Prozessbedingungen schnell und begannen abzureiben. Deshalb und auch
zum Erreichen einer fir die Ausrundung der Granulate geeigneten Gutfeuchte wurde

wahrend des Ausrundens Wasser mit einer Spriihrate von 70-80 g-min™' gespriiht.

4.3.3.4. Metoprololsuccinat 93 %

Mit dem Ziel, einen mdéglichst hohen Wirkstoffgehalt im Produkt zu erreichen, wurde
auf den MCC-Anteil in der Formulierung verzichtet. Die mit der Pulvermischung
Metoprololsuccinat 83 % ermittelten Prozessparameter wurden zur Herstellung von
Metoprololsuccinat-Pellets mit einem Wirkstoffgehalt von 93 % zunachst Uber-
nommen (Tabelle 4-26). Da nun ganz auf MCC verzichtet wurde, begann sich die
feuchte Pulvermischung bereits bei einer Gutfeuchte von 15-16 % zu einem Granulat
zu strukturieren. Zur Direktpelletierung der Metoprololsuccinat-Mischungen (50, 83
und 93 %) lasst sich also zusammenfassen, dass die zur Strukturierung des Pulvers
zu einem Granulat erforderliche Gutfeuchte mit zunehmendem Wirkstoffanteil, bzw.
abnehmendem MCC-Anteil, abnimmt. Dies wurde von Krejcova et al. auch fur das
gut wasserldsliche Diltiazemhydrochlorid beschrieben und damit begriindet, dass
durch die schnellere Auflésung des Wirkstoffs eine geringere Menge Wasser zur
ausreichenden Durchfeuchtung und Verformung der Pulvermasse erforderlich ist
(Krejcova et al. 2006). Zudem ist weniger MCC vorhanden, die die Feuchtigkeit

inkorporiert (Fielden et al. 1988) und damit dem System in gewisser Weise entzieht.
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Tabelle 4-26: Prozessparameteriibersicht der Direktpelletierungen der Pulver-
mischungen Metoprololsuccinat (Meto) 50, 83 und 93 %

Meto 50 % Meto 83 % Meto 93 %

Prozess Parameter Einstellung Einstellung | Einstellung
Spruhdruck (bar) 2,0/1,5/0,7 3,0/2,6/0,7 | 3,0/2,6/0,4

Spriihen Luftmenge (m*-h™) 450-550 450 350-450
Zulufttemperatur (°C) 30 55 95

Rotor (rpm) 540-1200 540 780

Spriihrate (g-min’™") 124-127 100-110 100

Ausrunden | Luftmenge (m*h™) 550 650 550
Zulufttemperatur (°C) 30 45 55

Rotor (rpm) 1200 1200 1200

Spriihrate (g-min™") 0 70-80 70-80

Zeit (min) 40 40 60-65

Durch Reduzieren der Spriihrate in der Befeuchtungsphase auf 80 g-min™" konnte der
Pulververlust in der Anlage weiter gesenkt und damit die Ausbeute erh6ht werden
(Tabelle 4-27). Dies galt auch, wenn der Trocknungsverlust zur Berechnung der
Ausbeute berlcksichtigt wurde (Ausbeute TV, %). Die Reduktion der Anhaftungen an
den Behélterinnenwadnden und auf dem Rotor fihrte darlber hinaus zu einer
Erhéhung des Nutzanteils, also des Anteils an Partikeln im PartikelgréRenbereich
355-1000 pm.

Tabelle 4-27: Prozesseffizienz des Prozesses Metoprololsuccinat 93 % bei
einer Spriihrate (S) von 100 g-min™' bzw. 80 g-min™

Prozesszeit TV Ausbeute | Ausbeute | Nutzanteil

(min) (%) (%) TV (%) (%)
S =100 g-min'1 160 1,3 89,5 88,5 65,4
S =80 g-min'1 180 4.5 99,3 95,1 74,8
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Die resultierenden Partikel zeigten jedoch eine breitere Partikelgréienverteilung und
waren etwas weniger spharisch als diejenigen, die bei den in Tabelle 4-26
aufgeflihrten Prozessbedingungen hergestellt wurden (Tabelle 4-28). Der Prozess
dauerte zudem 20 min langer, da die Granulierflissigkeit langsamer eindosiert

wurde.

Tabelle 4-28: PartikelgréBen und Formfaktoren der Formulierung
Metoprololsuccinat 93 % bei einer Spriihrate (S) von 100 g-min™

bzw. 80 g-min™

S =100 g-min™ S =80 g-min™

Xts X! Xts X"
d 10 (mm) 0,363 £ 0,006 0,285 + 0,002
d 50 (mm) 0,469 + 0,019 0,463 + 0,026
d 90 (mm) 0,681 £ 0,037 0,769 + 0,050
Circularity 0,915 + 0,003 0,900 + 0,002
B:L 0,846 + 0,001 1,182 0,831 + 0,001 1,204
b:l 0,836 + 0,001 1,197 0,819 + 0,001 1,221

x + s: Messwerte, angegeben als Mittelwert + SD aus 3 Messungen, X ': zu x reziproker Wert

Wurde die Zulufttemperatur in der Befeuchtungsphase auf 60° C erhéht, konnte die
zur Ausrundung der Partikel erforderliche Feuchtigkeit bereits nicht mehr erreicht

werden.

Mit der Pulvermischung Metoprololsuccinat 93 % gebildetes Granulat trocknete unter
den in Tabelle 4-26 aufgefiihrten Prozessbedingungen wahrend des Ausrundens
schnell und begann abzureiben. Deshalb wurde, wie bereits bei Verwendung der
Metoprololsuccinat 83 %-Mischung (siehe Absatz 4.3.3.3), wahrend des Ausrundens
Wasser gespruht. Mit dem Ziel, die Form der gebildeten Partikel zu verbessern,
wurde zuletzt ein Teil des Wirkstoffs in Wasser gel6st und diese Wirkstoffldésung an
Stelle des Wassers wahrend des Ausrundens gespriht. Dies hatte aber keinen

Einfluss auf die gemessenen Formfaktoren.
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4.3.3.5. In-Line-Feuchtemessung

Die Pulvermischung mit dem héchsten Wirkstoffanteil reagierte am sensitivsten auf
Feuchtigkeit, neigte am starksten zur Adhasion an Oberflachen und war im Rahmen
der Zielstellung dieser Arbeit von gréf3tem Interesse. Deshalb wird deren In Line-
Feuchtigkeitsmessung wahrend des Direktpelletierprozesses im Folgenden

beschrieben.

Anhand von 5 Testversuchen wurde eine geeignete Kalibrierfunktion ermittelt. Die

dazu verwendeten Messwerte sind in Abbildung 4-12 dargestellt.
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Abbildung 4-12: Feuchtemesswerte des Mikrowellensensors (MW-Wert) und
der Referenzmethode (Referenzfeuchte, %)
Die Pfeile markieren die Grenzen der drei Zonen der Kalibrierfunktion.

36 Messwerte bildeten die Basis zur Berechnung der Kalibrierfunktion. Es wurde ein
nichtlineares Modell mit drei Zonen und Extremum verwendet. Die Grenzen wurden
bei 0,22; 6,79; 13,45 und 18,80 % festgelegt. Fir diese Kalibrierfunktion berechnete

die Software eine Korrelation von 0,988 und eine Standardabweichung von 0,903 %.
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Die Messwerte fiir die Kalibrierung wurden so gewahlt, dass besonders die maximale
Gutfeuchte gut zu detektieren war. Die maximale Gutfeuchte wurde zur Steuerung
des Endpunktes der Befeuchtungsphase herangezogen, da die Versuche zeigten,
dass die maximal bestimmte Gutfeuchte die Grofle der gebildeten Partikel

beeinflusste.

Kritisch muss an dieser Stelle bemerkt werden, dass die zur Kalibrierung
verwendeten Proben von jeweils ca. 3 g relativ klein im Vergleich zur Gutmenge sind.
Zudem wurde der Probenzug am Behalterrand durchgefihrt. Im Prozess wurde eine
mdglichst homogene Feuchtigkeitsverteilung im Gut angestrebt. Diese zu erreichen,
war aber gerade dann schwierig, wenn das Gut feucht und klebrig wurde und an
Oberflachen zu haften begann. Die Referenzmessung wurde nach Mdglichkeit
parallel zum Herstellungsprozess durchgefiihrt, dauerte aber zum Teil l&nger als das
Probenzugsintervall. Bis zur Messung wurden die Probengeféalle verschlossen,
Anderungen der Feuchte wiahrend der Lagerung sind aber nicht auszuschlieRen. Die
Referenzfeuchtemessung war somit mit einigen potentiellen Fehlern behaftet. Zudem
setzte feuchtes Pulver den Mikrowellensensor wahrend der Messungen zum Teil zu.
Da die gemessene Dichte dann ebenfalls anstieg, konnten diese Messungen
ermittelt und von der Kalibrierung ausgeschlossen werden. Um die Genauigkeit der
Messung zu verbessern, kann die Methode sicherlich noch verbessert werden. Fir
die Prozesssteuerung waren die Adhasion des Guts an Oberflachen und die End-
punkterkennung von gréRerem Interesse als die Genauigkeit der Feuchtemessung.
Adhasion an Oberflachen wurde uber die Anderung des Dichtewerts detektiert. Die
Kalibrierung wurde dementsprechend so gewahlt, dass der Endpunkt der Befeuch-
tungsphase gut zu detektieren war. Dies ist dann moglich, wenn die MW-Feuchte-

Werte den MW-Werten mdglichst gut zugeordnet werden kénnen.
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In Abbildung 4-13 ist der MW-Wert gegen die mittels Kalibrierfunktion berechnete
MW-Feuchte (%) aufgetragen. Im Messbereich ist die Steigung hier ausreichend, um
den Anstieg der Gutfeuchte gut detektieren zu kénnen. Der Endpunkt der Befeuch-

tungsphase ist hier bei einem MW-Wert von 0,32 gut zu erkennen.
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Abbildung 4-13: Darstellung des MW-Werts gegen die berechnete MW-
Feuchte (%) fiir einen Metoprololsuccinat 93 %-Prozess

0,00

Die Anderung des Mikrowellenresonanzsignals (MW-Wert) im Prozessverlauf ist fir
einen Prozess zur Herstellung von Metoprololsuccinat-Pellets mit einer Wirkstoff-
beladung von 93 % in Abbildung 4-14 graphisch dargestellt. Das Mikrowellen-
resonanzsignal wurde als indirekter Parameter zur kontinuierlichen Gutfeuchte-

bestimmung im Prozess alle 20 Sekunden aufgezeichnet.

