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Wir mussen alles infrage stellen, denn wir wissen um die Begrenztheit
unserer Vernunft, auch wenn wir vielleicht den Grenzverlauf nicht
immer kennen.

Perfektion ist ein erstrebenswertes Ideal. Aber je mehr man in seine
Ndhe gerdt, desto mehr ist Vorsicht angeraten.

Um das Perfekte perfekt zu erhalten, darf sich nichts mehr daran
verandern.

Perfektion ist zum Stillstand verurteilt.

Aber das Leben ist das genaue Gegenteil von Stillstand. Und daher ist
es niemals perfekt.
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Zusammenfassung:

Christoph Groebel, Apotheker, Tag der miindlichen Priifung 15.07.2004

Herstellung von Pellets durch Extrusion und Spheronisation — Systematische
Rezepturentwicklung als Grundlage fiir ein wissensbasiertes System

Referent: Prof. Dr. Herbert Stricker
Koreferent:  Prof. Dr. Gert Fricker

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Herstellung von Pellets mittels Extrusion und
Spheronisation. Variablen der Rezepturzusammensetzung und der Verfahrensbedingungen
sollten im Hinblick auf ihren Einfluss auf charakteristische Kenngroflen der hergestellten
Pellets untersucht werden. Ziel dieser Untersuchungen war es, Mdglichkeiten der Prognose
fiir bestimmte Pelleteigenschaften zu entwickeln

Es konnte gezeigt werden, dass der Nutzanteil einer Pelletcharge vom zugesetzten
Wasseranteil abhdngt. Fiir bindre Mischungen aus einem Arzneistoff und dem
Extrudierhilfsmittel mikrokristalline Cellulose konnten lineare Abhédngigkeiten fiir den
optimalen Wasseranteil festgestellt werden. Uber substanzspezifische Konstanten fiir den
Wasseranteil konnte eine Moglichkeit zur Berechnung der bendtigten Wassermenge
entwickelt werden.

Auch der Pelletdurchmesser ist von der Rezepturzusammensetzung abhingig. Als
Hauptkomponente wurden Avicel- und Wasseranteil identifiziert. Drei mathematische
Modelle zur Prognose des mittleren Pelletdurchmessers wurden entwickelt und verglichen.
Das beste Modell basiert auf der experimentellen Bestimmung einiger Stoffkonstanten.

Die Rundheit der Pellets wird ebenfalls durch den Wasseranteil beeinflusst und lag bei
optimalem Wasseranteil (der {iber den Nutzanteil definiert wird) immer im geforderten
Bereich.

Fiir die Pellet-Schiittdichte konnten keine eindeutigen Abhingigkeiten gefunden werden, bei
der Pellet-Bruchfestigkeit erschwerten stark streuende Messergebnisse die Auswertung;
jedoch konnte eine Prognosegleichung fiir die Bruchfestigkeit aufgestellt werden, die im
Rahmen der Messgenauigkeit eine gute Berechnung ermoglicht.

Es zeigte sich, dass die Freigabe aus diesen Matrixarzneiformen malgeblich durch
Eigenschaften des Arzneistoffs bestimmt wird. Anhand der verwendeten Substanzen wurden
drei Gruppen definiert, die sich im Hinblick auf die Freisetzung unterschiedlich verhalten.

Beim Vergleich der Verfahren wurde deutlich, dass zwar mit allen untersuchten
Gerdtekombinationen Pellets hergestellt werden konnen, die Anforderungen an die
Rezepturzusammensetzung und die FEigenschaften der erhaltenen Pellets jedoch
unterschiedlich  sind. Diese  Unterschiede konnten {iber verfahrensspezifische
Korrekturfaktoren ausgeglichen werden.

Die Spheronisation wurde getrennt vom Gesamtverfahren betrachtet. Hier ging es
vornehmlich um die Festlegung optimaler Verfahrensparameter.

Ebenso wurden zwei Trocknungsverfahren einander gegeniibergestellt. Dabei zeigte sich, dass
die Hordentrocknung und die Wirbelschichttrocknung in den untersuchten Féllen
vergleichbare Ergebnisse bringen und daher austauschbar sind.



Abstract:

Christoph Groebel, Pharmacist, oral Examination 15.07.2004

Production of Pellets by Extrusion and Spheronisation — systematic development of
formulations as a basis of a knowledge-based system

Supervisor: Prof. Dr. Herbert Stricker
Co-Supervisor: Prof. Dr. Gert Fricker

The present work deals with the production of pellets by extrusion and spheronisation. The
effects of formulation and process parameters and their influence on pellets characteristics
were investigated. The aim of these investigations was to obtain formula to predict the pellet
properties in advance.

The yield of a pellet batch was found to be dependent on the amount of added water. For
binary mixtures of a model drug and microcrystalline cellulose (MCC), a linear relationship
between the optimum water content and the fraction of MCC was found. With the aid of
substance-specific constants the optimum water content of a mixture could be calculated.

The pellet diameter depends on the formulation as well. The main influence results from the
fraction of MCC in the mixture and the related water content. Three mathematical models for
the prediction of the pellet diameter were compared. The model showing the best
correspondence was based on the experimental determination of substance-specific factors.

The roundness of pellets was influenced by the amount of added water. At an optimum water
content (defined by the yield of pellets), the roundness was always in an optimum range, too.

No clear dependency could be found for the bulk density of the pellets and values for the
pellets’ tensile strength showed a wide variation, which made it difficult to evaluate the
results. Nevertheless, a formula to predict the tensile strength could be set up and works well
with regard to the accuracy of the measurements.

Drug release rate from these matrix formulations was mainly influenced by physical
characteristics of the drug. For the three model drugs used in this work, three different groups
of drug release properties could be defined. By classifying a substance to one of these groups,
the drug release behavior could be predicted.

Several combinations of equipment were used to produce pellets in this work. The
comparison of these methods showed that pellets can be obtained with all investigated
combinations, but each method had different requirements on the formulation, and pellets
showed some differences in their properties. These differences can be compensated by using
method-specific factors, for example for optimum water content, diameter and tensile
strength.

The Spheronisation step was investigated separately from the complete process to determine
the optimum process conditions.

Two drying methods for the pellets were also compared regarding their interchangeability in
the manufacturing process. It could be shown that tray- and fluidized-bed drying led to the
same results.
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Einleitung — Die Arzneiform Pellets 1

1 EINLEITUNG

1.1 Die Arzneiform Pellets

Im Vergleich zu den klassischen festen Arzneiformen Tabletten und Kapseln sind Pellets
zumindest auf pharmazeutischem Gebiet eine relativ neue Arzneiform, deren Vorziige erst
seit einigen Jahren weitergehend genutzt werden. Zwar arbeitet die Homodopathie schon seit
jeher mit Globuli, diese unterscheiden sich jedoch herstellungstechnisch und in den
verwendeten Hilfsstoffen deutlich von den modernen Pellets — gemeinsam sind nur die Form
und die Funktion als ,,Arzneistofftriager®.

Schon vor dem FEinzug in die Pharmazie wurden Pelletisierungsverfahren in der
Lebensmittelindustrie, der Diingemittelherstellung, der Kunststoffverarbeitung und in der
Schwerindustrie beim Hochofenprozess verwendet. In den flinfziger Jahren wurden dann die
ersten pharmazeutischen Pellets hergestellt, wobei das Verfahren im Pelletierteller aus der
StiBwarenindustrie tibernommen wurde. Die Herstellung wurde in einer Art Dragierverfahren
mit Starterkernen vorgenommen, dadurch war sie sehr kompliziert und zeitaufwindig. Erst in
den siebziger Jahren fanden Pellets durch die Herstellung mittels Extrusions-Spheronisations-
Verfahren weitere Verbreitung in der Pharmazie. Seitdem wurden weitere Moglichkeiten der
Herstellung entwickelt, beispielsweise mit Rotoprozessoren oder CF-Granulatoren. Eine
umfangreiche Ubersicht von Geriiten zur Pelletherstellung findet sich in [1].

Als Pellets werden im pharmazeutischen Bereich gemeinhin isometrische, in der Regel
nahezu kugelférmige, Agglomerate aus Arzneisubstanz und Hilfsstoffen bezeichnet. Die
iiblichen Durchmesser liegen zwischen 300 und 1500 um, die Oberfliche ist gleichmiBig und
eben, die Porositit schwankt je nach Herstellungsverfahren, ist jedoch im Vergleich zu
Granulaten wesentlich geringer. Die Form bedingt zum einen eine sehr gute FlieBfdhigkeit,
andererseits zusétzlich eine im Verhéltnis zum Volumen maximale Oberfldche und damit eine
sehr gleichmdflige Abgabe des enthaltenen Arzneistoffs. Durch eine Optimierung des
Herstellungsverfahrens ist eine sehr enge Verteilung der PelletgroBen erreichbar, dadurch
wird der nutzbare Anteil einer Charge erhdht und die nachfolgende Verarbeitung,
beispielsweise das Coating, erleichtert.

Die Arzneiform Pellet an sich ist im europédischen Arzneibuch nicht erwihnt. Man konnte sie
eventuell noch unter den nahe verwandten Granulaten einordnen, wobei an diese gestellte
Anforderungen nicht in jedem Falle auf Pellets iibertragen werden kénnen. In der Literatur
finden sich dariiber hinaus Artikel, bei denen entweder Pellets unter dem Begriff der
Granulate behandelt werden [2, 3, 4] und Gerite zur Pelletherstellung in Ubersichten zur
Granulatherstellung beschrieben werden [5, 6] oder in Umkehrung mehr oder weniger runde
Granulate als Pellets bezeichnet werden [7, 8]. Die Grenzen zwischen den beiden Formen sind
flieBend, und viele Erkenntnisse iiber Abhéngigkeiten bei den Granulaten sind bei der
Herstellung von Pellets anwendbar.

Biopharmazeutisch interessante Eigenschaften der Pellets, die mit ihrer geringen Grof3e

zusammenhéngen, sind ihre schnelle Magenpassage und schnelle gleichméfige Verteilung
iber weite Abschnitte des Darms, in der sie sich deutlich von den monolithischen



2 Einleitung - Die Arzneiform Pellets

Arzneiformen wie zum Beispiel Tabletten unterscheiden. [9] beschiftigt sich mit diesen
biopharmazeutischen und pharmakokinetischen Aspekten.

Aus galenischer Sicht ist fiir die weitere Verarbeitung neben dem guten FlieBverhalten
ebenfalls interessant, dass sich Pellets durch ihre gleichméfBige Form und Oberflache sehr gut
zum Uberziehen mit funktionellen Filmen eignen. Dadurch lisst sich sehr gezielt auf die
Arzneistofffreigabe Einfluss nehmen.

Uber lange Zeit wurden Pellets fast ausschlieBlich zur Abfiillung in Kapseln als Alternative zu
Granulaten eingesetzt, wobei sie gegeniiber diesen den Nachteil einer aufwendigeren und
teureren Herstellung haben. Im Zuge der Entwicklung neuer Multiple-Unit-Single-Dose-
Arzneiformen kommen Pellets mittlerweile verstirkt zum Einsatz. Wie aus dem Namen zu
ersehen wird bei diesen Arzneiformen die Wirkstoffdosis auf mehrere Untereinheiten verteilt,
die jedoch wiederum als eine Einheit appliziert werden (klassisches Beispiel ist die
pelletgefiillte Hartgelatinekapsel). Mit der Entwicklung von solchen multipartikuldren
Systemen und den Anforderungen, die an sie zu stellen sind, beschiftigen sich einige Artikel
in der Literatur [10, 11, 12, 13, 14]. Diese Art der Formulierung bietet besonders bei
retardierten Arzneiformen mehrere Vorteile gegeniiber den monolithischen Arzneiformen.
Tab. 1 gibt eine beispielhafte Ubersicht auf dem Markt befindlicher Priparate.

Tab. 1: Beispiele pelletgefiillter Hartkapseln

Préaparat Kapselfiillung

Afonilum ® retard forte Retardpellets
Bronchoretard ® Retardpellets

Cronasma * Retardpellets

Ferro Sanol ® duodenal magensaftresistente Pellets
Kalinor ® retard Retardpellets

Kreon ® magensaftresistente Pellets
Pulmo-Timelets ® Retardpellets

Die kleineren Untereinheiten verteilen sich wie bereits erwdhnt wesentlich schneller im
Gastro-Intestinaltrakt und sorgen so fiir eine verbesserte Aufnahme des Wirkstoffs, zudem
vergrofert sich die Oberfliche der Arzneiform, die fiir die Freigabe zur Verfligung steht.
Durch Mischung von Pellets, die mit unterschiedlichen Filmiiberziigen versehen sind, lassen
sich quasi Freigabeprofile erstellen, die =zur Anpassung an unterschiedliche
Absorptionsbedingungen in verschiedenen Darmabschnitten oder zur Steuerung von
Blutspiegeln genutzt werden konnen, z.B. eine Mischung von schnellfreisetzenden oder
magensaftresistent iiberzogenen Pellets als Initialdosis und retardierend iliberzogenen Pellets
als Erhaltungsdosis. Weiterhin besteht nicht mehr die Gefahr des sog. ,,Dose-Dumpings®, d.h.
der ungewollten Freigabe der kompletten Dosis einer retardierend {iberzogenen
monolithischen Arzneiform bei Beschidigung der Filmbhiille.
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Um die gegeniiber den Tabletten niedrigere Patientencompliance der iiblicherweise fiir solche
Multiple-Unit-Single-Dose-Systeme verwendeten Hartgelatinekapseln zu umgehen, wurden
als neuestes Produkt die MUPS' (Multi Unit Particular Systems) entwickelt. Hier werden
iiberzogene Pellets mit zusétzlichen Hilfsstoffen zu schnell zerfallenden Tabletten verpresst.
Man behilt so den Vorteil der vielen Untereinheiten (sobald die Tablette im Magen zerfallen
ist), kombiniert diesen aber mit einer leicht anwendbaren Tablettenformulierung mit hoher
Compliance.

Abb. 1: Schnittaufnahmen von MUPS®-Systemen (A: Beloc® ZOK®, B: Nexium® MUPS®, beide Astra-
Zeneca)

Abb. 1 zeigt Nahaufnahmen solcher MUPS®-Systeme, bei denen die eingebetteten Pellets zu
erkennen sind. In den stirkeren VergroBerungen (jeweils Ziffer 2) wird auch ihre Struktur
deutlich. In beiden Fillen sind ein Kern, eine Wirkstoffschicht und eine umschlie3ende Hiille
sichtbar.

In der Literatur wird vielfach das Verhalten von Pellets bei der Verpressung und mdogliche
Einflussfaktoren untersucht [15, 16, 17, 18, 19, 20]. Hierbei wird deutlich, dass Pellets im
Vergleich zu den entsprechenden Pulvermischungen erheblich schlechter zu kompaktieren
sind [21]. Das Verhalten verbessert sich mit zunehmender Porositdt [22, 23] und damit in
Abhéngigkeit von der Rezepturzusammensetzung [24, 25, 26] oder dem Verfahren [27].

Dariiber hinaus ist es in galenischer Hinsicht schwierig, Filmiiberzugsmaterialien zu finden,
die sich fiir eine Verpressung der iiberzogenen Pellets eignen. Wie in [28, 29] beschrieben,
kommt es dabei hdufig zum Reillen der Filmiiberziige, so dass die gewiinschte modifizierte
Freigabe verloren geht. Es ist also notwendig, die Filmiiberzugsmaterialien entsprechend

! 2.B. Beloc ZOK® , Nexium MUPS ® oder Antra MUPS ® , alle Fa. Astra-Zeneca
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auszuwéhlen, den Pressdruck entsprechend gering zu wéhlen oder die Belastung der Pellets
durch Zugabe einer ,,duBeren Phase* beim Tablettieren zu verringern. Dieser Zusatz kann
entweder pulverformig sein oder aus wirkstofffreien Fiillpellets bestehen [23, 30]. Mit diesen
Erkenntnissen ldsst sich auch der in Abb. 1-B1 erkennbare, auffillig geringe Anteil der Pellets
an der gesamten Tablette erkléren.

1.2 Aufbau von Pellets

Man unterscheidet nach ihrem Aufbau und ihrer Herstellung zwischen homogenen und
inhomogenen Pellets (Abb. 2). Inhomogene Pellets zeigen im Querschnitt eine deutlich
sichtbare Teilung in einen Kern und eine Hiille®. Der Kern ist meistens ein Starterkern aus
Saccharose, ein sog. Nonpareil, auf den der Mantel aufgetragen wird. Der Wirkstoff ist bei
dieser Form der Pellets nur im Mantel verteilt, der Kern ist in der Regel wirkstofffrei. Im
Gegensatz dazu ist bei den homogenen Pellets keine Unterscheidung in Kern und Mantel
moglich?; der Arzneistoff liegt hier idealerweise gleichmiBig verteilt im gesamten Pellet vor.

Durch den unterschiedlichen Aufbau unterscheidet sich auch die maximal mdgliche
Wirkstoffbeladung von homogenen und inhomogenen Pellets. Sie liegt bei inhomogenen
Pellets bei ca. 40% bezogen auf das Pelletgesamtgewicht, bedingt durch den Anteil des
wirkstofffreien Kerns, die Begrenzung der Schichtdicke des Auftrags durch die verwendeten
Verfahren und der FEinschrinkung des maximalen Anteils von Wirkstoff in der
Hiillenformulierung.

Beim homogenen Pellet sind je nach Herstellungsverfahren und den Eigenschaften des
verwendeten Arzneistoffs Beladungsgrade von bis zu 80% méglich.’

inhomogenes Pellet homogenes Pellet
Wirkstoff nur in der Hiille verteilt ~ Wirkstoff gleichmaRig verteilt
Wirkstoffanteil maximal 40% Wirkstoffanteil variabel von 10% bis 80%

Abb. 2: Aufbau und Wirkstoffverteilung von inhomogenen und homogenen Pellets (schematisch)

Neben dem unterschiedlichen Aufbau sind bei den Pellets Unterschiede im Freigabeverhalten
festzustellen. Durch den Anteil der als Extrusionshilfsmittel verwendeten mikrokristallinen
Cellulose bildet sich bei den homogenen Pellets in der Regel eine unldsliche, quellbare
Matrix, aus der die Freigabe des Arzneistoffs erfolgt. Die Freigabegeschwindigkeit hingt
dabei neben der Hohe des Anteils an mikrokristalliner Cellulose und den weiteren

% ausgehend von nicht iiberzogenen Pellets

* im Zuge der Versuche zu dieser Arbeit wurden z.B. mehrere Chargen mit 80% Beladungsgrad verschiedener Wirkstoffe hergestellt
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verwendeten Hilfsstoffen auch von den Prozessbedingungen bei der Herstellung ab. Nur mit
einem erhohten Aufwand ist es mdglich, einen Zerfall der Pellets {iber entsprechende
zerfallsbeschleunigende Hilfsstoffe zu erreichen (siche Kapitel 3.6.1).

Bei inhomogenen Pellets findet dagegen in der Regel keine Ausbildung einer Matrix statt, da
entsprechende Hilfsstoffe, die - wie beispielsweise die mikrokristalline Cellulose - ein
unlosliches Geriist bilden, fiir die Herstellung nicht zwingend bendtigt werden. Es erfolgt hier
also eine rasche Freigabe des Wirkstoffs. Die Mdoglichkeiten zur Beeinflussung der Freigabe
bestehen hier in einem zusitzlichen Filmiiberzug oder in der Beigabe freigabemodifizierender
Hilfsstoffe direkt zur wirkstoffhaltigen Schicht.

Abb. 3 fasst die Moglichkeiten der Herstellung sowie der Weiterverarbeitung von Pellets
zusammen.

Pellets
\ i
\ \i
Homogene Inhomogene
Pellets Pellets
\ 4
y
aufbauende abbauende
Verfahren Verfahren
\ \i \
Pelletierteller . Wirbelschicht
Wirbelschicht s Iixtrus_lont_/ Wourster-Apparatur
Rotoprozessor pheronisation Rotoprozessor
L Spriihzerstaubung
Intensivmischer Soriiherstarrun
Mikrotabletten P 9

Weiterverarbeitung
Abfillen in Kapseln
Verpressen zu Tabletten (MUPS®)

Abb. 3: Ubersicht iiber Verfahren zur Herstellung und Verarbeitung von Pellets

Im Folgenden soll auf eine Auswahl an Herstellungsverfahren eingegangen werden, wobei
der Schwerpunkt auf der Extrusion und Spheronisation liegen wird, mit der sich diese Arbeit
beschiftigt.
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1.3 Herstellung in Kesseln oder in der Wirbelschicht

Die Erzeugung von inhomogenen Pellets war die zuerst verwendete Herstellungsvariante fiir
pharmazeutische Pellets. Da das Verfahren denen des Filmiiberziehens oder Dragierens stark
dhnelt, konnen alle Geridte, die normalerweise fiir diese Prozesse benutzt werden, wie
Dragierkessel, Trommelcoater oder Wirbelschichtgerite, Verwendung finden. Ausgehend von
den Starterkernen wird der Wirkstoff entweder in der Uberzugsformulierung gelost oder
suspendiert und aufgespriiht. Eine dritte Moglichkeit bietet das sog. Powder Layering. Dabei
wird eine Bindemittellosung auf die Kerne aufgespriiht und gleichzeitig eine Wirkstoff-
Hilfsstoff-Mischung in Pulverform zugegeben. Je nach Art des zugesetzten Filmbildners oder
Bindemittels kann die Freigabe des Wirkstoffs beeinflusst werden.

Alternativ ist auch ein abschlieBendes Coating der Pellets mit einer funktionellen Hiille
moglich, welches zur Herstellung von liberzogenen Pellets fiihrt. Diese Variante wurde bereits
im Rahmen einer anderen Dissertation [31] erortert.

Bei den Wirbelschichtgerdten empfiehlt sich die Verwendung von Wurster-Coatern oder
Kugelcoatern zum Auftrag der Wirkstofflosung oder —suspension. Ein Powder-Layering ist in
diesen Gerdten jedoch nicht moglich. Um diesen Nachteil zu beseitigen, wurden die
Wirbelschichtgerdte modifiziert und es entstand das Konzept der ,,Centrifugal Fluidized
Bed“-Granulatoren®. Diese basieren auf Elementen von Wirbelschichtgranulatoren,
Spheronizern und Kugelcoatern (Abb. 4).

Gutbett
Spruhduse

: Rotor ; Spruhduse
oder

Pulverzugabe

Zuluft

Abb. 4: Schematische Zeichnung eines Rotorgranulators (Glatt)

Zentrales Element ist die rotierende Bodenplatte (analog zum Spheronizer), auf der sich das
Granulationsgut oder die Starterkerne befinden. Sie ist entweder glatt oder kann eine
Oberflachenstruktur aufweisen. In letzterem Falle kommen beispielsweise Rillenmuster oder
auch tropfenformige Erhebungen [32] zum Einsatz. Ziel ist es in jedem Fall, den
Energieeintrag in das Gut zu erhdhen, um bessere Ausrundung und Verdichtung der
Agglomerate zu erreichen. Die Platte wird seitlich von der Trocknungsluft umstromt (ein
Element des Wirbelschichtbereichs). Durch das Zusammenspiel von Rotation,
Zentrifugalkraft und der aufwértsgerichteten Luftstromung entsteht eine charakteristische

* z.B. Freund CF-Granulator ®, Glatt Rotorgranulator ®, Aeromatic Roto-Prozessor ®
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Gutbewegung mit intensiver Durchmischung. Spriihfliissigkeit und/oder Pulverbestandteile
werden je nach Hersteller entweder seitlich direkt (diese Positionierung stammt vom
Kugelcoater) oder von oberhalb in das Gutbett eingebracht”.

Der Glatt Rotorgranulator besitzt noch den fiir Wirbelschichtgerdte typischen groBlen
Expansionsraum fiir das Produkt, der beim Freund CF-Granulator nicht mehr vorhanden ist.
Das Glatt-Gerdt ist damit variabler und wegen der modularen Bauweise auch als
konventioneller Wirbelschichtgranulator oder —coater nutzbar.

Alle diese Gerite stellen eine universelle Losung dar, da hier sowohl die Herstellung von
inhomogenen Pellets ausgehend von Starterkernen mdglich ist, als auch die Herstellung von
homogenen Pellets ausgehend von einer Pulvermischung, die im Gerét mit Bindemittellosung
granuliert wird [33, 34, 35, 36]. Durch die rotierende Bewegung runden die Granulatpartikel
ab, gleichzeitig tritt durch die zentrifugal wirkenden Krifte auch eine gewisse Verfestigung
der Agglomerate ein. Zwar wird in der Literatur auch die Herstellung von homogenen
»Pellets” in der konventionellen Wirbelschicht beschrieben [7, 8], jedoch sind diese Partikel
aufgrund ihrer hohen Porositdt eher Granulate von mehr oder weniger runder Gestalt, die nur
sehr weit gefasst unter die Definition der Pellets gezéhlt werden konnen.

Ein weiterer Vorteil dieser Geriteklasse besteht darin, dass sofort nach der eigentlichen
Herstellung der Pellets ein zusidtzlicher Filmiiberzug aufgebracht werden kann, ohne die
Notwendigkeit, zusitzliches Equipment zu benutzen.

In der Literatur werden einige Versuche unter Verwendung ,konventioneller*
Wirbelschichtgerdte beschrieben, was durch die weite Verbreitung diese Gerdtetyps bedingt
ist [7, 8, 37, 38, 39, 40]. Oft beschiftigen sich diese Artikel mit der Beeinflussung der
Freigabe der Pellets [41, 42, 43, 44].

Die Zahl der Literaturstellen zur Verwendung von ,,Centrifugal-Fluidized-Bed*“-Equipment
nehmen aber in jiingster Zeit mehr und mehr zu. Neben den bereits oben aufgefiihrten
Artikeln sind hier beispielsweise [45, 46, 47] mit Schwerpunkt Rotoprozessor /
Rotorgranulator zu nennen. Speziell mit dem Nica Rotoprozessor beschéftigen sich [3, 48, 49,
50, 51] und [52] bietet einen Verfahrensvergleich zwischen der Pelletherstellung im
Rotoprozessor und durch Extrusion-Spheronisation. Seltener finden sich Literaturstellen zum
Freund CF-Granulator und Geréten dhnlicher Bauweise [53, 54, 55, 56].

1.4 Herstellung durch Extrusion und Spheronisation

Die Extrusion befeuchteter Pulvermassen ist ein schon lidnger genutztes Verfahren zur
Herstellung von Granulaten. Aber erst durch die Einfiihrung des Spheronizers gibt es die
Moglichkeit, mit dieser Kombination homogene Pellets herzustellen.

Im Extruder wird die befeuchtete Pulvermischung durch eine Matrize mit im Regelfall runden
Bohrungen zu strangférmigen Agglomeraten verdichtet. Der dazu notwendige Druck wird je
nach Extrudertyp unterschiedlich erzeugt. Am einfachsten aufgebaut ist der haufig fiir
Forschungszwecke verwendete Kolbenextruder / Ram-Extruder, der vom Prinzip her eine
hydraulische Presse mit Matrize ist. Das Extrusionsgut wird in den Zylinder eingefiillt, durch

® Glatt: beides innerhalb des Gutbetts, Freund: beides oberhalb des Gutbetts, Nica: Pulver oberhalb, Spriihfliissigkeit innerhalb des Gutbetts
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den beweglichen Kolben verdichtet und durch die Matrize gepresst, die in den meisten Fillen
nur eine Bohrung besitzt. Durch diese einfache Bauweise mit nur wenigen Teilen und die
dadurch bedingte gute Eignung zur Instrumentierung dient dieser Typ meistens zu
experimentellen Zwecken, um Abhédngigkeiten zwischen den einzelnen EinflussgroBen Kraft,
Druckaufbau, rheologischen Eigenschaften der feuchten Pulvermasse, Extrusions-
geschwindigkeit und den Matrizenparametern wie Durchmesser der Bohrung oder Dicke der
Matrize zu untersuchen [57, 58, 59, 60, 61, 62, 63]. Auch ein konzentrisches Modell mit zwei
Extrusionskammern zur Co-Extrusion von zwei verschiedenen Pulvermischungen oder der
Herstellung von hohlen Extrudaten wird in der Literatur beschrieben [64]. Durch die mit
diesen Geridten gewonnenen Ergebnisse versucht man, grundlegende Erkenntnisse iiber die
Vorginge wihrend der Extrusion zu erhalten, die dann moglicherweise auch auf andere
Extrudertypen iibertragbar sind. Nachteilig sind konstruktionsbedingt die geringe Kapazitit
der Gerite und das Fehlen der Moglichkeit, kontinuierliche Prozesse zu realisieren.

Der am hiaufigsten verwendete Extrudertyp ist sicherlich der Schneckenextruder (Screw
Extruder). Der Transport des Extrusionsgutes und der Druckaufbau wird bei diesem Typ
durch die namensgebende Schnecke bewerkstelligt, die nach dem Prinzip der archimedischen
Schraube funktioniert. Je nach Aufbau unterscheidet man verschiedene Varianten der
Schneckenextruder. Der einfachste Fall ist der Einschneckenextruder (Single Screw
Extruder), daneben gib es auch den Zweischneckenextruder (Twin Screw Extruder), von dem
Varianten mit co-rotierenden oder gegenrotierenden Schnecken vorkommen.

Weiterhin sind Unterscheidungen nach der Position der Matrize moglich, die sich axial oder
(seltener) radial am Ende der Schnecke befinden kann (Abb. 5).

radial

\

Matrize Schnecke Gehause

/

axial

Abb. 5: Radiale und axiale Positionierung der Matrize (schematisch)

Der Druckaufbau und die thermische Belastung des Extrusionsgutes sind bei axialer Matrize
hoher als bei der radialen Form, die aber dafiir Nachteile bei der GleichmiBigkeit des
Druckaufbaus und damit der Extrusion iiber die Lange der Matrize hat. [65] beschéftigt sich
mit dem Vergleich eines Extruders mit axialer gegeniiber einem Gerdt mit radialer
Matrizenposition.
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Einschneckenextruder sind meist mit Problemen beim Einzug der feuchten Pulvermasse
behaftet. Dadurch kommt es iiber die Léinge der Schnecke zu unterschiedlichen
Befiillungsgraden, die sich an der Matrize in einem hdheren (bei hoher Befiillung) oder
niedrigeren  Extrusionsdruck  (bei  niedriger  Befiillung) niederschlagen. Diese
UnregelmiBigkeiten beeinflussen die Qualitdit des Extrudats und vor allem seine
Oberflachenbeschaffenheit, die sich wiederum auf geometrische Eigenschaften der fertigen
Pellets wie die PartikelgroBe und ihre Verteilung auswirkt.

Zweischneckenextruder dagegen haben ein sehr gutes Einzugsverhalten, wobei hier die co-
rotierende Variante leicht besser abschneidet als die gegenrotierende Form. Der entscheidende
Vorteil der Bauweise mit zwei Schnecken ist allerdings die Fahigkeit zu Materialmischungen
im Extruder. Dadurch wird es moglich, den Granulationsschritt, der bei Einschneckengerdten
immer extern erfolgen muss, im Extruder selbst durchzufiihren und so einen Prozessschritt
einzusparen. Man fiihrt also in diesem Falle dem Extruder die trockene Pulvermischung zu
(das bringt wiederum Vorteile mit sich, da trockene Pulver wesentlich leichter zu fordern und
zu dosieren sind als feuchte Granulatmassen), die dann im Gerit {iber eine Fliissigkeitszufuhr
mit dem Granulationsmittel versetzt und befeuchtet werden. AnschlieBend findet dann sofort
die Extrusion dieser feuchten Masse statt. Dieses Vorgehen empfiehlt sich besonders bei der
Verwendung fliichtiger, nichtwéssriger Granulationsfliissigkeiten oder deren Mischungen mit
Wasser, da bei diesem Verfahren Verdunstungs- oder Verdampfungsverluste im
Extrusionsschritt minimiert werden. Durch Ausgestaltung der Schnecken mit speziell
geformten Misch- und Knetzonen kann dieser Granulationsprozess weiter optimiert werden.
Der gesamte Komplex Granulation und Extrusion kann auf diesem Wege auch sehr viel
besser kontrolliert werden, indem die Leistungsaufnahme des Extruders gemessen und anhand
dieser die Fliissigkeits- und Pulverzufuhr entsprechend gesteuert wird. Dieses Konzept wurde
von Kleinebudde et al. in mehreren Verdffentlichungen beschrieben [66, 67, 68, 69, 70, 71,
72,73, 74].

Aber auch ohne die Mdglichkeit der Granulation und Extrusion in diesem Single-Step-Process
zu nutzen, ldsst sich der Ablauf auch bei Zufiihrung vorgranulierter Mischungen besser
steuern als beim FEinschneckenextruder. Da Zweischneckenextruder nicht wie
Einschneckenextruder zwangsbefiillt werden miissen und auch ,,unterfiittert werden kénnen
(d.h. widhrend des Prozesses ist der Extruder nie vollstindig gefiillt), tritt hier eine
Entkoppelung von Leistung und Extrusionsdruck auf, die bei Einschneckengeriten nicht
moglich ist’. Uber die gleichmaBige Fiillung der Schnecken und die bessere Beeinflussbarkeit
des Fiillungsgrades kann also ein konstanter Extrusionsdruck aufrechterhalten werden. Diese
Faktoren wirken sich positiv auf die Qualitit und Oberflichengiite des Extrudats und damit
natiirlich auch auf die entstehenden Pellets aus.

Eine weitere Bauart der Extruder, die ebenfalls hdufig Verwendung findet, sind die Radial-
oder Korbextruder (Basket Extruder), wie auch der in dieser Arbeit verwendete und
beschriebene Nica-Extruder. Das Extrusionsgut wird hierbei nicht {iber eine Schnecke

® Beispiel:

Zweischneckenextruder (unterfiillt): Verringerung der Drehzahl fiihrt zu Erhéhung des Fiillgrades und damit zur Erhéhung des
Extrusionsdrucks

Einschneckenextruder (zwangsbefiillt): Erthohung der Drehzahl fiihrt zu Erhéhung des Extrusionsdrucks (der Fiillgrad bleibt gleich)
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befordert, sondern iiber einen oder zwei Impeller (auch als Rotor bezeichnet) von innen durch
eine horizontale, ringformige Matrize gepresst (Abb. 6).

t 1]

Matrize

\
\ /
\ innerer ) /
\ Rotor aulerer Rotor
\ Vg /
N\ //
\\\ //
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Abb. 6: schematische Darstellung eines Radialextruders (Aufsicht), in diesem Fall eines Nica-Extruders

Der Vorteil dieser Bauweise besteht im kurzen Férderweg und in der geringen Belastung des
Extrusionsgutes durch die kurze Druckaufbau- und Extrusionszeit. Eine problematische
Verdnderung der Wasserverteilung in der feuchten Granulatmasse, wie sie bei
Schneckenextrudern durch den hohen Druckaufbau vorkommen kann, ist dadurch ebenfalls
ausgeschlossen. Eine Moglichkeit zur Kiihlung des Geréts, um thermischen Belastungen des
Extrusionsgutes zu vermeiden, ist ebenfalls nicht notwendig. Dariiber hinaus ist die
Zufiihrung des Granulats wesentlich einfacher zu gestalten, da bauartbedingt groBere
Vorratsbehilter realisierbar sind und das Gut durch die Schwerkraft nach unten zu den
Rotoren befordert wird. Dadurch entfallen aufwéndige Befiillungs- oder Dosiersysteme, wie
sie bei den Schneckenextrudern bendtigt werden.

Der oben genannte Vorteil der schonenden Extrusion geht allerdings auch einher mit dem
groBBten Nachteil dieses Extrudertyps: dem geringen Extrusionsdruck. Extrusionsgiiter, die nur
mit einem relativ hohen Druck plastisch verformbar und damit zu Extrudatstringen zu
verdichten sind, ergeben hier zwangsldufig Probleme. In einem solchen Fall ist die
Verwendung eines Schneckenextruders zu empfehlen, der prinzipbedingt einen hoheren
Druck aufbauen kann.

Ein weiterer kritischer Punkt ist die Qualitdt der Matrizenbohrungen. Diese ist zwar bei jedem
Extruder, egal welcher Bauweise, entscheidend, féllt aber bei den Radialextrudern wegen der
GroBe und der Kreisform der Matrizen mehr ins Gewicht. Im Idealfall sollten die
Matrizendffnungen erst nach dem Biegen der Matrize hergestellt werden, damit sie
gleichmiBig zylindrisch sind. Da dies aber technisch schwierig ist, werden die Matrizen
meistens aus bereits mit Bohrungen versehenen Stahlbédndern gebogen. Dabei verformen sich
die Offnungen und werden konisch. Durch diese Form entsteht bei der Extrusion ein rascher
Druckabfall innerhalb der Matrizenbohrung, welcher die Oberflichenqualitdt des Extrudats
verschlechtert. Bei zylindrischen Offnungen, wie im ersten Fall beschrieben, wird der
Extrusionsdruck ldnger aufrecht erhalten und sorgt fiir eine gleichmiBigere Verdichtung und
bessere Extrudatoberflichen. Mit diesen Faktoren beschéftigen sich [75] und [76] eingehend.
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Die Erfassung von Messwerten gestaltet sich bei diesem Extrudertyp — mit Ausnahme einer
Leistungsmessung — schwierig, um beispielsweise eine Temperatur- oder Druckmessung
vorzunehmen ist ein hoherer Aufwand als bei den bisher genannten Extruderbauweisen notig.

AbschlieBend sollen als letzte Typen von Extrudern noch die Ringmatrizenpressen und
Lochwalzenextruder genannt werden, die allerdings weniger verbreitet sind als die zuvor
aufgefiihrten Varianten. In der Literatur werden sie meist unter dem Begriff Gravity Feed
Extruder gefiihrt.