Zu Prozessbeginn stieg der MW-Wert schnell an, bis das Pulver an den Behalter-
innenwanden und auf dem Sensor zu haften begann. Die Bindemittelzudosierung
wurde solange unterbrochen, bis das Pulver sich von den Oberflachen léste und
dann erneut gestartet. Die MW-Wert-Kurve weist hier entsprechende Feuchtemaxima
und -minima auf. In diesen Zyklen wurde verfahren, bis das Pulver begann,

Agglomerate zu bilden. In der MW-Wert-Kurve entspricht dies dem maximal
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gemessenen MW-Wert. Dann wurde die Bindemittelzudosierung gestoppt und die
gebildeten Granulate ausgerundet. Wahrend des Ausrundens wurden die Partikel
durch Besprihen mit einer Wirkstofflésung feucht gehalten. Die Gutfeuchte anderte
sich hier also nicht maligeblich, was in der MW-Wert-Kurve als Plateau zu erkennen

ist. Die anschlieRende Trocknung erfolgte sehr schnell, die MW-Wert-Kurve fallt hier

entsprechend steil ab.
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Abbildung 4-14: Anderung des Mikrowellen-Resonanz-Signals im
Prozessverlauf fiir einen Metoprololsuccinat 93 %-Prozess

Die MW-Resonanzmessungen ermdglichten aufgrund der kontinuierlichen Dichte-
bestimmung eine zeitnahe Detektion von Anhaftungen an der Behélterinnenwand
und damit auch auf dem Sensor, da diese zu einem steilen Anstieg der im
Resonatorfeld gemessenen Probendichte flihrten. Dies ermdéglichte ein friihzeitiges
Eingreifen in den Prozess, wodurch die Prozessfuhrung erleichtert und Verluste
durch Anhaftungen an Oberflachen reduziert werden konnten. Die berechnete MW-
Feuchte konnte darlUber hinaus neben der visuellen Beurteilung zur Endpunkt-

bestimmung der Befeuchtungsphase herangezogen werden.
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4.3.3.6. Prozesseffizienz der Direktpelletierung

In Tabelle 4-29 die
(Pharmatose® DCL 11) und Partikel mit hohem Wirkstoffanteil (Metoprololsuccinat 83

und 93 %) einander gegenibergestellt.

sind ermittelten  Ausbeuten fir Lactose-Pellets

Tabelle 4-29: Prozesseffizienz der Direktpelletierung der Formulierungen
Pharmatose® DCL 11 vs. Metoprololsuccinat (Meto) 83 und 93 %

Prozesszeit TV Ausbeute | Ausbeute TV | Nutzanteil

(min) (%) (%) (%) (%)
Bgirq’ftose(@ 200 38 94,0 90,4 92,7
Meto 83 % 140 1,9 90,7 89,5 83,1
Meto 93 % 160 1,3 89,5 88,5 65,4

TV: Trocknungsverlust

Die betrachteten Prozesse flihrten zu Partikeln mit vergleichbaren PartikelgréRen-

verteilungen (Tabelle 4-30).

Tabelle 4-30: PartikelgréBen und Formfaktoren der Formulierungen

Pharmatose® DCL 11 vs. Metoprololsuccinat (Meto) 83 und 93 %

Pharmatose® DCL 11 Meto 83 % Meto 93 %
Xts X" Xts X" X£s X"

d 10 (mm) | 0,358 + 0,015 0,367 + 0,007 0,363 = 0,006
d 50 (mm) | 0,499 + 0,017 0,518 + 0,010 0,469 + 0,019
d 90 (mm) | 0,676 + 0,018 0,761 + 0,016 0,681 + 0,037
Circularity | 0,937 + 0,002 0,917 £ 0,001 0,915 + 0,003
B:L 0,867 + 0,002 | 1,153 | 0,837 + 0,002 | 1,194 | 0,846 + 0,001 | 1,182
b:l 0,859 + 0,002 | 1,164 | 0,826 + 0,002 | 1,210 | 0,836 + 0,001 | 1,197

x + s: Messwerte, angegeben als Mittelwert + SD aus 3 Messungen, X ': zu x reziproker Wert
Fur den Pharmatose® DCL 11-Prozess wurden die hdchsten Ausbeuten und auch

der hdchste Nutzanteil, also Partikel im GréRenbereich 355-1000 um bestimmt
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(Tabelle 4-29). Die geringeren Ausbeuten der betrachteten Metoprololsuccinat-
Prozesse sind darauf zurtckzufihren, dass die Pulvermischungen mit hohem Wirk-
stoffanteil bei Befeuchtung deutlich starker klebten als die Lactose-
Pulvermischungen. Sie hatten daher eine hohe Hafttendenz an Oberflachen, wie den
Behélterinnenwanden oder auf dem Rotor. Solche Anhaftungen flhrten zu
geringeren Nutzanteilen, weil sie rasch ausharteten und sich bereits gebildete
Granulatpartikel dann daran abrieben. Dadurch nahm der Feinanteil zu und der
Nutzanteil entsprechend ab. Der geringste Nutzanteil wurde dementsprechend fir die
Partikel mit der hdchsten Wirkstoffbeladung bestimmt. Wie bereits beschrieben,
konnten sowohl die Ausbeute als auch der Nutzanteil durch entsprechende
Anpassung der Prozessparameter erhéht werden. Dies filhrte aber gleichzeitig zu

Partikeln mit etwas schlechteren Formfaktoren.

Die Prozesse zur Herstellung der Partikel mit hoher Wirkstoffbeladung sind in etwas
kirzerer Zeit zu realisieren als der betrachtete Prozess zur Herstellung von
Pharmatose® DCL 11-Pellets (Tabelle 4-29). Dies ist auf die langere Befeuchtungs-
phase und die damit verbundene lédngere Trocknungsphase im Pharmatose®
DCL 11-Herstellungsprozess zurlckzufihren. Wahrend Wirkstoffpartikel mit hohem
Gehalt sofort nach Beendigung der Befeuchtung trockneten, wurde die Feuchtigkeit
aus den Pharmatose® DCL 11-Partikeln wegen des hohen Anteils an MCC

langsamer freigegeben.

Bei vergleichbarer PartikelgréRenverteilung (Tabelle 4-30) wiesen Pharmatose®

DCL 11-Pellets deutlich héhere Schittdichten auf als Metoprololsuccinat-Partikel
(Tabelle 4-31).

Tabelle 4-31: Schiittdichten direkt pelletierter Pellets, n = 3

Schiittdichte (g-cm™)

Pharmatose® DCL 11 0,754 + 0,003
Metoprololsuccinat 83 % 0,618 + 0,001
Metoprololsuccinat 93 % 0,630 £+ 0,004

Dahingegen unterschieden sich die Schittdichten von Metoprololsuccinat-Partikeln

mit einer Wirkstoffbeladung von 83 und 93 % kaum. Dies stimmt gut mit den
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ermittelten Formfaktoren Gberein. Wahrend die Pharmatose® DCL 11-Pellets deutlich
sphérischer waren als die Metoprololsuccinat-Partikel, unterschieden sich diese
untereinander kaum. Dies kann damit erklart werden, dass die Pharmatose® DCL 11-
Pulvermischungen durch den héheren MCC-Anteil wahrend der Herstellung deutlich
héhere Gutfeuchten erreichten und eine gréRere Plastizitdt aufwiesen. Dadurch
konnten die Partikel zum einen besser ausrunden, zum anderen aber auch starker
komprimiert werden. Die bessere Verdichtung konnte auch durch die héhere Bruch-
festigkeit der Pharmatose® DCL 11-Pellets bestatigt werden (siehe Abschnitt 4.5.2,
Tabelle 4-35).

Fiur Pellets mit einem Metoprololsuccinatgehalt von 50 % wurde eine Schittdichte
von 0,655 + 0,005 g-cm™ gemessen. Damit war die Schuttdichte etwas hoher als
diejenige der Metoprololsuccinat-Partikel mit héherer Beladung. Dies ist damit zu
erklaren, dass die Metoprololsuccinat 50 %-Partikel harter waren (siehe Abschnitt
4.5.2, Tabelle 4-35), bessere Formfaktoren aufwiesen (z. B. Meto 50 %: L:B = 1,131;
Meto 83 %: L:B =1,194) und gréRer waren als die Metoprololsuccinat-Partikel mit
héherer Beladung (z. B. Meto 50 %: d 50 (mm)= 0,995 £ 0,038; Meto 83 %:
d 50 (mm) = 0,518 + 0,010). Lactose Lactochem®-Pellets wiesen mit Pharmatose®
DCL 11-Pellets vergleichbare Schittdichten auf.

Zusammengefasst bedeutet das, dass die bessere plastische Verformbarkeit der
Lactose-Mischungen im Vergleich zu den Metoprololsuccinat-Mischungen wéahrend

der Partikelherstellung zu runderen, dichteren und harteren Partikeln fuhrte.

4.3.4. Fazit

Es konnten geeignete Prozessparameter zur Direktpelletierung zweier Mischungen
aus Lactosen unterschiedlicher Qualitdt und mikrokristalliner Cellulose (MCC)
gefunden werden. Beide Lactose-Qualitdten konnten unter Verwendung der gleichen
Prozessparameter direkt pelletiert werden. Lediglich der eingesetzte Wasseranteil

wurde adaptiert, um Produkte vergleichbarer Gré3e herzustellen.

Die mit den Lactose-Mischungen ermittelten Formulierungen und Prozessparameter
wurden anschlielend auf Metoprololsuccinat als Modellwirkstoff Gbertragen. Fir die

Pulvermischung Metoprololsuccinat 50 % konnten die mit den Lactose-Mischungen
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ermittelten Prozessparameter Ubernommen werden. Erst bei Wirkstoffanteilen von

83 % bzw. 93 % war eine Anpassung der Prozessparameter erforderlich.

Mit zunehmendem Wirkstoff- und abnehmendem MCC-Anteil wurden die FlielReigen-
schaften der Pulvermischung schlechter. Eine geeignete Verbesserung der
Flieleigenschaften war fur die Pulvermischungen der Formulierungen
Metoprololsuccinat 83 und 93 % mit einem Syloid®-Anteil von 3 % in der Pulver-
mischung zu erreichen. Mit abnehmendem MCC-Anteil verloren die gebildeten
Agglomerate an Stabilitdt, weshalb bei héherem Wirkstoffanteil (Formulierung
Metoprololsuccinat 83 und 93 %) ein Bindemittel zugesetzt werden musste. Dariiber
hinaus nahm die zur Strukturierung des Pulvers zu einem Granulat erforderliche

Gutfeuchte mit zunehmendem Wirkstoffanteil ab.

Die Neigung der feuchten Pulvermischung zur Adhasion an den Behaélterinnen-
wénden und auf dem Rotor nahm mit zunehmendem Wirkstoffanteil in der
Pulvermischung zu. Langsameres Befeuchten der Pulvermischung durch Erhdhen
der Zuluft-Temperatur und Reduktion der Sprihrate fihrte zu einer deutlichen
Reduktion der Anhaftungen von feuchtem Pulver an den Behélterinnenwénden und
auf dem Rotor und damit zu besseren Ausbeuten und héheren Nutzanteilen. Die mit
den Lactose-Mischungen erzielten Nutzanteile konnten mit den Mischungen mit
hohem Wirkstoffanteil (83 und 93 %) nicht erreicht werden. Durch Adaption der
Formulierung und der Prozessparameter an die sich durch Erhdéhung des
Wirkstoffanteils &ndernden physikochemischen Eigenschaften der Pulvermischungen
konnten jedoch Partikel mit zu Lactose-Partikeln vergleichbaren Partikelgréen-

verteilungen hergestellt werden.

Partikel mit hohem Wirkstoffanteil von 83 bzw. 93 % zeigten bei &hnlicher
PartikelgréRenverteilung auch vergleichbare Formfaktoren. Lactosepellets wiesen im
Vergleich zu Partikeln mit diesem hohen Wirkstoffgehalt bessere Formfaktoren auf,
was auch auf den hdheren Anteil an MCC und die daraus resultierende bessere
Plastizitat der feuchten Pulvermischung zurtickzufihren ist. Groliere Partikel gleicher
Formulierung waren tendenziell spharischer als kleinere, was auf den hoheren
Feuchtegehalt und die daraus folgende bessere Plastizitat der feuchten Pulvermasse

wahrend der Ausrundung zurtickzuftihren ist.
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4.4. Gegeniiberstellung der Verfahren Pulverbeschichtung

und Direktpelletierung

Die Herstellung von Metoprololsuccinat-Partikeln mit einem Wirkstoff-Anteil von 83 %
konnte sowohl mittels Direktpelletierung (DP) als auch mittels Pulverbeschichtung
(PL) realisiert werden. Wahrend dieser Wirkstoff-Anteil bei Direktpelletierung des
Wirkstoffs bereits in einem Prozessschritt erreicht wurde, musste die Charge zweimal
geteilt werden, um Pellets gleichen Wirkstoff-Anteils durch Pulverbeschichtung
neutraler Starterpellets herzustellen. Der Pulverbeschichtungsprozess dauerte
aufgrund der erforderlichen Chargenteilung 445 min, wahrend Partikel mit
vergleichbarem Wirkstoffgehalt mittels Direktpelletierung in 140 min herzustellen
waren. Auch wenn die im Direktpelletierprozess hergestellte Produktmenge etwas
geringer war (6,3 vs. 7,7 kg), ist dies doch eine betrachtliche Zeitersparnis. Eine
Erhéhung der Flllmenge ist zudem denkbar, da bisher mit der Mindestfullmenge
gearbeitet wurde. Aufgrund der Prozessfihrung ist dadurch keine mafgebliche

Verlangerung der Prozesszeit zu erwarten.

Die Sprihrate war in beiden Prozessen durch die Klebrigkeit der Pulvermischung und
Homogenitat der Feuchtigkeitsverteilung begrenzt. Die maximale Sprihrate wurde
zudem im Pulverbeschichtungsprozess durch die Agglomerationsneigung der zu
beschichtenden Partikel, die FlieReigenschaften der Pulvermischung und die
Pulverférdergeschwindigkeit begrenzt. Eine gleichmalige Verteilung des Sprih-
mediums war im Direktpelletierprozess von Bedeutung, um die Bildung von grof3en
Agglomeraten und das Anhaften feuchten Pulvers auf dem Rotor und an den

Behélterinnenwédnden zu vermeiden.

Die PartikelgréRenverteilung durch Pulverbeschichtung hergestellter Partikel war
deutlich enger als die durch Direktpelletierung hergestellter (Tabelle 4-32). Dies kann
darauf zurlickgeflihrt werden, dass zur Pulverbeschichtung verwendete Starterpellets
bereits eine enge PartikelgrélRenverteilung aufwiesen, wahrend die Partikel im

Direktpelletierverfahren direkt aus dem feinen Wirkstoffpulver hergestellt wurden.

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fur den persénlichen Gebrauch.



124 Ergebnisse

Tabelle 4-32: PartikelgréBen und Formfaktoren direkt pelletierter (DP) und
durch Pulverbeschichtung (PL) hergestellter
Metoprololsuccinat 83 %-Pellets

Metoprololsuccinat 83 %-DP Metoprololsuccinat 83 %-PL
Xts X" Xts X"
d 10 (mm) 0,367 + 0,007 0,637 + 0,005
d 50 (mm] 0,518 £ 0,010 0,711 £ 0,003
d 90 (mm) 0,761 + 0,016 0,816 + 0,006
Circularity 0,917 + 0,001 0,943 + 0,002
B:L 0,837 + 0,002 1,194 0,912 + 0,000 1,096
bl 0,826 + 0,002 1,210 1,096 % 0,000 0,912

X + s: Messwerte, angegeben als Mittelwert + SD aus 3 Messungen
x: zu x reziproker Wert

Zudem wiesen pulverbeschichtete Partikel deutlich bessere Formfaktoren auf. Dies

kann ebenfalls darauf zurtickgefliihrt werden, dass hier bereits geformte Partikel

vorgelegt wurden. Diese geformten Partikel wurden gleichmafig mit feinem Pulver

umhullt und so ausgerundet, wahrend im Direktpelletierprozess zunachst Pulver-

partikel agglomeriert und die gebildeten Granulate anschlieRend ausgerundet

wurden. Dabei lagerten sich auch bereits agglomerierte Partikel zusammen und

bildeten grollere Partikel, die dann trotz Befeuchtung wahrend der Ausrundungs-

phase mangels Plastizitdt kaum spharonisiert werden konnten.
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4.5. Pelleteigenschaften

4.5.1. PartikelgréBe und Form

Bei der Herstellung der Metoprololsuccinat-Pellets (Meto NP) und der Paracetamol-
Pellets (PCM NP) mit neutralen Startern wurden gleiche Pulvermengen pro Teil-
prozess (1; 1.1; 1.1.1) aufgetragen. Die Startflllmengen im Teilprozess 1.1 und 1.1.1
unterschieden sich aufgrund der unterschiedlichen Schuittdichten der Produkte des
Teilprozesses 1.0 und 1.1 (siehe Abschnitt 4.2.2.1, Tabelle 4-4). Zudem wurde im
Metoprololsuccinat-Prozess weniger Bindemittel verwendet (siehe Abschnitt 4.2.2.2,
Tabelle 4-6). Dennoch ist anhand der Partikelgréfienverteilungen (Durchgangs-
summenquantilen d 10, d50 und d90) ein gleichmaliges Wachstum der
Metoprololsuccinat- und Paracetamol-Pellets pro Teilprozess festzustellen (Tabelle
4-33).

Tabelle 4-33: PartikelgroBen pulverbeschichteter Pellets, n = 3

d 10 (mm) d 50 (mm) d 90 (mm)
NP 250-315 pm 0,241 £ 0,001 0,283 + 0,001 0,323 £ 0,001
Meto NP 1 0,342 + 0,002 0,402 + 0,002 0,486 + 0,008
Meto NP 1.1 0,499 + 0,000 0,562 + 0,000 0,643 + 0,001
Meto NP 1.1.1 0,637 £ 0,005 0,711 £ 0,003 0,816 + 0,006
NP 250-315 pm 0,249 £ 0,000 0,292 + 0,000 0,336 + 0,001
PCM NP 1 0,339 £ 0,000 0,388 + 0,000 0,438 + 0,000
PCM NP 1.1 0,495 + 0,002 0,557 + 0,002 0,624 + 0,002
PCM NP 1.1.1 0,631 + 0,001 0,707 + 0,001 0,790 £ 0,002
PCM 177-400 um 0,206 + 0,004 0,312 + 0,008 0,434 £ 0,006
PCM PCM 1 0,230 + 0,014 0,469 + 0,020 0,749 £ 0,026
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Durch die Pulverbeschichtung erfolgte neben dem GréRenwachstum eine
Ausrundung des Startermaterials (Tabelle 4-34). Dies war sowohl bei Verwendung
Starter Neutralpellets 250-315 ym (NP 250-315 ym)

Verwendung von Paracetamolkristallen (PCM 177-400 um) als Starter festzustellen.

neutraler als auch bei

Tendenziell waren mit Metoprololsuccinat hergestellte Pellets etwas runder. Dies ist

mit der besseren Wasserldslichkeit des Wirkstoffs und einem Ausrunden der Pellets

durch L&sen und erneutes Auskristallisieren des Wirkstoffs zu erklaren. Die
Differenzen der Formfaktoren waren allerdings sehr gering.
Tabelle 4-34: Formfaktoren pulverbeschichteter Pellets, n =3

Circularity B:L L:B b:I I:b
NP 250-315 pym 0,933 + 0,001 | 0,855 + 0,001 | 1,170 | 0,847 + 0,001 | 1,181
Meto NP 1 0,922 +0,002 | 0,863 £ 0,003 | 1,158 | 0,853 £ 0,003 | 1,172
Meto NP 1.1 0,945 + 0,002 | 0,906 + 0,001 | 1,104 | 0,899 + 0,002 | 1,112
Meto NP 1.1.1 0,943 + 0,002 | 0,912 £ 0,000 | 1,096 | 1,096 £ 0,000 | 0,912
NP 250-315 pm 0,912 + 0,001 | 0,823 + 0,001 | 1,215 | 0,813 £ 0,001 | 1,230
PCM NP 1 0,933 £ 0,001 | 0,867 + 0,001 | 1,154 | 0,859 £ 0,001 | 1,164
PCM NP 1.1 0,928 + 0,003 | 0,897 + 0,001 | 1,114 | 0,890 + 0,000 | 1,124
PCM NP 1.1.1 0,915+ 0,003 | 0,906 + 0,003 | 1,104 | 0,899 £ 0,003 | 1,113
PCM 177-400 pm | 0,799 + 0,002 | 0,738 £ 0,001 | 1,356 | 0,717 £ 0,001 | 1,394
PCM PCM 1 0,822 + 0,001 | 0,797 £ 0,003 | 1,255 | 0,777 £ 0,002 | 1,287

Im Vergleich zu dem Referenzwert fir den Formfaktor Circularity (> 0,92) zeigten die
mit Metoprololsuccinat und Paracetamol beschichteten Neutralpellets gute Werte.
Auch nach den beschriebenen Referenzwerten zur Beurteilung der Partikelform
anhand der Aspect Ratio (< 1,1) (hier L:B-Verhaltnis, siehe Abschnitt 3.3.2) ist die
Form der beschichteten Neutralpellets insgesamt als zufriedenstellend sphérisch zu
beurteilen. Dahingegen wurden die als Starter verwendeten Paracetamolkristalle

durch die Beschichtung zwar abgerundet, die beschichteten Kristalle erflillten jedoch
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nicht die in Abschnitt 3.3.2 genannten Kriterien zur Bezeichnung als sphérische
Partikel. Im Vergleich zur Beschichtung der Neutralpellets wurde deutlich weniger
Pulver aufgetragen und die Paracetamolkristalle selbst waren deutlich weniger rund
als die Neutralpellets. Durch weiteres Beschichten mit Pulver kénnte hier deshalb

wahrscheinlich eine noch bessere Ausrundung erreicht werden.