Bei ihnen ist die Matrize beweglich und ring- bzw. walzenformig. Die befeuchtete
Granulatmasse wird iiber Pressrollen durch die Matrize gedriickt. Die beiden Typen
unterscheiden sich durch die Positionierung dieser Rollen. Bei der Ringmatrizenpresse
befindet sie sich innerhalb der Matrize, die Granulatmasse wird also in das Innere der Matrize
gefordert und nach aullen gepresst (Abb. 7 A), Matrize und Pressrolle bewegen sich in die
gleiche Richtung. Beim Lochwalzenextruder sitzt die Pressrolle aulerhalb der Matrize, das
Extrusionsgut wird in den Zwischenraum gefordert und von auflen in die Lochwalze hinein
extrudiert (Abb. 7 B), wobei in diesem Fall die Bewegung von Matrize und Pressrolle
gegenlaufig ist.
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Abb. 7: Schematische Darstellung einer Ringmatrizenpresse (A) und eines Lochwalzenextruders (B)

In der Literatur finden sich einige Artikel, in denen Extruder dieses Typs Verwendung finden
[77, 78, 79, 80, 81, 82, 83], darunter viele, die sich mit dem Vergleich verschiedener
Extrudervarianten beschéftigen [84, 85, 86, 72, 73, 87, 88, 89].

1.5 Weitere Herstellungsverfahren

Neben den genannten ,klassischen* Herstellungsverfahren in der Wirbelschicht oder durch
Extrusion und Spheronisation trifft man in der Literatur noch auf weitere Moglichkeiten der
Pelletherstellung.
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Am interessantesten diirfte dabei die Pelletisierung in Intensivmischern (,,High Shear (Mixer)
Granulator®) sein, ein gingiges Verfahren zur Granulatherstellung [90, 5, 91]. Durch das
schnelldrehende Mischwerkzeug dieser Gerdte wird das Granulat auch bei diesen Geréten in
eine Rotationsbewegung gebracht. Die dabei auftretenden Kréifte und die Rollbewegung der
Partikel fiihren dhnlich wie bei einem Spheronizer zu einer Ausrundung der Granulate. Bei
entsprechender Prozessfiihrung konnen hierbei ebenfalls runde Pellets mit enger
KorngroBenverteilung erzeugt werden. Man findet einige Artikel, die sich mit den
Einflussgrofen und der Optimierung dieser Herstellung befassen [92, 93, 94, 165, 95, 96, 97,
98, 99]. In engem Zusammenhang dazu steht die sog. ,Melt Pelletisation®, die
Schmelzpelletierung [100, 101]. Die verwendeten Gerdte sind vom Prinzip her gleich, nur
wird keine Granulationsfliissigkeit verwendet, sondern feste, schmelzbare Binder wie
Wachse, Polyithylenglycole oder andere Polymere. Wihrend der Herstellung wird die
Pulvermischung erwérmt, so dass diese Bindemittel schmelzen und ein Granulat entsteht.
Auch hier konnen Pellets erhalten werden, bevorzugt freigabeverzogerte Matrixformen.

Dariiber hinaus werden in der Literatur noch weitere Verfahren beschrieben, die aber lediglich
eine Randposition einnehmen diirften. Dazu gehoren ein Verfahren, das auf einer
Gefriererstarrung von Tropfen einer Schmelze mit anschlieBender Gefriertrocknung der
erhaltenen Partikel beruht (,,Freeze Congealing*) [102] und eine Feuchtpelletisierung in einer
Fliissigkeit [103].

1.6 Optimierungsstrategien in der galenischen Entwicklung

In der galenischen Entwicklung von Arzneimitteln ist heute mehr denn je Effizienz gefragt,
sei es, um einen neuen Wirkstoff moglichst schnell in einer geeigneten Formulierung auf den
Markt zu bringen, oder um bestechende Formulierungen mit bekannten Arzneistoffen zu
optimieren. Gerade in der Friihphase einer Entwicklung, wenn der Wirkstoff moglicherweise
erst in geringen Mengen zur Verfiigung steht, miissen Versuche nach der Methode ,,Trial and
Error vermieden werden, um Kosten und Zeit einzusparen.

Ziel einer Versuchsplanung muss also in jedem Fall sein, mit mdglichst wenig Versuchen
moglichst viele Informationen zu erzeugen, aus denen wiederum weitergehende Schliisse
gezogen werden konnen. Zur Anlage und Auswertung solcher Versuche sind in der Literatur
zahlreiche Denkmodelle und statistische Auswertungsmoglichkeiten sowie Moglichkeiten der
Optimierung beschrieben [104, 105, 92, 106, 107, 108, 96, 46], wobei sich die hier genannten
Artikel direkt auf die Pelletherstellung beziehen. Solche Verfahren setzen allerdings ein
profundes mathematisches Grundwissen voraus und sind am besten mit Hilfe eines
Computers und der entsprechenden Software einzusetzen.

Auf der anderen Seite muss immer auch ein weiterer wichtiger Faktor Beachtung finden: die
menschliche Erfahrung. Uber die Zeit hat sich in der galenischen Entwicklung ein enormes
Potential an Wissen angesammelt, das ebenfalls Mdglichkeiten bietet, es fiir neue Projekte
einzusetzen. Dieses Wissen hat jedoch prinzipielle Nachteile. Es ist stets fragmentiert, d.h.
nicht kompakt und zusammengefasst verfiigbar und zum einfachen Abruf bereit, da es im
Normalfall auch personengebunden ist. In der Weitergabe dieses personengebundenen
Wissens an andere liegt auch ein weiterer Problembereich. Menschliche Ressourcen sind
beweglich, und beim Ausscheiden eines Mitarbeiters geht meistens auch dessen Erfahrung
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verloren. Daher wurde immer wieder nach Moglichkeiten gesucht, dieses Wissen strukturiert,
abrufbereit und nicht-personengebunden zu konservieren. Die Fortschritte der letzten
Jahrzehnte in der Computertechnologie haben die Voraussetzungen in dieser Hinsicht
wesentlich verbessert.

1.7 Wissensbasierte Systeme und das Galenische Entwicklungssystem
Heidelberg

Es entstand der Begriff des wissensbasierten Systems oder auch Expertensystems [109]. Man
versteht darunter eine Datenbank, in der erworbenes Wissen in Form von Formeln, Regeln
und Abhingigkeiten gespeichert werden kann. Die gefundenen Zusammenhénge miissen also
in Modelle iibertragen werden, damit sie in diese Datenbank aufgenommen werden konnen.
In [110, 111, 112, 113] ist ein solcher Weg von den Ausgangsdaten iiber die mathematische
Modellierung bis hin zur Optimierung beschrieben. Weiterhin finden sich Beschreibungen
von kompletten Expertensystemen fiir bestimmte Arzneiformen, beispielsweise Kapseln
[114], Parenteralia [115] und feste Arzneiformen [116].

Eine andere Variante solcher Programme beruht auf der Verwendung von ,,Artificial Neural
Networks®, d.h. Programmen, die von der Struktur her einem neuronalen Netz wie im Gehirn
des Menschen dhnlich sind [117, 118, 119, 120, 121]. Das Besondere an solchen Systemen
ist, dass sie in gewissem Malle lernfihig sind und ihre Entscheidungen selbstindig anpassen
konnen.

Viele Expertensysteme sind jedoch weit mehr als nur ein ,,Container* fiir die Aufbewahrung
von Daten oder eine Suchmaschine zum Nachschlagen, denn sie sind in der Lage, das
strukturierte Wissen eigenstindig zu nutzen. Dazu stellen sie dem Benutzer eine Schnittstelle
zur Verfiigung, liber die er dem System einerseits Daten, die in der Wissensbank nicht
vorhanden sind, eingeben, andererseits auch ein Anforderungsprofil definieren kann.

Das Galenische Entwicklungssystem Heidelberg (GSH) gehort ebenfalls zu dieser Gruppe. Es
ist ein auf einer Datenbank basierendes Expertensystem, im Unterschied zu anderen
Programmen aber speziell auf den Einsatz in der Galenik hin entwickelt und angepasst
worden [122]. So wurde im Gegensatz zu den oben aufgefiihrten Expertensystemen auch die
so genannte Schale, d.h. der Unterbau des Programms mit Ein- und Ausgabeteil und
Datenbankverwaltung nicht mittels einer kommerziell erhéltlichen Software (wie
beispielsweise dem Programm PFES) realisiert, sondern eigens fiir das GSH programmiert.

Das GSH gliedert sich grob in drei Bereiche. Zum einen in die Wissensbank, in welcher das
durch Formeln und Regeln repriasentierte Wissen enthalten ist. Dieser Bereich kann durch den
sog. Wissensverwalter gepflegt, erginzt und verdndert werden, um neue Erkenntnisse
hinzuzufiigen und Korrekturen zu ermdglichen. Dem gegeniiber steht mit der
Benutzerschnittstelle der Bereich, der dem Anwender zur Verfiigung steht. Hier werden die
Abfragen der Wissensbank formuliert und die Ergebnisse dieser Abfragen ausgegeben. Fiir
die Verbindung der beiden Bereiche sorgt die sog. Inferenz. Sie ilibernimmt die
Benutzeranfragen, sucht mit Hilfe der in der Wissensbank vorhandenen Daten nach Losungen
fiir die entsprechenden Entwicklungsprobleme und gibt diese in dokumentierter Form zuriick
an den Benutzer.
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Im typischen Ablauf wird zundchst vom Benutzer ein Produktprofil vorgegeben, das die
gewiinschten Eigenschaften der herzustellenden Arzneiform und natiirlich Daten zu dem zu
verwendenden Arzneistoff enthdlt. Zusitzlich bendtigt das System Kenndaten zum
vorhandenen Equipment sowie den moglichen Hilfsstoffen. Diese Daten miissen zuvor vom
Wissensverwalter in die Datenbank eingegeben worden sein. Anhand dieses gespeicherten
Wissens versucht nun das Expertensystem, eine Rezeptur zu entwickeln, die dem geforderten
Produktprofil soweit wie moglich entspricht. Das Ergebnis wird inklusive der prognostizierten
Produkteigenschaften ausgegeben. Sollte das Programm nicht in der Lage sein, ein solches
Ergebnis zu ermitteln, beispielsweise wenn keine passende Mallnahme zur Lésung eines
Entwicklungsproblems gefunden wird, so wird ebenfalls ein Protokoll erzeugt, das eventuelle
Moglichkeiten zur Umgehung dieses Problems anbietet.

Es bieten sich mehrere Mdglichkeiten, das GSH in der Entwicklung zu nutzen. Zum einen
konnen Versuche eingespart werden, indem man sich durch das System eine Basisrezeptur
erstellen ldsst, die nach der Prognose bereits weitgehend den Anforderungen entspricht.
Ausgehend von dieser Rezeptur kann dann eine Optimierung vorgenommen werden.

Auf der anderen Seite lassen sich durch das GSH ,,virtuelle® Versuche durchfiihren, indem
Testlaufe mit verdnderten Parametern durchgefiihrt werden oder manuell in die
Maflnahmenauswahl eingegriffen wird. Aus dem Vergleich der Ergebnisse lassen sich dann
Riickschliisse auf den Einfluss der verdnderten Parameter ziehen, ohne dass dazu praktische
Versuche durchgefiihrt werden miissen.



Einleitung — Ziel der Arbeit 15

1.8 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Herstellung von homogenen Pellets mittels Extrusion
und Spheronisation sowie ihre Eigenschaften zu untersuchen. Die gewonnenen Erkenntnisse
sollen als Basis fiir die Wissensbank ,Extrusionspellets des Galenischen
Entwicklungssystems Heidelberg dienen.

In der ausgewerteten Literatur finden sich vielfach nur Beschreibungen qualitativer
Zusammenhédnge. Zudem sind viele Parameter und Abhédngigkeiten geritespezifisch und
somit nicht ohne weiteres iibertragbar. Um quantifizierbare Beziehungen zwischen Zielgrof3en
und gerdte- sowie rezepturspezifischen Variablen zu erhalten, wurden Versuche mit
verschiedenen  Gerdtekombinationen zur Mischung, Granulation, Extrusion und
Spheronisation sowie unterschiedlichen Arzneisubstanzen und Modellstoffen durchgefiihrt.
Mit diesen Versuchen sollte das in der Literatur vorhandene Wissen ergénzt werden.

Die gefundenen Zusammenhédnge wurden schlieBlich in der Wissensbank ,,Extrusionspellets*
zusammengefasst.

Die informatische Umsetzung des Expertensystems und grundsitzliche Uberlegungen zur
Wissensstrukturierung und —reprasentation in solchen Systemen waren nicht Gegenstand
dieser Dissertation. Sie wurden bereits im Rahmen mehrerer Arbeiten am Institut fiir
medizinische Biometrie und Informatik und dem Institut fiir pharmazeutische Technologie
und Biopharmazie umfassend behandelt [123, 124, 125, 126, 127, 128].
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1.9 Allgemeine und arzneiformspezifische Termini (Glossar)

Anteil (X): Menge einer Mischungskomponente im Bezug zur Gesamtmenge der Mischung
m
Xy = “— [g/g]

gesamt

Anteil, prozentualer (A): wie — Anteil, nur ausgedriickt in Prozent, A = X - 100 [%]

Bestimmtheitsmal3 (B): MaB fiir die Giite einer Regression; bei linearer Regression gilt als
Zusammenhang zwischen BestimmtheitsmaB und —Korrelationskoeffizient: B = r°

Grenzwert, oberer (OG): zur Bestimmung des Nutzanteils, festgelegt als 1,2-Dp

Grenzwert, unterer (UG): zur Bestimmung des Nutzanteils, festgelegt als 0,8-Dp

Korrelationskoeffizient (r): Grad der Abhingigkeit zwischen x- und y-Werten; in der Arbeit
wird der Pearson’sche Korrelationskoeffizient verwendet, der Quotient aus der Kovarianz s,y
und dem Produkt der Standardabweichungen s, und s,

Nutzanteil (N): —prozentualer Anteil von Pellets einer Charge, deren Gréfle innerhalb des

Bereichs von —unterem Grenzwert bis —oberen Grenzwert der Pelletgrof3e liegt

Residuen, Wurzel der gemittelten Quadratsumme der (Root Mean Square Error, RMSE):

RMSE = \/i . Z (yitheor- _ yiexper_)z
i=1

Waurzel aus der durch die Anzahl der Werte dividierten Summe der Quadrate der vertikalen
Abweichungen (Residuen) der Werte zu einer Ausgleichsgerade. Die Quadratsumme der
Residuen kann zur Anpassung von Modellgleichungen verwendet werden (Least Square
Method). Die RMSE lisst sich aber auch in Umkehrung dazu nutzen, die Ubereinstimmung
von gemessenen und berechneten Werten beim Vergleich verschiedener Modellgleichungen
zu beurteilen. Je niedriger die RMSE von berechneten und gemessenen Werten ist, desto
besser ist die Anpassung des Modells.

Rundheit (R): —prozentualer Anteil an Pellets einer Charge, deren —Rundheitsgrad
mindestens 0,92 betragt

Rundheitsgrad  (RG): individueller Formfaktor eines Pellets, berechnet durch
Bildmessverfahren nach Gl. 3, Idealwert fiir runde Pellets ist 1

Umfangsgeschwindigkeit (U): Geschwindigkeit, mit der sich ein Punkt auf dem dufleren Rand

einer Spheronizerplatte bewegt

U=mn-d-n[m/s] (d=Plattendurchmesser [m], n=Drehzahl [s"'])

Die Umfangsgeschwindigkeit kann anstelle der Drehzahl verwendet werden, um bei Geréten
mit unterschiedlicher Plattengrofle gleiche Krafteinwirkung auf das Spheronisationsgut zu
erzeugen.

Verfahren: feste Kombination von Gerédten und dazugehdrigen Parametern zur Herstellung
von Pellets (sieche Tab. 8)
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Wasseranteil (H): Wassermenge bezogen auf trockene Pulvermasse (= Quotient),

H =20 [o/g]

Pulver

opt

Wasseranteil, optimaler (H™): der niedrigste mogliche —Wasseranteil einer Pulvermischung,

der zum Erreichen eines —Nutzanteils von mindestens 85% ausreicht

Wasserbindung (S,™*°), Wassersittigung (Ss">°): KenngroBen von Arznei- und Hilfsstoffen,

welche die Interaktion dieser Substanzen mit Wasser beschreiben. Die Werte konnen tiber

Messkneterversuche ermittelt werden (2.3.5) und sind dimensionslose Quotienten

m
— H20
S2/5

= [g/g]

Pulver
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1.10 Symbole und Abkiirzungen

A

B
BOSubst
BFK
do
Dy*
Dy"
Dwm
Dp
El%
fm

G 140

Atenolol bzw. Anteil [%]

Substanz B bzw. Bestimmtheitsmal} der Regression
Bruchfestigkeitskonstante einer Substanz

Bruchfestigkeit [N/mm?]

mittlere Teilchengréfe einer Substanz [um]
Durchmesserkonstante der reinen Substanz [pum]
Durchmesserkonstante des reinen Extrusionshilfsmittels [pum]
Bohrungsdurchmesser der Matrize [um]

mittlerer Pelletdurchmesser [um]

Extinktionskoeffizient einer 1% Ldsung

Anpassungsfaktor fiir die MatrizenbohrungsgroBe bei der
Pelletgro3enberechnung

GranuLac 140

Wasseranteil (Quotient), bezogen auf trockene Pulvermasse
[¢/g]

optimaler Wasseranteil des Arzneistoffs [g/g]

optimaler Wasseranteil des Extrusionsmittels [g/g]

optimaler Wasseranteil des Fiillmittels [g/g]

optimaler Wasseranteil der Mischung [g/g]
Verfahrenskonstante fiir die Bruchfestigkeit
Verfahrenskonstante fiir den Pelletdurchmesser

substanzspezifische Abweichungskonstante fiir den
Pelletdurchmesser

Verfahrenskonstante filir den optimalen Wasseranteil
Lactose, Granulac G140®

Masse Arzneistoff [mg]

Mikrokristalline Cellulose, Avicel®

Masse Extrusionsmittel [mg]

Masse Fiillmittel [mg]

Wassermasse [g]

Masse eines Pellets [mg]

Nutzanteil [%]

Anzahl

obere Grenze des Nutzanteils [um], OG = 1,2-Dp

Paracetamol
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PH 101
R

RG

T

S(pm)

Srel

RMSE
g,H20

H20
Ss

t50%
uG
V1 bis V7
Vk
Vp
Xa
XE
XF

&

Ps
PSchiitt

Pw

Avicel PH 101

Rundheit [%]

Rundheitsgrad [0..1]

Pearson’scher Korrelationskoeffizient
Séttigungsloslichkeit bei pH [mg/ml]
relative Standardabweichung [%]
Root mean square error (sichel.9)
Wasserbindung [g/g]

Wassersittigung [g/g]

Freigabe- bzw. Auflosehalbwertszeit [min]
untere Grenze des Nutzanteils [um], UG = 0,8:Dp
Verfahren 1 bis 7, siche Tab. 8
Kapselfiillvolumen [cm”’]
Pelletvolumen [cm’]

Anteil Arzneistoff [0..1]

Anteil an Extrusionsmittel [0..1]
Anteil an Fiillmittel [0..1]
intrapartikuldre Porositit

scheinbare Dichte [g/cm’]
Schiittdichte [g/cm’]

wahre Dichte [g/cm’]
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2 ALLGEMEINER TEIL

2.1 Substanzen

Substanzen und Handelsprodukte, die in dieser Arbeit zur Herstellung von Pellets verwendet

wurden, sind in Tab. 2 aufgelistet.

Tab.2: Verwendete Substanzen

Funktion Substanz Typ / Handelsname Hersteller / Lieferant
Extrudiermittel Mikrokristalline Cellulose | Avicel® PH 101 FMC
Fillstoff a-Lactose - 1 HO GranuLac® 140 Meggle, Wasserburg
Granulationsfliissigkeit | Wasser gereinigtes Wasser EuAB | -
Arzneistoffe Atenolol Atenolol Zeneca, Plankstadt
Substanz B Substanz B Boehringer, Mannheim
Paracetamol Paracetamol DAB Qualitit | --
Natriumchlorid Siedesalz pulverfein Saline Bad Friedrichshall

In den folgenden Tabellen werden spezifische Eigenschaften der verwendeten Arzneistoffe

und Hilfsstoffe ndher beschrieben.

Tab.3: Eigenschaften von a-Lactose - 1 H,O (Granulac® 140)

Eigenschaft Wert, Bezeichnung Quelle

do [pm] 70

Feinanteil (< 0,25-dy) [%] 10 Herstellerangaben
Grobanteil (> 0,08 mm) [%] 12 Herstellerangaben
Boschungswinkel [°] 37

wahre Dichte [g/ml] 1,53

Schiittdichte [g/ml] 0,65 Herstellerangaben
Léslichkeit, 25 °C in HyO [mg/ml] 177

Wasserbindung (S,"*°) 0,03

Wassersittigung (Ss™>°) 0,23

physiologische Vertriglichkeit

gut bis sehr gut

Tab. 4:

Eigenschaften von mikrokristalliner Cellulose (Avicel® PH101)
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Eigenschaft Wert, Bezeichnung Quelle
do [um] 50 Herstellerangaben
Feinanteil (< 0,25-dg) [%] 0
Grobanteil (> 0,08 mm) [%] 35

Teilchenform Quader z.T. Nadeln mikroskop. Bild
Boschungswinkel [°] 38

wahre Dichte [g/ml] 1,55

Schiittdichte [g/ml] 0,327

Stampfdichte [g/ml] 0,449

Loslichkeit, 25 °C, H,O [mg/ml] 0

Wasserbindung (S,"°) 0,16

Wassersittigung (Ss™2°) 1,15

physiologische Vertraglichkeit sehr gut

Tab.5: Eigenschaften von Atenolol

Eigenschaft Wert, Bezeichnung Quelle

do [um] 20 Mikroskop
Teilchenform rhomboedrisch Mikroskop
Loslichkeit Sy 1y bei 37°C [mg/ml] 52 Eigenversuch
Léslichkeit Spp 63y bei 37°C [mg/ml] 37 Eigenversuch
Loslichkeit Sz bei 37°C [mg/ml] 17 Eigenversuch
Auflosehalbwertszeit tsgo, (pH 1) [min] 23 Eigenversuch
Auflosehalbwertszeit tsg., (pH 6,8) [min] |32 Eigenversuch
Wasserbindung (S,"°) 0,10 Eigenversuch
Wassersittigung (Ss72°) 0,79 Eigenversuch
E" bei Amax (pH 1) 47,529 (272nm) Eigenversuch
E"" bei Apax (pH 6,8) 48,87 (273nm) Eigenversuch
E"" bei Amax (H>0) 47,15 (273nm) Eigenversuch
Tab. 6: Eigenschaften von Substanz B
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Eigenschaft Wert, Bezeichnung Quelle

do [um] 4 Lasersizer
Loslichkeit Sqp 6,8 bei 37°C [mg/ml] 0,04 Eigenversuch
Loslichkeit S0y bei 37°C [mg/ml] 0,04 Eigenversuch
Auflosehalbwertszeit tso., (pH 6,8) [min] | 100 Eigenversuch
Wasserbindung (S,"2°) 0,071 Eigenversuch
Wassersittigung (Ss™2°) 0,43 Eigenversuch
E"" bei Amax (pH 6,8) 522,2 (226nm) Eigenversuch
E'™ bei Apax (H,0) 458,3 (226nm) Eigenversuch
Tab.7: Eigenschaften von Paracetamol

Eigenschaft Wert, Bezeichnung Quelle
Mittlere Teilchengrofe [pm] 34 Mikroskop
Teilchenform nadelformig Mikroskop
Loslichkeit Sy 1y bei 37°C [mg/ml] 17 Eigenversuch
Loslichkeit Sy 6,8) bei 37°C [mg/ml] 15 Eigenversuch
Loslichkeit Sz, bei 37°C [mg/ml] 15 Eigenversuch
Auflosehalbwertszeit tsg., (pH 1) [min] <1 Eigenversuch
Auflosehalbwertszeit tsgo, (pH 6,8) [min] | <1 Eigenversuch
Wasserbindung (S,"*°) 0,05 Eigenversuch
Wassersittigung (Ss"2°) 0,35 Eigenversuch
E"" bei Amax (pH 1) 659,73 (242nm) Eigenversuch
E"" bei Amax (pH 6,8) 652,94 (242nm) Eigenversuch
E" bei Amax (H,0) 633,04 (242nm) Eigenversuch

2.2 Gerite und Verfahren

Wie in der Einleitung beschrieben, kdnnen zur Herstellung von Pellets durch Extrusion und
Spheronisation unterschiedliche Geréte und Herstellungsvarianten genutzt werden.

In dieser Arbeit wurden siecben Verfahren verwendet, die sich durch die Kombination
verschiedener Gerdte in den Arbeitsschritten Mischung / Granulation, Extrusion und
Spheronisation ergeben. Eine Ubersicht iiber diese Verfahren gibt Tab. 8.
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Tab.8: Ubersicht iiber die Herstellungsverfahren

Geriite Verfahren

Typ Hersteller/Bezeichnung Vi V2 V3 V4 V5 Vo vi

Mischer Lodige MGT 30 + +

Diosna V 10 + +

Colette MP 20 + + +

Extruder Gabler Pharmex T35 + + + +

Nica E 140 + + +

Matrize Matrize LP2 (1200pum)(Abb. 10) +

Matrize LP3 (1200pm)(Abb. 11) + + +

Matrize Nica 1000um +

Matrize Nica 800um +

Matrize Nica 1200um +

Spheronizer | Gabler Spheronizer 602 + + + +

Nica S 450 + + +

Trockner Heraeus Hordentrockner + + +

TU 60/60

Glatt Wirbelschichttrockner TR 2 + + + +

2.2.1 Versuchsplanung

Aufgrund der grofen Ansatzmenge pro Charge und dem daraus folgenden hohen Bedarf an
Arzneistoffen, die jedoch nur begrenzt zur Verfligung standen, wurden die Versuche nicht
entsprechend einem klassischen Versuchsplan durchgefiihrt, sondern nur partiell.
Ausgangspunkt war bei jeder Mischung ein Wasseranteil, der entweder bei bereits
untersuchten Pulvermischungen von vorherigen Versuchen mit einem anderen Verfahren
iibernommen wurde oder bei einer bisher noch nicht verwendeten Mischung in Anlehnung an
[90] iiber folgende Gleichung (GI. 1) ndherungsweise berechnet wurde:

H=H, -X,+H,-X,+09-X,-X,:[H, - H,| Gl 1
Zur Berechnung der Werte H, wurde (Gl. 2) genutzt:

H =S +m(S!-S)) Gl 2
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Die Werte S,"%° und S5™?° der Substanzen lassen sich im Messkneter nach der Testmethode
Kap. 2.3.5 bestimmen.

Im Gegensatz zur Granulation, bei der normalerweise von 1=0,3 ausgegangen wird, wurde fiir
die Wasseranteilsberechnung bei der Extrusion ein Faktor © im Bereich von 0,7-1 verwendet.

Die erste Charge wurde mit diesem Wasseranteil hergestellt, wie es unter den jeweiligen
Abschnitten fiir das verwendete Verfahren angegeben ist.

Ausgehend von dieser ersten Charge wurde nun der Wasseranteil nach unten und oben
solange wvariiert, bis die typischen Anzeichen einer zu trockenen Granulatmasse
(unvollstdndige Ausrundung, Stidbchenbildung, Staubbildung) und einer zu feuchten
Granulatmasse (Groenwachstum, Snowballing) erkennbar waren. Auf diese Weise sollte der
komplette Bereich des Wasseranteils ausgelotet werden, innerhalb dessen eine Gewinnung
von Pellets aus der entsprechenden Pulvermischung mit dem gewdéhlten Verfahren moglich
ist.

Die oben beschriebenen Verinderungen des Endprodukts bei Uberschreiten des unteren bzw.
oberen Grenzwerts des Wasseranteils sind schon wihrend dem Herstellungsprozess gut zu
erkennen, so dass es zundchst nicht nétig ist, die Charge nach kompletter Fertigstellung mit
anderen Testmethoden, wie z.B. der Bildanalyse, zu begutachten.

2.2.2 Mischer

Fiir die Versuche wurden Mischer mit verschiedener Wirkungsweise verwendet. Wéahrend der
Lodige MGT 30 und der Diosna V 10 zur Gruppe der Schnell- bzw. Intensivmischer gehoren,
ist der Colette MP 20 ein Vertreter der Gruppe der Planetenmischer. Bedingt durch diese
komplette  Unterschiedlichkeit in der  Gutbehandlung  differieren auch die
Standardbedingungen, unter denen die Geréte betrieben wurden.

2.2.2.1 Lodige MGT 30 und Diosna V 10:

Néhere Erlauterungen zu den bauartbedingten Unterschieden der Gerdte sind in [90] und in
den Tabellen Tab. 9 und Tab. 10 aufgefiihrt.

Die Einwaage der Pulvermischung betrug bei beiden Geréten jeweils 3 kg, was beim Diosna
eine normale Befiillung bedingte, beim wesentlich groBeren Lodige-Gerit allerdings an der
unteren Grenze der Kapazitit lag. Groflere Ansdtze wiaren aber hier nicht sinnvoll gewesen, da
sie die Kapazitéit des in diesem Verfahren verwendeten Einschneckenextruders tiberschritten
hitten.

Nach Einwaage erfolgte eine Vormischung iiber 120 s bei einer Riihrerdrehzahl von 300
U/min und einer Zerhackerdrehzahl von 1500 U/min.

AnschlieBend erfolgte die Befeuchtung der Pulvermischung, wobei hier die komplette Menge
des Wassers auf einmal zugegeben wurde. Diese MaBnahme war notwendig, da es bei
Vorversuchen mit kontinuierlicher Zugabe {iber eine Pumpe beim Lodige-Mischer mehrmals
zu einem unerwiinschten Festfressen des Mischwerkzeugs an der Behélterwand kam, welches
durch die Komplettzugabe vermieden werden konnte. Beim Diosna-Mischer wurde dieses
Verfahren beibehalten, um die Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten. Die Homogenitdt der
Granulation wurde hierdurch nicht verschlechtert.
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Nach der Wasserzugabe folgte eine fiinfminiitige Nachmischzeit. Die Drehzahlen fiir

Hauptrotor und Zerhacker betrugen ebenso wie bei der Vormischung 300 U/min bzw. 1500

U/min.

Wihrend der Nachmischzeit wurde besonders beim Lodige-Gerit darauf geachtet, dass die
Guttemperatur nicht iiber 35°C anstieg, um einen zu hohen Wasserverlust durch Verdunstung

zu vermeiden. Da das Gerit iiber keine Mdglichkeit einer Kiihlung verfiigt, wurde sobald die

Guttemperaturanzeige iiber 35°C stieg die Nachmischung abgebrochen.

Das erhaltene Granulat aller Versuche mit den Schnellmischern wurde anschlieend komplett

extrudiert.
Tab. 9:

Charakteristika des Schnellmischers Lodige MGT 30

Hersteller ], Lodige, Paderborn ] S
Gerétetyp MGT 30 - Herstellerangaben
Baujahr 1989 1,0 Herstellerangaben
Ex-Schutz Ja 1,0 Herstellerangaben
Eignung fiir organische, brennbare | ja (wenn Siedepunkt >80°C) Herstellerangaben
Fliissigkeiten

Ansatzgrofie 20-301 1,0 Herstellerangaben
Riihrer, Drehzahlbereich 100-490 U/min 1,0 Herstellerangaben
Zerhacker, Drehzahlbereich 1500 /3000 U/min 1,0 Herstellerangaben
Kiihlung méglich nein 1,0 Herstellerangaben
Niedrigste Guttemperatur 35°C 1,0

realisierbar

Aufwand

Beschickung gering

Reinigung gering

Tab. 10: Charakteristika des Schnellmischers Diosna V 10

Hersteller Fa. Dierks u. S6hne, Osnabriick - -
Geritetyp Diosna V 10 - Herstellerangaben
Baujahr 1994 1,0 Herstellerangaben
Ex-Schutz nein 1,0 Herstellerangaben
Eignung fiir organische, brennbare | nein Herstellerangaben
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Fliissigkeiten

Ansatzgrofie 5-101 1,0 Herstellerangaben
Riihrer, Drehzahlbereich 0-300 U/min 1,0 Herstellerangaben
Zerhacker, Drehzahlbereich 0-3000 U/min 1,0 Herstellerangaben
Kiihlung méglich nein 1,0 Herstellerangaben
Niedrigste Guttemperatur 35°C 1,0

realisierbar

Aufwand

Beschickung gering

Reinigung gering

2.2.2.2 Colette MP 20:

Der Colette-Mischer besitzt einen 20 Liter fassenden Mischbehilter aus Edelstahl. In diesem
rotieren ein in sich tordiertes Mischerwerkzeug aus Edelstahl (Abb. 8) sowie ein an der
Behalterwand laufender Abstreifer aus Teflon.

\ N

Abb. 8: Mischerwerkzeug Colette MP 20

Das Gerit besitzt ein Getriebe, das die Einstellung von vier verschiedenen Drehzahlen erlaubt
(siehe Gerdtecharakteristika Tab. 11).

Es wurden fiir die Versuche 2 kg Pulvermischung eingewogen und iiber 2 Minuten bei Stufe 4
(entspricht 208/468 U/min) vorgemischt.

Dann erfolgte die Zugabe der benétigten Wassermenge iiber eine Schlauchpumpe (Typ
52224, Fa. Heidolph) mit einer Geschwindigkeit von ca. 300 g/min.

Im Anschluss an die Wasserzugabe wurde 10 Minuten bei Stufe 3 (entspricht 119/268 U/min)
nachgemischt. Diese Nachmischzeit wurde in zwei Blocke zu 5 Minuten geteilt, dazwischen
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wurde jeweils anhaftendes Granulationsgut von Mischwerkzeug und Behélterwand manuell
entfernt, wofiir ca. eine Minute benétigt wurde.

Auch hier wurde das erhaltene Feuchtgranulat komplett zur Extrusion verwendet.
Tab. 11: Charakteristika des Planetenmischers Colette MP 20

Eigenschaft Wert, Bezeichnung SF Quelle

Hersteller Machines Colette, Antwerpen - -
Geritetyp Colette MP 20 - Herstellerangaben
Ex-Schutz ja 1,0 Herstellerangaben
Eignung fiir organische, brennbare | ja Herstellerangaben
Fliissigkeiten

Ansatzgrofie 1-101 0,5

Mischer, Drehzahlbereich’ 99 /173 /268 /468 U/min 1,0 Herstellerangaben
Abstreifer, Drehzahlbereich’ 44 /77 /119 /208 U/min 1,0 Herstellerangaben
Kiihlung moglich nein 1,0 Herstellerangaben
Niedrigste Guttemperatur 25°C 1,0

realisierbar

Aufwand

Beschickung gering

Reinigung gering

2.2.3 Extruder

2.2.3.1 Einschneckenextruder Gabler Pharmex 35 T

Der Pharmex 35 T der Fa. Gabler Maschinenbau, Ettlingen, ist ein fiir Labor und
Versuchsmalstibe ausgelegtes Gerét. In der Literatur finden sich vier Artikel, in denen das
hier verwendete Gerét eingesetzt wird [129, 130, 131, 132]. Die Forderschnecke besitzt eine
durchgehend gleich bleibende Steigung, ohne besondere Bereiche zur Verdichtung oder
sonstiger Konditionierung des Fordergutes. Als Einschneckenextruder ist er daher, wie bereits
in der Einleitung beschrieben, nur zur Extrusion bereits vorgranulierter Giiter verwendbar,
eine Moglichkeit der Granulation im Gerdét ist nicht gegeben.

Die Forderleistung und das Einzugsverhalten sind nicht optimal, gerade der letztgenannte
Punkt zdhlt allerdings grundsétzlich zu den Schwichen der Einschneckenextruder. Der mit
dem Gerit gelieferte Einfiilltrichter war relativ klein und zudem nach unten hin verjlingt, so
dass er die Zufuhr von Extrusionsgut noch weiter behinderte. Aus diesem Grunde wurde er
gegen einen in der Feinmechanikwerkstatt der Universitit Heidelberg gefertigten

" Die Drehzahlen von Mischer und Abstreifer sind nicht getrennt einstellbar. Die unterschiedlichen Drehzahlen ergeben sich daraus, dass
das Rithrwerk pro Umdrehung des Abstreifers 2 /4 Umdrehungen durchfiihrt.
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Eigenentwurf ausgetauscht, der einerseits eine groBere Auskragung im Einfiillbereich bietet,
andererseits nach unten hin gerade auslduft und so den Gutfluss nicht noch zusétzlich
behindert (siche Abb. 9).

Abb. 9: modifizierter Einfiilltrichter zum Extruder Pharmex T 35

Der Extruder ist in der uns zur Verfligung stehenden Version auf manuelle Befiillung
ausgerichtet. Vorversuche mit einer automatischen Zufithrung (externes Zweischnecken-
Pulverdosiergerdt Fa. K-Tron-Soder) scheiterten an der mangelnden Forderbarkeit der
feuchten Granulatmassen. Da das Dosiergerdt eigentlich nur fiir die Forderung trockener
Pulver und nicht fiir feuchte Massen ausgelegt ist, war es nicht in der Lage, die bendtigten
Mengen fiir eine ausreichende Befiillung des Extruders zu transportieren. Somit blieb als
einzige Moglichkeit die Zufuhr von Hand mit der daraus resultierenden Schwankungsbreite.
Bei allen Versuchen wurde iiber die Extrusionsdauer eine mdglichst gleich bleibend
vollstindige Befiillung der Schnecke aufrechterhalten. Einen groflen Einfluss in dieser
Hinsicht hat auch die Beschaffenheit des zugefiihrten Granulats, die das Einzugsverhalten
entscheidend mitbestimmt. Da keine Vorkonditionierung des Granulats stattfand (z.B. durch
Zerkleinerung oder Siebung) hatte auch dieser Faktor Einfluss auf die Gutférderung.

Uber ein mechanisches Getriebe wird am Gerit die Schneckendrehzahl eingestellt, deren
Wert auf einem Display ablesbar ist. Der Extruder wurde bei allen Versuchen mit einer
Drehzahl von 100 U/min betrieben.

Das Extrudergehduse und der Extruderkopf, der die Matrize aufnimmt, sind doppelwandig
und konnen dadurch gekiihlt oder bei Bedarf auch erwérmt werden. In den Versuchen wurde
durch eine Wasserkiihlung die Temperatur bei 20 °C gehalten, um thermische Belastungen
des Extrusionsgutes und Wasserverluste durch Verdunstung / Verdampfung zu vermeiden.
Letzteres wurde in Vorversuchen {iiberpriift und nur ein sehr geringer der Abnahme des
Feuchtegehalts in den Schritten Mischung / Granulation und Extrusion festgestellt.

Die auswechselbare Matrize sitzt axial am Ende der Schnecke im Extruderkopf. Zwischen der
Schnecke und der Matrize befindet sich ein Zwischenraum von ca. 2 mm. Mitgeliefert wurden
mehrere Matrizen mit verschiedenen BohrungsgroBBen. Bei nidherer Untersuchung zeigte sich
jedoch, dass es sich um einfache Abschnitte von Lochblechen mit verschiedener
Bohrungsgrofle handelte. Im Verlauf der ersten Vorversuche war auffillig, dass das Extrudat
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eine sehr raue, eingerissene Oberfliche zeigte. Dieses Phinomen wird in der Literatur als
»Sharkskinning® bezeichnet [133, 59, 76], dort finden sich auch Abbildungen, die dieses
typische Erscheinungsbild verdeutlichen. Hervorgerufen wird dieser Effekt unter anderem
durch qualitativ  schlechte Matrizenbohrungen, die noch Grate oder sonstige
UnregelmiBigkeiten aufweisen. Im normalen Verlauf der Extrusion und Spheronisation wird
diskutiert [77, 134], dass die Extrudatstrdnge im Spheronizer initial in Stiicke brechen, deren
Liange ungefdhr ihrem Durchmesser entspricht. Bei starkem Sharkskinning brechen die
Stringe hingegen wahllos an den Einrissstellen, wodurch eine breitere Verteilung in der
Léange der Bruchstiicke mit Tendenz zu kleineren Teilchen resultiert. Dies konnte im
Endeffekt Auswirkung auf die Breite der PelletgroBenverteilung haben, was sich in einem
Anstieg der UntergréBen (d<0,8-d ) zeigt.

Um das zu vermeiden wurde zunéchst in der Feinmechanikwerkstatt eine neue Matrize aus
Edelstahl hergestellt, deren Bohrungen qualitativ besser waren als die einfachen Stanzungen
des Lochblechs der urspriinglichen Matrize (Abb. 10).

Abb. 10: modifizierte Matrize fiir Pharmex T35 (LP 2)

Diese Matrize war dariiber hinaus etwas dicker als das mitgelieferte Modell (0,97mm
gegeniiber 0,5mm). Nach Literatur [135, 59, 61] sollte dies ebenfalls einen positiven Effekt
auf die Qualitit des Extrudats gerade im Hinblick auf die Oberflaichenbeschaffenheit bringen,
da diskutiert wird, dass durch die Verlingerung des Extrusionskanals eine lédngere
Druckhaltezeit resultiert, die sich giinstig auf die Formung des Extrudats auswirkt. Mit dieser
neuen Ausfithrung verbesserte sich das Sharkskinning wesentlich, allerdings war es trotzdem
nicht komplett zu beheben. Auflerdem fiel auf, dass sich in der Mitte der Matrize, also genau
hinter dem Kern der Schnecke eine Zone befand, in der zum einen nur sehr wenig Extrudat
gefordert wurde, und dieses zum anderen auch wesentlich starkeres Sharkskinning aufwies als
das Extrudat aus den dufleren Bereichen der Matrize. Aufgrund dieser Tatsache wurde die
Matrize erneut dahingehend modifiziert, dass der Bereich im Zentrum der Schnecke ohne
Bohrungen belassen wurde und nur in den AuBenbereichen der Schnecke Bohrungen
vorhanden waren (zur Veranschaulichung siehe Abb. 11). Durch diese MaBBnahmen wurde der
Anteil an Extrudat mit schlechter Oberflichenbeschaffenheit weiter verringert. Das
Sharkskinning konnte aber nicht vollstindig verhindert werden. Die Durchmesser der
Bohrungen betrugen bei beiden Matrizen 1200pum.
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Abb. 11: Matrize fiir Pharmex T35, zweite Modifikation (LP 3)

Leider konnten am Extruder keinerlei Leistungsdaten abgenommen werden, da ab Werk keine
Messeinrichtungen vorhanden waren und ein nachtréglicher Einbau einen zu groflen Aufwand
bedeutet hitte. Gerade eine Messung von Leistungsdaten wire aber sehr interessant im
Hinblick auf eine genauere Bestimmung der optimalen Prozess- und Formulierungsparameter
gewesen, wie es zum Beispiel in [66, 68] beschrieben wird.

So musste zur Bestimmung der optimalen Rezepturen der indirekte Weg {iber abgeleitete
Parameter wie GroBe, Groenverteilung und Rundheit gewihlt werden.

Bei allen Versuchen mit diesem Extruder wurde der komplette Ansatz der Granulation
extrudiert und anschlieBend spheronisiert.

Tab. 12: Charakteristika des Extruders Pharmex T 35

Hersteller ] Gabler Maschinenbau, Ettlingen |~ - ]
Geritetyp Pharmex T35 - Herstellerangaben
Ex-Schutz nein 1,0 "
Eignung fiir organische, brennbare | nein "
Fliissigkeiten
Extrudertyp Einschneckenextruder, axial 1,0
Drehzahlbereich der Schnecke 0-150 U/min 0,5 !
Kiihlung méglich ja 1,0 "
Niedrigste Guttemperatur 25°C 0,8
realisierbar
Verfiigbare Matrizen LP2*

Lp3*
Gutzufuhr manuell 1,0 !

8 sieche Abb. 10 und Abb. 11
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Totvolumen 100 g 0,5
Aufwand

Beschickung mittel

Reinigung hoch

2.2.3.2 Radialextruder Nica E 140

Der Nica E 140 ist ein Radialextruder fir den Labormalstab oder kleinere Produktionen.
Besonderes Merkmal aller Nica Extruder sind zwei konzentrische, gegenldufige Rotoren im
Gerdt (Abb. 12 C). Der innere Rotor hat die Funktion eines Zufiihrwerks, um den
Nachtransport des befeuchteten Extrusionsgutes zu sichern. Der dulere Rotor bewirkt die
eigentliche Extrusion des Granulats durch die umgebende Ringmatrize. Dieses System
funktioniert hinreichend zuverldssig, ein manuelles Nachfiillen oder Nachschieben des
feuchten Granulats ist fast nicht notwendig, der im Gerédt verbleibende Restanteil an
unextrudiertem Material ist gering. Da das Gerit iiber einen ausreichend groen Gutbehilter
verfiigt, konnte jeweils der komplette Ansatz der Granulation auf einmal in den Extruder
eingefiillt werden.

A

Abb. 12: Nica Extruder E 140, A: komplettes Geriit, B: Ausschnitt Extrusionsbereich, C: Detailansicht
innerer und duflerer Rotor mit Matrize, Gutbehilter entfernt

Die Umdrehungsgeschwindigkeit der Rotoren wird am Gerdt mechanisch iiber Getriebe
eingestellt und kann durch eine Anzeige kontrolliert werden. Die Geschwindigkeit ist fiir
Zufiihrwerk und Extruder getrennt einstellbar. Nica empfiehlt in der Betriebsanweisung zum
Gerit eine Einstellung von 70 U/min fiir die Zufiihrung und 55 U/min fiir den Extruder. Diese
Einstellungen wurden bei allen Versuchen verwendet.

Mit dem Extruder wurden drei Ringmatrizen aus Edelstahl mit Bohrungen von 800um,
1000pm und 1200pum mitgeliefert. Die Durchmesser sind Angabe des Herstellers, sie wurden
nicht nachgemessen. Man muss in diesem Zusammenhang unterscheiden, ob die Offnungen in
die bereits ringformig gebogene, fertige Matrize gebohrt wurden, oder ob die Matrize im
,offenen Zustand gebohrt und anschlieBend erst ringformig gebogen und verschweilit wurde.
In letzterem Fall verdndert sich der Bohrungsdurchmesser noch durch das Biegen der Matrize
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und es ergibt sich eine konische Lochstruktur. Die Materialdicke ist bei den drei Matrizen
unterschiedlich, sie betrdgt 0,844mm (800um), 1,032mm (1000pum) und 1,073mm (1200pum).

Abb. 13: Drei Ringmatrizen unterschiedlicher Bohrungsgrofie zum Nica E 140

Auch bei dem Nica Extruder lieB sich Sharkskinning beim Extrudat beobachten.
Zuriickfiihren ldsst sich das wohl auch bei diesem Gerdt wie beim Gabler-Extruder auf die
Qualitit der Bohrungen sowie eventuell auf einen geringeren Druckaufbau bei der Extrusion,
der aber im Prinzip der Radialextruder begriindet liegt. Das Ausmal3 des Sharkskinnings lag
aber im selben Bereich wie beim Gabler-Extruder mit modifizierter Matrize, so dass auf einen
aufwendigen Eigennachbau der Matrizen, der wahrscheinlich keine Verbesserung ergeben
hitte, verzichtet wurde.

Der Nica Extruder verfiigt zwar iiber ein analoges Anzeigegerit fiir den Strom in Ampere,
allerdings ergab sich keine akzeptable Moglichkeit, die Daten automatisiert iliber eine
Messwerterfassung zu registrieren. Kontrollen im Verlauf der einzelnen Versuche zeigten
allerdings, dass die Stromaufnahme immer im Bereich zwischen 1,2 und 1,5 Ampere lag. Eine
genauere Aufnahme der Werte ,,von Hand* scheiterte an der ungeniigend aufgeldsten Anzeige
des Messgerits in diesem Bereich. So konnten auch hier keine verwertbaren Daten zur
Leistungsaufnahme des Geriéts bei verschiedenen Versuchen gewonnen werden, es wurde
wiederum die Qualitit der entstandenen Pellets als indirektes MaB3 zur Beurteilung einer
Rezeptur herangezogen.

Bei allen Versuchen mit dem Nica Extruder wurde ebenfalls der komplette
Granulationsansatz extrudiert, im Gegensatz zu den Versuchen mit dem Gabler-Extruder aber
nach der Extrusion 2000g fertiges Extrudat abgewogen, da der zugehorige Spheronizer von
Nica nur iiber ein Fassungsvermdgen von 2500g verfiigt (siehe auch 2.2.4.2).

Tab. 13: Charakteristika des Extruders Nica E140

Eigenschaft Wert, Bezeichnung SF Quelle

Hersellr ] Nica Systems AB, Schweden | o
Geritetyp E 140 - Herstellerangaben
Ex-Schutz nein 1,0 "

Eignung fiir organische, brennbare | nein "
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Eigenschaft Wert, Bezeichnung SF Quelle
Fliissigkeiten
Extrudertyp Radialextruder mit gegenldufigem 1,0

Zufiihrwerk
Durchsatz 3-4 {/min
Drehzahlbereich Extruder 25-150 U/min 1,0 "
Drehzahlbereich Zufiihrwerk 35-200 U/min 1,0 "
Kiihlung moglich nein 1,0 "
Niedrigste Guttemperatur 25°C 0,8
realisierbar
Verfiigbare Matrizen Ringmatrize 800pum 1,0

Ringmatrize 1000pum

Ringmatrize 1200pum
Gutzufuhr Gutbehélter, 10 1 Inhalt 1,0 "
Totvolumen <50g 1,0 "
Aufwand
Beschickung gering
Reinigung hoch

2.2.4 Spheronizer

2.2.4.1 Gabler Spheronizer 602

Der Spheronizer 602 der Firma Gabler, Ettlingen, ist ein fiir den Produktionsmafstab
ausgelegtes Gerdt. Die Chargengroflen werden vom Hersteller mit bis zu 20 kg angegeben,
damit lagen die Versuchschargen mit ihren 2 bis 4 kg (je nach Pulvermischung und
Wasseranteil) an der unteren sinnvollen Grenze der Beladung.

Der Durchmesser der Spheronizerplatte betrdgt 600 mm, die Riffelung besteht aus flachen,
quadratischen Pyramidenstiimpfen von ca. 1,5 mm Ho&he (sog. ,.cross-hatched“-Muster,
dhnlich Abb. 16).

An dem Spalt zwischen der Platte und der Gehdusewand wird bei diesem Gerdt durch eine
pneumatische Dichtung ein Eindringen und Festklemmen von Pulverpartikeln verhindert.
Gleichzeitig soll dieser nach oben gerichtete Luftstrom die Umwilzung und Durchmischung
des Gutbetts verbessern. Die Dichtung wird iiber einen separaten Anschluss mit normaler,
unkonditionierter Druckluft (6 bar) versorgt. Uber diese Druckluft wird gleichzeitig auch die
Pneumatik zum Heben und Senken der Spheronizerplatte sowie der angebrachte Kran zum
Ausheben der Platte aus dem Spheronizer zu Reinigungszwecken versorgt.
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Die Umdrehungszahl wird elektronisch programmiert und angezeigt. Das Gerit bietet die
Moglichkeit, Programme mit bis zu 3 verschiedenen Umdrehungszahlen und Zeiten zu
definieren, um ein Spheronisationsprofil zu erstellen. Von dieser Programmierung wurde zum
Erhalt der Vergleichbarkeit allerdings kein Gebrauch gemacht, die Drehzahl wurde fiir alle
Versuche (ausgenommen der Spheronisierversuche, die in Kap. 3.7 beschrieben sind) bei 300
U/min (entspricht einer Umfangsgeschwindigkeit von 9,42 m/s) konstant eingestellt. Die
Umfangsgeschwindigkeit eignet sich nach [136] am besten zum Vergleich von zwei
Spheronizern bei unterschiedlichem Plattendurchmesser.

Bei allen Versuchen mit dem Gabler Spheronizer wurde das Extrudat bereits eingefiillt bevor
das Programm gestartet wurde.

Das Gerit besitzt einen Deckel zur Abdeckung des Spheronisationsraumes, der jedoch bei
allen Versuchen nicht aufgesetzt wurde, um eine Probenentnahme zu ermoglichen. Bei dieser
Konstellation ist allerdings der Verlust von Feuchtigkeit durch Verdunstung / Verdampfen aus
dem Spheronisationsgut moglich, besonders aufgrund der bereits durch die Extrusion
erhohten Temperatur des Extrudats, die unter anderem von seiner Zusammensetzung abhéngt
(siehe auch unter 2.2.3.1).

Die fertigen Pellets werden durch Absenken der Spheronizerplatte iiber eine seitliche Offnung
aus dem Gerdt durch Zentrifugalkraft herausgefordert. Um eine problemlose Entladung der
Pellets zu gewdhrleisten wurde in dieser Phase die Umdrehungszahl auf 450 U/min erhoht.

Zur Ermittlung der ndtigen Spheronisationsdauer wurde ein Versuch durchgefiihrt (weitere
Angaben hierzu in 3.7), dessen Ergebnis in Abb. 14 dargestellt ist.
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Abb. 14: Verinderung des Pelletdurchmessers und des Rundheitsgrades iiber die Spheronisationszeit,
Avicel / Lactose 30/70, Wasseranteil 45%, V1
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Aus der Abbildung ist ersichtlich, dass sich die Werte ab einer Spheronisationsdauer von 300s

nur noch in geringem Malle verdndern. Um trotzdem eine Sicherheitsreserve zu behalten,
wurde die Spheronisationszeit fiir alle Versuche auf 600s festgelegt.

Die ausgerundeten Pellets wurden anschliefend in verschiedenen Geridten getrocknet (siehe

Tab. 8)

Tab. 14: Charakteristika des Spheronizers Gabler Spheronizer 602

Eigenschaft Wert, Bezeichnung SF Quelle
Hersteller Gabler Maschinenbau, Ettlingen - -
Gerétetyp Spheronizer Typ 602 - Herstellerangaben
Ex-Schutz nein 1,0 "
Eignung fiir organische, brennbare | nein "
Fliissigkeiten

Riffelscheibendurchmesser 600 mm 1,0 "
Beladungsgrad 1-10kg 1,0 "
Drehzahlbereich 200-1200 U/min 1,0 "
Rundungszeit 1-2100 s 1,0 "
Entleerung automatisch, bis 999 s 1,0 "
Kiihlung moglich nein 1,0 "
Dichtung Platte / Behélter Druckluft-Spaltdichtung 1,0 "

Aufwand
Beschickung

Reinigung

gering

hoch

2.2.4.2 Nica S 450

Der Nica S 450 Spheronizer ist im Gegensatz zum Gerdt von Gabler im Forschungs- und

TechnikumsmaBstab gehalten; seine maximale Beladung betriagt 2,5kg.
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Abb. 15: Nica Spheronizer S 450

Der Plattendurchmesser betrdgt 450mm (also Faktor 0,75 zum Gabler Spheronizer), die
Plattenoberflaiche besitzt wie beim anderen Gerdt eine ,,cross-hatched Oberfliche mit
quadratischen Pyramidenstiimpfen’ (Abb. 16).

Abb. 16: ,,Cross-hatched*“-Oberfliche der Spheronizerplatte des Nica S 450

Zusétzlich ist der dulere Rand der Platte zur Gehdusewand hin ansteigend geformt um eine
Aufwirtsbewegung der Pellets und damit eine gute Durchmischung des Pelletbetts zu
bewirken. Dazu triagt auch die hier ebenfalls vorhandene pneumatische Abdichtung des Spalts
zwischen Platte und Gehéuse bei, die iiber einen Druckluftanschluss versorgt wird. Weiterhin
sind auf der Plattenunterseite radiale Leitbleche angebracht, die durch die Rotation fiir einen
,» Ventilatoreffekt® sorgen sollen (Abb. 17).

°  Grundfliche 3,35x3,35mm, obere Fliche 1,85x1,85mm, Hohe 0,7mm
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Abb. 17: Unterseite der Spheronizerplatte des Nica S450 (deutlich erkennbar sind die radialen
Luftleitbleche)

Die Einstellung der Drehzahl erfolgt {iber ein stufenloses mechanisches Getriebe und kann
iiber ein Display kontrolliert werden. Allerdings kommt es bei Belastung des Spheronizers zu
einem Abfall der Drehzahl, so dass nach Gutzugabe nachreguliert werden muss. Eine starkere
Motorisierung oder eine elektronische Regelung der Drehzahl (wie sie beispielsweise das
Gerdt von Gabler bietet) wire daher anzuraten. Das Spheronisationsgut wurde bei diesem
Geriit bei bereits rotierender Platte durch eine Offnung im Deckel eingefiillt, der wiihrend des
Betriebes geschlossen bleiben musste, da bei der vorhandenen achtzigprozentigen Beladung
des Gerits sonst das Spheronisationsgut herausgeschleudert werden wiirde. Die
Probenentnahme war aber dennoch dank der Deckeloffnung problemlos moglich.

Um die Rundungsbedingungen moglichst gleich zu gestalten, wurde die Umdrehungszahl auf
400 U/min erhoht, das entspricht bei dem kleineren Durchmesser des Nica Spheronizers
genau der Umlaufgeschwindigkeit des groBeren Gabler Geréts bei 300 U/min von 9,42m/s.

Die Spheronisationszeit wurde mit 600s ebenso beibehalten.

Der Auswurf der fertigen Pellets geschieht auch hier mit Hilfe der Zentrifugalkraft durch eine
seitlich in der Gehdusewand befindliche Offnung, die {iber einen Schieber gedffnet werden
kann.

Tab. 15: Charakteristika des Spheronizers Nica S450

Hersteller Nica Systems AB, Schweden - -
Geritetyp S 450 - Herstellerangaben
Ex-Schutz nein 1,0 "

Eignung fiir organische, brennbare | nein

Fliissigkeiten

Riffelscheibendurchmesser 450 mm 1,0 "
Beladungsgrad 100-2500 g 1,0 "
Drehzahlbereich 100-900 U/min 1,0 "

Rundungszeit l-0s 1,0 "
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Eigenschaft Wert, Bezeichnung SF Quelle
Entleerung manuell 1,0 "
Kiihlung moglich nein 1,0 "
Dichtung Platte / Behélter Druckluft-Spaltdichtung 1,0 "
Aufwand

Beschickung gering

Reinigung hoch

2.2.5 Trockner

Zur Trocknung der Chargen wurde zunidchst ein Hordentrockenschrank Typ Heraeus TU
60/60 verwendet. Die fertigen Pellets wurden auf mit Filterpapier bedeckten Blechen
gleichmidBig ausgebreitet und anschlieend tiber 24 Stunden bei 35°C Trocknungstemperatur
mit durchstromender Luft getrocknet. Danach erfolgte eine ebenfalls 24 Stunden dauernde
Nachkonditionierung durch offenes Stehen lassen im Raum.

Gelagert wurden die fertigen Pellets in jeweils 1,5 kg fassenden Plastikbehdltern mit dichtem
Verschluss.

Bei dieser Art der Trocknung kommt es besonders bei Chargen, die einen zu hohen
Wasseranteil haben, zur Bildung von Agglomeraten aus mehreren Pellets, die nur schwer zu
trennen sind. Diese Agglomerate verringern natiirlich den nutzbaren Anteil einer Charge,
zusitzlich erschweren sie die weiteren Priifungen, insbesondere die Vermessung der Pellets,
so dass sie durch Siebung vor den Messungen entfernt werden miissen.

Aus diesem Grund sollte verglichen werden, ob ein anderes Trocknungsverfahren in der
Wirbelschicht zum selben Ergebnis kommt. Dazu wurden die fertigen Pelletchargen ab
Charge CGP42 in zwei gleiche Teile geteilt und jeweils ein Teil wie bisher im
Trockenschrank, der andere Teil in der Wirbelschicht getrocknet. Dazu wurde ein
Wirbelschichttrockner Typ Glatt TR 2 genutzt. Das Gerdt besitzt einen zylindrischen
Trocknungsbehélter mit Siebboden, der ca. 3500ml Gutvolumen fasst. Die
Trocknungstemperatur wurde auf 45°C eingestellt, allerdings ergaben sich durch die
langsame Ansteuerung des Thermostaten Schwankungen im Bereich von 40-50°C. Die
Durchluftmenge ist nur mechanisch iiber eine Klappe regulierbar. Zu Beginn der Trocknung,
als die Pellets noch schwer und feucht waren, wurde die Klappe deshalb komplett gedffnet,
im Verlauf des Prozesses mit abnehmender Masse und hoherer Beweglichkeit der Partikel
wurde dann soweit herunterreguliert, dass eine gleichmaflige Wirbelschicht entstand, soweit
dies bei der ungeniigenden Luftverteilung des Gerits iiber die Bodenflaiche mdglich war. Bei
Kanalbildung im Pelletbett, besonders zu Beginn der Trocknung, die zu ungleichméfBigen
Trocknungsergebnissen und schlechter Ausnutzung der Trockenluft fiihrt, wurde durch
manuelle Durchmischung eine gleichméfige Durchstromung des Gutes wiederhergestellt.
Dazu wurde die Trocknung unterbrochen und die Pellets im Gutbehélter von Hand
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durchgemischt. Partikel, die sich an der Behilterwandung festgesetzt hatten wurden abgelost
sowie im Fangsack befindliche Pellets zuriick in den Gutbehilter gegeben.

Die Trocknungszeit in der Wirbelschicht betrug 30 Minuten, danach wurden auch diese
Pellets vor dem Verpacken 24 Stunden bei Raumtemperatur nachkonditioniert.

Tab. 16: Charakteristika des Hordentrockenschrank TU 60/60

Hersteller ] Fa. Heracus, Hanau ... ]
Geritetyp TU 60/60 - Herstellerangaben
Baujahr 1978 1,0 "

Ex-Schutz nein 1,0 !

Eignung fiir organische, brennbare | nein

Fliissigkeiten

Maximale Zulufttemperatur 350°C 1,0 "
Fassungsvolumen 10kg 1,0 "
(Trocknungsgut)

Umluft / Zuluft beliebig 1,0 "
Aufwand

Beschickung gering

Reinigung mittel

Tab. 17: Charakteristika des Wirbelschichttrockners Glatt TR 2

Hersteller Fa. Glatt, Binzen - -
Gerétetyp TR 2 - Herstellerangaben
Ex-Schutz nein 1,0 !

Eignung fiir organische, brennbare | nein

Fliissigkeiten

Maximale Zulufttemperatur 70°C 1,0 "
Zuluftmenge n.b. - -
Fassungsvolumen 3500 ml 0,5 "
(Trocknungsgut)

Aufwand

Beschickung gering

Reinigung mittel




Allgemeiner Teil — Testmethoden 41

2.3 Testmethoden

2.3.1 Geometrische Parameter der Pellets

Zur Bestimmung geometrischer Parameter bei Pellets, wie z.B. Groe, GroB3enverteilung und
Rundheit, stehen prinzipiell mehrere Verfahren zur Verfiigung. Standardverfahren bei Pulvern
und Granulaten ist die Siebung, die zu einer Massenverteilung flihrt. Vorteil dieses
Verfahrens ist eine einfache und robuste Durchfiihrung. Es hat jedoch gerade bei Pellets
entscheidende Nachteile, die zu Messfehlern fiithren kénnen. Ein hiufig vorkommendes Bild
bei Pelletchargen, besonders wenn der Ansatz zu wenig Wasser enthielt, sind stibchenférmige
Partikel (deutlich zu sehen in Abb. 18), die durch ungeniigende Ausrundung entstehen. Bei
diesen Partikeln kommt es zu Fehlmessungen bei der Siebung, da sie mit ihrer schmalen Seite
durch die Sieboffnungen fallen und somit mit einem kleineren Durchmesser registriert
werden, als sie eigentlich besitzen.

Abb. 18: Typisches Erscheinungsbild einer Pelletcharge mit zu niedrigem Wassergehalt: viele grofie,
stiibchenformige Partikel, die nicht vollstindig ausgerundet sind, wenige runde Partikel und ein sehr
hoher Anteil kleiner Partikel, die unter 300pm grof sind

Zudem werden Siebe auch von den Pellets sehr schnell zugesetzt (sog. Klemmkorn) und
bieten nur eine unzureichende Trennschéirfe durch die groBen Stufen in ihren Maschenweiten.
Eine Bestimmung anderer Parameter, wie z.B. der Rundheit ist mit dieser Methode nicht
moglich.

Aus diesem Grunde wird oftmals ein computergestiitztes Bildanalyseverfahren zur
Vermessung der geometrischen Parameter eingesetzt [137, 138, 139, 140, 141, 142]. Auch in
der vorliegenden Arbeit kommt ein solches Video-Mess- und Analysesystem zur Anwendung.
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Abb. 19: Videomesssystem, schematische Darstellung

Das System besteht aus einer hochauflosenden s/w-Videokamera (Fa. Cohu, San Diego) mit
einem Makroobjektiv (Micro-Nikkor, f= 60mm, D 2,8, Fa. Nikon, Diisseldorf), die an einem
Durchlicht-Makrostativ (Fa. AMS) befestigt ist, sowie einem handelsiiblichen Pentium-I-
Rechner, ausgestattet mit einer Video-Framegrabberkarte (Matrox Comet, Fa. Matrox
Electronic Systems, Unterhaching) und der entsprechenden Bildaufzeichnungs- und Mess-
Software (Lucia G V 3.52, Nikon, Diisseldorf).

Da Agglomerate von Pellets, wie sie bei jeder Charge wahrend der Trocknung entstehen, die
Messung storen, werden sie vor Beginn abgesiebt. Hierbei wurde darauf geachtet, dass
wirklich nur verklebte Partikel entfernt wurden und keine einzelnen grofen Pellets der
Charge. Die Messung wurde mit der kompletten restlichen Charge durchgefiihrt. Diese wurde
homogen gemischt und Proben von jeweils ca. 10g von verschiedenen Stellen entnommen.
Die Proben wurden in einer Petrischale ausgebreitet, so dass die Pellets in einer lockeren
Monoschicht liegen (die Pellets diirfen nicht iibereinander liegen). Die Pellets wurden im
Durchlicht vermessen, da so Verfilschungen durch Beleuchtungseffekte minimiert werden.
Zunichst wurde die Kamera in der Hohe entsprechend eingestellt, dass mit einer Messung
zwischen 50 und 250 Partikel erfasst wurden (Probemessung). Mit dieser Kameraeinstellung
wird das System mittels eines geeigneten MaBstabs (z.B. Schieblehren, Kalibrierkreuz (Abb.
20) geeicht. AnschlieBend wird der gewihlte Ausschnitt der Petrischale scharfgestellt'® und
das Bild in den Computer {ibernommen.

' Um Unschirfen zu vermeiden wurde das Objektiv auf Blende 11 abgeblendet, um eine moglichst groBe Tiefenschirfe zu erhalten.
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Abb. 20: Kalibrierkreuz fiir das Mess-System

Das ,.eingefrorene Bild wurde nun mehreren Bearbeitungsschritten unterworfen. Zunéchst
wurde eine Anpassung des Bildkontrastes vorgenommen, um eine deutlichere Trennung der
(im Durchlicht) dunklen Partikel vom hellen Hintergrund zu erhalten. Danach musste ein sog.
»Messlayer iiber das Bild gelegt werden, um der Software mitzuteilen, welche Bildpunkte
des digitalisierten Bildes zu einem Partikel gehdren und welche nicht. Die Definition dieses
Layers geschieht iiber die Einstellung eines Schwellenwerts, der als Grenzwert der Graustufe
anzusehen ist, die als zu einem Partikel gehdrend definiert werden kann. Die Software
digitalisiert die Bilder mit einem Grauwertumfang von 8 Bit, das entspricht 2° = 256
Graustufen (zwischen 0 = schwarz und 255 = weil}). Der Schwellenwert wurde bei 127
festgelegt, d.h. das Programm definiert alle Bildpunkte (Pixel) die dunkler als dieser Wert
sind als Teile eines Partikels bzw. alle helleren Punkte als Teile des Hintergrundes. Diese
Zuordnung wird vom Programm durch eine Farbung dieser Pixel sichtbar gemacht, so dass
das Ergebnis kontrolliert und eventuell korrigiert werden kann. AnschlieBend folgte als ein
weiterer wichtiger Schritt die Trennung zusammenliegender Partikel. Ohne diese Trennung
wiirden zwei sich beriihrende runde Pellets vom Programm als ein hantelférmiges Partikel
vermessen, was dann natiirlich zu falschen Ergebnissen fiihrt. Die Trennung beruht auf
mathematischen Verfahren, welche die Umgebung eines Bildpunkts untersuchen und von den
Partikeln quasi Schichten dieser Punkte erodieren, bis sie getrennt sind. AnschlieBend werden
die abgetragenen Schichten wieder zu den Partikel hinzugerechnet, die Trennung jedoch
beibehalten. Auch dies wird von der Software durch farbige Umrandung sichtbar gemacht.
Vor dem eigentlichen Messen wurden nochmals manuell Fehler beseitigt, wie z.B. falsch und
gar nicht getrennte oder unvollstidndig erfasste Partikel.

Bei der eigentlichen Messung bestimmte das Programm nun von allen erkannten Partikeln des
Messlayers verschiedene auswéhlbare Parameter. In diesem Falle wurden der groBte und der
kleinste Feret’sche Durchmesser'', die Fliche und der Rundheitsgrad der Pellets bestimmt.
Letzteren berechnet das Programm nach folgender Formel:

" Das Programm bestimmt den Feret’schen Durchmesser eines Partikels unter acht verschiedenen Winkeln. Die genannten Werte sind
jeweils der kleinste beziehungsweise der grofite dieser Werte
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4.7 -Flache

Rundheitsgrad = >
Umfang
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Die Messung wurde an jeweils neuen Proben so lange wiederholt, bis mindestens 1000
Partikel vermessen wurden. Bis auf die wenigen Punkte, an denen eine manuelle Kontrolle
notwendig ist, wurden diese Schritte {iber ein Makro automatisch abgearbeitet. So lieBen sich
die benotigten Mengen Pellets in kurzer Zeit vermessen.

Die erhaltenen Daten lassen sich in einem Format speichern, das die Ubernahme und
Weiterverarbeitung in einem anderen Programm erméglicht (in diesem Falle Microsoft™
Excel®). Hier wurden die Daten formatiert und mittels Histogrammfunktion eine
Verteilungskurve der Pelletdurchmesser sowie der Rundheitsgrade erzeugt. Weiterhin wurden
die Mittelwerte und Streuungen der einzelnen Parameter sowie der Nutzanteil der Charge'?,
einschlieBlich der Grenzen des Nutzanteilbereichs in pm, und der Rundheit'® berechnet. Diese
Werte finden sich tabellarisch zusammengefasst im Anhang 5.2.

2.3.2 Bruchfestigkeit

Die Bestimmung der Bruchfestigkeit bereitet in zweierlei Hinsicht Probleme. Zum einen muss
das Priifgerit fiir diese kleinen Partikel geeignet sein und die auftretenden Kréfte detektieren
konnen. So ist es zwar moglich, Pellets in einem handelsiiblichen Tabletten-
Bruchfestigkeitstestgerdt (Erweka TBH 30) einzulegen und zu zerbrechen, allerdings reichte
der unterste am Gerét einstellbare Schwellenwert nicht aus, um den Zeitpunkt des Brechens
und die dazugehorende Kraft sicher und reproduzierbar zu messen. Ein weiteres Problem ist
die einfache und schnelle Messung ausreichender Mengen an Pellets, da hier der
Probenumfang hdoher sein muss als beispielsweise bei Tabletten.

Die Messungen wurden mit einem Texture-Analyser TA XT 2 (Fa. Stable Micro Systems,
GB-Godalming) und der dazugehérenden Auswertungssoftware Texture Expert Exceed
(ebenfalls Stable Micro Systems) durchgefiihrt. Ein Texture-Analyser ist vom Prinzip her eine
Kraftmesszelle an einem motorisch beweglichen Schlitten. Die Messzelle kann mit
verschiedenen Messkdrpern versehen werden und wird dann computergesteuert bewegt. Diese
Gerite sind universell einsetzbar wenn es um die Messung von Kraft / Weg- oder Kraft / Zeit-
Zusammenhdngen geht, beispielsweise zur Messung von ReiBfestigkeiten, Haftkriften
rheologischen Parametern oder wie hier Bruchfestigkeiten oder Harten.

Der Texture-Analyser war fiir die Messungen mit einem zylindrischen Messkdrper von 4 mm
Durchmesser und einer Kraftmesszelle fiir den Bereich von 0,5 bis 50 N ausgertistet, als
Unterlage fiir die Pellets diente eine Glasplatte. Zur Vorbereitung wurde der jeweilige
Nutzanteil der Chargen wie im Folgenden beschrieben ausgesiebt. Aus dem mittleren
Pelletdurchmesser werden die obere (1,2*d) und die untere Grenze (0.8-d) des Nutzanteils
berechnet. Anschliefend wird der Nutzanteil der Charge ausgesiebt. Zur Verfiigung stehen

12" definiert als der Anteil der Charge in Prozent, der innerhalb des Bereich 0,8+ d bis 1,2+ d liegt
13 definiert als Anteil der Charge in Prozent, dessen Rundheitsgrad >0,92 ist
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Siebe der folgenden Maschenweiten (in um): 500, 630, 710, 800, 900, 1000, 1250, 1400,
1600, 2000. Zur Aussiebung des Nutzanteils werden zwei aus diesen Sieben ausgewdhlt fiir
deren Maschenweite gilt: UG' < Siebl < Sieb2 < OG'. Die Siebung erfolgt mit Hilfe einer
Retsch Analysette {iber 30 Minuten bei einer Amplitude von ca. 2mm.

Die zu vermessenden Pellets wurden auf der Glasplatte mit ausreichendem Abstand verteilt.
Der Texture Analyser wurde so eingerichtet, dass der Messkdrper in seiner Ausgangsposition
exakt 5 mm iiber der Glasplatte stand, wobei er zu dieser Position nach der Messung
automatisch wieder zuriickkehrt.

Zur Durchfiihrung wurde der Messkorper iiber einem Pellet ausgerichtet und anschlieBend mit
einer konstanten Geschwindigkeit von 0,5 mm/s auf die Glasplatte zu bewegt. Sobald die
gemessene Kraft eine Schwelle von 0,5N iiberschritt, wurde von der Software automatisch
mit der Aufzeichnung einer Kraft-Zeit-Kurve begonnen. Gleichzeitig dient diese Schwelle der
Bestimmung der Partikelh6he ausgehend von der festgelegten Ausgangsposition. Die
Messung wurde bei Erreichen einer 50-prozentigen Kompression des Partikels abgebrochen,
der Messkorper in die Ausgangsposition zuriickgefahren und die gemessene Kurve
gespeichert. Auf gleiche Weise wurden von jeder Charge 50 Partikel gemessen.

Die Auswertung erfolgt iiber ein Makro im zugehorigen Programm. Beim Brechen eines
Partikels ist in der Kraft-Zeit-Kurve ein deutlicher Peak festzustellen. Dieser erste Peak in der
Kurve wird vom Programm automatisch gesucht und die gemessene Kraft an diesem Punkt
registriert. Genauso wird mit den anderen Kurven dieser Charge verfahren, zusétzlich wird zu
jedem Partikel die Hohe miterfasst und die Bruchkraft in N/mm? nach GI. 4 berechnet.

Bruchkraft F
Bruchfestigkeit =————— B [N/mm?
8 Bruchfldche A [ ] Gl 4

bei Annahme kugelférmiger Partikel ergibt sich daraus

4-F,

d2

BFK = [N/mm?] GL5

Die Daten kénnen dann exportiert und in Excel® statistisch ausgewertet werden.

Das Messverfahren funktionierte meist sehr gut, lediglich bei Pellets unter 500um kam es
aufgrund der Messgrenzen des Kraftaufnehmers und der kleinsten moglichen Schrittweite fiir
die Bewegung des Melsystems, die beide gerdtespezifisch sind, 6fters zu Fehlmessungen. Die
doch recht hohe Streuung der Messwerte ist wohl ein grundsétzliches Problem bei der
Messung von Pellets [68, 74].

2.3.3 Schiittdichte

Das Schiittvolumen der Pellets wird in einem Messzylinder nach DIN 53912 (Schiitt- und
Riitteldichte von Pulvern und Granulaten) bestimmt. Dazu wird wie bei 2.3.2 zunichst der

' untere Grenze des Nutzanteils

15 obere Grenze des Nutzanteils
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Nutzanteil einer Charge ausgesiebt. 100g dieser Pellets werden genau abgewogen, iiber einen
Pulvertrichter in den Messzylinder eingefiillt und das Volumen abgelesen. Diese Messung
wird insgesamt drei mal mit neuen Pellets durchgefiihrt, die Ergebnisse gemittelt und daraus
die Schiittdichte berechnet.