Pulverbeschichtete Partikel wiesen bereits bei geringer Gré3e (Meto NP 1) bessere
Formfaktoren auf als direkt pelletierte Partikel mit einer Wirkstoffbeladung von 83 %
(Tabelle 4-34 vs. Tabelle 4-32, Abschnitt 4.4). Pulverbeschichtete Partikel
vergleichbarer Wirkstoffbeladung (Meto NP 1.1.1) wiesen deutlich bessere
Formfaktoren auf. Durch Vorlegen eines geformten Partikels und Beschichtung
desselben konnten also bei vergleichbarem Wirkstoffanteil Partikel mit besseren
Formfaktoren hergestellt werden als durch Direktpelletierung der Metoprololsuccinat-

Pulvermischungen.

In den durchgefiihrten Versuchen wurde ein Rotor mit glatter Oberflache verwendet.
Eine bessere Ausrundung kénnte durch Verwendung eines Rotors mit strukturierter
Oberflache erreicht werden. Dies wird z. B. von Pisek beschrieben (Pisek et al.
2000). Es wird aber gleichzeitig darauf hingewiesen, dass eine erfolgreiche Pellet-
bildung stark von geeigneten physikochemischen Eigenschaften der verwendeten
Wirkstoffe und der Formulierung abhangt. Eine Strukturierung der Oberflache des
Rotors kann beziglich prozessbedingter Verluste auch nachteilig sein, da feuchtes

Pulver in der Textur verkleben kann.

®el
o et

Abbildung 4-15: Lichtmikroskopische Aufnahmen (Leica M 205 C) der mittels
Direktpelletierung hergestellten Partikel
A: Pharmatose® DCL 11, B: Metoprololsuccinat 93 %

500 pm
o
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Die Lactose-MCC-Mischungen lieRen sich deutlich besser direkt pelletieren als die
Metoprololsuccinat-Mischungen und die gebildeten Partikel wiesen deutlich bessere
Formfaktoren auf (Abbildung 4-15, siehe auch Tabelle 4-30, Abschnitt 4.3.3.6). Die
Formfaktoren pulverbeschichteter Partikel vergleichbarer Gréfle wurden ebenfalls
kaum erreicht (Tabelle 4-34 vs. Tabelle 4-21, Abschnitt 4.3.3.1).

In Abbildung 4-16 sind mikroskopische Aufnahmen der durch Pulverbeschichtung
hergestellten Metoprololsuccinat- und Paracetamol-Pellets einander gegeniber-
gestellt. Auf den Bildern ist zu erkennen, dass sowohl Metoprololsuccinat- als auch
Paracetamol-Pellets eine sphéarische Form aufwiesen. Zudem sind die abgebildeten
Metoprololsuccinat- und Paracetamolpellets vergleichbar grofd und zeigen eine enge
PartikelgréRenverteilung. Die Bilder bestatigen somit die Ergebnisse der
PartikelgréRen- und Formfaktorbestimmung (Tabelle 4-33 und Tabelle 4-34).

[ 8%

¢+

Abbildung 4-16: Lichtmikroskopische Aufnahmen (Leica M 205 C) der mittels
Pulverbeschichtung hergestellten Wirkstoff-Pellets
A: Metoprololsuccinat 83 %, B: Paracetamol 70 %

Metoprololsuccinat- und Paracetamolpellets unterschieden sich auch beziglich der
Oberflachenstruktur nicht. Die lichtmikroskopischen Aufnahmen lassen bereits
erahnen, dass die Oberflache der Pellets rau ist. Besser ist die Oberflachenrauigkeit
auf der SEM-Aufnahme des Pelletquerschnitts eines Metoprololsuccinat-Pellets zu
erkennen (Abbildung 4-17). Hier sind auch der dichte Neutralpelletkern und die

porése Wirkstoffschicht gut zu differenzieren.
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NP-Kern

Wirkstoffschicht

Pelletoberflache

200 pm

Abbildung 4-17: SEM-Aufnahme (Quanta 250 FEG) eines Pelletquerschnitts
eines mittels Pulverbeschichtung hergestellten
Metoprololsuccinat-Pellets

Messeinstellungen: HV: 10,00 kV, spot: 3.0, pressure: 81 Pa, det: vCD

Im Gegensatz zu diesen heterogenen Pellets wurden durch Direktpelletierung des
Wirkstoffs homogene Pellets hergestellt (Abbildung 4-18).

200 pm » A 200 pm —

5
TG fﬂr{’ s

Abbildung 4-18: SEM-Aufnahmen (Quanta 250 FEG) von Pelletquerschnitten
von Metoprololsuccinat-Pellets

Messeinstellungen: HV: 20,00 kV (A), 10,00 kV (B), spot: 3.0, pressure: 110 Pa, det: vCD

A: DP Metoprololsuccinat 93 %, B: PL Metoprololsuccinat 83 %

Der Vergleich der Pelletquerschnitte zeigt zusatzlich Strukturunterschiede der Wirk-
stoffpellets. Besonders die weillen Talkumteilchen und auch die Anordnung der

schwarz dargestellten Poren weisen auf den schichtartigen Aufbau der
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pulverbeschichteten Pellets hin. Dies ist auch auf den Schnittbildern Uberzogener
Metoprololsuccinat- und Paracetamol-Pellets (siehe Abbildung 4-22, Abschnitt 4.5.6)
gut zu erkennen. Dagegen ist die Struktur der direkt pelletierten Pellets ungeordnet.
Auch die Poren sind unregelmalig verteilt und deutlich gréRer. Die Oberflache der
direkt pelletierten Pellets ist glatter, die Unebenheiten der Oberflache pulver-

beschichteter Partikel sind nicht zu erkennen.

4.5.2. Bruchfestigkeit

Die gemessene Bruchfestigkeit (o, Tabelle 4-35) der mittels Pulverbeschichtung (PL)
hergestellten Metoprololsuccinat-Pellets war bei einem Wirkstoffanteil von 83 % zu
der Bruchfestigkeit der direkt pelletierten Pellets (DP) analoger Wirkstoffbeladung
vergleichbar. Auf das Herstellungsverfahren zuriickzufiihrende Differenzen waren
also nicht festzustellen. Diese Messdaten stimmen gut mit der Beschreibung von
Vertommen et al. Uberein, die aufgrund ihrer Versuchsergebnisse dem
Rotorgranulator im Vergleich zum Intensivmischer relativ geringe verdichtende Krafte

zuschreibt (Vertommen et al. 1998).

Tabelle 4-35: Bruchfestigkeit der Wirkstoffpellets, n = 50

Verfahren o (MPa) dmin (Mm) dmax (MM)
Meto_NP_83 % PL 2,02 +0,33 0,542 0,772
PCM_NP_70 % PL 2,56 + 0,60 0,560 0,817
PCM_PCM_83 % PL 3,64 + 1,34 0,405 0,877
Meto_93 % DP 2,29+0,70 0,360 1,030
Meto_93 % DP 2,35+ 0,80 0,232 1,015
Meto_83 % DP 1,97 £ 0,91 0,275 1,047
Meto_50 % DP 3,87 1,16 0,360 1,292
Lactose DP 541 +1,82 0,367 0,797
Lactose DP 4,89 + 1,28 0,425 0,840

Mit Paracetamol pulverbeschichtete Pellets waren bei Verwendung gleicher Starter-

kerne etwas héarter als mit Metoprololsuccinat beschichtete. Bei Verwendung von
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Paracetamolkristallen als Starter wurden die Pellets noch etwas hérter als bei
Verwendung neutraler Starterkerne. Dies entsprach dem steigenden Bindemittel-
anteil in der Formulierung. Zudem war die porése Wirkstoffschicht der beschichteten

Paracetamolkristalle diinner als diejenige der beschichteten Neutralpellets.

Bei den mittels Direktpelletierung hergestellten Pellets nahm die Bruchfestigkeit mit
zunehmendem MCC-Anteil zu. Die Lactosepellets waren am hértesten. Dies ist
neben dem Einfluss der Materialeigenschaften damit zu erkléren, dass diese Pulver-
massen den héchsten MCC-Anteil enthielten. Wahrend der Herstellung wurden sie
am feuchtesten und waren am besten verformbar, wodurch sie auch am besten
verdichtet werden konnten. Die Ergebnisse stimmen gut mit den von Robinson und
Hollenbeck beschriebenen Uberein. Auch er erhielt bei der Direktpelletierung mit
héherem MCC-Anteil hartere Pellets (Robinson & Hollenbeck 1991).

Eine Erhéhung des Wirkstoffanteils direkt pelletierter Partikel von 83 auf 93 % fuhrte
ebenfalls zu harteren Produkten. Dies hangt méglicherweise mit der guten Wasser-
I6slichkeit und Lésungs- und Rekristallisationseffekten des Wirkstoffs zusammen.
Diese Effekte sind umso mehr von Bedeutung, je héher der Anteil des Wirkstoffs,
also der léslichen Substanz, im Produkt ist. Ahnliche Ergebnisse sind auch bei
Haring et al., bezogen auf einen zunehmenden Anteil an gut I8slicher Lactose in
Mischungen mit schlechter I6slichem Theophyllin, zu finden. Je héher der Anteil an

der gut I6slichen Lactose war, desto harter waren die Pellets (Héring et al. 2008).

Fir kleinere Pellets wurden jeweils etwas hohere Bruchfestigkeiten gemessen als fir
grélRere Partikel. Dies traf fur alle Chargen unabhéngig von der Formulierung und
dem Herstellungsverfahren zu. Aufgrund der breiteren Partikelgré3enverteilung (DP:
Siebfraktion 355-1000 um, PL: < 1000 um) war die Standardabweichung der Mess-
werte der direkt pelletierten Partikel deutlich gréRer.

Fur eine Weiterverarbeitung wie z. B. ein funktionelles Coating sind Partikel mit einer
Bruchfestigkeit von 1 MPa im Allgemeinen geeignet (Kranz et al. 2009). Demnach

kénnen alle hergestellten Partikel zur Weiterverarbeitung verwendet werden.
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4.5.3. Gehalt

Durch Pulverbeschichtung (PL) von Neutralpellets mit Metoprololsuccinat wurden
Pellets mit einem Wirkstoffanteil von 81-83 % hergestellt. Durch Anwendung des
gleichen Verfahrens konnte bei Verwendung einer Paracetamol-Pulvermischung
lediglich ein Wirkstoffanteil von 70 % im Produkt erreicht werden, da zur Herstellung
ein deutlich héherer Anteil an Flie®- und Bindemittel erforderlich war. Wurden
Paracetamolkristalle statt Neutralpellets eingesetzt, konnte der Wirkstoffanteil im
Produkt auf 83 % erhéht werden, ohne dass eine Chargenteilung wahrend des

Prozesses notwendig war.