Im Folgenden soll noch auf die Frage eingegangen werden, wie sich die gemessene
Schiittdichte gegeniiber den Werten des Standardverfahrens (Standzylinder) verdndert, wenn
es um die Befiillung kleinerer Gefdlle, wie z.B. Kapseln, geht. Bei Pellets, die in einem
normalen GroBenbereich von 500um bis 1000um liegen und damit im Verhéltnis
beispielsweise zur verwendeten Kapsel relativ groB3 sind, ist ein Einfluss der Behéltnisgrofle
und damit die Notwendigkeit zur Einfilhrung eines Korrekturwertes gegeniiber der
Standardmessung zu erwarten.

Aus diesem Grunde wurden fiir 4 verschiedene Formulierungen - Lactose als Pulver, ein
Granulat und zwei verschiedene Pelletchargen mit unterschiedlichem Durchmesser (Pellet 1:
900-1250pum, Pellet 2: 630-800um) - neben der Standardmethode im Standzylinder die
Schiittdichten in 5 verschiedenen Kapselgrofen (00-3) ermittelt. Dazu wurden jeweils 10
Kapseln der entsprechenden GréBle von Hand mit dem zu priifenden Produkt befiillt, ohne
dabei durch Erschiitterung oder Kraftanwendung die Werte zu beeinflussen. AnschlieSend
wurde die Schiittdichte bestimmt und eine Auswertung erstellt. In Abb. 21 sind zunéchst die
Werte getrennt nach den verschiedenen Behéltnissen aufgetragen.
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Abb. 21: Schiittdichten verschiedener Formulierungen in Abhiingigkeit vom verwendeten Gefif}
(Vergleich der Formulierungen)

Unterschiedliche Arzneiformen und Substanzen weisen wie zu erwarten in einem bestimmten
Gefall gemessen unterschiedliche Schiittdichten auf. Im Vergleich der Formulierungen wird
sichtbar, dass das Granulat die niedrigste Schiittdichte besitzt, da es die hochste Porositét
aufweist. Die hochsten Schiittdichten werden bei den Pelletchargen gemessen, die durch die
Verdichtung wihrend des Herstellungsprozesses eine geringere Porositdt aufweisen als die
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Granulate. Zudem bilden die Pellets bedingt durch ihre Form anndhernd die dichteste
Kugelpackung aus. Die Unterschiede zwischen den beiden Chargen ergeben sich durch die
unterschiedlichen Pelletdurchmesser und Rezepturzusammensetzungen.

Die pulverférmige Lactose besitzt im Vergleich zum Granulat keine intrapartikuldre Porositit,
dadurch ist die Gesamtporositét (inter- und intrapartikuldr) selbst bei gleicher Partikelform
geringer und die Schiittdichte hoher; sie liegt daher zwischen den Granulaten und den Pellets.

Vergleicht man nun die Werte fiir eine Formulierung nach den unterschiedlichen
Behiltnissen, so erhélt man das in Abb. 22 dargestellte Resultat.
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Abb. 22: Schiittdichten verschiedener Formulierungen in Abhiingigkeit vom verwendeten Gefif}
(Vergleich der Behiiltnisse)

Man erkennt deutlich bei den Kapseln eine Abnahme der Schiittdichten gegeniiber den
Werten aus dem Standzylinder. Die KapselgroBen 00 bis 1 liegen dabei auf annidhernd
gleichem Niveau, bei Granulat und Lactose auch noch die Kapselgrofle 2. Der Anstieg der
Werte fiir diese KapselgroBBe bei den Pelletchargen ldsst sich nur durch ein gilinstiges
Verhiltnis von Kapseldurchmesser zu Pelletdurchmesser erkléren, durch die eine hohere
Befiillung speziell dieser Kapsel mdglich wird. Die Schiittdichte in Kapselgro3e 3 ist dann
aber bei allen Formulierungen im Vergleich zu den anderen KapselgroBBen deutlich geringer.

Berechnet man die prozentualen Werte fiir die beiden Pelletchargen P1 und P2 und l&sst dabei
die GroBe 2 auBer Betracht, beriicksichtigt also nur die GroBen 00-1, so weicht die
Schiittdichte um ca. 3% respektive ca. 7% vom Messwert der Standardmethode ab. Nimmt
man die Kapselgrole 2 dazu, ergeben sich 2% und 6% Abweichung. Fiir die Kapselgrofie 3
allein ergeben sich Werte von 11% bzw. 17%.

Bei allen untersuchten Behiltnissen und Formulierungen liegt der Grund fiir die Abnahme der
Schiittdichte in der Zunahme von Randeffekten bei abnehmenden Behilterdimensionen.

Bei der Lactose kommt hinzu, dass es durch die grole Oberfliche und das vergleichsweise
schlechte FlieBverhalten beim Kapselfiillen zum Einschluss von Luft kommt. Das erklirt die



48 Allgemeiner Teil - Testmethoden

stirkere Abnahme der Schiittdichte bei Lactose, obwohl hier Randeffekte eine geringere Rolle
spielen sollten als bei den anderen Formen, da der Korndurchmesser bei der Lactose im
Verhiltnis zur Behiltnisgrofle vernachlidssigbar ist.

Die Untersuchung des Verhaltens der Schiittdichte in unterschiedlichen BehéltnisgroBen hat
gezeigt, dass es unerldsslich ist, einen Korrekturfaktor fiir diesen Wert gegeniiber der
Standardmethode in die Wissensbank einzufithren. Am leichtesten diirfte das iiber einen
Sicherheitswert zu regeln sein, der die Unterfiillung einer Kapsel im Verhéltnis zu ihrer Grof3e
angibt. Da die Schiittdichte wie beobachtet abnimmt - das Schiittvolumen also groBer wird -
verhindert dieser Ausgleich, dass vom System eine zu grofle Menge Pellets vorberechnet
wird, die real nicht in die Kapsel passen wiirde. Angesichts der prozentualen Werte, die iiber
die Versuche ermittelt wurden, wird als Grenzwert fiir die Wissensbank eine 80%-Befiillung
des Kapselnennvolumens festgelegt.

2.3.4 Freigabe

Die Freigabe der arzneistoffhaltigen Pellets wurde in der Freigabeapparatur nach EuAB
(Rotating Basket, 50 U/min, 900ml Priifmedium) durchgefiihrt (siche auch [143]). Die Proben
wurden dem ausgesiebten Nutzanteil einer Charge entnommen und auf der Analysenwaage
abgewogen. Die Einwaage wurde so berechnet, dass die Freigabe iiber den ganzen Versuch
unter sink-Bedingungen stattfand (c; < 0,1 - cs). Als Priifmedien wurden verwendet:

Tab. 18: Ubersicht iiber die Priifmedien

Medium

Zusammensetzung

kiinstlicher Magensaft pH 1

0,1 N HCI

kiinstlicher Darmsaft pH 6,8

Natriumdihydrogenphosphat - 12H,0 55,3¢g
Citronenséure wasserfrei 4,75¢g

gereinigtes Wasser ad 1000,0g

Die Probenentnahmezeiten waren wie folgt:

Tab. 19: Probenentnahmezeiten

Arzneistoff

Proben nach .. Minuten

Atenolol / Paracetamol

5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120, 180, 240, 24h, 48h

Substanz B

5, 10, 20, 30, 60, 120, 180, 240, 360, 24h, 48h

Bei der Priifung wurden zu den angegebenen Zeiten Sml Proben entnommen, gegebenenfalls
verdiinnt und die Arzneistoffkonzentration bestimmt. Das entnommene Volumen wurde nicht
ergdnzt und stattdessen die Volumenkorrektur rechnerisch durchgefiihrt. Die Messung
erfolgte photometrisch an einem Beckmann DU 640 Spektralphotometer bei Amax der
betreffenden Substanz. Angaben dazu finden sich in Tab. 5 bis Tab. 7.
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2.3.5 Bestimmung der Wasserbindung und Wassersittigung von Substanzen

Die Messungen wurden in einem instrumentierten Messkneter Typ Ikavisc MKD 0,6
MeBkneter H 60 (Fa. IKA, Staufen) nach [90, 144] durchgefiihrt. Dieses Verfahren wird
héufig zur Bestimmung rheologischer Parameter bei Pulvern und feuchten Granulatmassen
eingesetzt [145, 146, 147, 148, 149]. 250 ml Pulver werden in den Laborkneter eingegeben
und mit Granulierfliissigkeit gleichmafig befeuchtet (Zugabegeschwindigkeit ca. 10 g/min).
Fiir die einzelnen Substanzen werden aus dem Drehmoment-Fliissigkeitsanteil-Profil (Abb.
23), die Punkte S,"*° (Wasserbindung) und SH20 (Wassersittigung) abgelesen.
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Abb. 23: Leistungsaufnahme-Fliissigkeitsanteil-Profil am Beispiel Paracetamol, eingetragen die Punkte
S; und S5 (zur besseren Verdeutlichung wurde eine Durchschnittskurve iiber 20 Werte iiber die
Messkurve der Drehmomente gelegt)

2.3.6 Bestimmung der Sattigungsloslichkeit von Substanzen in Wasser

In einem Schliffkolben wurden 100 ml destilliertes Wasser in einem Wasserbad mit
Magnetrithrer auf 20°C temperiert. Die zu priifende Substanz wurde im Uberschuss
zugegeben. Nach 48 und 96 Stunden wurden Proben gezogen und wie in 2.3.4 beschrieben die
Konzentration der Substanz bestimmt. Zersetzungen traten hierbei nicht auf.

2.3.7 Porositit der Pellets
Die Pellets werden in einer Monoschicht in die Bohrungen einer Kunststoffplatte nach
Abbildung 1 eingebracht. Dort werden sie durch den Klebestreifen fixiert.

Es ist darauf zu achten, dass sich die Pellets moglichst wenig beriihren und auf keinen Fall
iberlappen.
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Kunststoffplatte »
i )
Klebestreifen /

Abb. 24: Haltevorrichtung fiir Pellets

Durch Differenzwagung auf einer Analysenwaage wird das Gewicht der aufgebrachten Pellets
bestimmt.

Anschlieend werden die Pellets mit Hilfe einer Bildanalyse vermessen (siche 2.3.1) und die

Anzahl der Pellets sowie ihr mittlerer Aquivalentdurchmesser d, . ' bestimmt.

Aus dem Gesamtgewicht der Pellets und ihrer Anzahl lésst sich das durchschnittliche Gewicht
eines einzelnen Pellets berechnen:

mfes
mp, = ; [g] Gl 6

Aus dem mittleren Aquivalentdurchmesser berechnet sich (unter Annahme einer idealen
Kugelform) das Volumen der einzelnen Pellets nach

Ve=—-r-d,’ [cm’] Gl 7

1
6
Aus diesen beiden Groflen berechnet sich die scheinbare Dichte eines Pellets nach
mp

ol = [g/em’] Gl. 8

P

Die gesuchte Porositit der Pellets berechnet sich nun unter Beriicksichtigung (oder
Schitzung) der wahren Dichte nach folgender Formel

Ps
&=1- Gl 9
Yo,
Da alle Werte mit Mittelwerten der gemessenen Pellets berechnet werden, erhdlt man so die

mittlere Porositat der Partikel.

'® Durchmesser des flachengleichen Kreises
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2.4 Chargen- und Versuchsiibersicht

In den nachfolgenden Tabellen sind die durchgefiihrten Versuche zusammengefasst. Eine
Ubersicht iiber die verwendeten Abkiirzungen findet sich in Abschnitt 1.10. Die angegebene
Wassermenge bezieht sich auf die Masse der trockenen Pulvermischung.

Tab. 20: Chargeniibersicht: Verfahren 1 (Lodige/Gabler/verschiedene Matrizen)

Charge CGP | Stoff 1 Anteil Stoff 2 Anteil H,0 (%) Verfahren
26 PH 101 0,1 G 140 0,9 28 V2
27 PH 101 0,1 G 140 0,9 30 V2
25 PH 101 0,1 G 140 0,9 31 V2
23 PH 101 0,3 G 140 0,7 42 Vi
20 PH 101 0,3 G 140 0,7 45 Vi
21 PH 101 0,3 G 140 0,7 48 Vi
22 PH 101 0,3 G 140 0,7 50 Vi
24 PH 101 0,3 G 140 0,7 52 V2
28 PH 101 0,5 G 140 0,5 63 V2
29 PH 101 0,5 G 140 0,5 66 V2
30 PH 101 0,5 G 140 0,5 69 V2
31 PH 101 0,7 G 140 0,3 73 V2
32 PH 101 0,7 G 140 0,3 77 V2
33 PH 101 0,7 G 140 0,3 81 V2
34 PH 101 0,7 G 140 0,3 85 V2

Tab. 21: Chargeniibersicht: Verfahren 3/ 4 (Diosna/Gabler/Hordentrockner-Wirbelschichttrockner)

Charge CGP | Stoff 1 Anteil Stoff 2 Anteil H,0 (%) Verfahren
42 PH 101 0,5 G 140 0,5 69 V3/4

48 PH 101 0,5 G 140 0,5 72 V4

43 PH 101 0,5 G 140 0,5 75 V 3/4

49 PH 101 0,7 G 140 0,3 85 V4

50 PH 101 0,7 G 140 0,3 88 V 3/4

51 PH 101 0,7 G 140 0,3 91 V3/4

47 PH 101 1 - 0 140 V4
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Tab. 22: Chargeniibersicht: Verfahren 5 (Colette/Nica/Wirbelschichttrockner)

Charge CGP | Stoff 1 Anteil Stoff 2 Anteil H,0 (%) Verfahren
61 PH 101 0,3 G 140 0,7 46 V5
60 PH 101 0,3 G 140 0,7 48 V5
52 PH 101 0,3 G 140 0,7 50 V5
58 PH 101 0,5 G 140 0,5 60 V5
55 PH 101 0,5 G 140 0,5 63 V5
54 PH 101 0,5 G 140 0,5 66 V5
53 PH 101 0,5 G 140 0,5 69 V5
64 PH 101 0,7 G 140 0,3 85 V5
63 PH 101 0,7 G 140 0,3 88 V5
62 PH 101 0,7 G 140 0,3 91 V5
67 PH 101 0,9 G 140 0,1 100 V5
66 PH 101 0,9 G 140 0,1 105 V5
65 PH 101 0,9 G 140 0,1 110 V5
105 PH 101 1 - 0 120 V5
106 PH 101 1 - 0 130 V5

Tab. 23: Chargeniibersicht: Arzneistoffchargen (Verfahren 5)

Charge CGP | Stoff 1 Anteil Stoff 2 Anteil H,0 (%) Verfahren
85 PH 101 0,2 A 0,8 62 V5
84 PH 101 0,2 A 0,8 65 V5
83 PH 101 0,2 A 0,8 70 V5
81 PH 101 0,2 P 0,8 49 V5
80 PH 101 0,2 P 0,8 53 V5
79 PH 101 0,2 P 0,8 57 V5
87 PH 101 0,2 B 0,8 50 VS5
88 PH 101 0,2 B 0,8 55 V5
86 PH 101 0,2 B 0,8 60 V5
74 PH 101 0,5 A 0,5 85 V5
73 PH 101 0,5 A 0,5 89 V5
72 PH 101 0,5 A 0,5 92 VS5
71 PH 101 0,5 A 0,5 95 V5
70 PH 101 0,5 A 0,5 100 V5
68 PH 101 0,5 P 0,5 73 V5
69 PH 101 0,5 P 0,5 75 VS5
116 PH 101 0,5 P 0,5 78 A
77 PH 101 0,5 B 0,5 84 V5
76 PH 101 0,5 B 0,5 87 V5
75 PH 101 0,5 B 0,5 90 V5
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Charge CGP | Stoff 1 Anteil Stoff 2 Anteil H,0 (%) Verfahren
78 PH 101 0,5 B 0,5 93 V5
98 PH 101 0,7 A 0,3 93 V5
96 PH 101 0,7 A 0,3 98 V5
97 PH 101 0,7 A 0,3 103 VS5
103 PH 101 0,7 P 0,3 87 V5
100 PH 101 0,7 P 0,3 92 V5
101 PH 101 0,7 P 0,3 97 V5
102 PH 101 0,7 P 0,3 102 V5
119 PH 101 0,7 B 0,3 94 VS5
117 PH 101 0,7 B 0,3 97 V5
118 PH 101 0,7 B 0,3 100 V5
120 PH 101 0,7 B 0,3 103 V5
121 PH 101 0,7 B 0,3 106 V5
122 PH 101 0,7 B 0,3 110 VS5
Tab. 24: Chargeniibersicht: unterschiedliche Matrizenbohrungen (Verfahren 6/7)

Charge CGP | Stoff 1 Anteil Stoff 2 Anteil H,0 (%) Verfahren
113 PH 101 0,3 G 140 0,7 50 V5
111 PH 101 0,3 G 140 0,7 48 V6
112 PH 101 0,3 G 140 0,7 50 Vo6
114 PH 101 0,3 G 140 0,7 50 V7
109 PH 101 0,5 G 140 0,5 67 Vo6
110 PH 101 0,5 G 140 0,5 67 i
115 PH 101 0,7 G 140 0,3 88 Vo6
127 PH 101 0,7 G 140 0,3 85 Vo6
128 PH 101 0,7 G 140 0,3 85 v7
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3 EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Abhingigkeiten des Nutzanteils und des optimalen Wasseranteils

3.1.1 Einleitung

Ein wichtiges Ziel bei der Herstellung von Pellets ist ein maximaler Ertrag mit den
gewiinschten Eigenschaften, wie sie im Rahmen der Produktanforderung definiert sind
(Nutzanteil). Durch Optimierung der Rezeptur einerseits und der Herstellungsbedingungen
andererseits wird versucht, dieses Ziel zu erreichen.

Aus diesem Grund liegt im weiteren Verlauf der Arbeit ein besonderes Augenmerk auf dem
Nutzanteil einer Charge und seinen Abhédngigkeiten von Parametern der Herstellung und der
Zusammensetzung der Rezeptur. Nach dem Nutzanteil werden auch anhand bestimmter
Vorgaben die jeweils besten Chargen einer Versuchsreihe ausgewdhlt, andere Eigenschaften
des fertigen Produkts wie beispielsweise KorngroB3e, Schiittdichte und Bruchfestigkeit werden
dagegen als nachgeordnete Gréflen angesehen.

Im Folgenden soll aufgezeigt werden, dass der Nutzanteil bei einem vorgegebenen
Herstellungsverfahren und einer definierten Pulvermischung vom Wasseranteil der Rezeptur
abhéngt. Des weiteren werden Methoden vorgestellt, anhand derer der optimale Wasseranteil,
welcher zum Erreichen des optimalen Nutzanteils gemal der Definition fiihrt, durch wenige
Versuche ermittelt bzw. aus stoffspezifischen Konstanten der eingesetzten
Rezeptursubstanzen mit hinreichend guter Genauigkeit berechnet werden kann.

Da der Wasseranteil einer Rezeptur maBgebend ist fiir die Plastizitdt der Granulatmasse,
hingen davon weitere Eigenschaften sowohl der feuchten Pulvermasse als auch der fertigen
Pellets ab, wie z.B. die Extrudierbarkeit und Spheronisierbarkeit der Masse, die Schrumpfung
der Pellets beim Trocknen, die Pelletgrofle und PelletgroBenverteilung, ihre Schiittdichte und
thre Rundheit. Der Wasseranteil wird also auch noch in den weiteren Kapiteln eine
entscheidende Rolle spielen.

3.1.1.1 Literatur

In der Literatur finden sich zwar einige Artikel, in denen der Nutzanteil bestimmt wird, aber
nur in wenigen Fillen ist er entscheidendes Kriterium zur Beurteilung einer Pelletcharge.
Meistens wird die Qualitidt der Pellets anhand ihrer Grofe oder Rundheit festgelegt. Zudem
erfolgt die Festlegung der Pelletdurchmesser, welche die Grenzen des Nutzanteils einer
Charge definieren, in den meisten Féllen {iber fest vorgegebene Werte. Diese orientieren sich
beispielsweise an der verwendeten Matrizenbohrungsgrofle oder an verwendeten Siebgrofen.
Eine quasi ,,dynamische® Anpassung der oberen und unteren Grenze in Abhdngigkeit vom
mittleren Pelletdurchmesser der Charge (3.1.2), wie sie in der vorliegenden Arbeit verwendet
wird, ist in der Literatur bisher nicht zu finden.

Die meisten Artikel zum Thema Nutzanteil beschiftigen sich mit dessen Abhingigkeit von
der zugesetzten Wassermenge, meistens in Kombination mit anderen Faktoren wie
Verfahrensparametern bei Extrusion und Spheronisation [105, 150, 151], Einfluss
unterschiedlicher Hilfsstoffe [80, 152, 153], dem Anteil an Extrudiermittel [130, 154] oder
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der Loslichkeit der verwendeten Arzneisubstanzen und Fiillmittel [151, 130, 155, 156].
Gerade bei den letztgenannten wird der Nutzanteil, wie auch in dieser Arbeit, zur Festlegung
der optimalen Wassermenge herangezogen. Allerdings sind die Erkenntnisse iiber die
Abhingigkeiten des Nutzanteils vom Wasseranteil in allen genannten Literaturstellen nur
eingeschrinkt verwendbar, da meistens im Rahmen eines (hdufig verwendeten) faktoriellen
Versuchsplanes nur zwei oder drei unterschiedliche Wasseranteile untersucht wurden.
Lediglich in [155] wird die Wassermenge in einem groBeren Bereich variiert, der von zu
trockenen Mischungen, die nicht extrudierbar sind oder nur ungeniigende Pellets ergeben, bis
zu iiberfeuchteten Chargen reicht.

Wenn man iiber die Betrachtung der Produkteigenschaft Nutzanteil hinaus geht, finden sich in
der Literatur noch wesentlich mehr Untersuchungen, die sich mit dem Einfluss des
Wasseranteils auf den Herstellungsprozess und die Eigenschaften der Pellets beschéftigen,
und auch in der umgekehrten Blickrichtung die Beeinflussung der notwendigen Wassermenge
durch Verdnderungen in Rezepturzusammensetzung oder Verfahrensbedingungen betrachten.
Vielfach ist das Ziel solcher Arbeiten das Erkennen von qualitativen Zusammenhéngen und
Abhéngigkeiten der verschiedenen Parameter, in einigen Féllen aber auch der Versuch,
quantitative =~ Beziehungen herauszuarbeiten, mit deren Hilfe Prognosen der
Endprodukteigenschaften, Berechnungen der Mengen von Rezepturkomponenten oder
Bestimmung von Gerdteparametern moglich werden.

Wie jedoch bereits beschrieben, werden auch bei den Untersuchungen zu Abhéngigkeiten
diverser Pelleteigenschaften von der zugesetzten Wassermenge meist nur wenige Niveaus fiir
diesen Parameter im Rahmen des Versuchsplanes verwendet (beispielsweise zwei in [132,
157, 158, 159] oder drei in [104, 160, 287]). In den meisten Féllen wird hierbei der
Pelletdurchmesser als Beurteilungskriterium herangezogen, wobei immer ein Anstieg des
Durchmessers bei steigendem Wasseranteil beobachtet werden kann. Daneben kénnen auch
Beziehungen zu anderen Pelleteigenschaften wie Form oder Schiittdichte hergestellt werden.

Uber die reine Feststellung qualitativer Zusammenhinge hinausgehende Untersuchungen, die
auch auf die Ermittlung einer optimalen Wassermenge fiir verschiedene Rezepturen und die
Moglichkeit einer Prognose hinzielen, basieren allerdings auf Versuchsreihen mit vier oder
mehr verschiedenen Wasseranteilen. Es wird nach Parametern gesucht, welche die
Wassermenge, die zur Produktion ,,guter* Pellets notwendig ist, beeinflussen.

Ein Faktor, der hierbei oftmals auftaucht, ist die Loslichkeit der Rezepturbestandteile. Die
Ergebnisse sind hier allerdings uneinheitlich. Wahrend [57] keine Abhédngigkeit nachweisen
konnte, finden sich in [155, 156, 161] Beziechungen zwischen Loslichkeit und optimalem
Wasseranteil einer Rezeptur.

In [58] und [162] werden ebenfalls Abhdngigkeiten von Extrusions- respektive
Spheronisationseigenschaften verschiedener Mischungen in Abhédngigkeit von verwendeten
Modellsubstanzen festgestellt. Typ und Anteil der Modellsubstanzen sind dabei neben dem
Wasseranteil hauptséchliche Einflussfaktoren fiir die Extrusionskraft beziehungsweise die
resultierende Pelletgrofe und den Nutzanteil. Durch welche Eigenschaft der verwendeten
Substanzen sich dieser Einfluss begriindet wird in diesen Literaturstellen allerdings nicht
untersucht.
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Einige Versuche finden sich in der Literatur zum Einfluss der verwendeten Hilfsstoffe und
Verfahren. Gerade im Hinblick auf eine spdtere Produktion der Pellets und eventuell
notwendigen Austausch von Hilfsstoffen sind Erkenntnisse in dieser Richtung von grof3er
Wichtigkeit. Es zeigt sich ndmlich, dass schon der Austausch von zwei verschiedenen Typen
mikrokristalliner Cellulose, wie in [79] beschrieben, die Eigenschaften der Pellets und den
notwendigen Wasseranteil beeinflusst. Auch eine andere Teilchengrofle der verwendeten
Hilfsstoffe verdndert die Eigenschaften einer Rezeptur [63]. [163] beschiftigt sich mit der
Verwendung von Pulvercellulose anstatt mikrokristalliner Cellulose.

Vielfach untersucht wird auch die Verwendung von Extrusionshilfsmitteln oder Bindern und
ihr Einfluss auf den Wasserbedarf einer Rezeptur, besonders im Hinblick auf eine
Verbesserung der Produkteigenschaften oder einer Vereinfachung der Prozessfiihrung. Zu
ersteren zéhlen vor allem Cellulosederivate wie Hydroxypropylcellulose (HPC) und Natrium-
Carboxymethylcellulose (NaCMC). Sie verbessern die Extrudierbarkeit einer Granulatmasse
durch eine Schmierwirkung in der Matrize und erweitern den Bereich der zuzusetzenden
Wassermenge. Versuche hierzu finden sich in [87, 81, 70, 164]. Aber auch andere
Substanzen, beispielsweise oberflichenaktive  Stoffe, konnen Einfluss auf die
Pelleteigenschaften nehmen [165].

Einen Einfluss auf die bendtigte Wassermenge haben ebenfalls die zur Herstellung
verwendeten Gerite, insbesondere die verschiedenen Extruder. Da der Gerétevergleich in
anderen Kapiteln noch weitergehend betrachtet wird, soll an dieser Stelle nur beispielhaft auf
die Artikel [84] (Vergleich eines Kolbenextruders und einer Ringmatrizenpresse) und [89]
(Vergleich einer Ringmatrizenpresse, eines Schnecken- und eines Radialextruders)
hingewiesen werden.

Im Zusammenhang mit den verwendeten Gerdten steht auch der Ansatz, die bendtigte
Wassermenge mit Hilfe der Messung der Leistungsaufnahme des Extruders zu steuern und
einzustellen. Wie beispielsweise in [133] und [151] beschrieben, wurde bei Versuchen
oftmals ein Zusammenhang zwischen Leistungsaufhahme bzw. Extrusionskraft und dem
Wassergehalt der Extrusionsmischung festgestellt. [151] beschreibt die Korrelation zwischen
einem bestimmten Bereich der Extrusionskraft und dem Erhalt von Pellets mit den
gewiinschten Eigenschaften. Um in diesem Bereich zu extrudieren, ist ein fiir die jeweilige
Mischung spezifischer Wasseranteil notwendig. Diese Tatsache lédsst sich nun zur Steuerung
des Extrusionsprozesses nutzen, indem man flir das verwendete Gerét diese Extrusionskraft,
oder — da leichter zu bestimmen — die Leistungsaufnahme ermittelt, bei der normalerweise
Pellets mit den gewliinschten Eigenschaften erhalten werden und dann bei allen weiteren
Rezepturen die Wassermenge soweit anpasst, dass diese Leistungsaufnahme erreicht wird.

Besonders intensiv hat sich mit dieser Prozesssteuerung die Arbeitsgruppe um Kleinebudde
befasst. Die Veroffentlichungen decken den Bereich von den Grundlagen und der Etablierung
eines solchen Steuerkreises fiir einen Zweischneckenextruder [66, 67, 68, 69, 74] bis zu
Screeningversuchen fiir verschiedene Fiillstoffe [71, 70] ab.

In den bisher genannten Literaturstellen liegt der Schwerpunkt darauf, Zusammenhinge
zwischen Variablen in der Rezeptur oder dem Verfahren und bestimmten Eigenschaften des
Endprodukts herzustellen. Der dazu benétigte experimentelle Aufwand ist relativ hoch, da
jede Verdnderung eines Parameters in Versuchen entweder mit der kompletten
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Verfahrenskette aus Mischer, Extruder und Spheronizer oder mit Einzelkomponenten dieser
Kette zu wiederholen ist. Vielfach bleibt dabei auch im Dunkeln, nach welchem
Mechanismus eine bestimmte Variable das Gesamtverfahren beeinflusst. Ebenso wenig sind
Erkenntnisse von einem Verfahren auf ein anderes iibertragbar.

Es finden sich daher einige Artikel, in denen versucht wird, die theoretischen Grundlagen,
insbesondere die der Extrusion, aufzuklédren. Ist das Verhalten von Pulvermischungen schon
sehr schwierig zu beschreiben, sind die rheologischen Zusammenhénge bei der Extrusion
einer feuchten Pulvermasse durch eine Matrize nochmals komplexer. Die Versuche auf
diesem Gebiet dienen aber nicht nur der reinen Grundlagenforschung, sondern auch der
Entwicklung von Testmethoden, mit denen sich das Verhalten bestimmter Stoffe bei der
Extrusion vorhersagen ldsst. Diese Methoden konnen dazu beitragen, aufwéndige Versuche
mit groBeren Gerdten soweit wie moglich einzusparen und damit Entwicklungen schneller
und kostengiinstiger zu machen.

Am héufigsten werden bei den Versuchen zwei Gerdtetypen verwendet: der Kolbenextruder
(Ram-Extruder) und der Messkneter (Mixer torque rheometer). Der Kolbenextruder ist durch
seine einfache Bauweise sehr gut zu instrumentieren und ldsst sich gut zur Untersuchung
rheologischer Vorginge bei der Extrusion verwenden. Uber die Aufzeichnung von
Kraft/Weg- oder Kraft/Zeit-Kurven lassen sich Konstanten berechnen und ihre Reaktion auf
Verianderungen der Rezeptur oder der Prozessbedingungen beobachten, wie beispielsweise in
[166, 167, 168, 169]. Andere Versuche beschiftigen sich mit der Bewegung und
Umverteilung des zugesetzten Wassers in der Granulatmasse unter den Druckbedingungen
der Extrusion [170, 171, 172]. Da das Wasser unter anderem als ,,Schmiermittel an der
Matrize dient, ist dieser Punkt von groB3er Bedeutung.

Wihrend sich mit dem Kolbenextruder die Vorgénge bei der Extrusion sehr gut untersuchen
lassen, liegt beim Messkneter der Schwerpunkt eher auf dem Interaktionsverhalten von
Pulvern und  Pulvermischungen bei  Zusatz von  Wasser oder anderen
Granulationsfliissigkeiten. Direkte Verdichtung und plastische Verformung kommen bei
dieser Testmethode nicht vor. Der Messkneter wird vielfach im Bereich der Granulation als
Testinstrument eingesetzt [90]. [147, 148, 145] beschiftigen sich mit grundlegenden
Einflussfaktoren dieser Methode, wie der Art der Mischwerkzeuge, der Mischgeschwindigkeit
und Beladung und der Mischkinetik. Weitere Artikel widmen sich dem Vergleich
verschiedener Substanzen und ihrem Verhalten bei Zugabe von Wasser [146, 149]. Den
Briickenschlag zur Nutzung von Messkneterdaten fiir die Extrusion und Spheronisation findet
sich in [144]. Dort wird eine einfache Testmethode beschrieben, welche die Berechnung
optimaler Wassermengen zu Pelletherstellung mit Hilfe von Messkneterversuchen ermdglicht.

Neben diesen beiden hiufig angewandten Verfahren werden in der Literatur noch zahlreiche
weitere Testmethoden zu rheologischen Eigenschaften von Granulatmassen beschrieben,
angefangen von auf anderen Gebieten gebriduchlichen Verfahren wie Penetrometrie [173],
Rotationsviskosimetern [174], Scherzellen [175, 176] oder einem kolbenextruder-dhnlichen
Gerit [177], bis zu ,,Eigenentwicklungen® wie in [178, 179].

SchlieBlich existieren noch zahlreiche Untersuchungen zur Interaktion der fiir die Extrusion
unabdingbaren mikrokristallinen Cellulose mit Wasser, wie beispielsweise [180].
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3.1.1.2 Zusatz von Fillmitteln

Bei sehr niedrig dosierten Arzneistoffen ist es sinnvoll, ein zusitzliches Fiillmittel (z.B.
Lactose) einzusetzen anstatt zu hohe Anteile an Extrudiermittel (MCC) zu verwenden. Dies
ergibt sich aus den praktischen Erfahrungen bei der Herstellung von Pellets mit niedrig
dosierten Arzneistoffen. Wie in folgenden Kapiteln gezeigt wird, lassen sich Pellets mit den
gewlinschten Eigenschaften am besten gewinnen, wenn der Anteil an Extrudiermittel im
Bereich von 30% bis 70% liegt.

Es ergibt sich also folgende Bedingung fiir einen Fiillmittelzusatz:
m, <0,3-m,[mg] Gl. 10

wobel my die Masse an Arzneistoff, mp die Masse eines Pellets bedeutet.

Da die Masse einzelner Pellets umstindlich zu bestimmen ist, wihlt man eine Berechnung
iiber die mittlere Schiittdichte pschire und das Pelletvolumen Vp.

m, < 093 " Pschiitt 'VP [mg] Gl 11

Die Menge des zuzusetzenden Fiillmittels berechnet sich dann, ausgehend von Gl. 11 nach
folgender Formel:

mg = 0’3'pSchﬁtt 'VP —m, [mg] Gl 12

Theoretisch gesehen verdndert man durch diesen Zusatz eines Fiillmittels das System von
einer bindren zu einer terndren Mischung. Ob das Verhalten solcher terndren Mischungen,
insbesondere beziiglich der optimalen Wassermenge und ihrer Berechnung mit dem Verhalten
der bindren Mischungen iibereinstimmt, wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.

In der Praxis ergeben sich bei einem sehr niedrigen Wirkstoffgehalt zwei mogliche
Vorgehensweisen. Die erste Moglichkeit ist, den Arzneistoffanteil in den Pellets {iber die
kritische Grenze von 30% anzuheben, so dass kein zusétzliches Fiillmittel mehr benotigt wird.
In der Folge sinkt natiirlich die Menge an Pellets, welche die Dosis des Wirkstoffs enthélt,
und es miissen andere Parameter wie z.B. die KapselgroBBe angepasst werden. Sollte dieser
Weg aus technologischen Griinden nicht gangbar sein, z.B. wegen Inkompatibilititen,
Stabilitdtsgriinden oder anderen herstellungsbezogenen Problemen, so muss auf einen
Fiillmittelzusatz zuriickgegriffen werden. In diesem Fall wird der Extrudiermittelanteil auf
70% festgesetzt und die notwendige Menge an Fiillmittel je nach Arzneistoffanteil zugesetzt.
Fiir das Modell der Wissensbank wiéren die Extreme mit nur sehr geringem Arzneistoff- oder
Fiillmittelanteil trotz dritter Mischungskomponente als ,quasi-bindre* Mischungen
anzusehen, da davon ausgegangen werden kann, dass der Einfluss der jeweils in geringem
Anteil vorliegenden Komponente gegeniiber dem des im Uberschuss vorhandenen anderen
Bestandteils soweit zuriicktritt, dass er vernachldssigbar wird.

Fiir Mischungen aus etwa gleichen Teilen des Arznei- und Fiillstoffs sind allerdings
Abweichungen bei prognostizierten Werten zu erwarten, da die Formeln, die zur Berechnung
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zur Verfiigung stehen, nur auf den in der Arbeit untersuchten bindren Mischungen griinden
und ein abweichendes Verhalten bei drei Komponenten nicht beriicksichtigt wird.

3.1.2 Definition des Nutzanteils

Der Nutzanteil N einer Charge definiert sich aus der PelletgroBBenverteilung. Aus dieser
Verteilung wird der mittlere Pelletdurchmesser Dp rechnerisch bestimmt. Die
Grenzdurchmesser des Nutzanteils der Charge berechnen sich dann nach der folgenden
Gleichung:

untere Grenze: UG =0.8-D,[ um]

obere Grenze:0OG =1,2-D, [ ym] Gl. 13

Mit diesem oberen und unteren Grenzwert wird nun der prozentuale Anteil der Charge
bestimmt, der unterhalb des unteren Grenzwerts (A<ycg) resp. oberhalb des oberen Grenzwerts
(Asog) liegt. Dies kann auf rechnerischem oder graphischem Wege (Abb. 25) aus den Daten
erfolgen, die man mit Hilfe der Bildanalyse (siehe 2.3.1) gewonnen hat.

Der Nutzanteil N der Charge in Prozent ergibt sich nun nach
N=100-A_,; —A_,;[%] Gl 14

Der Sollwert des Nutzanteils wird bei (mindestens) 85% festgesetzt. Er wird vor allem zur
Bestimmung des optimalen Wasseranteils (3.1.4) einer Pulvermischung herangezogen.

100%
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Abb. 25: Graphische Bestimmung des Nutzanteils einer Charge

3.1.3 Der Faktor Wasseranteil

Wihrend im Normalfall das Mischungsverhiltnis der Pulverkomponenten in einer Rezeptur
von den Produktanforderungen wie zum Beispiel der Dosis vorbestimmt wird, ist der Anteil
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an Granulationsfliissigkeit (in diesem Falle Wasser) ein variabler Faktor. Er ist
mitbestimmend dafiir, ob eine Extrusion und Spheronisation {iberhaupt mdglich ist, da er die
Plastizitidt der feuchten Granulatmasse beeinflusst. Die zu kldrende Frage ist nun, welche
Zusammenhinge zwischen der zugesetzten Wassermenge und wesentlichen Parametern wie
dem Nutzanteil einer Charge bestehen, um iiber diese Beziehungen eine Vorausberechnung
des benotigten Wasseranteils vornehmen zu konnen.