Mittels Direktpelletierung (DP) von Metoprololsuccinat wurde ebenfalls ein
Wirkstoffanteil von 83 % im Produkt erreicht. Im Gegensatz zur Pulverbeschichtung
war hierzu keine Chargenteilung mehr erforderlich. Dartiber hinaus konnte auch ein
sehr hoher Wirkstoffanteil von 93 % ohne Chargenteilung erreicht werden. Die
geringen Standardabweichungen der Messwerte der Gehaltsuntersuchung und die
geringen nach Ph. Eur. errechneten Akzeptanzwerte (AV) zeigen, dass die
Wirkstoffverteilung im Produkt unabhangig vom Herstellungsverfahren sehr homogen
war (Tabelle 4-36).

Tabelle 4-36: Gehalt der Wirkstoffpellets, n =10

Verfahren Gehalt (mg) Gehalt (%) AV
Meto_NP_83 % PL 81,39 + 0,26 99,55 + 0,32 0,78
PCM_NP_70 % PL 70,03 £ 0,51 93,83 + 0,68 6,30
PCM_PCM_83 % PL 82,75+ 0,42 93,28 + 0,47 6,35
Meto_50 % DP 49,68 £ 0,13 99,36 + 0,25 0,61
Meto_83 % DP 83,72 + 0,25 99,97 + 0,30 0,73
Meto_93 % DP 93,36 + 0,27 99,77 £ 0,29 0,69
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4.5.4. Freisetzung der Wirkstoffpellets

Sowohl mit Neutralpellets (NP) als auch mit Paracetamolkristallen (PCM) durch
Pulverbeschichtung (PL) hergestellte Paracetamolpellets setzten den Wirkstoff
vollstdndig und schnell frei (Abbildung 4-19). Bei den Paracetamolpellets mit einem
Wirkstoffanteil von 40 % (PL_PCM_NP 40 %) handelt es sich um ein Zwischen-
produkt zur Herstellung von Paracetamolpellets mit einem Wirkstoffanteil von 70 %
(PL_PCM_NP 70 %). Die eingesetzte Paracetamolpulvermenge zur Herstellung von
PL_PCM_NP 40 % und PL_PCM_PCM 83 % betrug jeweils 100 %, bezogen auf die

Startermaterialfilimenge.

100
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Wirkstofffreisetzung [%]
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—=—PL_PCM_NP 40% —e— PL_PCM_NP 70% —— PL_PCM_PCM 83%

Abbildung 4-19: Freisetzung von durch Pulverbeschichtung von Neutral-
pellets (PL_PCM_NP 40 %, 70 %) vs. Paracetamolkristallen
(PL_PCM_PCM 83%) hergestellten Paracetamolpellets in
KH,PO4-Puffer pH 6,8

Die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs nahm mit zunehmendem Wirkstoff-
anteil geringfugig ab. Dies ist mit dessen schlechter Wasserl6slichkeit zu erkléren, da
nach experimentellen Daten von Shaw und Irwin (Shaw & Irwin 2005) ,sink-

Bedingungen® vorlagen. Dies machte sich besonders dann bemerkbar, wenn als
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Startermaterial grobe Wirkstoffkristalle statt der gut wasserléslichen kleinen Neutral-
pellets verwendet wurden. Die beschriebenen Unterschiede im Freisetzungs-
verhalten waren gering ausgepragt. Bereits nach zehn Minuten war der Wirkstoff aus

allen Proben vollstandig freigesetzt.

Mittels Pulverbeschichtung (PL) und mittels Direktpelletierung (DP) hergestellte
Metoprololsuccinat-Pellets einer vergleichbaren Wirkstoffoeladung von 83 %

unterschieden sich im Freisetzungsprofil nicht (Abbildung 4-20).
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»
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—=— DP Meto 50% —e— DP Meto 83% —a— DP Meto 93% —v— PL Meto 83%

Abbildung 4-20: Freisetzung mittels Direktpelletierung (DP Meto 50, 83,
93 %) vs. Pulverbeschichtung (PL Meto, 83 %) hergesteliter
Metoprololsuccinat-Pellets in KH,PO4-Puffer pH 6,8

Der Wirkstoff wurde jeweils sehr schnell und vollstédndig freigesetzt. Ein Einfluss des
Herstellungsverfahrens auf die Wirkstofffreisetzung konnte hier somit nicht
festgestellt werden. Die Pellets unterschieden sich auch bereits in der Messung der
Bruchfestigkeit nicht (siehe Abschnitt 4.5.2). Zudem ist der Wirkstoff in wéassrigen
Medien leicht I6slich (Arzneibuch-Kommentar 2011). Um auf das Herstellungs-
verfahren zuriickzufilhrende Anderungen der Freisetzungsgeschwindigkeit naher zu

untersuchen, koénnte ein schlechter I6slicher Wirkstoff verwendet werden. Eine aus
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dem Herstellungsverfahren resultierende Verdichtung oder Porositat ware dann

besser in Form einer langsameren oder schnelleren Wirkstofffreisetzung zu messen.

Ebenso schnell wie direkt pelletierte und pulverbeschichtete Pellets mit einem
Metoprololsuccinatgehalt von 83 % setzten durch Direktpelletierung hergestellte
Metoprololsuccinat-Pellets mit einer Wirkstoffbeladung von 93 % den Wirkstoff frei.
Aufgrund des héheren Anteils an mikrokristalliner Cellulose setzten direkt pelletierte
Metoprololsuccinat-Pellets mit einer Wirkstoffbeladung von 50 % den Wirkstoff etwas
langsamer frei als die Metoprololsuccinat-Pellets mit héherer Wirkstoffbeladung. Dies
ist auf die Unldslichkeit der MCC und ihre Fahigkeit zur Ausbildung einer inerten
Matrix zurtickzufihren (O Connor & Schwartz 1985, Blanqué et al. 1995).

4.5.5. Eudragit® L-Coating von DP und PL Pellets

4.5.5.1. Coating im VENTILUS® 2.5

Um zu untersuchen, inwieweit sich die durch Pulverbeschichtung (PL) und
Direktpelletierung (DP) hergestellten Wirkstoffpellets zur Applikation eines
funktionellen Coatings eigneten, wurden sie in einem Laborgerét in der Standard-

applikation (VENTILUS®2.5) mit einer Eudragit® L-Dispersion tiberzogen.

Durch Pulverbeschichtung hergestellte Pellets waren leicht staubig. Um ein
Austragen des Staubs Richtung Filter zu vermeiden, wurde zu Prozessbeginn ein
niedriger Sprihdruck eingestellt (0,4/0,4/0,2 bar, obere/untere Spruhluft/Stutzluft).
Da bei geringerem Spruhdruck grofdere Spruhtréopfchen erzeugt werden und das
Polymer zum Kleben neigte, wurden zu Prozessbeginn 50 g Wasser gespriht, um
den Staub zu binden. Wahrenddessen wurde der Sprihdruck sukzessive bis zur im
Coating-Prozess verwendeten Einstellung von 1,5/1,2/0,25 bar erhéht. Erst dann

wurde die Eudragit® L-Dispersion gespriht.

Die durch Pulverbeschichtung von Neutralpellets hergestellten Metoprololsuccinat-
und Paracetamol-Pellets konnten unter Verwendung der gleichen Prozess-

parametereinstellungen mit Eudragit® L Uberzogen werden (Tabelle 4-37).
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Tabelle 4-37: Prozessparameter des funktionellen Coatings im VENTILUS® 2.5

.. Spriihdruck
Luftmenge | Zulufterperatur | Spriltrate | (opon/untenStitzluft
9 (bar)
37 37 4,8-5,3 1,5/1,2/0,25

Die zum Coating der pulverbeschichteten Pellets geeigneten Prozessparameter
wurden auf direkt pelletierte Metoprololsuccinat 93 %-Pellets Ubertragen. Durch
Direktpelletierung hergestellte Pellets waren nicht staubig. Auf das Anspriihen mit
Wasser konnte deshalb verzichtet werden. Um eine geeignete Fluidisierung zu
erreichen, war im Vergleich zu pulverbeschichteten Pellets bereits eine Luftmenge
von 30 m*h™ ausreichend. Erst zum Prozessende wurde die Luftmenge aufgrund
der Gewichtszunahme auf 35 m>h™ erhoht. Die Ubrigen Prozessparameter konnten

vom Coating pulverbeschichteter Pellets Gbernommen werden (Tabelle 4-37).

4.5.5.2. Coating im VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit

Nach erfolgreichem Coating der direkt pelletierten Metoprololsuccinat-Pellets im
VENTILUS®2.5 wurde untersucht, ob sich auch der VENTILUS®25 mit

Direktpelletiereinsatz zur Applikation des funktionellen Coatings eignet.

Die Startfilimenge von 4,76 kg wurde anhand der Schiittdichte der zu Giberziehenden
Wirkstoffpellets (0,64 g-cm™) und des mit Neutralpellets der GréRe 1000-1180 pm
bestimmten geeigneten Fillvolumens von 7,44 L berechnet. Die Einstellungen der
Luftmenge und der Drehzahl des Rotors wurden aus den Bewegungsversuchen mit
den Neutralpellets 1000-1180 um Gbernommen. Bei den gewahlten Einstellungen

bildete sich das charakteristische spiralkranzférmige Bewegungsmuster aus.

Bei der Ubertragung der Prozessparameter von der Laboranlage (VENTILUS® 2.5)
auf den VENTILUS®25 mit Direktpelletiereinsatz wurde festgestellt, dass die
Trocknung bei Einstellung der gleichen Produkttemperatur nicht effizient genug war.
Dies &ulerte sich darin, dass feuchte Pellets auf dem Rotor und an der Behalter-
innenwand abrieben und agglomerierten. Durch Erhdhen der Zulufttemperatur auf
60 °C konnte dies bis auf einen dinnen Film auf dem Rotor im Bereich um die
Sprihdise herum und auf der Disenkappe vermieden werden. Die ineffizientere

Trocknung ist auf die geanderte LuftfUhrung zurickzufihren. Wahrend im Laborgeréat
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VENTILUS® 2.5 die Luft gleichmaRig tber die gesamte Bodenflache durch die Treib-
stromt sie im VENTILUS®25 mit

Direktpelletiereinsatz nur durch einen Spalt zwischen Rotor und Behélterinnenwand

satzringe in den Prozessraum einstromt,

ein. Die Prozessparameter fur das funktionelle Coating im VENTILUS®25 mit

Direktpelletiereinheit sind in Tabelle 4-38 zusammengefasst.

Tabelle 4-38: Prozessparameter des funktionellen Coatings im VENTILUS® 25
mit Direktpelletiereinsatz

.. Spriihdruck
"ﬂ%’_‘ﬁﬂf’e Z”'”ﬁt:i,"gferat”r ';°::1’; szp_r"::;:ﬁt)e (oben/unten/Stiitzluft)
P 9 (bar)
550 60 2700 | 70-80 3,0/2,6/0,4

4.5.5.3. Prozessevaluation des funtionellen Coatings

Die mit pulverbeschichteten Pellets (PL_Meto NP und PL_PCM_NP) in der Labor-
anlage VENTILUS® 2.5 (V 2.5) erreichten Coating-Effizienzen (Tabelle 4-39) waren
fast so hoch wie die von Maejima fur ein wassriges Coating beschriebenen (Maejima
& McGinity 2001).

Tabelle 4-39: Prozessevaluation Eudragit® L-Coating

PL_Meto_NP | PL_PCM_NP | DP_Meto 93 % | DP_Meto 93 %
Apparatur V25 V25 V25 V 25 DP
Auswaage
theoret. (g) 450 450 500 7942
Auswaage
gem. (9) 438,3 424.,6 479,7 7863,5
Auswaage
gem. (%) 97,4 94.4 96,0 99,0
Siebdurch-
gang
1250 pym (%) 98,3 97,2 93,0 100,0
Prozesszeit
(min) 160 210 250 210
CE (%) 92,2 83,1 89,8 97,5
CE (%) TV 90,8 89,5 89,4 95,9

CE: Coating-Effizienz, CE TV: Coating-Effizienz um den Trocknungsverlust korrigiert
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Maejima berichtet Coating-Effizienzen von Uber 93 %. Ursachen fir die etwas
niedrigeren Werte sind Abrieb zu Prozessbeginn, der auch durch Ansprihen mit
Wasser nicht vermieden werden konnte und Verluste wéhrend des Entleerens
aufgrund elektrostatischer Aufladung der Pellets. Agglomerate wurden wahrend des
Prozesses nur in geringem Ausmal} gebildet, wie der mit einem 1250 um-Sieb

bestimmte Siebdurchgang zeigt.

Eine zu pulverbeschichteten Pellets vergleichbare Coating-Effizienz wurde bei
Verwendung von direkt pelletierten Metoprololsuccinat-Pellets erreicht, wenn diese
ebenfalls im VENTILUS® 2.5 (DP_Meto 93 %, V2.5) befilmt wurden. Bei Verwendung
des Direktpelletiereinsatzes im VENTILUS® 25 (V 25) fur das funktionelle Coating der
direkt pelletierten Metoprololsuccinat 93 %-Pellets (DP_Meto 93 %, V25 DP) wurde
sogar eine hdhere Coating-Effizienz erreicht. Die prozessbedingten Verluste sind dort
also geringer. Dies ist zum einen mit der effizienteren Entleerung und zum anderen
mit der vorteilhafteren Dimensionierung der Dise im Verhaltnis zum Behalter-

durchmesser zu erklaren.

Ein berechnetes Coating-Level von 26,3 % war sowohl fir durch Pulverbeschichtung
hergestellte Metoprololsuccinat-Pellets (PL_Meto NP) als auch fur Paracetamol-
Pellets (PL_PCM_NP) ausreichend, um in der Freisetzungsuntersuchung nach 2 h in
0,1 mol-L™" HCI weniger als 10 % des Wirkstoffs freizusetzen (Tabelle 4-40).

Tabelle 4-40: Coating-Level

PL_Meto NP | PL_PCM_NP | Df-Nete | DE-Neto
Apparatur V25 V25 V25 V 25
WS-Freisetzung
nach 2 h HCI (%) 6,4 2,2 4,1 15
CL gem. (%) 27,2 25,9 45,9 41,0
CL gem. (%) TV 25,7 24,0 44.4 39,1

CL: Coating-Level, CL TV: Coating-Level um den Trocknungsverlust korrigiert

Somit entsprach die Funktionalitdt des Films den Anforderungen des Ph. Eur.
Die etwas hohere freigesetzte Wirkstoffmenge der Metoprololsuccinat-Pellets nach

2hin 0,1 mol-L™" HCI kann mit der besseren Léslichkeit des Wirkstoffs in wassrigen
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Medien und dem etwas niedrigeren gemessenen Coating-Level erklart werden. Fir
Paracetamol-Pellets wurde ein Coating-Level von 25,7 %, fur Metoprololsuccinat-
Pellets ein Coating-Level von 24,0 % gemessen. Insgesamt sind die gemessenen
Differenzen gering, die Eigenschaften der Wirkstoffpellets sind daher vergleichbar.
Dies stimmt gut mit den Ergebnissen der PartikelgroRen- und Formfaktoren-

bestimmung Uberein.

Far pulverbeschichtete Pellets war zum Erreichen der Funktionalitét des Eudragit® L-
Films ein deutlich niedrigeres Coating-Level erforderlich als fir direkt pelletierte
Metoprololsuccinat-Pellets (DP_Meto 93 %). Da groRere Mengen an Eudragit® L-
Dispersion aufgetragen werden muissen, um hohere Coating-Level zu erreichen,

dauern die Prozesse bei gleicher Spriihrate entsprechend langer (Tabelle 4-39).

Mittels Direktpelletierung hergestellte Metoprololsuccinat-Pellets wurden sowohl im
VENTILUS® 2.5 als auch VENTILUS®25 mit Direktpelletierungseinsatz mit der
Eudragit® L-Dispersion Uberzogen. Dabei ist anhand der gemessenen Coating-
Levels festzustellen, dass die Funktionalitdt des Films im VENTILUS® 25 mit
Direktpelletierungseinsatz sogar bereits bei einem etwas niedrigeren Coating-Level
erreicht wurde. Dies ist auf die héhere Coating-Effizienz zurlckzufihren (Tabelle
4-39).

Die Versuchsergebnisse zeigen am Beispiel eines Eudragit® L-Coatings von direkt
pelletierten Metoprololsuccinat-Partikeln mit einer Wirkstoffbeladung von 93 %, dass
der Direktpelletierungseinsatz ohne Nachteile in Bezug auf die Film- oder
Pelletqualitat nicht nur zur Direktpelletierung, sondern auch zum anschlielenden
funktionellen Coating der direkt pelletierten Pellets geeignet ist. Damit konnte gezeigt
werden, dass Direktpelletierung, Trocknung und anschlieBendes funktionelles

Coating in einer Apparatur ohne Umbau mdéglich sind.
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4.5.6. Freisetzung mit Eudragit® L iberzogener Pellets

Die Freisetzungsprofile der mit Eudragit® L Giberzogenen durch Pulverbeschichtung
von Neutralpellets mit Paracetamol bzw. Metoprololsuccinat hergestellten Pellets
sind fur ein Coating-Level an funktionellem Polymer von 26,3 % in Abbildung 4-21
dargestellt. Uber 2 h in 0,1 mol-L™" HCI wurden, wie bereits in Abschnitt 4.5.5.3
beschrieben, insgesamt jeweils weniger als 10 % des Wirkstoffs freigesetzt. Nach
Umpuffern auf pH 6,8 setzten sowohl Metoprololsuccinat- als auch Paracetamol-
Pellets den Wirkstoff sehr schnell und vollstdndig frei. Die schnelle Auflésung des
Coatings nach Umpufferung wurde vermutlich durch die dinne Coatingschicht

begunstigt.
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Abbildung 4-21:  Wirkstofffreisetzung mit Eudragit® L befilmter mittels
Pulverbeschichtung hergestellter Metoprololsuccinat-
(PL_Meto_NP) und Paracetamol-Pellets (PL_PCM_NP) in
750 ml 0,1 mol-L™ HCI fiir 120 min und nach Zugabe von
250 ml Na3zPO4-Lésung (pH 6,8) weitere 60 min,n=3, x* s

Auf Abbildung 4-22 sind Schnittbilder der mit Eudragit® L Uberzogenen Pellets
dargestellt. Der Neutralpelletkern bzw. die Kernregion sind durch Pfeile

gekennzeichnet. Der Kern des Metoprololsuccinat-Pellets (A) wurde nur
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angeschnitten, weshalb nur ein entsprechend kleiner Bereich sichtbar ist. Auf dem
Schnittbild des Paracetamolpellets (B) ist der Kernbereich deutlich von der ihn
umgebenen Wirkstoffschicht zu unterscheiden. Das Neutralpellet selbst I6ste sich bei
der Préaparation und ist deshalb nicht abgebildet. Der Neutralpelletkern wird jeweils
von einer Wirkstoffschicht und einer sich davon hell abgrenzenden &ufReren
funktionelle Schicht umgeben. Die Schnittbilder zeigen, dass die dullere funktionelle

Schicht bei beiden Pellets homogen aufgebaut war.

Die funktionelle Coating-Schicht zeichnete die Oberflachenstruktur der Wirkstoff-
pellets nach. Die wellige Oberflachenstruktur der Wirkstoffpellets war also auch bei
den Uberzogenen Pellets zu erkennen. Dies galt insbesondere fir die mit dem leicht
wasserl6slichen  Metoprololsuccinat beschichteten Pellets. Wechselwirkungen
zwischen wassriger Coating-Dispersion und wasserléslichem Kern, wie ein Anlésen

der Oberflache der Wirkstoffpellets wahrend des Coatings und eine daraus folgende

Glattung der Oberflache, konnten somit nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 4-22: SEM-Aufnahmen (Quanta 250 FEG) von Pelletquerschnitten.
Mittels Pulverbeschichtung hergestellte Pellets wurden im
VENTILUS® 2.5 mit Eudragit® L (CL = 26,3 %) befilmt

Die Pfeile markieren den Kern bzw. Kernbereich.

Messeinstellung: HV: 20,00 kV, spot: 3.0, det: vCD, pressure: 110 Pa

A: Metoprololsuccinat, B: Paracetamol

Nach den vorhandenen Schnittbildern zu urteilen, scheinen die Wellen in der Ober-
flachenstruktur der Metoprololsuccinat-Pellets etwas starker ausgepragt zu sein als
bei den Paracetamolpellets. Die Dicke der funktionellen Coatingschicht ist jedoch

vergleichbar (22-42 um). Die ermittelte Coatingschichtdicke ist diinner als die von
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Evonik mit 40-50 ym empfohlene (Evonik R6hm GmbH 2009). Sie liegt jedoch im
Bereich einer Schichtdicke von 20-40 ym, die nach Angaben von Evonik bei
technisch einwandfreier Durchfiihrung des Coatings ausreicht, um die Funktionalitat
des Coatings zu gewahrleisten (Lehmann 2003). Fir die Funktionalitat des Films ist
die Mindestschichtdicke malRgeblich. Da die mit den pulverbeschichteten Pellets
ermittelte Mindestschichtdicke von 22 ym im Bereich der von Evonik angegebenen
Mindestschichtdicke liegt, sind die zum Teil dickeren Bereiche eher nicht auf Fehl-
stellen im Film, wie z. B. durch Einlagerung abgeriebenen Wirkstoffs, sondern auf die

wellige Oberflachenstruktur der pulverbeschichteten Pellets zuriickzufthren.