Es wurden verschiedene Mischungen aus Avicel und Lactose bzw. Avicel und Arzneistoffen
hergestellt. Diese Mischungen wurden mit unterschiedlichen Wasseranteilen verarbeitet und
der Nutzanteil der erhaltenen Pellets nach obiger Definition ermittelt. Die Ergebnisse in
Abhéngigkeit vom Wasseranteil zeigen Abb. 26 und Abb. 27.
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Abb. 26: Nutzanteil von Pellets aus Avicel-Lactose-Mischungen in Abhiingigkeit vom zugesetzten
Wasseranteil (Verfahren V5)

Aus Abb. 26 wird ersichtlich, dass jede der Avicel-Lactose-Mischungen eine starke
Abhéngigkeit des Nutzanteils vom Wasseranteil aufweist. Bei fast allen Mischungen ist die
Ausbildung eines mehr oder weniger ausgepragten Optimums zu beobachten. Gleiches gilt
auch fir die in Abb. 27 dargestellten Mischungen aus Avicel und verschiedenen
Arzneistoffen.
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Abb. 27: Nutzanteil von Pellets aus Avicel-Arzneistoff-Mischungen in Abhéingigkeit vom zugesetzten
Wasseranteil (Verfahren V5)

3.1.4 Der optimale Wasseranteil

Der optimale Wasseranteil H* ergibt sich in der Hauptsache aus dem geforderten Nutzanteil,
folgt aber auch Gesichtspunkten der praktischen Herstellung der Pellets. Die zugesetzte
Wassermenge sollte - sowohl aus Griinden der Zeit- und Energieersparnis bei der
anschlieenden Trocknung, als auch zur Vermeidung hydrolytischer Instabilitdten - so niedrig
wie moglich sein. Andererseits muss sie grofl genug gewdéhlt werden, damit ein moglichst

groBer Nutzanteil erzielt wird.

Als Kompromiss wird der optimale Wasseranteil H*

definiert als die niedrigste mogliche,
auf die Pulvertrockenmasse bezogene Wassermenge, die zur Erreichung von mindestens 85%

Nutzanteil erforderlich ist.

3.1.5 Abhangigkeiten des optimalen Wasseranteils

Im Folgenden ist zu kldren, von welchen Faktoren der optimale Wasseranteil abhingt. Eine
weitere wichtige Fragestellung in diesem Zusammenhang ist, ob es Moglichkeiten gibt, die
zuzusetzende Wassermenge aus Eigenschaften der Mischungskomponenten zu berechnen —
idealerweise mit einem moglichst geringen Aufwand an Vorversuchen. Dazu werden
Parameter der verwendeten Substanzen auf eine erkennbare Beziehung zum optimalen
Wassergehalt einer Mischung untersucht.

3.1.5.1 Faktor Anteil mikrokristalline Cellulose

Der mikrokristallinen Cellulose kommt als Extrudiermittel im Herstellungsprozess eine
besondere Bedeutung zu, da sie in den meisten Féllen fiir die Entstehung einer plastisch
verformbaren Granulatmasse maf3geblich ist.



Experimenteller Teil — Abhéngigkeiten des Nutzanteils und des optimalen Wasseranteils 63

Den Zusammenhang zwischen Anteil an mikrokristalliner Cellulose und dem Wasseranteil,
der zur Erreichung eines optimalen Nutzanteils gemél der Definition notwendig ist, zeigt
Abb. 28. Es wurden die jeweils experimentell ermittelten optimalen Wasseranteile {iber dem
Avicel-Anteil aufgetragen und fiir jede der untersuchten Mischungen eine lineare Regression
durchgefiihrt. Der optimale Wasseranteil fiir einen Avicelanteil von 100% ist dabei fiir alle
Mischungen gleich.
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Abb. 28: optimaler Wasseranteil in Abhéngigkeit vom Avicel-Anteil der Mischung fiir alle verwendeten
Arzneistoffe / Modellsubstanzen (Verfahren 5)

Die Regressionsgeraden fiir die einzelnen Substanzen lauten:

Substanz Gleichung Bestimmtheitsmass (B)
Lactose y =1,0085x + 0,162 0,995
Atenolol y =0,6853x + 0,509 0,999
Substanz B y=0,7441x + 0,456 0,999
Paracetamol y =0,8853x + 0,309 0,999
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Wie aus der Abbildung deutlich ersichtlich ist und auch durch die Regressionen bestétigt
wird, ergibt sich fiir jede Mischung von Avicel mit einer zweiten Komponente eine lineare
Abhingigkeit des optimalen Wasseranteils vom Avicel-Anteil der Rezeptur. Die Steigungen
der Geraden und damit auch die Achsenabschnitte sind je nach zugesetzter Substanz
unterschiedlich. Aus letzteren ergeben sich nach Umrechnung die Wasseranteile Hy*™ fiir die
einzelnen Substanzen:

Arzneistoff bzw. Modellsubstanz H,
Lactose 0,16
Atenolol 0,51
Substanz B 0,46
Paracetamol 0,31
Avicel'” (mikrokristalline Cellulose) | 1,20

Dieser theoretische Wert entspricht dem Wasseranteil, die der jeweils reinen Substanz
zugesetzt werden miisste, um Pellets mit dem geforderten Nutzanteil herzustellen.

Die oben angefiihrten Konstanten wurden fiir Verfahren 5 (Tab. 8) ermittelt. Bei Verwendung
anderer Gerite ist es notwendig, entsprechende Korrekturfaktoren zu ermitteln. Es ist
allerdings unwahrscheinlich, dass bei Anwendung anderer Verfahren die lineare Beziehung
zwischen Avicel-Anteil und optimalem Wasseranteil nicht gilt — lediglich die Steigung der
Geraden ist dann unterschiedlich. Ausgehend von dieser Feststellung geniigt es also bei
Einfiihrung eines neuen Herstellungsverfahrens, zunédchst durch Versuche den optimalen
Wasseranteil Hg®™ fiir reine mikrokristalline Cellulose zu bestimmen. Fiir jede weitere
verwendete Substanz ist dann nur noch die Bestimmung des optimalen Wasseranteils fiir eine
Mischung mit mikrokristalliner Cellulose (zum Beispiel 50+50) nétig. Aus diesen zwei
Werten lédsst sich dann die Gerade und damit HA°™" der Substanz berechnen. Allein dadurch
kann der Aufwand an Vorversuchen gesenkt werden.

Im Folgenden sollte untersucht werden, ob sich der optimale Wasseranteil H " der
Substanzen moglicherweise direkt aus einer substanzspezifischen GroBe in ausreichender
Genauigkeit vorausberechnen ldsst. Es wurden hierzu die Parameter Loslichkeit, Korngréf3e
und die Granulationsparameter Wasserbindung (S,"*°) und Wassersittigung (Ss™°)

herangezogen.

3.1.5.2 Faktor Arzneistoffloslichkeit

Abb. 29 zeigt eine Auftragung der extrapolierten optimalen Wasseranteile verschiedener
Mischungskomponenten gegen ihre Séttigungsloslichkeiten in Wasser.

"7 Dieser Wert stammt nicht aus einer Regression, sondern wurde experimentell bestimmt.
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opt. Wasseranteil Ha"™
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Abb. 29: Auftragung der extrapolierten optimalen Wasseranteile verschiedener Substanzen iiber ihren
Sattigungsloslichkeiten

Der Kurvenverlauf ldsst keine verwertbare Beziehung des optimalen Wasseranteils H* von

der Sittigungsloslichkeit einer Substanz erkennen. Diese Stoffeigenschaft scheidet also als
Berechnungsgrundlage aus.

3.1.5.3 Faktor TeilchengrofBe des Arzneistoffs

Als weitere Moglichkeit kiime eine Abhiingigkeit des optimalen Wasseranteils Ho*®" von der
TeilchengroBe der verwendeten Substanzen in Frage. Zur Uberpriifung werden die
entsprechenden Werte gegeneinander aufgetragen (Abb. 30).
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Abb. 30: Auftragung der extrapolierten optimalen Wasseranteile verschiedener Substanzen iiber ihrer
mittleren Teilchengrofie

Auch in diesem Fall ist keine offensichtliche Beziehung erkennbar. Der Faktor TeilchengrofBe
scheidet somit ebenfalls als Berechnungsgrundlage aus.

3.1.5.4 Faktor Wasseraufnahmeverhalten des Arzneistoffs

Das Wasseraufnahmeverhalten von Substanzen hat bereits bei der Granulation einen
wichtigen Einfluss auf den Herstellungsprozess und die Eigenschaften des Endprodukts
gezeigt (siehe hierzu 90, 144 und 181 sowie 2.3.5). Hierbei werden besonders zwei
substanzspezifische Werte beriicksichtigt, die sich aus der Leistungsaufnahmekurve einer
Granulation (2.3.5) ermitteln lassen: der Punkt S,"*° (Wasserbindung) und der Punkt Ss"2°

(Wassersittigung). Mit Hilfe dieser beiden Werte lésst sich der Fliissigkeitsbedarf bei einer
Granulation bzw. Pelletisierung bestimmen.

Zuerst soll nun untersucht werden, ob sich eine Beziehung zwischen den Werten S,™*° und
S 5H20 und den optimalen Wasseranteilen der Substanzen HA" herstellen 1ésst.

Dazu werden die entsprechenden Werte Ss"°° aufgetragen (Abb. 31) und eine lineare
Regression durchgefiihrt, die folgende Geradengleichung ergibt:

HA = S57° - 0,1167 [g/g] (B=0,91) Gl 15
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Abb. 31: Optimale Wasseranteile in Abhiingigkeit von den Stoffkonstanten S5 versch. Substanzen
(Wassersittigung)

Die Abbildung zeigt, dass sich bei der Konstante Ss"°° ein ausreichend guter linearer
Zusammenhang erkennen lasst.

Auf die Untersuchung einer direkten Abhingigkeit zu S,"? wurde verzichtet, da dieser Wert
im Vergleich zu Ss™° bei der Bestimmung iiber eine Granulationskurve schwieriger zu
erkennen ist. Darunter leidet die Genauigkeit der Wertbestimmung, was bei den per se schon
niedrigen Werten fiir Sszo kritischer ist als bei den héheren Werten von SSHZO. Anstelle

dessen wird als Alternative eine Berechnung von H," {iber die bereits in Kapitel 2.2.1
aufgefiihrte Gleichung (Gl. 16)

H=m-(S5"° — 8,29 + 8,129 [g/g] Gl 16

in der umgeformten Variante (Gl. 17)

HA™=a-S5"% + b - 8, [g/g] (at+b=1) Gl 17

mit der direkten Auftragung verglichen.

Fiir die Konstanten a und b wurden iiber eine mathematische Anpassung die Werte 0,9 resp.
0,1 bestimmt, so dass sich Gl. 18 ergibt.

H20

In dieser Formel ist zwar auch S, "°~ als Faktor enthalten, durch den geringen Anteil am

Gesamtwert fallen aber die oben genannten Messfehler nicht tiberméBig ins Gewicht.
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Die angegebenen Gleichungen beziehen sich allerdings in diesem Falle nur auf ein Verfahren
(Verfahren 5), so dass bei Verwendung anderer Verfahren ein spezifischer Korrekturfaktor
eingefiigt werden muss (siehe 3.1.7).

3.1.6 Berechnung des optimalen Wasseranteils

Nach den im letzten Abschnitt gewonnenen Erkenntnissen ergeben sich zusammengefasst drei
Moglichkeiten die extrapolierten optimalen Wasseranteile von Substanzen zu ermitteln:

1. die experimentelle Bestimmung des optimalen Wasseranteils von Mischungen der
Substanz mit mikrokristalliner Cellulose in verschiedenen Mischungsverhdltnissen
(wobei der Wert fiir 100% mikrokristalline Cellulose und mindestens ein weiterer
Wert einer Mischung bestimmt werden miissen) mit anschlieBender Aufstellung der
Geradengleichung und Extrapolation auf den optimalen Wasseranteil der Substanz

2. die Berechnung nach GIl. 15 aus der Stoffkonstanten S5H20, bestimmbar nach
Testmethode 2.3.5

3. die Berechnung nach Gl. 18, angelehnt an [90, 144] aus S,"*° und S5"*°

Die Gleichungen zu Punkt 2 und 3 wurden iiber die lineare Regression aus den Werten nach
Abb. 31 erhalten. Sie gilt damit, wie bereits erwihnt, nur fiir das Verfahren mit dem diese
Werte ermittelt wurden (Verfahren 5).

Sind die Werte fiir HA®™ der Substanzen bekannt, lisst sich aus ihnen der optimale
Wasseranteil H®" jeder beliebigen Mischung aus Arzneistoff, Extrudiermittel und eventuell

bendtigtem Fiillmittel nach GI. 19 berechnen.
HP' = Ho® - X + He™ - Xg + He™ - X Gl 19
Aus diesem H-Wert berechnet sich die benotigte Menge Wasser iiber folgende Gleichung:
Mo = H®'- (ma + mp + mg) [g] GI. 20

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlieBlich bindre Mischungen aus mikrokristalliner
Cellulose und einer weiteren Substanz verwendet. Daher ist Gl. 19 in diesem Falle nur fiir
diese Mischungen durch Versuche bestitigt. Es liegt jedoch nahe anzunehmen, dass sie
zumindest auch fiir terndre Mischungen anwendbar ist, insbesondere dann, wenn der Anteil
einer Komponente gegeniiber dem der anderen beiden Komponenten sehr klein ist. Zu dieser
Theorie wurden jedoch, wie bereits erwdhnt, keine Versuche durchgefiihrt.

Stellt man nun die experimentell ermittelten optimalen Wasseranteile (H-Werte) fiir
verschiedene Pulvermischungen den Werten gegeniiber, die nach den oben genannten
Moglichkeiten berechnet wurden, so ergibt sich das Bild von Abb. 32.
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Abb. 32: Gegeniiberstellung der experimentellen und berechneten Werte des optimalen Wasseranteils
verschiedener Mischungen (Verfahren 5)

Aus der Abbildung wird sichtbar, dass mit allen drei Methoden Werte berechnet werden
konnen, die eine gute Korrelation mit den experimentellen Daten zeigen. Alle drei Varianten
sind also zur Prognose des optimalen Wasseranteils von Pulvermischungen in der
Wissensbank verwendbar, wobei die Ubereinstimmung bei der Berechnung aus extrapolierten
Werten (S = 0,006) groBer ist als bei Berechnung iiber Ss2° (S* = 0,095) respektive iiber Gl.
18 (S2 = 0,101). Allerdings besitzen die beiden letztgenannten Varianten den Vorteil, ohne
weitere Versuche nutzbar zu sein, da hier nur Vorversuche zur Bestimmung der
Stoftkonstanten notwendig werden.

3.1.7 Der Faktor Verfahrenstyp

Der Nutzanteil und der iiber ihn definierte optimale Wasseranteil sind beim Vergleich der
Verfahren wesentliche Gréfen. Abb. 33 bis Abb. 35 zeigen zunichst fiir die einzelnen
Verfahren die Nutzanteile der Chargen in Abhéngigkeit vom zugesetzten Wasseranteil. Jede
Abbildung steht dabei fiir eine bestimmte Avicel-Lactose-Mischung mit Avicel-Anteilen von
30%, 50% und 70%.

Wie bereits zuvor gezeigt (3.1.3) hidngt der Nutzanteil der Chargen vom Wassergehalt ab,
wobei im Normalfall ein Optimum zu erkennen ist. Die Lage dieses Optimums variiert jedoch
je nach eingesetztem Verfahren.
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Abb. 33: Verfahrensvergleich: Nutzanteil in Abhingigkeit vom Wasseranteil fiir Avicel-Lactose-
Mischung 30/70, optimale Wasseranteile mit Pfeil gekennzeichnet

Mit den beiden'® Verfahren V 1/2 und V5 sind fiir die Mischung mit 30% Avicel-Anteil
Chargen im gewiinschten Bereich des Nutzanteils groer 85% herstellbar, wobei sich die
optimalen Wasseranteile nach der Definition (3.1.4) nicht unterscheiden und in beiden Féllen
0,48 betragen.

Ebenso sind die Nutzanteile von Mischungen aus Avicel/Lactose 50/50 stark vom
angewandten Verfahren abhéngig. Aber auch hier konnen mit allen drei Varianten Chargen
im gewlinschten Nutzanteilsbereich hergestellt werden, der dazu ndtige Wasseranteil
unterscheidet sich in diesem Fall allerdings fiir die einzelnen Verfahren. Die Differenz
zwischen den Verfahren 2 und 5 ist gering (0,69 zu 0,66), der Unterschied zu Verfahren 4
(0,74) dagegen deutlich groBer.

" wie in 3.8.3 beschrieben, war eine Herstellung von Chargen dieser Mischung mit V 3/4 nicht moglich
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Abb. 34: Verfahrensvergleich: Nutzanteil in Abhingigkeit vom Wasseranteil fiir Avicel-Lactose-
Mischung 50/50, optimale Wasseranteile mit Pfeil gekennzeichnet

Obwohl bei der Mischung mit 70% Avicel-Anteil nur mit Verfahren 5 ein Nutzanteil oberhalb
der geforderten 85% erreicht wurde, ldsst sich auch hier erkennen, dass eine Abhédngigkeit
vom Wasseranteil besteht. Es zeigt sich hier keine wesentliche Differenz zwischen den
Verfahren 2 und 5, deren optimaler Wasseranteil bei 0,85 liegt, der Unterschied zu Verfahren
4 mit 0,91 ist allerdings auch hier sehr deutlich.
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Mischung 70/30, optimale Wasseranteile mit Pfeil gekennzeichnet
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Tragt man nur die optimalen Wasseranteile fiir die jeweiligen Verfahren liber dem Avicel-
Anteil der Mischung auf, so ergibt sich Abb. 36. Deutlich erkennbar auch hier die lineare und
stetige Beziehung zwischen den beiden Parametern. Im direkten Vergleich der Verfahren
zeigt sich, dass Verfahren 2 und 5 anndhernd dieselben optimalen Wasseranteile bedingen und
damit gut vergleichbar und auch austauschbar sind. Dagegen liegen die Werte von Verfahren
4 immer hoher als die der anderen beiden Verfahren. Hier wire bei einem Wechsel des
Verfahrens die Beriicksichtigung eines Korrekturfaktors (3.8.5) notwendig, um die optimalen
Wasseranteile iibertragen zu kdnnen.
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Abb. 36: optimaler Wasseranteil fiir verschiedene Avicel-Lactose-Mischungen im direkten
Verfahrensvergleich

3.1.8 Fazit

Der Nutzanteil einer Pelletcharge ist bei vorgegebenem Verfahren vom verwendeten
Wasseranteil abhéngig. Es ist moglich, fiir jede Pulvermischung einen optimalen Wasseranteil
zu bestimmen, bei dem der Nutzanteil die definierte Grenze von 85% erreicht.

Des weiteren wurden mehrere Moglichkeiten gefunden, den optimalen Wasseranteil einer
vorgegebenen Rezeptur zu prognostizieren. Dazu wird fliir die verwendeten
Mischungsbestandteile (Arzneistoff und Extrusionsmittel) der extrapolierte optimale
Wasseranteil Hy*™ bzw. Hg*', eine substanzspezifische KenngroBe, ermittelt, mit deren Hilfe
dann die benétigte Wassermenge berechnet wird. Dieser Parameter ist entweder liber wenige
Vorversuche bestimmbar oder kann direkt aus den KenngroBen S,™° (Wasserbindung) oder
S5129 (Wassersittigung) einer Substanz berechnet werden.

Die gute Korrelation zwischen berechneten und experimentell ermittelten Werten (Abb. 32)
bestitigt, dass eine zuverldssige Prognose moglich ist.
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3.2 Abhingigkeiten des Pelletdurchmessers

3.2.1 Einleitung

Vor der Entwicklung einer neuen Arzneiform wird mit Festlegung der Dosis meist auch schon
eine gewlinschte ,,Verpackung® definiert, im Falle von Pellets meistens eine Kapsel. Das
Endprodukt wird aber nicht nur nach rein technologischen Gesichtspunkten entworfen,
sondern es spielen auch anwendungsbezogene Aspekte eine Rolle, wie z.B. die
Patientencompliance. Darum wird man vor diesem Hintergrund bestrebt sein, eine moglichst
kleine Kapsel zu wihlen. Andererseits muss die Grofle der Kapsel ein problemloses Greifen
durch den Patienten zulassen. In der Praxis haben sich daher die Kapselgroflen 0 und 1
bewihrt.

Der optimale Bereich des Pelletdurchmessers wird fiir diese Untersuchungen mit 500-1000pm
definiert. In diesem GréBenbereich sind die Pellets groB3 genug, um in der Herstellung und vor
allem der Weiterverarbeitung ein gutes Handling zu gewdhrleisten. Gerade im Hinblick auf
ein anschlieBendes Coating sind zu kleine Partikel zu vermeiden, da in diesem Fall die
Oberfliache stark zunimmt, was die Prozesszeiten erheblich verldngert. Des weiteren besitzen
kleine Teilchen eher eine Tendenz zu elektrostatischen Wechselwirkungen und zu
Verklumpungen. GroBere Partikel im Bereich deutlich tiber 1000pum sind bei der Herstellung
schwieriger zu handhaben, was die Einstellbarkeit der PelletgroB3e {iber den Wasseranteil
angeht, und dariiber hinaus im Hinblick auf die Dosierungsgenauigkeit bei der Abfiillung
kritischer. Somit sind die oben als optimal definierten Grenzwerte als gute Anhaltswerte in
der Praxis anzusehen.

Betrachtet man das Herstellungsverfahren im Detail, so ist anzunehmen, dass alle
Verfahrensschritte bis zur Extrusion flir die spatere Pelletgrole und deren Verteilung eine
eher untergeordnete Bedeutung haben. Selbst der eigentliche Typ des Extrusionsverfahrens
(z.B. Schnecken- oder Radialextrusion) féllt im Hinblick auf die Pelletgr68e kaum ins
Gewicht. Wesentlichen Einfluss dagegen hat die Art und Qualitit der Matrizendffnungen auf
die PelletgroBe. Von der Grofle der Matrizenbohrungen héngt in Anndherung schon der
Durchmesser der fertigen Pellets ab, wobei hier, wie in Kapitel 3.2.5 gezeigt wird, noch
andere Parameter mit hineinspielen. Die Qualitét der Matrizendffnungen wirkt sich iiber den
schon mehrfach erwidhnten Effekt des Sharkskinnings ( stark aufgeraute, eingerissene
Oberfliche des Extrudats, &hnlich einer ,Haifischhaut) auf die Breite der
PelletgroBenverteilung aus, welche wiederum fiir den Nutzanteil einer Charge entscheidend
ist (siehe in Kapitel 3.1.2). Da sich iiber den Nutzanteil auch der optimale Wasseranteil einer
Rezepturmischung definiert, ist dieser Qualititsaspekt der Matrizendffnungen mitbestimmend
fiir die Rezepturfindung.

Die auf die Extrusion folgende Spheronisation, bei der die eigentlichen Pellets durch
Zerkleinerungs- und Ausrundungsvorginge des Extrudats erst gebildet werden, hat ebenfalls
einen sehr groflen Einfluss auf den Durchmesser des Endprodukts und seine Verteilung. Hier
sind der Zeitfaktor und die einwirkende mechanische Belastung die wichtigen Parameter. Thr
Anteil an den Eigenschaften des Endprodukts soll in Kapitel 3.7 ndher beleuchtet werden.

Auch die als letzter Schritt folgende Trocknung nimmt Einfluss auf den Durchmesser der
fertigen Pellets, da sich hier durch den Wasserverlust Schrumpfungsprozesse abspielen. Diese
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basieren auf dem Verhalten der als Extrudiermittel eingesetzten mikrokristallinen Cellulose,
das weiter unten ausfiihrlicher besprochen wird. Entscheidend ist in diesem Schritt, wie viel
Wasser den Pellets letztendlich entzogen wird.

Die bisher genannten Verfahrensparameter sind bei der Herstellung relativ frei wahlbar und
konnen den Bediirfnissen der jeweiligen Rezeptur sehr gut angepasst werden. Anders ist das
bei den rezepturspezifischen Parametern wie Zusammensetzung der Mischung und
Wasseranteil, die entweder vorgegeben sind, oder durch andere Faktoren beeinflusst werden
und damit nicht so einfach zu verdndern sind. Sie besitzen allerdings ebenfalls eine grofie
Bedeutung flir den Durchmesser des spiteren Endprodukts. Beispielhaft hierfiir ist der oben
bereits im Zusammenhang erwéhnte Avicelanteil einer Rezeptur.

Avicel ist in den meisten Fillen nétig fiir plastische Verformung, es wird daher als
Extrudiermittel eingesetzt und ermoglicht erst die Bildung der Pellets. Es nimmt bei der
Granulation Wasser unter Quellung auf, wird dann in dieser gequollenen Form extrudiert und
spheronisiert und verliert bei der anschlieBenden Trocknung das aufgenommene Wasser unter
Schrumpfung [182]. Mit zunehmendem Avicelanteil wird mehr Wasser aufgenommen,
dadurch nimmt die Schrumpfung bei Verlust dieses Wassers zu, der Durchmesser damit ab.

Wasserverluste die wihrend der Mischung, Extrusion und Spheronisation auftreten sind
vernachléssigbar. Vorversuche zeigten, dass bei den beiden erstgenannten Verfahrensschritten
kaum Wasserverluste auftreten'’, eine Wasserverdunstung bei der Spheronisation durch die
intensive Durchmischung und den Luftkontakt zwar nachweisbar, aber im Vergleich zum
Wasserverlust bei der anschlieenden Trocknung sehr gering ist, so dass ein groferer Einfluss
ausgeschlossen werden kann.

Ein entgegengesetzter Effekt, der bei der Extrusion beobachtet werden kann, ist die
Aufweitung des Extrudatstranges nach Verlassen der Matrizendffnung, verursacht durch eine
gewisse elastische Riickverformung der feuchten Granulatmasse bei nachlassendem Druck.
Diese ,,Quellung® des Extrudats kann teilweise die anschliefende Schrumpfung bei der
Trocknung kompensieren. Dieser Effekt diirfte umso ausgeprigter sein, je weniger
Bestandteile, die eine plastische Verformung fordern (wie die mikrokristalline Cellulose) in
der Rezeptur enthalten sind, da dann ein vorhandenes elastisches Verhalten der {ibrigen
Bestandteile groBere Auswirkung hat. Es wire sogar denkbar, dass dieser Effekt die
Schrumpfung vollstindig ausgleichen oder iiberkompensieren konnte.

Der Avicelanteil einer Rezeptur steht selbstverstindlich in engem Zusammenhang mit dem
Wasseranteil. Je mehr Wasser zu einer Pulvermischung gegeben wird, desto héher wird die
Quellung, und desto grofer fillt infolgedessen die Schrumpfung beim Trocknen aus.

Allerdings ist die Verdnderung des Wasseranteils nur innerhalb gewisser Grenzen mdglich,
denn zu hoher Wasseranteil fiihrt zu rapidem GroBenzuwachs der feuchten Pellets im
Spheronizer, dem so genannten Snowballing. Bei diesem Vorgang agglomerieren zunichst
mehrere kleine Pellets, dieses groe Partikel wird durch die im Spheronizer wirkenden Kréfte
ausgerundet. Vom Erscheinungsbild ergibt sich dadurch nicht das Aussehen -eines
Agglomerats mit entsprechend unregelmifBiger Oberfliche, sondern ein kugelformiges
Partikel mit geschlossener, gleichméBiger Oberfliche wie ein Pellet, allerdings erheblich

1 sofern bei der Extrusion zu hohe Temperaturen durch eventuelle Kiihlung vermieden werden
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groBer. Ein zu geringer Wasseranteil fithrt dagegen zu dem bereits in Kapitel 2.3.1
beschriebenen Bild, dass die Chargen eine Mischung vieler kleiner Partikel und weniger
grof3er, nicht ausgerundeter Stibchen darstellen.

Zur Beeinflussung des Pelletdurchmessers ist neben der Grofle der Matrizendffnung (3.2.5)
der Avicelanteil einer Mischung zu nutzen, der zuzugebende Wasseranteil orientiert sich dann
am optimalen Nutzanteil der Charge.

3.2.1.1 Literatur

In vielen Literaturstellen, die bereits in Kapitel 3.1.1.1 genannt wurden, spielt die Pelletgrofle
und ihre Verteilung eine bestimmende Rolle. Anhand der Verteilungsbreite beziehungsweise
des Anteils einer bestimmten Grofenfraktion (= Nutzanteil) wird, zum Beispiel in [158] und
[155], die Bestimmung des optimalen Wasseranteils fiir eine Rezeptur durchgefiihrt. Aber es
gibt noch weitere Untersuchungen zur Interaktion des Wasseranteils und des
Pelletdurchmessers. [183, 157, 132, 162, 57, 160, 159] zeigen, dass eine Zunahme der
zugesetzten Wassermenge eine Zunahme des mittleren Pelletdurchmessers bedingt. [160],
[57] und [155] zeigen dhnlich wie Abb. 37 und Abb. 38, dass das Grolenwachstum zunichst
langsam und stetig, beim Uberschreiten einer bestimmten Schwelle allerdings sprunghaft
ansteigt (Einsetzen des Snowballings). [72] beschreibt im Gegensatz dazu eine Abnahme des
Pelletdurchmessers mit steigendem Wasseranteil, was durch die zunehmende Schrumpfung
begriindet wird.

Doch auch die Zusammensetzung der Rezeptur, die verwendeten Hilfsstoffe und ihre
physikalischen Eigenschaften wirken sich auf die Pelletgrof3e aus. [63] und [184] widmen sich
beispielsweise dem FEinfluss der PartikelgroBe der benutzten Lactose auf den
Pelletdurchmesser. Dieser Effekt wird allerdings in [63] auf eine Verdnderung der
Wasserverteilung und der Beweglichkeit des freien Wassers innerhalb der Granulatmasse
durch die verdnderte TeilchengroBe des Hilfsstoffs zuriickgefiihrt.

[129] und [163] beschéiftigen sich mit dem Austausch von Rezepturkomponenten, wie
beispielsweise verschiedener Typen mikrokristalliner Cellulose, und dadurch bedingte
Anderungen des Pelletdurchmessers.

Neben dem Austausch von Hilfsstoffen oder der Verwendung gleicher Substanzen mit
unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften ergibt sich als dritter Punkt noch der Zusatz
weiterer Hilfsstoffe zur Rezeptur, beispielsweise zur Verbesserung der Extrudierbarkeit oder
als Bindemittel [164]. Auch diese Zusidtze beeinflussen in unterschiedlichem Ausmal} die
GroBe der erhaltenen Pellets.

Einen erheblichen Anteil am Pelletdurchmesser hat natiirlich das Herstellungsverfahren und
die angewandten Verfahrensparameter. Der Herstellungsschritt der Spheronisation wird
hierbei in der Literatur ausfiihrlich betrachtet. Da sich Kapitel 3.7 separat mit diesem
Prozessteil befasst, soll hier nur kurz die dazugehdrige Literatur aufgefiihrt werden. Am
hiufigsten = wird  der  Einfluss von  drei  Prozessparametern  untersucht:
Spheronisationsgeschwindigkeit [158, 185, 183, 157, 132, 186], Verweildauer im Spheronizer
[158, 185, 63, 26, 183, 164, 186] und Beladungsgrad des Spheronizers [185, 186].
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Weiterhin ist der Trocknungsschritt ein wichtiger Faktor beziiglich der Pelletgrofe. Mit
diesem Thema beschéftigen sich [187] sowie die Artikel von Kleinebudde zu
Schrumpfungsprozessen bei der Trocknung [182] und Quellungsvorgingen bei erneutem
Kontakt mit Fliissigkeit [188].

3.2.2 Der Faktor Wasseranteil

Verschiedene bindre Mischungen aus Avicel und Lactose bzw. Avicel und Arzneistoff
wurden nach Verfahren 5 unter Standardbedingungen mit unterschiedlichen Wasseranteilen
hergestellt. Die extrudierten und spheronisierten Mischungen wurden getrocknet und
anschlieend die mittleren Pelletdurchmesser mittels Bildanalyse bestimmt (2.3.1).
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Abb. 37: Mittlerer Pelletdurchmesser in Abhéngigkeit des Wasseranteils verschiedener Mischungen aus
Avicel und Lactose (Verfahren 5)

Abb. 37 zeigt zunichst die Daten fiir die Mischungen aus Avicel und Lactose. Wie dort
ersichtlich steigt fiir eine gegebene Mischung der Durchmesser der Pellets mit zunehmendem
Wasseranteil zunichst langsam an. Bei Uberschreiten eines mischungsspezifischen
Grenzwerts kommt es zum oben beschriebenen Snowballing und damit zum sprunghaften
Anstieg des Durchmessers, der deutlich erkennbar ist.

Weiterhin ist der zur Erreichung des optimalen Pelletdurchmessers notwendige Wasseranteil
abhédngig vom Avicel-Anteil der Pulvermischung, wobei steigende Avicel-Anteile mit einer
Erhohung des notwendigen Wasseranteils einhergehen, wie schon in Kapitel 3.1.5.1
beschrieben. In den Abbildungen Abb. 37 und Abb. 38 sind die anhand des Nutzanteils
bestimmten optimalen Wasseranteile zur Verdeutlichung mit einem Pfeil markiert.
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Abb. 38: Mittlerer Pelletdurchmesser in Abhéngigkeit des Wasseranteils verschiedener Mischungen aus
Avicel und Arzneistoffen (Verfahren 5, Matrizen6ffnung 1000pum)

Auch bei Mischungen aus Avicel und verschiedenen Arzneistoffen steigt wie vorher mit
zunehmendem Wassergehalt der Pelletdurchmesser zundchst gering an, bis bei weiterer
Erhohung des Wasseranteils liber die mischungsspezifische Grenze Snowballing einsetzt
(Abb. 38). Auffillig ist, dass die Mischungen mit 80% Arzneistoffanteil bei optimalem
Wasseranteil bereits oberhalb des gewiinschten Grofenbereichs liegen und schon geringe
Erhohungen des Wasseranteils schnell zu starkem GroBenwachstum fithren. Mit Blick auf
dieses Verhalten erscheint es sinnvoll, den Anteil an Arzneistoff auf maximal 70% zu
begrenzen.

Ebenso wie bei den Avicel/Lactose-Mischungen ist auch bei denen aus Avicel und
Arzneistoff mit zunehmendem Avicelanteil der Wasseranteil zu vergroBern, um
Pelletdurchmesser im gewiinschten Bereich zu erhalten. Auch hier koénnen lineare
Abhingigkeiten gefunden werden wie beim Nutzanteil (3.1.5.1).

In Abb. 39 soll verdeutlicht werden, wie schmal das ,Fenster der zuzusetzenden
Wassermenge ist, wenn Pellets einer bestimmten Grof3e erzeugt werden sollen. Dazu wurden
aus den Abbildungen Abb. 36 und Abb. 37 die extrapolierten Werte fiir den Wasseranteil H
und den Avicel-Anteil entnommen, bei denen Pellets von 800um bzw. 1000um erhalten
werden®. Diese Werte wurden dann gegeneinander aufgetragen.

? Bei mehreren Substanzen bzw. Mischungsverhiltnissen wurden keine Pellets im gewiinschten GroBenbereich erhalten. Diese Werte
entfallen daher in Abb. 38
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Abb. 39: Auftragung von Wasser- und Avicel-Anteilen, die bestimmte Pelletdurchmesser (800pum bzw.
1000pm) erzeugen, Verfahren 5

Es ist erkennbar, dass fiir die jeweiligen Mischungen die Variationsbreite fiir den
Wasseranteil, der zu Pellets im gewiinschten GroBenbereich fiihrt, duBerst gering ist.
Weiterhin ist dieser Bereich vom verwendeten Mischungspartner abhidngig. Es diirfte daher in
der Praxis kaum moglich sein, den zum Erhalt von Pellets mit einem bestimmten mittleren
Durchmesser notigen Wasseranteil mit genligender Genauigkeit zu berechnen. Es ist allenfalls
moglich, fiir einen vorgegebenen Wassergehalt eine Prognose des mittleren
Pelletdurchmessers abzugeben. (siche 3.2.6)

3.2.3 Der Faktor Avicelanteil

Stellt man bei dem optimalen Wasseranteil einer Mischung (bestimmt iiber den Nutzanteil)
aus Avicel und Hilfs- oder Arzneistoff den mittleren Durchmesser der erhaltenen Pellets dem
Avicel-Anteil gegeniiber, so ergibt sich Abb. 40.

Es zeigt sich, dass der mittlere Durchmesser der Pellets unabhidngig vom hier verwendeten
Fiill- oder Arzneistoff mit steigendem Avicel-Anteil abnimmt. Begriindet werden kann dies
dadurch, dass eine Erhohung des Avicel-Anteils auch eine Erhdhung des optimalen
Wasseranteils bedingt. Dieser gesteigerte Wassergehalt hat bei der Trocknung eine erhohte
Schrumpfung zur Folge. Der Einfluss des Wasseranteils und die bei der Trocknung
stattfindende Abnahme des Durchmessers konnten experimentell in [182] verdeutlicht
werden, indem die erhaltenen Pellets nach der Spheronisation einer Gefriertrocknung
unterzogen wurden. Dabei fand keine Schrumpfung der Pellets statt.
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Abb. 40: Mittlerer Pelletdurchmesser in Abhéingigkeit des Avicel-Anteils verschiedener
Pulvermischungen bei jeweils optimalem Wasseranteil (Verfahren 5), Matrizen6ffnung 1000pm

Die absolute Lage des mittleren Durchmessers ist hingegen sehr wohl vom verwendeten
Mischungspartner abhingig. Allerdings ldsst sich verallgemeinernd sagen, dass bei einem
Avicel-Anteil zwischen 30 und 70% mittlere Pelletdurchmesser erhalten werden, die im
gewliinschten optimalen Bereich von 500 bis 1000 pm liegen. Mit der quantitativen
Abhéngigkeit der PelletgroBe von der Rezepturzusammensetzung beschéftigt sich Kapitel
3.2.6.