Durch Direktpelletierung hergestellte Metoprololsuccinat-Pellets wurden zum
Vergleich im VENTILUS® 2.5 und VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit mit einem
Coating-Level von 41,7 % Uberzogen. Die gemessenen Freisetzungsprofile sind in
Abbildung 4-23 dargestellt.

Die nach 2 h in 0,1 mol-L™" HCI gemessene niedrigere freigesetzte Wirkstoffmenge
der im VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit Gberzogenen Pellets wurde bereits in
Absatz 4.5.5.3 auf die hohere Coating-Effizienz im VENTILUS®25 mit
Direktpelletiereinheit zurtckgefuhrt. Nach Umpuffern auf pH 6,8 setzten sowohl im
VENTILUS® 2.5 als auch im VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit tUberzogene

Pellets den Wirkstoff vergleichbar schnell und vollstandig frei.
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Wirkstofffreisetzung mit Eudragit® L im VENTILUS® 2.5
(DP_Meto_2.5) und VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit
(DP_Meto_25) mit einem CL von 41,7 % befilmter durch
Direktpelletierung hergestellter Metoprololsuccinat-Pellets
in 750 ml 0,1 mol-L™" HCI fiir 120 min und nach Zugabe von
250 ml Na3zPO4-Lésung (pH 6,8) weitere 60 min,n=3,x s

Aufgrund der héheren Coating-Effizienz wurde die Funktionalitdt des Coatings bei

Durchfilhrung im VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit bereits bei einem Coating-

Level von 37,9 % gewéhrleistet (Abbildung 4-24). Die mit einem Coating-Level von
37,9 % im VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit tiberzogenen Partikel setzten
nach 2 h in 0,1 mol-L™ HCI 3,7 % des Wirkstoffes frei. Die Funktionalitat war damit
vergleichbar zu im Laborgerat VENTILUS® 2.5 mit einem Coating-Level von 41,7 %

Uberzogenen Partikeln.
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Abbildung 4-24: Wirkstofffreisetzung mit Eudragit®L im VENTILUS® 2.5
(DP_Meto 2.5, CL = 41,7 %) und VENTILUS®25 mit Direkt-
pelletiereinheit (DP_Meto_25, CL = 37,9 %) befilmter durch
Direktpelletierung hergestellter Metoprololsuccinat-Pellets
in 750 ml 0,1 mol-L™" HCI fiir 120 min und nach Zugabe von
250 ml Na3zPO4-Lésung (pH 6,8) weitere 60 min,n=3, x* s

In Abbildung 4-25 sind die Wirkstofffreisetzungsprofile fur mit Eudragit® L Uber-
zogene, mittels Pulverbeschichtung und mittels Direktpelletierung hergestellte
Metoprololsuccinat-Pellets zusammengefasst. Die Wirkstofffreisetzung  direkt
pelletierter Partikel ist sowohl fir das Coating im VENTILUS® 2.5 als auch fiir das
Coating im VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit dargestellt. Uber 2h in
0,1 mol-L™ HCI setzten alle betrachteten Partikel insgesamt weniger als 10 % des
Wirkstoffes frei. Nach Umpufferung wurde der Wirkstoff aus allen Pellets schnell und
vollstandig freigesetzt. Da der verwendete Wirkstoff sehr gut wasserléslich war und
sich die Freisetzungsprofile der Wirkstoffpellets nicht unterschieden (siehe Abschnitt
4.5.4, Abbildung 4-20), waren unterschiedliche Freisetzungsgeschwindigkeiten nach

Auflésung des Uberzugs auch nicht zu erwarten.
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Abbildung 4-25: Wirkstofffreisetzung mit Eudragit®L im VENTILUS® 2.5
(PL_Meto_NP, CL = 26,3 %; DP_Meto_2.5, CL =41,7 %) und
VENTILUS®25 mit Direktpelletiereinheit (DP_Meto_25,
CL = 37,9 %) befilmter Metoprololsuccinat-Pellets in 750 mi
0,1 mol-L™" HCI fiir 120 min und nach Zugabe von 250 ml
Na;PO4-Lésung (pH 6,8) weitere 60 min,n=3,xts

Auf den in Abbildung 4-26 dargestellten Schnittbildern grenzt sich die &ulere
Eudragit® L-Schicht jeweils hell vom Wirkstoffpelletkern ab und zeichnet die Ober-
flachenstruktur der Wirkstoffpellets nach. Die Schnittbilder zeigen, dass sowohl direkt
pelletierte als auch pulverbeschichtete Wirkstoffpellets eine wellige Oberflache
aufwiesen. Die Eudragit® L-Schicht war bei beiden Pellets homogen aufgebaut und
im Wesentlichen vergleichbar dick (PL: 22-42 ym, DP: 24-54 ym). Die Mindest-
schichtdicke war jeweils vergleichbar. Die gemessenen Coating-Level-Unterschiede
sind deshalb eher nicht auf Fehlstellen im Film zurlickzufihren. Ursachen sind eher
die Oberflachenstruktur, die schlechtere Pelletform und die kleinere Partikelgréfie
bzw. die breitere PartikelgréRenverteilung der direkt pelletierten Partikel, da alle
diese Charakteristika eine OberflachenvergréRerung zur Folge haben. Die gréRRere
Oberflache erklart dann wiederum den hdéheren Verbrauch an Coatingmaterial zur

Erzielung einer vergleichbaren Funktionalitat.
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Abbildung 4-26: SEM-Aufnahmen (Quanta 250 FEG) von Pelletquerschnitten.
Metoprololsuccinat-Pellets wurden im VENTILUS® 2.5
(Meto_NP, CL =26,3 %) und VENTILUS®25 mit Direkt-
pelletiereinheit (DP_Meto_25, CL =37,9 %) mit Eudragit®L
befilmt

Messeinstellungen: HV: 20,00 kV, spot 3.0, det: vCD, pressure: 110 Pa

A: Meto_NP, B: DP_Meto 25

4.5.7. Fazit

Im Vergleich zur Direktpelletierung wurden durch Verwendung vorgeformter Starter in
der Pulverbeschichtung eine engere PartikelgréRenverteilung und bessere Form-
faktoren erreicht. So wurden bereits durch Auftrag geringer Pulvermengen
akzeptable Formfaktoren erreicht, die durch weitere Beschichtung noch verbessert
wurden. Mittels Direktpelletierung wurden diese auch mit den gut verarbeitbaren

Lactose-MCC-Mischungen kaum erreicht.

Bei gleichem Wirkstoffanteil zeigten direkt pelletierte und pulverbeschichtete Pellets
jeweils eine wellige Oberflache. Die Oberflache pulverbeschichteter Partikel war rau,
diejenige der direkt pelletierten Partikel dagegen glatt. Die Bruchfestigkeit und das
Freisetzungsverhalten waren vergleichbar und der Wirkstoff homogen verteilt. Eine
starkere Verdichtung der Partikel in der Direktpelletiereinheit durch die vom Rotor
zusatzlich eingebrachte Zentrifugalkraft konnte in Bezug auf die Pelletharte somit
nicht nachgewiesen werden, eine Glattung der Partikeloberflache in Bezug auf die

Rauigkeit jedoch schon.
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Wie bereits die Werte fir die Bruchfestigkeit andeuteten, lieRen sich direkt pelletierte
und pulverbeschichtete Pellets in einem Laborgerdt VENTILUS® 2.5 mit einem
Eudragit® L-Coating tiberziechen. Die Prozessparameter mussten dazu nur
geringfligig adaptiert werden und die prozessbedingten Verluste waren vergleichbar.
Im VENTILUS® 25 mit Direktpelletiereinheit konnte das Coating der direkt pelletierten
Partikel nach Anpassung der Prozessparameter sogar mit héherer Coating-Effizienz

durchgefuhrt werden.

Direkt pelletierte Partikel mussten mit einem héheren Coating-Level Uberzogen
werden, um die Funktionalitdt des Coatings zu gewéhrleisten, was auch zu einer
l&ngeren Prozesszeit fuhrte. Da SEM-Aufnahmen von Pelletquerschnitten eine
vergleichbare Struktur und Schichtdicke des funktionellen Coatings zeigten, ist das
héhere Coating-Level eher auf die breitere PartikelgroRenverteilung, die etwas
schlechtere Pelletform und die insgesamt kleinere Partikelgrofle und damit

einhergehende grélRere Oberflache der direkt pelletierten Pellets zurlickzufiihren.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit tragt dazu bei, die Anwendungsmoglichkeiten der
VENTILUS®-Technologie zur Herstellung von Wirkstoffpellets um die Pulver-
beschichtung und die Direktpelletierung zu erweitern. Anhand von Prototypen und
Modellarzneistoffen wurden geeignete Apparateeinstellungen und Prozessparameter
sowie Formulierungen erarbeitet, um Pellets mit hoher Wirkstoffbeladung
herzustellen. Die mittels Pulverbeschichtung und Direktpelletierung hergestellten
Partikel wurden charakterisiert und bezlglich ihrer Eigenschaften verglichen.
Aulerdem wurde untersucht, inwiefern sich die hergestellten Partikel und die Proto-

typen zur Applikation eines funktionellen Coatings eignen.

Im Hinblick auf das Volumen der Arzneiform wurden zur Pulverbeschichtung mit
Neutralpellets der GréRe 250-315 um besonders kleine Starterpellets eingesetzt.
Metoprololsuccinat diente als Modellarzneistoff zur Entwicklung des Pulverbeschich-
tungsprozesses. Die Prozessentwicklung zeigte, dass fur eine erfolgreiche Pulver-
beschichtung besonders die Flieleigenschaften der verwendeten Pulvermischung
und die Neigung der kleinen Starterpellets zur Agglomeration beriicksichtigt werden
mussen. Die verwendeten Wirkstoffpulver neigten zu elektrostatischer Aufladung und
damit zur Adhasion an Oberflachen und zur Kohasion. Durch Zugabe eines
geeigneten Fliemittels konnte eine robuste, kontinuierliche Pulverférderung
gewabhrleistet werden. Das Einstellen eines niedrigen Verhaltnisses von Sprihrate zu
Pulverdosierrate zu Prozessbeginn und Steigerung des Verhéltnisses im Prozess-
verlauf ermdglichte eine kontinuierliche und stérungsfreie Pulverbeschichtung.
Insbesondere zu Prozessbeginn konnte Agglomeration der kleinen Neutralpellets so

vermieden werden.