Auffillig ist in Abb. 40 auch, dass sich die mittleren Pelletdurchmesser bei abnehmendem
Avicel-Anteil immer mehr dem theoretischen Wert von 1000um (Matrizenbohrungsgrof3e)
anndhern, ihn sogar tiberschreiten. Hier bieten sich zwei Erkldrungsmoglichkeiten an. Zum
einen konnte es der Einfluss der bereits in der Einleitung beschriebenen Aufweitung des
Extrudatstranges durch elastische Riickdehnung beim Verlassen der Matrize sein, der hier die
— bedingt durch den niedrigen Avicel-Anteil ohnehin schon geringe — Schrumpfung der
Pellets aufhebt bzw. sogar ibertrifft. Andererseits reagieren die verschiedenen
Pulvermischungen grundsétzlich mit abnehmendem Anteil an Extrudiermittel empfindlicher
mit GroBenwachstum auf geringe Erhohungen im Wasseranteil. In Abb. 37 sieht man
deutlich, dass die Kurven fiir Mischungen mit geringem Avicel-Anteil steiler sind und keine
oder nur geringe Plateaus ausbilden. Die oben genannte Erhdhung der Durchmesser bis iiber
den theoretischen Wert konnte also auch durch ein beginnendes Snowballing entstehen, bei
dem kleinere Partikel teilweise mit groBeren agglomerieren. Durch den geringen Anteil an
wasserbindenden Mischungskomponenten (wie mikrokristalline Cellulose) ist auBerdem der
Anteil an ,freiem®, interpartikulirem Wasser erhoht, was diesen Agglomerationsprozess
zusitzlich fordert.

Letztendlich stellt der Anstieg des GroBenwachstums wohl eine Uberlagerung von beiden
Einfliissen dar.
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3.2.4 Berechnung der Menge an Extrudiermittel

Die Menge mg des Extrudiermittels ldsst sich nach folgender Gleichung berechnen:
mE=0,8-p_S-VK—mA—mF[mg] Gl 21

In dieser Formel wird beriicksichtigt, dass das Fiillvolumen einer Kapsel nur zu 80%
ausgenutzt werden sollte. Der Anteil an Extrudiermittel sollte im Bereich 30 bis 70% der
Pelletmasse liegen, oder anders ausgedriickt: 0,3-ps-Vp <mg < 0,7-ps-Vp

3.2.5 Der Faktor Matrizenoffnungen

Mischungen von Avicel und Lactose in drei verschiedenen Mischungsverhéltnissen
(Avicelanteil 30%, 50% und 70%) wurden durch Matrizen mit unterschiedlichen
Bohrungsdurchmessern  (800um, 1000um und 1200um) extrudiert, anschlieBend
spheronisiert, getrocknet und der mittlere Pelletdurchmesser bestimmt.

Der Wasseranteil fiir ein bestimmtes Mischungsverhéltnis wurde konstant gehalten und
entsprach dem optimalen Wasseranteil bei Verwendung der 1000pum-Matrize (siehe 3.1.5.1),
da diese Chargen schon zur Bestimmung des optimalen Wasseranteils herangezogen wurden.
Mit dieser Wassermenge konnten bei allen drei Matrizen gute Chargen erzeugt werden.

Die erhaltenen Werte sind in Abb. 41 dargestellt. Zum Vergleich ist in der Abbildung
zusitzlich eine Gerade eingefiigt, die den theoretischen Verlauf der GroBe ohne
Beriicksichtigung der Schrumpfung der Pellets bei der Trocknung zeigt.
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Abb. 41: Abhiingigkeit des mittleren Pelletdurchmessers bei Avicel-Lactose Mischungen von der
Matrizenbohrungsgrofle (Verfahren 5, 6 und 7)

Der mittlere Pelletdurchmesser steigt bei allen Mischungen mit Zunahme des
Matrizenbohrungsdurchmessers an. Er erreicht jedoch, bedingt durch die schon erwihnte
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Schrumpfung der Pellets bei der Trocknung nicht den theoretischen Wert, der dem
Durchmesser der Matrizenbohrung entspricht. Der erheblich abweichende Wert der Mischung
mit 30% Avicel-Anteil bei der 1200um-Matrize lasst sich allerdings nicht erkldren. Da keine
Versuchswiederholungen durchgefiihrt werden konnten, kann nicht geklart werden, ob es sich
um einen Fehler oder ein regulédres Verhalten dieser Mischung handelt. Da alle iibrigen Werte
aber eine deutlich andere Tendenz aufzeigen, ist die erste Annahme wahrscheinlicher.

Zusitzlich erkennt man auch in Abb. 41, dass sich bei Verwendung der gleichen Matrize
wieder das bereits bekannte Verhalten zeigt, dass die Pellets bei zunehmendem Avicel-Anteil
aufgrund der hoheren Schrumpfung einen abnehmenden mittleren Durchmesser haben.

3.2.6 Prognose des mittleren Durchmessers

Um den Pelletdurchmesser zu prognostizieren, musste ein Modell gesucht werden, das die
gemessenen Werte moglichst gut wiedergibt. Es wurden zunéchst fiir die Matrizengrofle
1000pum drei Modellgleichungen gepriift, bei denen die vorkommenden Konstanten durch
einen mathematischen Fit (Least Square Method) an die realen Werte angepasst wurden. Um
die Modelle zu vergleichen, wird der RMSE (siehe 1.10) verwendet.

Als Modellgleichungen dienten:

1. eine lineare Gleichung mit Abhingigkeit vom optimalen Wasseranteil H":

D, =D, - (D, —k;, -H*™) [um] Gl. 22
2. eine lineare Gleichung mit Abhédngigkeit vom Extrusionsmittelanteil Xg:

Dp =Dy - (Dy —kp - Xg) [um] Gl. 23

3. eine Gleichung mit Abhingigkeit von den Anteilen an Extrusionsmittel und
Arzneistoff und zusétzlichem positiven oder negativen Interaktionseffekt, dessen
Ausmal} von der Differenz der Konstanten von Arzneistoff und Extrusionsmittel und
einem Proportionalitdtsfaktor abhéngt:

D,=D X, +Df X, +kp- X, X,

D;' = Dy |[um] Gl. 24

Bei Gl. 22 und GI. 23 sind die Konstanten Dy und kp fiir alle Substanzen gleich. Dagegen
wird bei Gl. 24 davon ausgegangen, dass jede Substanz individuelle, experimentell zu
bestimmende Konstanten kDA und DOA besitzt, der Wert fiir DOE jedoch konstant sein muss.
Fiir die Konstanten ergeben sich nach mathematischer Anpassung die folgenden Werte:

Tab. 25: Konstanten fiir Gl. 22 (B =0,67)

Konstante Wert

Do 1

kp 0,27
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Tab. 26: Konstanten fiir Gl. 23 (B = 0,66)

Dy

1

kp

0,25

Tab. 27: substanzspezifische Konstanten zu Gl. 24

Lactose 58,052 636,08

Atenolol -1,312 1507,88
Substanz B -1,476 1168,38
Paracetamol -1,388 1608,48

Tab. 28: Allgemeine Konstante zu Gl. 24

Dy" [pm] 639,85

Um die Giite der Anpassung des jeweiligen Modells zu beurteilen, bietet sich der Vergleich
der RMSE an. Je niedriger dieser Wert ist, desto besser werden die Versuchswerte durch die
jeweilige Gleichung wiedergegeben.

Tab. 29: RMSE fiir die Modellgleichungen

Lactose 55 58 46
Atenolol 159 163 72
Substanz B 83 141 15
Paracetamol 198 174 40

Die bessere Anpassung ergibt sich also bei Modell 3, daher wird diese Gleichung (Gl. 24) fiir
die weiteren Berechnungen verwendet.

Als néichster Punkt ist der Einfluss des Matrizenbohrungsdurchmessers zu beriicksichtigen.
Daher wird Gl. 24 um einen Einflussterm erweitert, der den Matrizenbohrungsdurchmesser
Dwm sowie einen Faktor fy enthilt (Gl. 25). Der Faktor fy ist verfahrensspezifisch und fiir alle
Substanzen gleich grof3.

D,=f, D, (D} X, +Df X, +k}- X, X"

Dy =Dy ) [um] Gl 25
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Fiihrt man einen mathematischen Fit der gemessenen Werte mit Gl. 25 durch, so erhélt man
fiir f\ den folgenden Wert:

Tab. 30: Konstante fy; zu Gl. 25

Konstante Wert

i 1-10°

Abb. 42 zeigt die gute Korrelation zwischen berechneten und gemessenen Pelletgrofen bei
Verwendung von Gl. 25 und den errechneten Konstanten nach Tab. 27, Tab. 28 und Tab. 30.
Zum Vergleich sind die berechneten Werte nach Modell 1 und 2 ebenfalls in der Abbildung
aufgetragen.

Die Prognose des mittleren Pelletdurchmessers ist also anhand Gl. 25 bei Kenntnis der
entsprechenden Konstanten mit guter Genauigkeit moglich. Der Nachteil dieser Methode
besteht allenfalls darin, dass zur Bestimmung der Konstanten mindestens zwei Versuche
(einmal reines Extrudiermittel und eine Mischung, z.B. 50/50) notwendig sind.
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Abb. 42: Vergleich gemessene und berechnete Pelletdurchmesser bei verschiedenen Substanzen und
Matrizenbohrungsdurchmessern (Verfahren 5, 6, 7), zusétzlich 10% Abweichungsgrenzen eingezeichnet

3.2.7 Der Faktor Verfahrenstyp

Im folgenden sollte untersucht werden, in welchem Mafe die einzelnen Verfahren die
PelletgroBe beeinflussen. In Kapitel 3.8.3 wird bereits ein Unterschied zwischen den
Verfahren 1/2 und 3/4 deutlich, obwohl diese sich nur im Mischer unterscheiden. Dieser
Vergleich wird nun um die Werte von Verfahren 5 erweitert. Dabei diirfte zusétzlich von
Bedeutung sein, dass die Standardmatrizen fiir die Verfahren 1 bis 4 einen groferen
Durchmesser der Matrizenbohrungen (1200um) aufweisen. Verfahren 5 nutzt als Standard
eine Matrize mit 1000pm Bohrungsdurchmesser. Dass die Matrize allerdings nicht alleine den
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Pelletdurchmesser bestimmt, wird ebenfalls im Mischervergleich deutlich. Dort wurde
derselbe Extruder mit denselben Matrizen verwendet und dennoch zeigten sich Unterschiede
in den PelletgroBen.

Zunichst werden die Verteilungskurven der PelletgroBBen fiir die Verfahren verglichen, Abb.
43 zeigt diese fiir Mischungen mit 50% Avicel-Anteil, Abb. 44 fiir die Mischungen mit 70%
Avicel-Anteil.
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Abb. 43: Verteilung der Durchmesser von Pellets aus Avicel/Lactose 50/50 fiir die Verfahren 2, 4 und 5
bei jeweils optimalem Wasseranteil (Matrizen6ffnung 1200pm (V2, V4) bzw. 1000pm (V5))
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Abb. 44: Verteilung der Durchmesser von Pellets aus Avicel/Lactose 70/30 fiir die Verfahren 2, 4 und 5
bei jeweils optimalem Wasseranteil (Matrizen6ffnung 1200pm (V2, V4) bzw. 1000pum (V5))

Es zeigt sich, dass in beiden Fillen Verfahren 5 die engsten Korngro3enverteilungen erzeugt
und dass die Verfahren etwas unterschiedliche mittlere PelletgroBen liefern, auch wenn die
unterschiedlichen Matrizenéffnungen bei den verschiedenen Verfahren beriicksichtigt
werden.

Auffallig ist auch, dass Verfahren 2 im Vergleich mit den anderen Verfahren stets Pellets mit
einem groferen mittleren Durchmesser ergibt. Dieser Effekt ist besonders bei der Mischung
aus gleichen Teilen Avicel und Lactose ausgeprigt. Gegeniiber Verfahren 4 ist der
Unterschied auf die hohere optimale Wassermenge und die damit verbundene stirkere
Schrumpfung der Pellets zuriickzufithren. Auflerdem besitzt der in Verfahren 4 verwendete
Diosna-Mischer einen zusétzlichen Einfluss {iber sein Mischverhalten. Ein unterschiedlicher
optimaler Wasseranteil kann allerdings nicht die Begriindung fiir die GroBendifferenz zu
Verfahren 5 sein, da hier die Werte anndhernd gleich sind. Hier diirfte sich der Einfluss der
um 200pum groBeren Matrizendffnungen bei Verfahren 2 auswirken.

Wihrend Verfahren 4 und 5 bei der Avicel-Lactose-Mischung 50/50 noch eine anndhernd
gleiche Verteilung der Pelletdurchmesser zeigen (mit einem erhdhten Anteil groBerer Partikel
bei Verfahren 4), sind die Verteilungskurven bei einem Avicel-Anteil von 70% deutlich
unterschiedlich. Zum einen zeigen die Pellets aus Verfahren 4 nun einen sichtbar kleineren
Durchmesser sowie eine deutliche bimodale Verteilung.

Abb. 45 fasst die Werte nochmals zusammen und zeigt die mittleren Pelletdurchmesser aller
untersuchten Mischungen bei optimalem Wasseranteil.
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Abb. 45: Mittlerer Pelletdurchmesser in Abhéingigkeit vom Avicel-Anteil der Rezeptur, jeweils bei
optimalem Wasseranteil; Verfahrensvergleich

Mit den Verfahren 4 und 5 lassen sich bei allen Mischungsverhiltnissen Pellets im
geforderten GroBenbereich von 500pum bis 1000um herstellen. Verfahren 2 liefert etwas
groBBere Pellets, abgesehen von der Mischung mit 70% Avicel-Anteil, die innerhalb der
Grenze liegt.

3.2.8 Fazit

Bei einem Avicelanteil der Pulvermischung zwischen 30 und 70 Prozent und entsprechendem
optimalen Wasseranteil ergeben sich fiir alle untersuchten Mischungen Pellets im
GroBenbereich zwischen 500pum und 1000um (bei Verwendung einer 1000pum Matrize).

Der Bereich der PelletgroBe ldsst sich iiber die Auswahl einer entsprechenden
Matrizen6ffnung verschieben, wobei die Pellets im Normalfall bei optimalem Wasseranteil
kleiner sind als die Bohrung der Matrize. Es gelten folgende Richtwerte (Tab. 31):

Tab. 31: Richtwerte fiir die Pelletgrofien bei verschiedenen Matrizen

Matrizenoéffnung Pelletdurchmesser
0,8 mm 0,5-0,8 mm
1,0 mm 0,7-1,0 mm
1,2 mm 0,9—-1,2 mm

Es konnte beobachtet werden, dass bei der Verwendung unterschiedlicher Matrizen keine
weitere Anpassung des optimale Wasseranteil notwendig war.

Ein steigender Avicelanteil fiihrt zu Abnahme des Pelletdurchmessers wegen der
Schrumpfung durch den Wasserverlust bei der Trocknung. Abhdngig von den Eigenschaften
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des Mischungspartners im Bezug auf dessen Interaktion mit Wasser (Quellung, Loslichkeit)
ergeben sich unterschiedliche Ausprigungen dieser Schrumpfung, so dass die Werte der
PelletgroBe fiir unterschiedliche Mischungen bei gleichem Avicel-Anteil nicht gleich sind.

Innerhalb bestimmter, mischungsabhingiger Grenzen zeigen sich bei Verdnderung des
Wasseranteils nur geringe Effekte. Das Verlassen dieses Bereichs fiihrt jedoch zu deutlichen
Verdnderungen im Erscheinungsbild der Pellets. Ein Unterschreiten der Grenze fiihrt zu den
bereits beschriebenen unbrauchbaren, nicht ausgerundeten Stdbchen und hohem Feinanteil.
Das Uberschreiten der Grenze duBert sich in rapider GréBenzunahme (Snowballing)

3.3 Abhingigkeiten der Rundheit und ihrer Verteilung

3.3.1 Einleitung

Pellets sollten nach der Definition in 1.1 isometrische Partikel sein, d.h. die Kantenldngen
eines Partikels in den drei Raumrichtungen sollten anndhernd gleich sein. Dies bedeutet
allerdings nicht unbedingt nur eine Kugelform, sondern deckt theoretisch auch zylindrische
(oder sogar wiirfel- bzw. quaderférmige) Teilchen ab. In der Praxis ist man aber in jedem
Falle bestrebt, moglichst gleichmédBige, kugelférmige Partikel mit einer engen
GroBenverteilung zu erhalten, da diese bei der weiteren Verarbeitung bessere Eigenschaften
haben.

In den meisten Féllen schlieft sich an die Herstellung der Pellets ein Coating mit einer
funktionellen Hiille an. Gerade hierbei bietet die gleichméBige, runde Form und die enge
TeilchengroBenverteilung Vorteile. Zum einen lésst sich die Gesamtoberfliache einer Charge
und damit die ndtige Menge an Filmbildner leichter bestimmen als bei geometrisch
saufwindigeren Formen. Des weiteren fehlen bei sphirischen Teilchen Uberginge und
Kanten, wie sie z.B. bei biplanen und gewdlbten Tabletten vorkommen. Besonders an solchen
Stellen kann es jedoch beim Uberzugsprozess dadurch Probleme geben, dass an ihnen
entweder zu wenig Filmbildner aufgetragen wird und damit der Uberzug dort Schwachstellen
bekommt, oder aber sich durch iibermiBige Anlagerung von Uberzugsmaterial dort Wulste
bilden, an denen der Film zu dick wird. Bei kugelformigen Pellets sind zudem noch die
Kontaktflichen zwischen den einzelnen Partikeln sehr klein, so dass die Tendenz zur
Agglomeratbildung sehr gering ist.

Weiterhin beeinflusst die Rundheit der Pellets ihr FlieBverhalten, welches bei der Forderung
und noch mehr bei der Dosierung von Bedeutung ist. In den meisten Fillen erfolgt eine
Abfiillung des fertigen Produkts in Hartgelatinekapseln, bei denen ein gutes FlieBverhalten
wesentlich zur Gleichformigkeit der Dosierung beitrdgt. Ein weiterer hierbei zu
berticksichtigender Faktor ist die Schiittdichte der Pellets. Durch die Kugelform und das gute
FlieBverhalten wird eine gleichmdBige Schiittdichte erreicht, die ebenfalls zur guten
Dosierbarkeit beitragt.

Auch bei der Freigabe der enthaltenen Arzneistoffe bieten sphérische Partikel durch ihre
gleichmiafBige und im Verhéltnis zum Volumen maximale Oberfliche Vorteile.

Die Rundheit der Pellets bietet eine weitere Moglichkeit zur Beurteilung einer
Rezepturzusammensetzung mit Hinblick auf die optimale Wassermenge, da von dieser
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entscheidend die Plastizitit des Extrudats abhéngt. Nur bei einer ausreichenden plastischen
Verformbarkeit kann wéhrend der Spheronisation die Umwandlung der zundchst
zylindrischen Bruchstiicke iiber mehrere Zwischenstufen in kugelformige Partikel (nach
[134]) erfolgen. Es hat sich im Verlauf der Versuche zu dieser Arbeit immer wieder gezeigt,
dass die Ausrundung der Prozessabschnitt bei der Herstellung der Pellets ist, der am
sensibelsten auf Unterschiede im Wassergehalt reagiert. Obwohl auch zur Extrusion eine
plastische Verformbarkeit der feuchten Granulatmasse unabdingbar ist, gab es bei diesem
Schritt eigentlich keine Probleme, und bis auf insgesamt drei Versuchsansétze waren alle
Mischungen extrudierbar. Aber bei weitem nicht jede der extrudierten Chargen ergab dann
auch bei der Spheronisation Pellets mit einem den Anforderungen entsprechenden
Rundheitsgrad oder Nutzanteil.

Natiirlich spielt hier auch die Auswahl der Verfahrensparameter, besonders beim Ausrunden,
eine grofle Rolle. Wichtig sind hierbei neben den baulichen Vorgaben des Gerits wie der
Oberflichengestaltung der Spheronizerplatte besonders die Umdrehungsgeschwindigkeit und
die Verweildauer der Pellets im Gerit. Auf diese Parameter wird gesondert eingegangen (3.7).

Zu beachten ist noch, dass die Rundheit der Pellets je nach Messverfahren die
TeilchengroBenbestimmung beeinflussen kann. Gerade bei Anwendung des klassischen
Siebverfahrens zur Bestimmung der Pelletgrofen und ihrer Verteilung kommt es bei nicht
runden Partikeln zu Fehlmessungen, indem nicht isometrische (z.B. stibchenférmige) Partikel
mit ihrer ,,schmalen* Seite die Siebe passieren und so zu einem félschlich zu hohen Anteil
kleinerer Partikel fiihren. Aus diesem Grund wird an vielen Stellen in der Literatur und in
dieser Arbeit der Bildanalyse als Messverfahren der Vorrang gegeben, die fiir diese Fehler
weniger anfillig ist und gleichzeitig die Mdglichkeit bietet, mehrere Parameter in einem
Durchgang zu bestimmen. Die Messung der Rundheit der einzelnen Partikel ist in einfacher
Form nur iiber die Bildanalyse zu bewerkstelligen.

3.3.1.1 Literatur

Die Bestimmung der ,,Rundheit” von Partikeln birgt immer Schwierigkeiten bei der Auswahl
der Messmethode in sich. In den meisten Fillen wird die Form der Pellets {iber bildgebende
Verfahren mit manueller oder automatisierter Auswertung bestimmt. Dabei kann natiirlich
nicht die rdumliche Gestalt vermessen werden, sondern es wird eine Projektion auf ein
zweidimensionales Abbild des Partikels verwendet. Bei der Vermessung dieses Abbilds gibt
es nun eine Vielzahl mdglicher Messmethoden und Parameter, die bestimmbar sind. In der
Literatur finden sich Artikel, die auf einzelne Parameter eingehen und ihre Eignung zur
Beurteilung einer Charge beziehungsweise zum Vergleich mehrerer Chargen untersuchen
[189], eigene Messmethoden etablieren [190] und diese mit anderen Messverfahren (auch mit
dreidimensionalen Modellen) vergleichen [225].

Beim Vergleich von Beobachtungen in verschiedenen Literaturstellen muss wegen der
Vielzahl der Moglichkeiten zur Beschreibung der Form eines Partikels immer darauf geachtet
werden, welche Messgrofle im jeweiligen Artikel Verwendung findet. So wiirden
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beispielsweise bei Angabe der Aspect Ratio die Messwerte mit zunehmender Rundheit der
Pellets abnehmen®', bei Angabe der Circularity hingegen steigen™.

Bei der Beurteilung der Qualitdt einer Pelletcharge wir haufig neben der GroBenverteilung
auch die Rundheit herangezogen, da es ja gerade dieser Parameter ist, der die Pellets von
anderen Produkten - wie zum Beispiel Granulaten — abgrenzt. Wie bereits erwédhnt, wird
hiufig die Abhingigkeit der GroBenverteilung von der zugesetzten Wassermenge untersucht.
Und ebenso gibt es Literaturstellen, die sich auch mit dem Einfluss dieser Variablen auf die
Rundheit der Pellets beschiftigen [159, 104, 57]. [71] nutzt die Rundheit der Pellets als
Zielgrofle im Rahmen einer Leistungsregelung fiir die Extrusion und zeigt eine deutliche
Abhéngigkeit vom Wassergehalt der Rezeptur auf. In [155] finden sich Auftragungen der
Rundheit tiber der zugesetzten Wassermenge, die ein dhnliches Bild wie die Ergebnisse der in
dieser Arbeit vorgestellten Versuche zeigen. Die Rundheitswerte bilden dabei ein mehr oder
weniger deutlich ausgeprigtes Optimum oder Plateau, das bei zu geringem ebenso wie bei zu
hohem Wasseranteil wieder abfillt. Eine weitere wichtige Folgerung findet sich in [162]: dort
wird festgestellt, dass sich bei allen untersuchten Chargen, die iiber die Grofenverteilung als
optimal definiert wurden, auch die Rundheit in einem optimalen Bereich einstellt.

Neben der Rezepturzusammensetzung hat natiirlich auch das Herstellungsverfahren — und hier
im Besonderen die Spheronisation — einen mallgeblichen Einfluss auf die Form der Pellets.
Die Hauptfaktoren, welche in der Literatur untersucht werden, sind - wie bereits bei der
PelletgroBBe beschrieben - auch bei der Ausrundung die Verweildauer im Spheronizer, die
Umdrehungsgeschwindigkeit und die Beladung des Geridtes. Mit zunehmender
Ausrundungszeit nimmt die Rundheit der Pellets zu [138, 150, 63, 184, 26, 183], wobei
allerdings zu beachten ist, dass die Prozesszeiten nicht beliebig ausgedehnt werden konnen,
da es sonst infolge zunehmender Austrocknung der Pellets wieder zu gegenteiligen Effekten
wie Erosion und Bruch der Partikel kommt.

Eine Erhohung der Umdrehungsgeschwindigkeit™ wirkt sich ebenfalls positiv auf die
Rundheit der Pellets aus [138, 150, 183]. Nach [138] ist die Angabe der
Umfangsgeschwindigkeit besser als die Verwendung reiner Drehzahlangaben, da sie Gerite
mit unterschiedlichen Durchmessern vergleichbar macht.

Ebenfalls in [138] wird der Einfluss des Beladungsgrades auf die Rundheit der Pellets
betrachtet. Bei der Spheronisation werden die Extrudatstringe unter Energieaufwand plastisch
verformt. Die dazu notwendige Verformungsenergie wird durch die rotierende Platte auf die
Partikel iibertragen. Steigt die Beladung, und damit die Anzahl der Partikel, so ist der
Energiebetrag pro Partikel kleiner und dadurch die Ausrundung nicht ideal. Der beobachtete
Effekt ist allerdings sehr gering.

Als letzter Punkt bleibt noch der Einfluss verschiedener Hilfsstoffe auf die Rundheit der
Pellets. Auch hierzu gibt es — wenn auch wenige — Untersuchungen in der Literatur.

[79] findet beispielsweise Unterschiede in der Form bei Verwendung zweier verschiedener
Typen von mikrokristalliner Cellulose. [152] beschiftigt sich mit dem Einfluss zugesetzter

2l Idealwert wire hier 1, nicht isometrische Partikel haben Werte >1

22 zwar wire auch hier das Optimum bei 1, bei unrunden Partikeln tendieren die Werte allerdings gegen 0

» Die Umdrehungsgeschwindigkeit soll hier als allgemeiner Oberbegriff verstanden werden, der die je nach Literaturstelle verwendete
Angabe der Drehzahl des Spheronizers (U/min) oder der Umfangsgeschwindigkeit (m/s) beinhaltet
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Hilfsstoffe wie PVP, Natriumlaurylsulfat oder Natrium-Carboxymethylcellulose und
beobachtet eine Verbesserung der Rundheit bei Zusatz dieser Substanzen, die wahrscheinlich
mit einer Verdnderung der Wasserverteilung und Wassermobilitidt innerhalb der Rezeptur
zusammenhangt.

3.3.1.2 Definition

Der Rundheitsgrad der Pellets wird iiber das in 2.3.1 beschriebene Bildanalysesystem parallel
zur PartikelgroBe gemessen. Es werden in der Literatur mehrere Berechnungsmdglichkeiten
fiir den Rundheitsgrad von Partikeln aufgefiihrt, deren Werte untereinander nicht direkt
vergleichbar sind, da unterschiedliche Messgroflen der Pellets einflieBen. Als Beispiel sei die
sog. Aspect Ratio oder das Seitenverhéltnis genannt, wie es z.B. von Kleinebudde [66, 137]
verwendet wird. Es handelt sich dabei um das Verhéltnis aus Lénge (ldngster gemessener
Feret’scher Durchmesser) und Breite (Feret’scher Durchmesser in 90° zur Lange).

Der in dieser Arbeit verwendete Rundheitsgrad wird direkt vom Bildmessprogramm nach GI.
26 errechnet. Bei dem Messverfahren handelt es sich nicht um eine dreidimensionale
Messung, daher sind die Messwerte Projektionswerte der Partikel. Da bei der Herstellung aber
keine scheibenformigen Partikel entstehen und durch die Durchfiihrung der Messung
gesichert ist, dass eventuelle zylindrische Partikel nicht aufrecht stehend vermessen werden
konnen, sind bei dieser Vorgehensweise Messfehler nicht zu erwarten.

4 .1-Flache

Rundheitsgrad = >
Umfang

Gl. 26

Idealrunde Partikel haben einen Rundheitsgrad von 1, abnehmende Werte kleiner als 1
beschreiben eine immer weitere Entfernung von der Kugelform. Zur Verdeutlichung werden
in Tab. 32 Formbeispiele fiir Partikel, wie sie in einer Pelletcharge zu finden sind, mit
verschiedenen Rundheitsgraden gezeigt.
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Tab. 32: Formbeispiele fiir verschiedene Rundheitsgrade (jeweils elliptisch und stiibchenformig mit
abgerundeten Spitzen)

Rundheitsgrad Beispiel

! @

0,99

0,95

0,92

0,90

0,50

Um die Beurteilung einer Charge beziiglich der Rundheit zu ermdglichen, muss wie bei
Nutzanteil und PelletgroBBe ein optimaler Bereich definiert werden. In dieser Arbeit wird dazu
der prozentuale Anteil an Pellets einer Gesamtcharge mit einem Rundheitsgrad grofer 0,92
herangezogen, der im folgenden als Rundheit bezeichnet und in Prozent angegeben wird (im
Gegensatz zum Rundheitsgrad eines Pellets, der eine dimensionslose Gréfle zwischen 0 und 1
ist).

Als optimal werden Chargen angesehen, bei denen die Rundheit iiber 90% betrégt. Der
prozentuale Anteil ldsst sich entweder direkt aus den in der Bildanalyse gewonnenen Daten
berechnen oder wird aus einer graphischen Summenkurve des Rundheitsgrades wie in Abb.
46 ermittelt.
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Abb. 46: Summenkurve der Rundheitsgrade von 3 Pelletchargen aus einer Avicel/Lactose-Mischung
(50/50) mit verschiedenen Wasseranteilen (Verfahren 5).

Im folgenden werden verschiedene Rezeptur- und Verfahrensparameter beziiglich ihres
Einflusses auf die Rundheit untersucht.

3.3.2 Der Faktor Wasseranteil

Bei den Produkteigenschaften Nutzanteil und Grofle wurde immer ein deutlicher Einfluss des
Wasseranteils beobachtet. Der Rundheitsgrad héngt aufgrund seiner bereits in der Einleitung
geschilderten Abhingigkeit von der Plastizitit der zu spheronisierenden Extrudate besonders
von der zugegebenen Wassermenge ab.

In Abb. 47 und Abb. 48 sind die Rundheitswerte fiir Avicel-Lactose- bzw. Avicel-
Arzneistoffmischungen in Abhéngigkeit des Wasseranteils dargestellt.

Wie Nutzanteil und GroBe zeigt auch die Rundheit aller untersuchten Mischungen eine
ausgepragte Abhingigkeit vom Wasseranteil. Innerhalb einer bestimmten Mischung ergibt
sich eine Verdnderung der Rundheit in Abhingigkeit vom Wasseranteil, bei der, analog zum
Nutzanteil, in vielen Fillen die Ausbildung eines Optimums festzustellen ist. Begriindbar wird
dieses Ergebnis mit dem bereits mehrfach geschilderten Verhalten von Pelletrezepturen bei
Verlassen des optimalen Bereichs des Wasseranteils sowohl in Richtung einer zu trockenen
als auch einer zu feuchten Pulvermischung. Das sich in solchen Fillen automatisch auch der
Rundheitsgrad der Pellets verschlechtert, wird besonders bei dem Erscheinungsbild einer zu
trockenen Charge mit dem massiven Auftreten ,unrunder”, zylindrischer Partikel
offensichtlich. Allerdings ist es in diesem Punkt anzumerken, dass gerade bei solchen Féllen
ein vermehrtes Augenmerk auf die Auswahl der zu vermessenden Partikel in der Bildanalyse
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zu richten ist. In solchen Chargen treten ndmlich als Feinanteil in groBer Menge sehr kleine,
runde Partikel auf, welche die groflen, stibchenférmigen Partikel natiirlich an Anzahl weit
iibertreffen. Da die Bildanalyse eine Anzahlverteilung liefert, muss darauf geachtet werden,
gentligend grof3e Partikel zu vermessen, da sonst in der Summenverteilung ein verzerrtes Bild
der Charge mit falsch erhohten Rundheitswerten erzeugt wird.

Bei {iiberfeuchteten Mischungen ist die Abnahme der Rundheit nicht so offensichtlich zu
sehen wie bei zu trockenen Mischungen, aber auch hier weichen die Pellets bedingt durch die
unkontrollierte GroBenzunahme und Agglomerationen mehr und mehr von der idealen
Kugelform ab.

100,00 :’ <>/<>\<> D/D___E\j O‘O\O

N e e
80,00 T
70,00

60,00 \

50,00 T

40,00 T+

Rundheit (%>0,92)

30,00 +
20,00 T

10,00

0,40 0,45 0,50 0,55 0,60 0,65 0,70 0,75 0,80 0,85 0,90 0,95 1,00 1,05 1,10 1,15

Wasseranteil Xg

[—0—30% Avicel —0—50% Avicel —A— 70% Avicel —O—90% Avicel |

Abb. 47: Rundheitswerte von Pellets aus verschiedenen Avicel-Lactose-Mischungen mit

unterschiedlichen Wasseranteilen (Verfahren 5). Optimale Wasseranteile beziiglich Nutzanteil sind durch
Pfeile verdeutlicht.
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Abb. 48: Rundheitswerte von Pellets aus verschiedenen Avicel-Arzneistoff-Mischungen mit
unterschiedlichen Wasseranteilen (Verfahren 5). Optimale Wasseranteile beziiglich Nutzanteil durch
Pfeile markiert

Betrachtet man die Rundheitswerte der Chargen bei dem jeweils optimalen Wassergehalt, der
iiber den Nutzanteil festgelegt ist (in den Abbildungen mit Pfeilen markiert), so ist bei allen
Mischungen erkennbar, dass die Anteile von Pellets mit einem Rundheitsgrad groBer 0,92
immer im definierten optimalen Bereich von iiber 90% liegen.

3.3.3 Der Faktor Avicelanteil und Arzneistofftyp

Wie aus den Abbildungen Abb. 47 und Abb. 48 aullerdem ersichtlich ist, beeinflussen auch
das Mischungsverhiltnis der Pulverkomponenten und die Art des Arzneistoffs fiir optimal
runde Pellets notwendigen Wasseranteil.

Der immer wieder zu beobachtende Zusammenhang macht deutlich, dass mit steigendem
Avicel-Anteil einer Mischung auch der Wasseranteil erh6ht werden muss, um entsprechende
Rundheitswerte zu erzielen. Desweiteren ist bei gleichem Avicel-Anteil auch hier wieder eine
Abhingigkeit des Wasseranteils vom Mischungspartner auszumachen.

3.3.4 Der Faktor Verfahrenstyp

In den vorausgegangenen Abschnitten wurde flir das Verfahren 5 beschrieben, dass die
Rundheit immer im geforderten Bereich von iiber 90% liegt, wenn Chargen mit optimalem
Wasseranteil hergestellt wurden. Wie sich die anderen Verfahren in dieser Hinsicht verhalten,
soll nun untersucht werden.

Um die einzelnen Verfahren einander gegeniiberzustellen, werden die jeweiligen

Verteilungskurven der Rundheitsgrade miteinander verglichen. Sie sind in Abb. 49
beispielhaft fiir eine Avicel-Lactose-Mischung 50/50 dargestellt. Die Kurven beziehen sich
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auf Chargen mit optimalem Wasseranteil, zum Vergleich ist zusitzlich fiir das Verfahren 4
eine Charge mit suboptimaler Wassermenge aufgetragen.

Es ist erkennbar, dass unterschiedliche Verfahren unterschiedliche Rundheitsgrade liefern,
jedoch alle Werte im geforderten Bereich von iliber 90% Anteil an Pellets mit Rundheitsgrad
grofBer 0,92 liegen, sofern ein optimaler Wasseranteil gewéhlt wurde. Letzteres wird durch die
Kurve des Versuchs mit suboptimaler Wassermenge verdeutlicht, da diese nicht den
geforderten Anteil von 90% erreicht.
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Abb. 49: Verteilungskurven der Rundheitsgrade fiir die verschiedenen Verfahren, hier fiir eine Avicel-
Lactose-Mischung 50/50 mit optimalem Wasseranteil. (Zur Verdeutlichung wurde auch eine Charge mit
subopt. Wasseranteil zusétzlich aufgetragen)

Das beste Ergebnis liefert in diesem Vergleich Verfahren 5, gefolgt von Verfahren 4.
Verfahren 2 liegt bei optimalem Wassergehalt gerade an der Akzeptanzgrenze der Rundheit
(90% > 0,92).

Nach diesem Vergleich bei einer definierten Mischung zeigt Abb. 50 die Werte fiir alle
untersuchten Chargen aus Avicel und Lactose in verschiedenen Mischungsverhaltnissen. Alle
dargestellten Werte beziehen sich auf den jeweils optimalen Wasseranteil der Chargen,
ermittelt iiber den Nutzanteil. Auch hier zeigt sich, dass die Rundheit stark vom Verfahren
gepragt wird.
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Abb. 50: Rundheitswerte aller hergestellten Avicel-Lactose-Mischungen bei jeweils optimalem
Wassergehalt zum Vergleich der Verfahren

Es ist bei allen Werten deutlich erkennbar, dass sich die Rundheit bei Zugabe der optimalen
Wassermenge bis auf eine Ausnahme (Verfahren 1/2, 10% Avicel-Anteil) immer im
geforderten Bereich iiber 90% befindet. Schrinkt man den Bereich des Extrudiermittelanteils
zusitzlich im Bereich von 30% bis 70% ein, so fillt der eine suboptimale Wert nicht mehr ins
Gewicht.

3.3.5 Fazit

Bei optimalem Wasseranteil liegt die Rundheit im optimalen Bereich von >90%. Es ist also
ausreichend, den optimalen Wasseranteil wie in 3.1.4 definiert liber den Nutzanteil zu
bestimmen. Auf eine separate Messung der Rundheit zur Uberpriifung kann dann verzichtet
werden.