Der fir Metoprololsuccinat entwickelte Pulverbeschichtungsprozess konnte
erfolgreich auf einen weiteren Wirkstoff, Paracetamol, Gbertragen werden. Neben der
kleinen Neutralpellets wurden auflerdem auch Paracetamol-Wirkstoffkristalle
erfolgreich zur Pulverbeschichtung eingesetzt. Die Formulierung und die Prozess-
parameter der Metoprololsuccinat-Beschichtung mussten hierzu jeweils nur
geringfligig adaptiert werden. Unter Berlcksichtigung der Eigenschaften der feinen
Wirkstoffpulver und des Startermaterials waren dies insbesondere der Anteil an

Fliel3mittel in der Pulvermischung, die Konzentration der Bindemittellésung und das
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Verhéltnis von Sprih- zu Pulverférderrate. Bei Einstellung geeigneter
Prozessparameter wurden jeweils nur wenige Agglomerate gebildet. Die Layering-
Effizienzen der Pulverbeschichtungsversuche waren mit 80-90 % insgesamt
zufriedenstellend, kénnen durch Optimierung der Apparatur, wie z. B. eine Antihaft-
beschichtung produktberiihrender Oberflachen, aber wahrscheinlich noch verbessert

werden.

Durch Pulverbeschichtung von Neutralpellets der Grélde 250-315 um wurde mit
Metoprololsuccinat eine Wirkstoffbeladung von 83 % erreicht, durch Beschichtung mit
Paracetamol eine Beladung von 70 % und durch Beschichtung von Paracetamol-
Kristallen eine Beladung von 83 %. Die Eigenschaften der mit Metoprololsuccinat und
Paracetamol beschichteten Neutralpellets waren beziglich Partikelgréfde und -form
sowie der Bruchfestigkeit vergleichbar. Die Wirkstoffe wurden in der Freisetzungs-
untersuchung aus allen Pellets schnell freigesetzt. Mit Paracetamol hergestellte
Pellets setzten den Wirkstoff aufgrund der schlechteren Wirkstoffléslichkeit und des
héheren Talkumanteils etwas langsamer frei. Die gemessenen Differenzen waren
insgesamt gering, da auch die Paracetamolpellets den Wirkstoff innerhalb von 10 min
vollstandig freisetzten. Durch die Pulverbeschichtung der Kristalle wurde ohne
Chargenteilung ein héherer Wirkstoffanteil als durch Pulverbeschichtung der Neutral-
pellets erreicht und der Wirkstoff wurde nur unwesentlich langsamer freigesetzt. Die
Partikel waren aber deutlich weniger sphérisch. Durch héheren Pulverauftrag kénnte
die Form der Partikel weiter verbessert werden. Die Beschichtung von Wirkstoff-
kristallen wére dann eine Option, Pellets mit hoher Wirkstoffbeladung und guten

Formfaktoren in kurzer Zeit herzustellen.

Die Qualitat direkt pelletierter Pellets war abhangig von der im Prozess erreichten
Plastizitat der feuchten Pulvermasse. Neben dem Anteil an mikrokristalliner Cellulose
in der Formulierung war hierfir die Gutfeuchte entscheidend. Die Gutfeuchte wird
neben der Luftmenge und der Feuchtigkeit der eingetragenen Luft auch von der
Temperatur und der Sprihrate beeinflusst. Die genannten Parameter konnten in
Bezug auf eine Verbesserung der Partikelform und eine enge Partikelgréfien-
verteilung auf der einen und einer hohen Ausbeute auf der anderen Seite nur in
engen Grenzen variiert werden. Durch trockeneres Arbeiten bei z. B. hdherer
Temperatur wurde eine hdhere Auswaage erreicht, das Produkt wies jedoch

schlechtere Formfaktoren auf. Im Gegenzug wurde durch feuchteres Arbeiten die
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Form der Partikel verbessert, die Verluste durch Adhasion an Oberflachen nahmen
aber ebenfalls zu. Die Prozessentwicklung zeigte, dass insbesondere die Temperatur
und die Spruhrate unter Berucksichtigung der Eigenschaften der verwendeten
Materialien angepasst werden mussten. Bei zum Kleben neigenden Materialien
erwies sich ein intervallweises Sprihen in Bezug auf Anhaftungen an Oberflachen
und eine gleichmaRige Verteilung der Feuchtigkeit als vorteilhaft. Im Vergleich zu
weniger klebrigen Materialien bewahrten sich auch eine héhere Temperatur und eine

geringere Sprihrate.

Da eine ausreichende Feuchte zur gleichméaRigen Granulation des Pulvers und zum
Ausrunden der Granulate erforderlich ist, sollte sich eine Optimierung der Apparatur
auf eine Reduktion der Anhaftungen feuchten Pulvers an der Behéalterinnenwand und
auf dem Rotor konzentrieren. Zur Optimierung des Prozesses kénnte die Belegung
der Behélterinnenwand beispielsweise durch ein abblasbares Tuch reduziert werden.
Ein Haften feuchten Pulvers auf dem Rotor kénnte eventuell durch Einfihrung von
BelUftungsschlitzen in die Oberflaiche des Rotors vermieden werden. Eine bessere
Abreinigung der Filter und der oberen Behélterinnenwand kann eventuell durch
Beheizen derselben und Vorwérmen der zum Ausblasen verwendeten Luft erreicht

werden.

Im Hinblick auf die Prozesszeit ist die Direktpelletierung des Wirkstoffs zur
Herstellung von Wirkstoffpellets mit einem Wirkstoffanteil von 83 % deutlich
O6konomischer als die Pulverbeschichtung. Zudem war mittels Direktpelletierung
sogar die Herstellung von Pellets mit einer Wirkstoffoeladung von 93 % mdglich.
Die Prozesszeit war in beiden Prozessen durch die Klebrigkeit der Pulvermischung
und Homogenitat der Feuchtigkeitsverteilung begrenzt. Die maximale Sprihrate
wurde zudem im Pulverbeschichtungsprozess durch die Agglomerationsneigung der
zu beschichtenden Partikel, die FlieReigenschaften der Pulvermischung und die
Pulverférdergeschwindigkeit  begrenzt. Eine gleichmalige Verteilung des
Sprihmediums war im Direktpelletierprozess von Bedeutung, um die Bildung von
grolen Agglomeraten und das Anhaften feuchten Pulvers auf dem Rotor und an den

Behélterinnenwénden zu vermeiden.

Die PartikelgroBenverteilung durch Pulverbeschichtung hergestellter Partikel war
deutlich enger und die Partikel wiesen deutlich bessere Formfaktoren auf als die
durch Direktpelletierung hergestellten. Dies wurde darauf zurtickgeflhrt, dass zur
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Pulverbeschichtung bereits geformte Partikel mit einer engen PartikelgroRen-
verteilung verwendet wurden. Diese geformten Partikel wurden gleichmé&Rig mit
feinem Pulver umhullt und so ausgerundet, wohingegen im Direktpelletierprozess
zunachst Pulverpartikel agglomeriert und die gebildeten Granulate anschliel’end
ausgerundet wurden. Dabei lagerten sich auch bereits agglomerierte Partikel
zusammen und bildeten gréRere Partikel, die dann trotz Befeuchtung wéhrend der
Ausrundungsphase mangels Plastizitdt kaum sphéronisiert werden konnten. Bei
gleichem Wirkstoffanteil zeigten sowohl direkt pelletierte als auch pulverbeschichtete
Pellets eine wellige Oberflache. Die Oberflache pulverbeschichteter Partikel war rau,
diejenige der direkt pelletierten Partikel dagegen glatt. Die Bruchfestigkeit und das
Freisetzungsverhalten waren vergleichbar und der Wirkstoff jeweils homogen verteilt.
Eine Verdichtung durch die vom Bodenrotor in der Direktpelletiereinheit zusatzlich
eingebrachte Zentrifugalkraft konnte in Bezug auf die Pellethdrte somit nicht
nachgewiesen werden, eine Glattung der Partikeloberflache in Bezug auf die

Rauigkeit jedoch schon.

Die mittels Pulverbeschichtung und Direktpelletierung hergestellten Pellets konnten
in einem Laborgerat erfolgreich mit einem magensaftresistenten Coating Uberzogen
werden. Um ein den Arzneibuchanforderungen entsprechendes Freisetzungsprofil zu
erreichen, war dabei fUr direkt pelletierte Pellets ein deutlich héheres Coating-Level
erforderlich. Da die Coating-Effizienzen und die Mindestschichtdicken vergleichbar
waren, sind dafir vermutlich vor allem die schlechteren Formfaktoren und die

breitere PartikelgréRenverteilung der direkt pelletierten Partikel verantwortlich.

Das funktionelle Coating konnte nach geringflgiger Adaption der Prozessparameter
auch in der Direktpelletierapparatur durchgefihrt werden, wobei sogar eine hdhere
Coating-Effizienz erreicht wurde und deshalb bereits ein niedrigeres Coating-Level
zum Erreichen der Funktionalitdt des Coatings ausreichte. Der VENTILUS® 25 mit
Direktpelletiereinheit ist also dazu geeignet, alle Prozessschritte, also die
Wirkstoffpelletherstellung, -trocknung und ein anschliel3endes funktionelles Coating,
in der gleichen Apparatur ohne Umbau durchzufilhren. Die Herstellung von
hochbeladenen Wirkstoffpellets und deren funktionelles Coating ist somit prinzipiell in
einem Eintopfverfahren mdéglich. Eintopfverfahren sind fir die pharmazeutische
Industrie von grol3em Interesse, weil dadurch Kosten in Bezug auf Gerate, Raum und

Personal eingespart werden kénnen.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in den durchgefiihrten Versuchen mittels
Direktpelletierung Pellets mit hdéherem Wirkstoffanteil und in kirzerer Zeit
herzustellen waren. Engere Partikelgré3enverteilungen und bessere Formfaktoren
wurden bei der Herstellung mittels Pulverbeschichtung erreicht. Da die Masse zur
Direktpelletierung ausreichend feucht sein muss, um eine plastische Verformung und
Verdichtung der Granulate zu Pellets zu erreichen, ist die Pulverbeschichtung zudem
eine Option zur Pelletherstellung, wenn feuchtigkeits- und temperatursensitive
Materialien verarbeitet werden sollen. Weitere Anwendungsmaéglichkeiten sind die
Verarbeitung schlecht |8slicher und wenig plastisch verformbarer Wirkstoffe, deren
Direktpelletierung deshalb schwierig ist. Eine Kombination beider Verfahren zur
Herstellung hochbeladener Partikel mit guten Formfaktoren in kurzer Zeit ist ebenfalls
denkbar. Durch die Kombination kdénnten die Oberflachenrauigkeit und der
Staubanteil pulverbeschichteter Pellets reduziert bzw. die Form direkt pelletierter

Partikel verbessert werden.

Unter Verwendung der VENTILUS®-TechnoIogie zur Pulverbeschichtung wurden
bisher nur zwei und zur Direktpelletierung sogar nur ein Modellwirkstoff eingesetzt. In
der Zukunft wéare die Untersuchung weiterer Wirkstoffe mit anderen physiko-
chemischen Eigenschaften sehr interessant, um die Breite der Anwendbarkeit der

Verfahren zu evaluieren.
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