Der optimale Wasseranteil ist abhingig von den verwendeten Substanzen und deren Anteil an
der Gesamtmischung, daher werden Pellets im optimalen Rundheitsbereich rezepturabhidngig
bei unterschiedlichen Wasseranteilen gefunden.

Da die Rundheit in ihrer Relation zur zugesetzten Wassermenge ein analoges Verhalten zum
Nutzanteil zeigt, wére eine Bestimmung des optimale Wasseranteils alternativ auch iiber die
Messung der Rundheit der Pellets moglich.

Bei Verwendung der verschiedenen Verfahren werden unterschiedliche Rundheitswerte der

Pellets erhalten, wobei alle untersuchten Verfahren zufriedenstellende Resultate lieferten,
sofern der optimale Wasseranteil zur Anwendung kam.

Ein deutlicher Nachteil eines Verfahrens gegeniiber den anderen ist in Bezug auf die Rundheit
nicht zu erkennen, einzig die Tendenz, dass Verfahren 5 die besten Werte liefert.
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3.4 Abhingigkeiten der Pellet-Schiittdichte

3.4.1 Einleitung

Im Rahmen einer wissensbasierten Entwicklung, ist die Prognose der Pellet-Schiittdichte ein
wichtiger Punkt. In der Planung einer auf Pellets basierenden Arzneiform wird immer die
Dosis des zu verarbeitenden Arzneistoffs vorgegeben sein, zusitzlich hiufig noch die GrofB3e
der angestrebten ,,inneren Verpackung® meistens in Form einer Kapsel. Deren Volumen
wiederum bestimmt die Schiittdichte des erhaltenen Endprodukts, da die fiir die Dosis
benétigte Menge an Pellets auch in diese Kapsel passen muss.

Die Schiittdichte von Pellets hdngt unter anderem von der Pelletgrofe und ihrer Verteilung,
der Form und ihrer intrapartikuldren Porositdt ab. Letztere wiederum wird beeinflusst durch
Parameter des Verfahrens, wie der Verdichtung der Granulatmasse wéhrend Extrusion und
Spheronisation und durch die Art und Zusammensetzung der Rezeptur.

Im folgenden wird versucht, Faktoren zu erkennen, welche die Pellet-Schiittdichte
beeinflussen, um eine Prognose dieser Eigenschaft zu ermdglichen. Gepriift werden die
Faktoren Avicelanteil, Arzneistofftyp, Matrizenbohrungsgrole und Verfahrenstyp. Zu den
EinflussgroBen Substanzloslichkeit und Pelletdurchmesser konnte keine verwertbare
beziehungsweise signifikante Beziehung gefunden werden.

3.4.1.1 Literatur

Im Gegensatz zu Parametern wie der scheinbaren und wahren Dichte der Pellets oder ihrer
Porositét, die in einigen Artikeln untersucht werden [191, 77, 4, 192, 193, 132, 187, 194,
156], finden sich zur Schiittdichte und ihren Abhédngigkeiten nur relativ wenige
Literaturstellen. Wie auch bei den nachfolgend vorgestellten Experimenten dieser Arbeit
ergeben sich meistens keine oder nur sehr geringe Verdnderungen dieses Parameters bei
Verianderung von Rezeptur- oder Prozessvariablen.

[164] beschreibt eine Abnahme der Schiittdichte bei zunehmendem Wasseranteil, aber keine
signifikante Abhéngigkeit von Spheronisationsparametern oder zugesetzten Hilfsstoffen
(Binder). Nach [157] dagegen nimmt die Schiittdichte bei Erhohung des Wasseranteils, der
Ausrundungszeit oder der Umdrehungsgeschwindigkeit des Spheronizers zu. Parameter des
Extrusionsschritts scheinen dagegen nach [135] keinen FEinfluss auf die Schiittdichte
auszuiiben. Fine geringe Abhédngigkeit von der Art der verwendeten mikrokristallinen
Cellulose beziehungsweise von weiteren zugesetzten Extrusionshilfsmitteln wie HPMC oder
HEC stellen die Artikel [129] und [195] fest.

3.4.2 Der Faktor Avicel-Anteil und Arzneistofftyp

Abb. 51 zeigt eine Auftragung der Schiittdichten verschiedener Mischungen aus Avicel und
einem zweiten Stoff gegen den Avicel-Anteil der Pulvermischung.
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Abb. 51: Schiittdichte von Pellets aus verschiedenen Pulvermischungen in Abhéngigkeit vom Avicel-
Anteil (Verfahren 5) bei optimalem Wasseranteil

Bei den untersuchten Substanzen ist zwischen 0,3 < Xg < 0,7 im Mittel ein geringfiigiger
Anstieg der Pellet-Schiittdichte mit steigendem Avicel- Anteil zu erkennen. Dies ist mit einer
starkeren Schrumpfung der Pellets mit steigendem Avicel- beziechungsweise Wasser-Anteil zu
erkldren (siehe 3.2.3). Infolgedessen sinkt bei diesen Pellets die Porositdt wihrend des
Trocknens und eine Erhdhung der Dichte ist die Folge.

Zusammenfassend ergeben alle untersuchten Fiill- bzw. Arzneistoffe Schiittdichten im
Bereich zwischen 0,63 und 0,83 g/cm3, wenn in der Rezeptur der Avicel-Anteil zwischen 30
und 70% liegt. Dieser Bereich wurde bereits in vorhergehenden Kapiteln als optimaler
Bereich des Extrudiermittelanteils festgestellt (3.2 sowie 3.3).

3.4.3 Der Faktor Matrizenoffnung

Abb. 52 zeigt die Messwerte der Schiittdichten verschiedener Avicel-Lactose-Mischungen,
die mit unterschiedlichen Matrizenbohrungsgrof3en hergestellt wurden.
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Abb. 52: Schiittdichte verschiedener Avicel-Lactose-Mischungen bei unterschiedlicher Matrizen-
bohrungsgrofie

Die Schiittdichten der untersuchten Pellets liegen unabhéngig vom Bohrungsdurchmesser den
verwendeten Matrizen und der sich daraus ergebenden Pelletdurchmesser zwischen 0,70 und
0,83 g/ml. Der zu hohe Wert der Pellets mit 30% Avicel-Anteil, erhalten mit 1000pum
Matrizenbohrungsdurchmesser, ist eine unerklédrliche Abweichung. Bedingt durch das Fehlen
von Versuchswiederholungen ldsst sich leider keine weitere Aussage iiber den Grund dieser -
im Vergleich mit den iibrigen Werten viel zu hohen - Schiittdichte machen.

3.4.4 Der Faktor Verfahrenstyp

Die Schiittdichte der Pellets spielt eine gro3e Rolle im Rahmen einer Rezepturentwicklung.
Im Rahmen der Produktanforderung wird ein Volumen an Pellets vorgegeben, in dem die
definierte Dosis des Wirkstoffs enthalten sein soll.

Betrachtet man die Schiittdichten von Pellets aus Avicel und Lactose in verschiedenen
Mischungsverhéltnissen, die nach den Verfahren V2, V4 und V5 hergestellt wurden, so ergibt
sich das in Abb. 53 dargestellte Ergebnis. Die Werte stehen jeweils fiir Chargen mit
optimalem Wasseranteil.
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Abb. 53: Experimentelle Werte der Pellet-Schiittdichten von verschiedenen Avicel-Lactose Mischungen
bei optimalem Wassergehalt; Vergleich der Verfahren (Matrizenbohrungsgréfie 1200pum bei V1 und V4,
1000pm bei VS)

Die Schiittdichten zeigen keine signifikante Abhéngigkeit von Verfahrenstyp und Avicel-
Anteil. Die untersuchten Pellets weisen unabhédngig Avicel-Anteil Schiittdichten im Bereich
zwischen 0,76g/cm’ und 0,87 g/cm’ auf.

3.4.5 Fazit

Die Schiittdichte zeigt kaum Abhédngigkeit von Avicelanteil, Arzneistoffanteil bzw. —typ.

Sie liegt bei den untersuchten Mischungen im Bereich zwischen 0,63 und 0,83 g/ml. Eine
genauere Prognose der Pellet-Schiittdichten (0,73 + 0,1 g/cm’) ist anhand der bisherigen
Erkenntnisse leider nicht moglich.

3.5 Abhingigkeiten der Pellet-Bruchfestigkeit

3.5.1 Einleitung

Die Bruchfestigkeit kann als Mall der mechanischen Stabilitit der Pellets angesehen werden.
Gerade beim Coating mit funktionellen Uberziigen sowie bei Transport und Abfiillung der
Pellets ist eine Widerstandsfahigkeit gegen mechanische Belastungen unabdingbar, da es
sonst zu Abrieb oder Bruch der Partikel kommt. Bei den hiufig zum Uberziehen von Pellets
genutzten Wirbelschichtverfahren beispielsweise wirken durch die typische Gutbewegung in
diesen Geriten hohe Kréfte durch St6Be auf die Pellets ein.

Die endgiiltige Festigkeit erreichen die Pellets nach der Trocknung bzw. dem Erreichen einer
Gleichgewichtsrestfeuchte nach dem Trocknen. Die Messung der Bruchfestigkeit sollte also
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auf jeden Fall an vollstindig trockenen und einige Zeit zur Einstellung der
Gleichgewichtsfeuchte gelagerten Pellets durchgefiihrt werden. Schwankungen in der
Feuchtigkeit, sei es durch nicht geniigende Trocknung oder Lagerung unter erhéhtem
Feuchtegehalt der Umgebungsluft, verdndern die Bruchfestigkeit und fithren zu erhdhten
Schwankungen der Messwerte.

Dennoch sind bei dem angewendeten Messverfahren immer noch starke Streuungen von bis
zu 30% festzustellen. Diese werden auch in der Literatur beschrieben und auf die geringe
GrofBe der Pellets sowie deren Verteilungsbreite zurtickgefiihrt.

Nicht zuletzt liegen weitere Probleme in der Messapparatur begriindet, denn durch die
eingebaute Kraftmesszelle und ihre Auflésung und Sensitivitit ergeben sich Grenzen, welche
die Detektion des Messbeginns und des Bruchereignisses betreffen. Auch die Schrittweite des
Vorschubmotors fiir den Messkorper ist nicht beliebig fein einstellbar. Alle diese Einfliisse
fiihren zu Schwankungen der Werte, die umso grofler werden, je kleiner die vermessenen
Pellets sind. Fiir die verwendete Apparatur liegt die untere Grenze, bis zu der sinnvolle
Messwerte erfasst werden konnen, nach den Erfahrungen bei etwa 500um. Um diesen Effekt
zu minimieren wurde zur Messung nur eine dem Nutzanteil entsprechende Siebfraktion
verwendet.

Die Bruchfestigkeit hingt von Art und Anteil der Mischungskomponenten der Rezeptur ab,
wobei hier - wie spéter gezeigt wird - substanzspezifische Werte gefunden werden. Weiterhin
wire denkbar, dass Verfahrensparameter, die eine Verdnderung der Verdichtung der feuchten
Granulatmasse wihrend der Herstellung hervorrufen, wie beispielsweise der Durchmesser der
Matrizenoffnungen (je kleiner der Durchmesser, umso hoher der Extrusionsdruck), die
Bruchfestigkeit beeinflussen. Es ist anzunehmen, dass mit einer solchen Verdichtung auch
eine Erhdhung der spiteren Bruchfestigkeit einhergeht.

3.5.1.1 Literatur

Ahnlich wie bei der Schiittdichte finden sich in der Literatur nur recht wenige Artikel, die sich
mit der Bruchfestigkeit von Pellets beschiftigen. Ursachen hierfiir diirften unter anderem das
apparativ aufwéndige Messverfahren und die Probenvorbereitung sein.

In den meisten Féllen wird in der Literatur eine Verdnderung der Bruchfestigkeit durch
Variation der Rezepturzusammensetzung beschrieben, seltener eine Beeinflussung durch das
Herstellungsverfahren selbst. So beschreibt [160] eine Abhéngigkeit der Bruchfestigkeit vom
Wasseranteil der Rezeptur, [69] eine Beziehung zum Avicel-Anteil der Pulvermischung.
Gerade diese beiden Parameter diirften {iber ihren Einfluss auf die Schrumpfung der Pellets
bei der Trocknung (siehe 3.2.1) wesentlich fiir eine Verdichtung der Pellets verantwortlich
sein. Bestirkt wird diese Vermutung durch die Artikel [25] und [196], die sich mit der
Verdanderung der Bruchfestigkeit bei Verwendung von anteilig nichtwéssrigen
Granulationsfliissigkeiten (Isopropanol-Wasser-Gemische) beschéftigen. Isopropanol fiihrt
nicht zur Quellung und verstdrkt dadurch nicht die Schrumpfung wéhrend der Trocknung.
Beide Literaturstellen berichten iibereinstimmend, dass bei steigendem Anteil der
nichtwissrigen Komponente in der Granulationsfliissigkeit die Bruchfestigkeit abnimmt.

[192] beschiftigt sich mit der Aufkldrung grundlegender Mechanismen der Beeinflussung von
physikalischen Pelleteigenschaften und wuntersucht den Zusammenhang zwischen
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Oberflichenenergien der Pulver und der dadurch verursachten Adhision beziehungsweise
Kohésion der Pulverpartikel und ihrem Einfluss auf die Pelletfestigkeit.

3.5.2 Der Faktor Avicel-Anteil und Arzneistofftyp

Triagt man die Pellet-Bruchfestigkeiten verschiedener Chargen in Abhingigkeit vom Avicel-
Anteil der Mischung auf, so ergibt sich ein uneinheitliches Bild und es ldsst sich keine klare
Abhingigkeit feststellen. Trigt man dieselben Daten jedoch halblogarithmisch auf, ergibt sich
ein Bild, in dem eine Beziehung zwischen der Bruchfestigkeit und dem Avicel-Anteil
schwach erkennbar wird (Abb. 54).
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Abb. 54: Bruchfestigkeit von Pellets mit verschiedenen Rezepturen in Abhéngigkeit vom Avicel-Anteil,
halblogarithmische Darstellung (Verfahren 5)

Es scheint, dass die Abhdngigkeit der beiden GroBen mittels einer Gleichung dhnlicher Art
berechnet werden kann, wie sie bereits bei der Pelletgrofle gefunden wurde.

logBFK =B, - X ,+By - X, +k; - X, X,

By - B |[log N/mm’] Gl 27

Danach hédngt der Logarithmus der Bruchfestigkeit von den substanz- bzw.
extrudiermittelspezifischen Konstanten Bo" bzw. By® und den entsprechenden Anteilen der
Substanzen an der Pulvermischung sowie von einem Interaktionsterm, der die Differenz der
genannten Bruchfestigkeitskonstanten und einen arzneistoffspezifischen Proportionalitéts-
faktor kg™ enthélt, ab.

Passt man fiir diese Modellgleichung anhand der Messwerte die Konstanten mathematisch an
(Least Square Method), so ergeben sich folgende Werte:

Tab. 33: Konstanten zu Gl. 27
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Substanz B* kg* Korrelation (r)
Lactose 0,73 0,15 0,95
Atenolol 0,50 -0,47 0,97
Substanz B 0,69 2,10 0,99
Paracetamol 0,84 0,72 0,80

B,"
Avicel 1,63

Der Korrelationkoeffizient iiber alle Werte ist 0,95.

Zum Vergleich dient hier ein lineares Modell, in dem die Bruchfestigkeit nur vom Anteil an

Extrudiermittel Xg abhéngt.
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Abb. 55: Bruchfestigkeit von Pellets in Abhiingigkeit vom Avicel-Anteil, halblogarithmische Darstellung,

lineares Modell (Verfahren 5)

Die lineare Regression ergibt folgende Geradengleichung:

log BFK = 0,81 - Xg + 0,84 [log N/mm®]

(B=0,52) Gl 28

Die Korrelation von berechneten und experimentellen Werten zur Uberpriifung der
Modellanpassung zeigt Abb. 56. Bei Gl. 27 zeigt sich eine bessere Ubereinstimmung der
Werte als bei der linearen Variante Gl. 28, die nur eine schlechte Korrelation liefert.
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Abb. 56 Korrelation der berechneten gegen die gemessenen Bruchfestigkeiten fiir beide
Berechnungsmodelle, zusitzlich 10%-Abweichungs-Grenzen eingezeichnet

Die angegebenen Werte beziehen sich auf das Verfahren 5, bei anderen Verfahren sind
Abweichungen zu erwarten. Das Modell mit Interaktionsterm bietet deutlich bessere
Prognosewerte (RMSE = 7,48) als das rein lineare Modell (RMSE = 14,84), hat aber, wie
schon bei den Modellgleichungen fiir den optimalen Wasseranteil und den Pelletdurchmesser,
den Nachteil, dass mehrere Versuche durchzufiihren sind. Je nach gewiinschter Genauigkeit
der Prognose (und im Hinblick auf die durch das Messverfahren stark streuenden Messwerte)
kann auch auf die lineare Gleichung (Gl. 28) zurilickgegriffen werden.

3.5.3 Der Faktor Matrizenéffnung

Wie bereits in der Einleitung dargelegt, wird die Bruchfestigkeit vom Extrusionsdruck und
damit der Verdichtung der feuchten Pulvermasse mitbestimmt. Die Bohrungsgrofie der
Matrizen ist der einzige in dieser Arbeit variierte Parameter mit Bezug zum Extrusionsdruck,
da andere maschinenspezifische Werte wie beispielsweise Extrusionsgeschwindigkeit nicht
verdndert wurden. Die Resultate entsprechender Versuche zeigt Abb. 57.
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Abb. 57: Bruchfestigkeiten von Pellets in Abhiingigkeit vom Bohrungsdurchmessers der Matrize

Auch hier ist, wie bei der Abhingigkeit vom Avicel-Anteil, eine starke Streuung der
Bruchfestigkeitswerte festzustellen. In Anbetracht der Streuung ist kein Einfluss der
Matrizenbohrungsgrofle auf die Bruchfestigkeit definierbar.

3.5.4 Der Faktor Verfahrenstyp

Die Bruchfestigkeit der Pellets wird durch die Verdichtung der feuchten Granulatmasse
wihrend der Herstellung und die von der zugesetzten Wassermenge abhédngende
Schrumpfung wihrend der Trocknung maBgeblich beeinflusst.

Um festzustellen, inwieweit verschiedene Verfahren die Pelletbruchfestigkeit beeinflussen,
werden die Werte von Chargen aus zwei Avicel-Lactose-Mischungen (50/50 bzw. 70/30,
optimaler Wasseranteil), die mit den drei Verfahren V2, V4 und V5 hergestellt wurden,
verglichen (Tab. 34)

Tab. 34: Bruchfestigkeitswerte fiir Pellets aus unterschiedlichen Herstellungsverfahren

Bruchfestigkeit
Avicel / Lactose Verfahren
Wert (N/mm?) Standardabweichung
50/50 V2 27 3,55
V4 23 3,56
V5 13 2,05
70/30 V2 39 4,11
V4 47 8,47
V5 25 4,16
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Wiéhrend zwischen den Verfahren 2 und 4 nur geringer Unterschied zu erkennen ist, liefert
Verfahren 5 Bruchfestigkeiten, die gegeniiber den beiden anderen circa um den Faktor 2
niedriger ausfallen. Dies konnte durch die geringere Verdichtung erkldrt werden, der die
Masse wiahrend des Extrusionsprozesses unterliegt. Hier wirken sich prinzipielle
konstruktionsbedingte Unterschiede im Druckaufbau wéhrend der Extrusion bei Radial- und
Schneckenextrudern aus. Es ist zusétzlich anzunehmen, dass der fiir die verschiedenen
Verfahren unterschiedliche optimale Wasseranteil auch andere Bruchfestigkeitswerte zur
Folge hat.

3.5.5 Fazit

Die Pellet-Bruchfestigkeit nimmt mit steigendem Avicel-Anteil zu. Die Hohe der Werte héngt
auBerdem von den anderen Mischungskomponenten ab. Die hohe Streuung der Werte schlief3t
eine diesbeziigliche Wertung aus (siehe dazu 5.2).

Die gefundene Gleichung (Gl. 27) erlaubt im Rahmen der Messgenauigkeit der angewendeten
Testmethode eine gute Bruchfestigkeitsprognose. Alternativ steht Gl. 28 zur Verfligung, die
bei geringerer Prognosegenauigkeit den Vorteil weniger Vorversuche bietet.

Zum Faktor der Matrizendffnungsgrofle lassen sich anhand der Messwerte keine genauen
Aussagen machen.

Zwischen den Verfahren sind allerdings unterschiedliche Einfliisse auf die Bruchfestigkeit zu
erkennen, die sich mit verfahrensspezifischen Korrekturfaktoren markieren lie3en.

3.6 Abhingigkeiten der Arzneistofffreigabegeschwindigkeit

3.6.1 Einleitung

Betrachtet man die in dieser Arbeit beschriebenen Pellets hinsichtlich der Freigabe des
inkorporierten Arzneistoffs, so sind sie formal in die Kategorie der Matrixarzneiformen
einzuordnen. Die wasserunldsliche mikrokristalline Cellulose bildet eine Matrix aus, in die
der Arzneistoff eingelagert und aus der er freigegeben wird. Legt man zur genaueren
Klassifikation das System aus [197] zu Grunde, auch um ein mathematisches Modell der
Freigabe zu finden, so entsprechen Pellets am ehesten dem dort aufgefiihrten Typ C, einer
nicht abbaubaren, aber pordsen Matrix, in welcher der Arzneistoff eingebettet vorliegt.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten jedoch nur schnellfreisetzende Pellets entwickelt und
untersucht werden, die keine oder nur eine sehr geringe Beeinflussung der Freigabe durch die
Matrix zeigen. Die eigentliche Steuerung der Freigabe sollte in nachfolgenden Arbeiten durch
funktionelle Uberziige erreicht werden.

In vorhergehenden Kapiteln wurde darauf eingegangen, dass aus verschiedenen Griinden der
Anteil des Extrusionsmittels (in diesem Fall der mikrokristallinen Cellulose) in einem Bereich
zwischen minimal 30% und maximal 70% der Rezeptur gehalten werden sollte. Dieser
Bereich spielt auch bei der Freigabe aus Pellets eine sehr groBle Rolle. Nach der
Perkolationstheorie gibt es im Zusammenhang mit Matrixformen eine kritische Konzentration
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(die so genannte Perkolationsschwelle), oberhalb derer die in der Matrix dispergierten
Teilchen des Arzneistoffs ein zusammenhidngendes Netzwerk ausbilden konnen, das die
gesamte Matrix durchdringt. Nur wenn das der Fall ist, kann eine gleichméBige und
vollstindige Freigabe erreicht werden. Unterhalb der Perkolationsschwelle wird der
oberflachlich in der Matrix befindliche Arzneistoff schnell herausgelost, da aber kein
zusammenhédngendes System gebildet wurde, kann tiefer liegende Substanz nicht oder nur
durch erschwerte Diffusionsvorginge freigegeben werden. In verschiedenen Versuchen
wurden diese kritischen Konzentrationen fiir Modellsysteme bestimmt, und es zeigte sich,
dass sie im Bereich von 25% bis 30% Arzneistoffanteil liegen. Auch aus diesem Grunde sollte
der Anteil des Extrusionsmittels nicht iiber 70% hinaus erhoht werden. Ein eventueller Zusatz
von Fiillmittel bei zu geringem Arzneistoffanteil, wie er in 3.1.1.2 beschrieben ist, diirfte
keinen negativen Einfluss haben, sofern es sich um einen leicht 16slichen Fiillstoff handelt,
der mit zur Bildung des durchgehenden Netzwerks aus Arzneisubstanz und Fiillmittel
beitragt.

Eine weitere Moglichkeit, um eine schnelle Freisetzung des Arzneistoffs zu gewdhrleisten, ist
der von Tabletten und Granulaten bekannte Zusatz von Zerfallsbeschleunigern (Sprengmittel).
Pellets, die wie in dieser Untersuchung nur aus bindren Mischungen von Extrusionsmittel und
Arznei- oder Modellsubstanz hergestellt werden, zeigen normalerweise keinen Zerfall. Sie
quellen unter Wasseraufnahme auf die Grof3e auf, die sie nach der Spheronisation im feuchten
Zustand hatten, verdndern sich dann aber in der Regel nicht mehr. Ein Zusatz von
Sprengmitteln wére also sinnvoll. Allerdings spielt hier ein Nebeneffekt des
Herstellungsverfahrens mit hinein. Denn durch die Verarbeitung der feuchten Granulatmasse
im gequollenen Zustand und die bereits im Kapitel 3.2 geschilderte Abnahme des
Durchmessers durch den Wasserverlust bei der Trocknung werden Sprengmittel bei
Anwendung von reinem Wasser als Granulationsmittel wirkungslos, da sie wdhrend der
Granulation und Extrusion bereits quellen wie die mikrokristalline Cellulose. Bei der
Trocknung verlieren sie dieses Wasser, was eine zusitzliche Schrumpfung der Pellets bewirkt.
Kommen diese nun erneut mit Wasser in Beriihrung, quellen sie wieder auf und erreichen die
selbe Grofle wie direkt nach der Spheronisation (vor der Trocknung). Fiir eine Sprengwirkung
wire aber eine Erhohung des Volumens iiber diese Grofle hinaus nétig — die gewiinschte
Zerfallsforderung stellt sich also nicht ein. Die einzige Moglichkeit, dieses Problem zu
umgehen, liegt in der Verwendung nicht- oder nur teilweise wéssriger Granulationsmittel (wie
beispielsweise Isopropanol oder Isopropanol/Wasser-Gemische), die zu keiner oder zumindest
zu keiner vollstindigen Ausquellung der verwendeten Sprengmittel fiihren.

3.6.1.1 Literatur

Wie in der Einleitung beschrieben, stellen Pellets im Sonderfall eine Matrixarzneiform dar.
Die Freigabe aus solchen Matrices folgt in der Regel der Higuchi-Gleichung (,,Square root of
time equation®). Die Artikel [198] und [12] untersuchen, wie exakt sich der Freigabevorgang
aus Pellets mit dieser Gleichung beschreiben lésst. In [12] wird zuséitzlich noch eine andere
Variante der Higuchi-Gleichung verwendet die ,,Higuchi cubic equation®. Diese ist fiir Pellets
besser zur Beschreibung der Freigabe geeignet, da sie die PartikelgroBBe mit einbezieht.
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Oftmals wird zur Beschreibung von Matrixformen auch auf die Theorien der fraktalen
Geometrie und der Perkolationstheorie zuriickgegriffen. Zur Einfiihrung in diese Thematik
und ihre Anwendung sei an dieser Stelle auf die Artikel [199, 200, 201, 202, 203, 204]
verwiesen, ohne auf dieses Modell weiter einzugehen.

[205] beschiftigt sich mit der Verteilung des Arzneistoffs innerhalb des Pellets im Verlauf der
Freisetzung und nutzt dazu bildgebende Verfahren.

Waihrend bei den bisher betrachteten Pelleteigenschaften wie Grofle, Rundheit und
Bruchfestigkeit das Hauptaugenmerk meistens auf Rezepturvariablen wie dem Wasseranteil
oder Verfahrensparametern lag, spielen diese bei den in der Literatur beschriebenen
Untersuchungen zum Freigabeverhalten von Pellets eine eher untergeordnete Rolle. Viele
Artikel beschiftigen sich dagegen mit dem Einfluss der verwendeten Fiill- und
Extrudierhilfsstoffe. Weiterhin werden Maoglichkeiten gesucht, die Freisetzung des
Arzneistoffs durch Zugabe weiterer Hilfsstoffe zu modifizieren. [81, 206, 207, 208]
beispielsweise ersetzen die normalerweise verwendete mikrokristalline Cellulose (meist
Avicel® PH 101) durch andere Typen wie Avicel RC oder CL, die einen festen Zusatz von
Natrium-Carboxymethylcellulose enthalten. Durch diesen Gelbildner wird die Freigabe
verzogert.

Ebenfalls hiufig beschrieben ist der Zusatz von Hydroxypropylcellulose (HPC), die als
Extrusionshilfsmittel oder als zusétzlicher Binder dient (wie zum Beispiel in [209]; dort wird
Pulvercellulose statt mikrokristalliner Cellulose verwendet, dadurch wird der Zusatz eines
Binders nétig). Durch die Verwendung von HPC wird die Freigabe beschleunigt [188, 70].

Weitere Literaturstellen, in denen Hilfsstoffe beschrieben und auf eine Beeinflussung der
Freisetzung hin untersucht wurden sind [82, 152] (PVP), [152, 82, 80] (Natriumlaurylsulfat),
[152] (Hydroxypropylmethycellulose (HPMC), HPC, Natrium-Carboxymethylcellulose
(NaCMC)), [210] (Polyacrylsdure, NaCMC, HPC, PVP, Methylcellulose (MC),
pregelatinierte Stirke). Ebenso werden verschiedene Fiillstoffe unter diesem Gesichtspunkt
untersucht [211, 212].

Bei allen genannten Substanzen handelt es sich um Hilfsstoffe, die zur Verbesserung der
Verarbeitung von Pulvermischungen zu Pellets durch Extrusion und Spheronisation eingesetzt
werden oder eine solche Verarbeitung in manchen Féllen erst ermoglichen. Eine Modifikation
der Freigabe ist beim Zusatz dieser Stoffe also nicht das primédre Ziel. Bei den im folgenden
genannten Artikeln liegt jedoch der Schwerpunkt gerade bei einer solchen Verdnderung des
Freisetzungsverhaltens der Pellets. Dazu werden teilweise aus dem Uberzugsbereich bekannte
Substanzen wie Eudragite eingesetzt [213, 214, 215], aber auch Polyethylenglycole und
Emulgatoren [216], oder spezielle Polyacrylatpolymere [217, 218]. Eine weitere Moglichkeit
besteht im Zusatz von Stoffen, die den pH-Wert im Pellet verdndern und damit bei
Arzneistoffen mit pH-abhédngiger Loslichkeit zu einer schnelleren Freigabe fithren kénnen
[219]. [220] schlieBlich untersucht den Weg iiber eine physikalische Modifikation des
Arzneistoffs in Form einer Solid Dispersion.

Doch nicht nur die festen Rezepturbestandteile konnen eine Verdnderung der Freisetzung
hervorrufen, auch die verwendete Granulationsfliissigkeit ist von Bedeutung. In [221] und
[196] wird das normalerweise verwendete Wasser durch Mischungen aus Wasser und
Isopropanol mit unterschiedlicher Zusammensetzung bis zum reinen Isopropanol ersetzt. Die
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Freigabe wird dadurch beschleunigt. Dies kommt iiber eine Abnahme der Quellung der
mikrokristallinen Cellulose wihrend der Herstellung mit steigendem Isopropanol-Anteil und
einer damit verbundenen Verdnderung der Porositdt der entstehenden Pellets zustande. Bei
Uberschreiten einer bestimmten Isopropanol-Konzentration kommt es zusitzlich zu einem
Zerfall der Pellets, da jetzt, wie in der Einleitung schon beschrieben, durch Aufquellen im
reinen wassrigen Freigabemedium ein Sprengeffekt moglich ist.

Uber denselben Mechanismus, nimlich eine Anderung der Porositit der Pellets, nimmt auch
bei reinem wassrigem Granulationsmedium die Menge des zugegebenen Wassers einen
Einfluss auf die Freigabe aus den Pellets. [222, 77, 160, 223] zeigen auf, dass bei
zunehmendem Wasseranteil eine negative Beeinflussung des Freigabeverhaltens auftritt, die
auf eine verringerte Porositét der entstandenen Pellets zuriickzufiihren ist.

Wie bereits erwéhnt finden sich sehr wenige Literaturstellen, die sich mit dem Einfluss des
Herstellungsverfahrens auf die Freigabe beschiftigen. Dabei wird auch nicht die Verdnderung
einzelner Verfahrensparameter im Hinblick auf Verbesserung oder Verschlechterung der
Arzneistofffreigabe untersucht, sondern es findet wie in [224] und [225] ein Vergleich
mehrerer Gesamtverfahren statt. Auch dabei zeigt sich wieder die Bedeutung der
Pelletporositit. Fiihrt ein Herstellungsverfahren zu Pellets mit (im Vergleich) geringer
Porositét, wie es beispielsweise bei der Extrusion / Spheronisation der Fall ist, bei der die
Granulatmasse verdichtet wird, so besitzen diese eine langsamere Freigabe als Pellets, die
zum Beispiel im Pelletierteller oder der Wirbelschicht hergestellt wurden und damit eine
groflere Porositit aufweisen.

3.6.2 Arzneistoff Atenolol

Fir die Freigabebestimmung wurden Chargen mit unterschiedlichem Atenololgehalt
verwendet, die mit dem jeweils optimalen Wasseranteil hergestellt waren. Die Priifung
erfolgte in einer Basket-Apparatur nach EuAB jeweils in kiinstlichem Magensaft (pH 1) und
kiinstlichem Darmsaft (pH 6,8). Die Ergebnisse sind in Abb. 58 dargestellt.

Atenolol zeigt eine pH-abhidngige Freigabe aus den Pellets, die bei pH 1 etwas schneller
erfolgt als bei pH 6,8. Der Effekt ist allerdings nicht sehr stark ausgepridgt. Die pH-
Abhingigkeit ist auf die unterschiedliche Loslichkeit und Losegeschwindigkeit der Substanz
Atenolol in saurem bzw. neutralem Medium (siehe Kapitel 2.1, Tab. 5) zuriickzufiihren
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Abb. 58: Wirkstofffreisetzung aus Atenolol-Pellets mit unterschiedlichem Arzneistoffanteil bei pH 1 und
pH 6,8

Ein bemerkenswerter Effekt zeigt sich bei der Betrachtung der Kurven fiir Pellets mit
unterschiedlichen Anteilen an Atenolol. Die Charge mit geringem Wirkstoffanteil zeigt bei
beiden pH-Werten die schnellere Freigabe. Zur Begriindung kédmen lokale Séttigungseffekte
an der Oberfldche der Pellets oder innerhalb des Baskets in Betracht, da die Durchmischung
bei dieser Apparatur bei der geringen verwendeten Umdrehungszahl von 50 min™ relativ
schlecht ist. Nach Noyes-Whitney nimmt die Losegeschwindigkeit mit zunehmender
Anndherung an die Séttigungskonzentration ab, was die verlangsamte Freigabe erklidren
konnte. Eine Anndherung an die Sattigungskonzentration auf der Oberflédche der Pellets wird
eher bei Chargen mit hoheren Arzneistoffanteilen zu finden sein. Da die
Freigabehalbwertszeit tsgy, aber in jedem Fall unter 20 Minuten bleibt und die Freigabe damit
ausreichend schnell erfolgt, soll dieses Phdnomen an dieser Stelle nicht weiter untersucht
werden.

24

absolute Einwaagen zu Abb. 58:

Einwaage Pellets [mg] Arzneistoff-Anteil [mg]
Atenolol 30%, pH 6,8 1036 293,60
Atenolol 80%, pH 6,8 495 365,27
Atenolol 30%, pH 1 479 142,64
Atenolol 50%, pH 6,8 346 212,97
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Tab. 35: Auflosehalbwertszeiten tso, fiir Atenolol bei verschiedenen Formen und pH-Werten

Atenolol

23 32 Pulver (siehe Tab. 5)

5 8 Pellets (30% Atenolol)
5 - Pellets (50% Atenolol)
- 15 Pellets (80% Atenolol)

3.6.3 Arzneistoff Paracetamol

Analog zum Atenolol wurden die Versuche mit paracetamolhaltigen Chargen durchgefiihrt.
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Abb. 59: Wirkstofffreigabe aus Paracetamol-Pellets mit unterschiedlichem Gehalt bei pH 1 und pH 6,8

Abb. 59 zeigt, dass die Losegeschwindigkeit von Paracetamol im Vergleich mit Atenolol
kaum pH-abhingig ist. Die Formulierungen mit entsprechend gleicher Wirkstoffkonzentration
zeigen sowohl 1m sauren als

¥ absolute Einwaagen zu Abb. 59:

Paracetamol 30%, pH 6,8 492 153,13
Paracetamol 50%, pH 6,8 523 263,48
Paracetamol 30%, pH 1 350 109,03
Paracetamol 50%, pH 1 353 177,63

im neutralen Medium anndhernd gleiche
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Freisetzungskurven. Auch zeigt sich bei diesen Chargen das zu erwartende Bild, dass die
Pellets mit hoherem Paracetamolgehalt (50%) den Wirkstoff schneller freisetzen als die
niedriger dosierten (30%). Solange sich der enthaltene Wirkstoff an der Oberfldche oder in
den direkt darunter liegenden Schichten der Pellets l6sen kann, liegen beide Chargen

anndhernd gleich auf. Eine leichte Verzogerung wird erst nach der Freigabe von knapp 50%
des Wirkstoffs deutlich.

Es handelt sich aber auch bei diesen Chargen in jedem Falle um eine schnelle Freigabe, da der
tsoo,- Wert bei allen untersuchten Proben unter 20 Minuten liegt.

Tab. 36: Auflosehalbwertszeiten tsg., fiir Paracetamol bei verschiedenen Formen und pH-Werten

Auflésehalbwertszeit tsg, [min] Form
pH1 pH 6,8
Paracetamol <1 <1 Pulver (siehe Tab. 7)
9 9 Pellets (30% Paracetamol)
7 8 Pellets (50% Paracetamol)

3.6.4 Arzneistoff Substanz B

Abb. 60 zeigt die Freigabe von Substanz B aus einer Charge mit 50% Wirkstoffgehalt in
kiinstlichem Darmsaft pH 6,8, sowie die Auflosung reiner Substanz B im selben Medium.

Im Gegensatz zu den anderen untersuchten Arzneistoffen ist bei Substanz B die
Freigabehalbwertszeit tsgo, relativ grof3, sodass nicht mehr von einer schnellen Freigabe
gesprochen werden kann. Diese Verzogerung liegt aber nicht an der Formulierung der Pellets,
sondern an der Substanz selber, wie die Kurven verdeutlichen. In Voruntersuchungen zeigte
sich, dass Substanz B extrem schlecht benetzbar ist und dadurch die Losegeschwindigkeit
duBerst gering ausfallt.
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Abb. 60: Wirkstofffreigabe aus Pellets bzw. Auflésung von Substanz B in Darmsaft pH 6,8¢

Betrachtet man im Handel befindliche Zubereitungen von Substanz B hinsichtlich ihrer
Zusammensetzung (Rote Liste), so fillt auf, dass sie alle Netzmittel enthalten, vermutlich um
diese substanzspezifische Eigenschaft auszugleichen. Diese Methode ist aber bei einer
Freigabeuntersuchung in diesem Rahmen nicht moglich, daher wurde auf weitere Versuche
mit Substanz B hinsichtlich der Arzneistoffabgabe aus Pellets verzichtet.

Tab. 37: Auflosehalbwertszeiten tsy., fiir Substanz B bei verschiedenen Formen und pH-Werten

Substanz B - 105 Pulver (siehe Tab. 7)

- 100 Pellets (50% Substanz B)

3.6.5 Prognose der Freigabegeschwindigkeit

Die drei untersuchten Arzneistoffe zeigen ein unterschiedliches Freigabeverhalten aus den
Pellets. Nach ihrem Lose- und Benetzungsverhalten wiére eine Unterteilung in drei Gruppen

26

absolute Einwaagen zu Abb. 60:

Substanz B 50%, pH 6,8 420 207,98
Substanz B Pulver - 150
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sinnvoll, fiir die jeweils eine gesonderte Prognose der Freigabegeschwindigkeit vorgenommen
werden kann.

Stoffe der Gruppe 1, fiir die Paracetamol als Modell dienen kann, sind als Pulver gut
benetzbar, haben eine gute Loslichkeit und zeigen eine schnelle Aufldsung. Bei dieser Gruppe
wird die Auflésung beziehungsweise Freigabe durch die Verarbeitung zu Pellets leicht
verlangsamt, da die Arzneistoffe erst durch die Pelletmatrix hindurchdiffundieren miissen.

In der Gruppe 2 mit der Beispielsubstanz Atenolol befinden sich Substanzen, die zwar eine
gute Gesamtloslichkeit aufweisen, deren Losegeschwindigkeit jedoch durch eine sehr
schlechte Benetzung stark verlangsamt ist. Bei Inkorporation solcher Arzneistoffe in eine
Pelletmatrix scheint sich die Benetzung durch die gute Wasseraufnahme der verwendeten
mikrokristallinen Cellulose zu verbessern”’, wodurch die Losegeschwindigkeit zunimmt. So
lieBBe sich erkldren, dass Atenolol aus den Pellets schneller freigesetzt wird, als sich die reine
Substanz auflost.

Substanz B ist der Vertreter der dritten Gruppe. Die dazugehorigen Arzneistoffe zeichnen sich
durch eine geringe Loslichkeit, sehr schlechte Benetzbarkeit und damit sehr geringe
Losegeschwindigkeit aus. Geschwindigkeitsbestimmend fiir die Freigabe ist in diesem Falle
die Auflosung des Arzneistoffs, nicht die Diffusion durch die Matrix, sodass sich die tsgy-
Zeiten der Pellets und der Reinsubstanz nur minimal unterscheiden.

Ausgehend von den Beobachtungen aus den durchgefiihrten Versuchen und der Einteilung in
diese Klassen konnten die Prognoseformeln fiir die tsoy, der Freisetzung aus den Pellets
folgendermallen formuliert werden:

Tab. 38: Prognoseformeln fiir die Freigabehalbwertszeit ts., aus Pellets

Substanzgruppe Formel
Gruppe 1 topn, =ty +10 [min] (G1.29)

Gruppe 2 the & top ™™ — 15 [min] (Gl. 30)

Pellet Substanz
t ~t

Gruppe 3 50% s, [min] (GL 31)

Diese Formeln basieren auf den Werten der untersuchten Arzneistoffe und sind deshalb
naturlich nicht ohne weitere Versuche auf andere Substanzen auszuweiten. Aber sie bieten die
Moglichkeit einer groben Abschétzung der Freigabegeschwindigkeit aus den Pellets.

Im Falle schlecht benetzbarer Substanzen ist bei der Pellet-Formulierung ein Netzmittelzusatz
zu diskutieren.

3.6.6 Fazit

Die Pellets stellen Matrixarzneiformen dar, bei denen die mikrokristalline Cellulose als
unloslicher, aber quellender Gertistbildner fungiert. Sie zerfallen in der Regel nicht in Wasser,
sondern verbleiben in ihrer Form, aus welcher der Arzneistoff herausgelodst wird.

27| Dochteffekt*
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Da der Arzneistoffanteil nach den bereits mehrmals genannten Vorgaben immer im Bereich
grofler 30% liegen sollte, kann unter Riickgriff auf die Erkenntnisse der Perkolationstheorie
davon ausgegangen werden, dass in jedem Fall eine porenhaltige Matrix vorliegt, in der durch
den eingelagerten Arzneistoff ein zusammenhidngendes, die gesamte Arzneiform
durchziehendes Netzwerk ausgebildet wird, wodurch eine komplette Freigabe des Wirkstoffs
gewihrleistet sein sollte.

Diese Pellets erlauben dennoch eine schnelle Freigabe des Wirkstoffs, soweit die verwendete
Substanz es zuldsst. In vielen Féllen ist die Formulierung der Pellets nicht der
geschwindigkeitsbestimmende Faktor bei der Freigabe, sondern die Auflosegeschwindigkeit
des Arzneistoffs, wie am Beispiel von Substanz B deutlich erkennbar ist. Ansonsten tritt bei
den untersuchten Substanzen eine geringe Verdnderung der Freigabehalbwertszeit tsgo,
gegeniiber der reinen Substanz auf, die jedoch wenig ins Gewicht fallt. Sie lésst sich iiber die
Formeln in Kapitel 3.6.5 unter Beriicksichtigung der dort ausgefiihrten Einschriankungen
prognostizieren.

Die in der Einleitung getroffene Definition einer ausreichend schnellen Freisetzung fiir
Pellets, die einer tso, von maximal zwanzig Minuten entspricht, ist somit immer nur im Bezug
zur Losegeschwindigkeit des Arzneistoffs zu sehen. Arzneistoffe der Gruppe 3
beispielsweise, die nur sehr schwer und langsam 16slich sind, kdnnen von sich aus schon eine
Erhohung der tsp, Uber diesen Zeitraum hinaus bewirken. Unkritisch sind hingegen
Substanzen, die eine hohe Losegeschwindigkeit besitzen.

Ebenfalls zu beachten ist in Zusammenhang mit der Losegeschwindigkeit des Arzneistoffs, ob
eine Abhdngigkeit vom pH-Wert des Losungsmittels vorhanden ist, die ebenfalls zu
Verschiebungen bei der Freigabe fiihren kann.

3.7 Spheronisationsverfahren und Prozessbedingungen

3.7.1 Einleitung

Wie bei der Betrachtung des Gesamtverfahrens bereits erwdhnt, kommt der Spheronisation im
gesamten Herstellungsablauf eine besondere Rolle zu, da dieser Schritt bei der Entstehung des
angestrebten Produkts entscheidend ist. Hier erfolgt die Umwandlung des strangférmigen
Extrudats zu isometrischen (idealerweise kugelformigen) Partikeln mit einer angestrebten
moglichst engen Verteilungsbreite.

Die Spheronisation bietet, vom Einsatz unterschiedlicher Gerdte abgesehen, im wesentlichen
nur drei  geritespezifische  Parameter, die variiert werden konnen: die
Umdrehungsgeschwindigkeit™, die Verweildauer der feuchten Pellets im Spheronizer und den
Beladungsgrad des Gerites. Die Umfangsgeschwindigkeit sollte in jedem Falle anstelle der
Angabe der reinen Drehzahl gebraucht werden, um auch Gerdte mit unterschiedlichem
Plattendurchmesser vergleichen zu kdnnen. Die Zentrifugalkraft, die neben einer direkten
Krafteinwirkung durch die der geriffelte Plattenoberfliche an den Pellets angreift, bleibt auf
diese Weise konstant. Auch die beiden in dieser Arbeit verwendeten Spheronizer wurden bei
gleicher Umfangsgeschwindigkeit betrieben, daraus resultierte beim grofSeren Gabler-Gerit
eine niedrigere Drehzahl als beim Nica-Spheronizer (300min™ gegeniiber 400min™).
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Neben diesen gerétespezifischen Groflen beeinflusst auch die Zusammensetzung der Rezeptur
die Ausrundung der Pellets. Bereits mehrfach wurde in dieser Arbeit auf die Notwendigkeit
einer plastischen Verformbarkeit des Extrudats hingewiesen, ohne die eine Umformung der
stabchenformigen Extrudate in kugelférmige Pellets nicht moglich ist. Besonders zu
beriicksichtigen sind in diesem Zusammenhang der Avicel-Anteil der Mischung und die
zugesetzte Wassermenge. Nur bei optimalem Zusammenspiel dieser Rezepturparameter kann
eine Ausrundung stattfinden.

Von den Ausrundungsbedingungen abhédngige ProduktgroBen sind hauptsdchlich die
TeilchengroBe und ihre Verteilung sowie der Rundheitsgrad der Partikel und seine Verteilung
bzw. die Rundheit. Ein moglicher Einfluss auf Bruchfestigkeit und Schiittdichte, der durch
auftretende  Verdichtungsprozesse verursacht werden konnte, wurde in diesem
Zusammenhang nicht ndher untersucht.

3.7.1.1 Literatur

Nach Rowe [134] durchlauft das Extrudat wéhrend der Ausrundung mehrere Stadien in denen
der Durchmesser ab- und die Rundheit der Partikel zunimmt (Abb. 61)

Verweildauer in min

Abb. 61: Ausrundungsstadien nach Rowe [134]

In der Abbildung ist bereits ein wesentlicher Faktor bei der Spheronisation beschrieben: die
Verweildauer des Extrudats im Spheronizer. Daneben sind als weitere Einflussgroflen die
Umdrehungsgeschwindigkeit, die Beladung des Gerits und die Oberflachenbeschaffenheit der
Spheronizerplatte zu nennen. Auf die besondere Bedeutung der Verwendung von
Umfangsgeschwindigkeiten anstatt der Angabe reiner Drehzahlwerte geht [136] ein. Hier
wird ein Scale-up-Prozess von einem Laborgerdt (23 cm Plattendurchmesser, max. 1kg
Beladung) bis zu einem Produktionsspheronizer (66 cm Durchmesser, 25kg Beladung)
beschrieben, bei dem, wie auch bei den Versuchen im Rahmen dieser Arbeit, die Drehzahlen
angepasst wurden um gleiche Umdrehungsgeschwindigkeiten zu erreichen.

In der Literatur werden verschiedene Eigenschaften der Pellets und ihre Verdanderung durch
Variation der oben genannten Geriteparameter untersucht. [157, 65, 183, 132, 4, 226]
beschreiben den Einfluss von Spheronisationszeit und Umdrehungsgeschwindigkeit auf den
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mittleren Pelletdurchmesser. Bei [158, 185, 227, 4] wird zusitzlich noch die Beladung und in
[4] auch die Oberflichenstruktur der Spheronizerplatte variiert. Zu dem letztgenannten
Parameter wird allerdings nur ein sehr geringer Effekt festgestellt.

Der Nutzanteil der Chargen beziehungsweise die Anteile von gewlinschten Gréfenfraktionen
in einer Charge werden in dhnlicher Weise untersucht, auch hier sind die Hauptfaktoren Zeit
und Geschwindigkeit [131, 65, 79, 150, 226], Beladung [138, 186] und Oberflache der Platte
[83].

Die dritte wichtige Pelleteigenschaft, die durch die Spheronisation mafBigeblich beeinflusst
wird, ist die Rundheit. Auch hier bietet die Literatur einige Artikel, die sich mit den
Auswirkungen von Verdnderungen der genannten Verfahrensparameter beschiftigen. Zu
nennen wiren hier [65, 184, 189, 150] (Verweildauer und Geschwindigkeit), [138, 227]
(zusitzlich Beladung) und [83, 4] (zusétzlich Plattenoberflache).

Die drei Werte Pelletdurchmesser, Nutzanteil und Rundheit sind am héufigsten Zielgrofen
der Untersuchungen. Dariiber hinaus finden sich noch weitere Pelleteigenschaften, fiir die
eine Beeinflussung durch die Spheronisationsbedingungen beschrieben wird, beispielsweise
die Dichte [132, 4], die Porositdt [228], die Schiitt und Stampfdichte [157, 191] sowie die
Bruchfestigkeit [227].

Die Spheronisation darf jedoch nicht isoliert von den restlichen Verfahrensschritten betrachtet
werden. [4] und [65] beschreiben beispielsweise, dass das Spheronisationsverhalten einer
Rezeptur immer auch vom verwendeten Extruder und dessen Prozessparametern abhingt.

3.7.2 Rundheit der Pellets

In Abb. 62 ist der zeitliche Verlauf des mittleren Rundheitsgrades wéhrend der Spheronisation
dargestellt.
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Abb. 62: mittlerer Rundheitsgrad der Pellets im Verlauf der Ausrundungszeit, Avicel-Lactose-Mischung
30/70, opt. Wasseranteil, Verfahren 1, 300 Umin™! (9,42 m/s)

Die Kurve zeigt einen charakteristischen Verlauf. Sie beginnt bei den niedrigen
Rundheitsgraden der gerade zerbrochenen Extrudatstringe, steigt im Verlauf mit
fortschreitender Ausrundung schnell an und geht dann in ein Plateau iiber, in dem sich die
Rundheitsgrade nur noch leicht verdndern.

Der Beginn des Plateaus liegt bei einer Ausrundungsdauer von 300s bis 360s. Ab diesem
Zeitpunkt konnte man also die Spheronisation beenden und erhélt Pellets, die schon die
endgiiltige Rundheit aufweisen. Dennoch wurde bei den Versuchen stets eine
Ausrundungsdauer von 600s eingehalten, um einen groBen Sicherheitsbereich zu gewéhren.
Dies ist auch problemlos mdoglich, da sich die Eigenschaften der Pellets im Verlauf des
Plateaus nicht wieder verschlechtern.

In der folgenden Abbildung (Abb. 63) werden nun drei Niveaus der
Umdrehungsgeschwindigkeit bzw. der Drehzahl auf ihren Einfluss auf die Rundheit der
Pellets untersucht.
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Abb. 63: zeitlicher Verlauf der Rundheit bei verschiedenen Umfangsgeschwindigkeiten, Avicel-Lactose-
Mischung 30/70, opt. Wasseranteil, Verfahren 1

Bei allen Kurven findet sich wieder ein mehr oder weniger ausgeprégtes Plateau, wobei sich
dessen Lage hinsichtlich der Rundheitswerte sowie der Zeit, die jeweils zu seiner Einstellung
bendtigt wird, bei den drei verwendeten Umfangsgeschwindigkeiten unterscheidet. Es zeigt
sich auch hier, dass sich die Werte nach Erreichen dieses Plateaus bis zum Ende der
Versuchsdauer nicht wieder verschlechtern, sodass davon ausgegangen werden kann, dass in
einem begrenzten Bereich ein zu langes Spheronisieren den Eigenschaften der erhaltenen
Pellets nicht nennenswert schadet.

Bei 200 Umin” (Umfangsgeschwindigkeit 6,28 m/s) werden auch bei der maximalen
verwendeten Ausrundungszeit von 600s keine akzeptablen Pellets erhalten, der Anteil an
Pellets mit einem Rundheitsgrad groBer 0,92 liegt mit ca. 75% weit unter der geforderten
Grenze von 90%. Bei den Versuchen mit 300 Umin™ (9,42 m/s) bzw. 400 Umin™ (12,57 m/s)
wird diese Grenze bereits bei 300s, respektive bei 200s iiberschritten, sodass davon
ausgegangen werden kann, dass bei einer standardmifBigen Ausrundungsdauer von 600s bei
300 Umin" (oder vergleichbaren Umfangsgeschwindigkeiten auf anderen Geriten) alle
Versuchschargen (sofern sie komplett spheronisierbar sind) die angestrebte Grenze von 90%
erreicht haben.

3.7.3 Nutzanteil der Pellets

Auch der Nutzanteil einer Pelletcharge verdndert sich im Verlauf der Ausrundungszeit. Mit
zunehmender Dauer und fortschreitender Ausrundung wird auch die PelletgroBBenverteilung,
aus der sich der Nutzanteil ableitet, schérfer, so dass der Nutzanteil steigt. Betrachtet man den
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zeitlichen Zusammenhang wiederum fiir drei Umfangsgeschwindigkeiten oder Drehzahlen, so
ergibt sich Abb. 64.
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Abb. 64: zeitlicher Verlauf des Nutzanteils bei verschiedenen Umfangsgeschwindigkeiten, Avicel-Lactose-
Mischung 30/70, opt. Wasseranteil, Verfahren 1

Der Verlauf des Nutzanteils liber die Ausrundungsdauer zeigt ein analoges Bild zu den
vorherigen Abbildungen, die den Verlauf der Rundheit wiedergeben, allerdings ist die
Ausbildung des Plateaus hier nicht so deutlich abzugrenzen.

Auch hier ist offensichtlich, dass die Ausrundung bei 200 Umin” den Anforderungen mit
einem Nutzanteil von unter 10% in keinem Fall geniigt. Die Versuchsergebnisse der Chargen,
die bei 300 Umin' bzw. bei 400 Umin™' spheronisiert wurden, liegen erheblich hoher,
erreichen allerdings im Falle der hier betrachteten Mischung nur knapp die angestrebte
Grenze von 85%.

Eine Ausrundungsdauer von 600s ist also auch im Bezug auf die Erreichung des optimalen
Nutzanteils ausreichend grof3 gewéhlt.

3.7.4 Mittlerer Durchmesser der Pellets

Nach der Literatur (3.7.1.1) sollte der Durchmesser der unfertigen Pellets mit zunehmender
Verweildauer im Spheronizer abnehmen. Abb. 65 bestitigt diese Aussage.
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Abb. 65: Zeitlicher Verlauf der Pelletdurchmessers, Avicel-Lactose-Mischung 30/70, opt. Wasseranteil,
Verfahren 1,300 Umin™

Die Grofle nimmt auch hier zunéchst rasch ab, pendelt sich dann aber auf einem Niveau ein
und bleibt ab ungefihr 300s relativ konstant.

Ein dhnliches Bild zeigt sich auch hier beim Vergleich der Umfangsgeschwindigkeiten (Abb.
66). Die Abnahme der Pelletgrof3e ist stetig, das Plateau allerdings sehr schwer auszumachen.
Erstaunlich ist, dass die langsamste Umdrehungsgeschwindigkeit die kleinsten Pellets ergibt
und der Durchmesser mit steigender Drehzahl ebenfalls ansteigt. Dies kann nur dadurch
erklart werden, dass es bei hoheren Geschwindigkeiten, die mit einer Zunahme der Krifte, die
auf die Pellets wirken, einhergehen, zur Fusion mehrerer kleiner ,,Primérpellets® zu groBeren
Agglomeraten kommt, die dann allerdings trotzdem ausgerundet werden. Der
GroBenunterschied zwischen langsamster und schnellster Umfangsgeschwindigkeit liegt bei
ungefihr Faktor 2, also der doppelten Grofe.
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Abb. 66: Zeitlicher Verlauf des Pelletdurchmessers bei verschiedenen Umfangsgeschwindigkeiten, Avicel-
Lactose-Mischung 30/70, opt. Wasseranteil, Verfahren 2

3.7.5 Fazit

Spheronisation ist ein alles-oder-nichts Kriterium — entweder die Mischung ist ausrundbar,
oder sie ist es nicht. Im letzteren Fall bringt auch eine Anpassung der Parameter bei diesem
Produktionsschritt keine Verbesserung der Ergebnisse.

Nicht jede gut extrudierbare Rezeptur ergibt auch gute Pellets, der Einfluss der Wassermenge
im Zusammenhang mit den Pulverkomponenten ist bei der Spheronisation wesentlich
kritischer als bei der Extrusion.

Ist die Mischung jedoch spheronisierbar, so muss lediglich darauf geachtet werden, die
Bedingungen so zu wihlen, dass man sich sicher im Bereich des Plateaus, das alle
untersuchten Parameter bei Auftragung aufweisen, bewegt.

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde die Extrusionsdauer bei allen Verfahren auf 600s und die
Umfangsgeschwindigkeit des Spheronizers auf 9,42 m/s (entspricht 300 Umin™ beim Gabler-
Spheronizer und 400 Umin™' beim Nica-Spheronizer) festgelegt.

3.8 Verfahrensvergleich und Prozessbedingungen

3.8.1 Einleitung
Je mehr unterschiedliche Prozessschritte zur Herstellung einer Arzneiform nétig sind, umso
groBBer wird die Zahl der moglichen Variationen der Gerite zu jedem einzelnen Arbeitsschritt.

Hier liegt ein Nachteil der Herstellung von Pellets mittels Extrusion und Spheronisation, da
sich dieses Verfahren in mindestens vier Abschnitte gliedert: Mischung / Granulation,
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Extrusion, Spheronisation, Trocknung. In diesem Punkt liegt diese Herstellungsvariante,
besonders was den notwendigen apparativen Aufwand betrifft, hinter den ,,Eintopfverfahren*
wie beispielsweise dem Rotoprozessor und dhnlichen Gerdten (1.3) zuriick. In bestimmten
Fillen lassen sich die Schritte Granulation und Extrusion zusammenfassen, da es moglich ist,
die Granulation direkt im Extruder durchzufiihren, allerdings eignen sich dafiir nur ganz
bestimmte Extrudertypen und der Prozess wird schwieriger zu kontrollieren.

Alle in dieser Arbeit verwendeten Verfahren sind in Tab. 39 nochmals als Ubersicht
dargestellt.

Tab. 39: Verfahrensiibersicht

Geriite Verfahren

Typ Hersteller/Bezeichnung Vi V2 V3 V4 V5 Vo vi

Mischer Lodige MGT 30 + +

Diosna V 10 + +

Colette MP 20 + + +

Extruder Gabler Pharmex T35 + + + +

Nica E 140 + + +

Matrize Matrize LP2 (Abb. 10) +

Matrize LP3 (Abb. 11) + + +

Matrize Nica 1000um +

Matrize Nica 800um +

Matrize Nica 1200um +

Spheronizer | Gabler Spheronizer 602 + + + +

Nica S 450 + + +

Trockner Heraeus Hordentrockner + + +

TU 60/60

Glatt Wirbelschichttrockner TR 2 + + + +

Zusétzlich besteht nun in jedem der Prozessschritte nicht nur die Mdglichkeit, den Geritetyp
zu variieren, z.B. indem man Schnellmischer anstatt Planetenmischer oder Radialextruder
anstelle von Schneckenetrudern verwendet (wobei es selbst innerhalb einer ,,Gerdtefamilie* -
beim Wechsel auf eine andere GroBe beispielsweise - zu Unterschieden kommen kann),
sondern es gibt jeweils auch eine Fiille von geritespezifischen Parametern, die variabel sind.
Eine Ubersicht bietet dazu Tab. 40.
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Tab. 40: Ubersicht iiber variable Prozessparameter

Gerit Parameter
Mischer Mischdauer
Mischerdrehzahl

Wasserzugabegeschwindigkeit

Extruder Fiillgrad
Extruderdrehzahl / Extrusionsdruck

Matrize (Offnungsfliche, Durchmesser,

Anordnung)

Spheronizer Umdrehungsgeschwindigkeit
Fillgrad

Verweildauer

Trockner Trocknungstemperatur

Trocknungsdauer

Zuluftmenge

Bei der Mischung und Granulation liegt das Hauptaugenmerk auf der Erzielung einer
homogenen Durchmischung der Pulverbestandteile und der Granulationsfliissigkeit. In dieser
Hinsicht ist die Auswahl des Gerétes und der Verfahrensbedingungen von untergeordneter
Bedeutung, solange dieses Ziel erreicht wird. Allerdings beeinflussen verschiedene Mischer
die feuchte Pulvermischung noch dariiber hinaus in unterschiedlicher Weise, z.B. durch eine
gewisse Vorverdichtung des Granulats. Das kann bei dem nachfolgenden Extrusionsprozess
durchaus von Bedeutung sein. So war es im Verlauf der Versuche zu dieser Arbeit
beispielsweise nicht moglich, mit dem Diosna-Mischer eine befeuchtete Pulvermischung aus
Avicel und Lactose 30/70 herzustellen, die im Schneckenextruder der Fa. Gabler extrudierbar
gewesen wire. Andere Mischungsverhéltnisse waren problemlos zu verarbeiten und auch alle
Granulate, die mit dem Lodige-Mischer hergestellt worden waren, zeigten keine Probleme.
Neben rein rezepturspezifischen Parametern wie dem Wassergehalt, welche die Plastizitit der
feuchten Masse und damit auch ihre Extrudierbarkeit bestimmen, haben an diesem Punkt also
auch die Mischungs- und Granulationsbedingungen einen Einfluss.

Die anschlieende Extrusion liefert das Ausgangsmaterial fiir die Ausrundung und bestimmt
in grolem Male die Eigenschaften des Endprodukts hinsichtlich der PelletgroBe, ihrer
Verteilungsbreite, dem daraus abgeleiteten Nutzanteil und der Rundheit mit. In den
durchgefiihrten Versuchen waren bis auf oben geschilderte Ausnahmen alle Ansdtze gut
extrudierbar. Es zeigten sich allerdings in der Qualitdt der Extrudate grof3e Unterschiede, die
auch zu Beeintrachtigung der Qualitéit der fertigen Pellets fithrten. Ziel der Extrusion ist es,
die Granulatmasse zu verdichten und plastisch zu verformen, sodass idealerweise runde,
gleichméfige Stringe mit glatter Oberfliche entstehen. Unter den Extrusionsbedingungen
muss ein geniigend hoher Extrusionsdruck gewdhrleistet werden, um diese plastische
Verformung zu bewerkstelligen. Dazu kommt der Einfluss der Matrize, die einerseits zum
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Druckaufbau und der Druckhaltezeit bei der Extrusion beitrdgt, andererseits durch die
Qualitdt der Matrizenbohrungen die Oberflichenbeschaffenheit des Extrudats entscheidend
mitbestimmt. Gerade in dieser Hinsicht gab es bei den ersten Versuchen Probleme mit den
Matrizen, die in 2.2.3.1 geschildert wurden und zu unzureichenden PelletgroBenverteilungen
fiihrten.

Der kritischste Schritt im Herstellungsverfahren ist die Spheronisation, da hier die
Umformung der Extrudatstringe in kugelformige Partikel mit enger GroBenverteilung
erfolgen soll. Die Extrusion einer ausreichend feuchten Masse bereitet wie erwdhnt im
allgemeinen keine Probleme; allerdings ergeben nicht alle diese Extrudate bei Ausrundung
auch die gewiinschten Pellets mit den angestrebten Eigenschaften wie Rundheit, mittleren
Durchmesser im gewiinschten Bereich von 500 bis 1000 um bei mdglichst enger Verteilung
(um einen hohen Nutzanteil zu gewéhrleisten).

Letzter Schritt der Herstellung ist die Trocknung der feuchten Pellets nach der Spheronisation.
Einige Eigenschaften des Endprodukts wie Teilchengrof3e, Bruchfestigkeit und Schiittdichte
hingen von der Restfeuchte der Pellets ab. Ein geeignetes Trocknungsverfahren muss
natiirlich vor allem das Erreichen dieser gewlinschten Restfeuchte gewéhrleisten konnen.
Zusitzlich soll noch die Bildung von Agglomeraten durch Verkleben einzelner Pellets
moglichst verhindert werden, da diese ansonsten durch Siebung aus der Charge entfernt
werden miissen, was wiederum den Ertrag bzw. den nutzbaren Anteil an Pellets vermindert.
(Alternativ konnten die Agglomerate auch in einer geeigneten Weise zerstort werden, was
aber das Risiko von Beschddigung der Pellets mit sich bringt.)

3.8.1.1 Literatur

Artikel, die sich mit dem Vergleich mehrerer Verfahren beschéftigen, finden sich in der
Literatur recht selten. Meistens steht die Abhéngigkeit der Produktkenngroflen von
spezifischen Rezepturparametern oder Variablen eines verwendeten Verfahrens im
Vordergrund. Dabei wire es gerade im Hinblick auf die Produktion im industriellen MaRstab
sehr interessant, wenn bei einem notwendigen oder zwangsweisen Wechsel von
Verfahrensschritten eine einfache Methode zur Verfiigung stehen wiirde, um bereits
gefundene Daten und Rezepturen von einem Gerét auf ein anderes tibertragen zu kdnnen.

Und auch die wenigen beschriebenen Versuche beschrianken sich auf den Austausch einzelner
Gerdte im Verfahrensablauf, nicht auf den Vergleich von Gesamtverfahren mit
unterschiedlichen Arbeitsschritten.

Die einfachste Variante hierbei ist es, bei der Extrusion und Spheronisation als
Herstellungsmethode zu bleiben und nur verschiedene Extrudertypen einander
gegeniiberzustellen, so wie das in [72, 73, 85] fiir Rollenextruder und Schneckenextruder, in
[88, 89] fiir Rollenextruder, Schneckenextruder und Radialextruder, in [84, 86] fiir
Rollenextruder und Kolbenextruder und in [65] fiir zwei verschiedene Typen von
Schneckenextrudern (radial und axial) beschrieben wird. Es zeigt sich dabei, dass die
Schneckenextruder am empfindlichsten auf Verdnderungen in der Rezeptur und besonders
beim Wasseranteil reagieren, wogegen Rollen- und Radialextruder ein vergleichsweise breites
»~Extrusionsfenster bieten. Im allgemeinen ist bei Schneckenextrudern ein hdoherer
Wasseranteil als bei den anderen Extrudertypen erforderlich.
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Dariiber hinaus gibt es Artikel, die sich dem Vergleich der Extrusion / Spheronisation mit
anderen Herstellungsverfahren widmen. Zu nennen wéren hier beispielsweise die neueren
Wirbelschichtverfahren wie Rotoprozessor [52] oder CF-Granulator [55]. Die Extrusion /
Spheronisation bietet hierbei den Vorteil, engere Teilchengréfenverteilungen und damit
hohere Nutzanteile zu erzeugen, und auch die Bruchfestigkeit der Pellets ist aufgrund der
Verdichtung hoher. Wirbelschichtverfahren erreichen dagegen bessere Werte bei der
Rundheit und durch die hohere Porositit auch eine schnellere Freigabe. Auch mit seltener
verwendeten Herstellungsmethoden wie dem Peletierteller [225] oder dem Intensivmischer /
Granulator [229] wurden Verfahrensvergleiche durchgefiihrt.

Ein Verfahrensschritt soll an dieser Stelle noch aus dem Gesamtverfahren herausgelost
werden, da er in dieser Arbeit im folgenden Kapitel ebenfalls getrennt betrachtet wird: die
Trocknung der Pellets. Wie bereits in einigen Kapiteln vorher beschrieben, findet wahrend der
Trocknung ein  Schrumpfungsprozess statt, der eigentlich alle maBgeblichen
Pelleteigenschaften - angefangen von den geometrischen Parametern wie Grof3e und Rundheit
iber Dichte und Bruchfestigkeit bis hin zur Freigabe - entscheidend beeinflusst. Verschiedene
Autoren beschiftigen sich daher mit den Trocknungsverfahren fiir Pellets und Verdnderungen
der Pelleteigenschaften bei Variation von Verfahrensparametern [182, 230, 187, 27]. Die
Trocknungsrate scheint dabei der entscheidende Faktor zu sein. Wird den Pellets sehr schnell
die Feuchtigkeit entzogen, beispielsweise durch Mikrowellentrocknung oder hohe
Temperaturen, so entstehen Partikel mit einer hohen Porositét. Den gleichen Effekt erzielt die
Gefriertrocknung, da das Einfrieren der Pellets eine Schrumpfung verhindert. Je langsamer
der Wasserentzug geschieht, desto groBer ist die Schrumpfung der Pellets und damit
verbunden die Abnahme der Porositdt. Form und Oberfldche der Pellets werden durch die
Trocknungsrate nicht beeinflusst. Nur im Vergleich von Wirbelschichttrocknung zu
»fuhenden Trocknungsverfahren (Hordentrocknung) sind hier Unterschiede zu beobachten,
die sich durch die unterschiedliche mechanische Beanspruchung der Partikel beim jeweiligen
Verfahren erkldren lassen.

3.8.2 Trocknungsverfahren

Obwohl die Trocknung im Herstellungsprozess den letzten Arbeitsschritt darstellt, soll der
Vergleich der beiden verwendeten Trocknungsmethoden an erster Stelle besprochen werden,
da in den nachfolgenden Kapiteln fiir den Vergleich der Mischer sowohl hordengetrocknete
als auch wirbelschichtgetrocknete Pellets ausgewertet werden. Es soll daher zuerst gezeigt
werden, dass die beiden Trocknungsverfahren dquivalent sind und somit diese Chargen direkt
verglichen werden konnen.

Zwei unterschiedliche Avicel-Lactose-Mischungen mit 50% und 70% Avicel-Anteil und zwei
unterschiedlichen Wasseranteilen wurden gemischt, extrudiert und spheronisiert, wobei der
Diosna-Mischer, der Gabler Einschneckenextruder und der Gabler Spheronizer verwendet
wurden. AnschlieBend wurden die Chargen geteilt und auf zwei verschiedene Arten
getrocknet. Als Trocknungsverfahren kamen hierbei einmal eine Wirbelschichttrocknung bei
45°C Zulufttemperatur tiber 30 Minuten und zum anderen eine 24-stiindige Trocknung bei
35°C im Hordentrockenschrank mit Durchluft zur Anwendung. Anschliefend wurde die
GroBenverteilung der erhaltenen Pellets bestimmt.
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In Abb. 67 und Abb. 68 sind die jeweiligen Verteilungskurven fiir die verschiedenen Chargen
dargestellt.
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Abb. 67: Summenkurven des Trocknervergleichs, Chargen mit 50% Avicel-Anteil

100% T

90% T

80% T

70%

60%

50%

Haufigkeit (%)

40% T

30% T

20% T

10% T

%p —————tr-—--tt et et
0 200 1000 1600 1800

Pelletdurchmesser (Hm)

‘ """ Horde (H=0,88; subopt.) Horde (H=0,91; opt.) — — — Wirbelschicht (H=0,88; subopt.) — - — - Wirbelschicht (H=0,91; opt.) ‘

Abb. 68: Summenkurven des Trocknervergleichs, Chargen mit 70% Avicel-Anteil

Die Abbildungen zeigen, dass der Unterschied zwischen den beiden Trocknungsverfahren nur
gering ausfillt, wenn man die Werte bei jeweils optimalem Wasseranteil vergleicht. Bei
suboptimalem - in diesem Falle zu niedrigem - Wasseranteil ist deutlich zu sehen, wie sich die
Giite der GroBenverteilung verschlechtert und Differenzen zwischen den beiden
Trocknungsverfahren auftreten.
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3.8.2.1 Fazit:

Da bei dem folgenden Mischervergleich die Chargen mit optimalem Wasseranteil verglichen
werden, ist aufgrund der oben getroffenen Aussage ein direkter Vergleich horden- und
wirbelschichtgetrockneter Pellets moglich.

3.8.3 Misch-/Befeuchtungsverfahren

Im folgenden werden der Lodige- und der Diosna-Mischer hinsichtlich ihrer Vergleichbarkeit
und Austauschbarkeit im Herstellungsverfahren untersucht. Bei den Versuchen mit diesen
Mischern wurden die weiteren Verarbeitungsschritte des Granulats, Extrusion und
Spheronisation, jeweils in den gleichen Gerdten durchgefiihrt, sodass sich eine
Vergleichsmoglichkeit ergibt.

3.8.3.1 Optimaler Wasseranteil und Nutzanteil

In Abb. 69 ist der optimale Wasseranteil von Avicel-Lactose-Mischungen in
unterschiedlichen Verhiltnissen fiir die beiden untersuchten Mischer aufgetragen.
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Abb. 69: Vergleich des optimalen Wasseranteils bei verschiedenen Avicel-Anteilen fiir die verwendeten
Mischer (Avicel-Lactose-Mischungen)

Es besteht eine stetige, lineare Beziechung zwischen dem Avicel-Anteil der Mischung und dem
optimalen Wasseranteil, wie sie bereits im Kapitel 3.1.5.1 fiir das Verfahren 5 festgestellt
werden konnte. Diese Abhédngigkeit gilt bei beiden Gerédten. Erkennbar ist weiterhin, dass die
optimalen Wasseranteile fiir die beiden verglichenen Mischer im Bereich der Uberschneidung
nur leicht differieren. Bei gleichem Avicel-Anteil liegt die optimale Wassermenge beim
Diosna-Mischer 6% hoher als beim Lodige. Fir den Lodige-Mischer wurden keine
Mischungen mit hherem Avicel-Anteil als 70% untersucht und beim Diosna-Mischer lief3
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sich die Mischung mit 30% Avicel-Anteil, wie bereits einleitend erwéihnt, nicht extrudieren’®.
Im festgelegten giinstigen Bereich des Avicel-Anteils von 30 bis 70% (siehe Kapitel 3.2) sind
beide Verfahren als vergleichbar anzusehen, wobei bei geringen Avicel-Anteilen dem Lodige-

Mischer der Vorzug zu geben ist. Zusdtzlich kann ein Korrekturfaktor eingefiihrt werden
(3.8.5).

Ubereinstimmung zwischen den beiden Geriiten beziiglich Nutzanteil und Avicel-Anteil
verschiedener Chargen ist nur bedingt gegeben (Abb. 70).

100 T
< ]
m]
90 T <
g 80 T o o
3 u]
2
c
©
N
=]
Z 7071
60
50 t t t t t t |
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

Avicel-Anteil Xg

©Vv1/2 0V 3/4

Abb. 70: Nutzanteil verschiedener Avicel-Lactose Mischungen bei optimalem Wasseranteil im Vergleich
der beiden Mischer

Ein optimaler Nutzanteil von mehr als 85% wird aber nicht bei allen untersuchten Rezepturen
erreicht, allerdings liegen die abweichenden Werte nahe dieser Grenze.

3.8.3.2 Mittlerer Pelletdurchmesser

Der mittlere Pelletdurchmesser von Chargen mit unterschiedlichem Avicel-Anteil bei jeweils
optimalem Wasseranteil wird auf einen moglichen Einfluss des verwendeten Mischers hin
untersucht, die Werte zeigt Abb. 71.

2 Verstopfen des GroBteils der Matrizenoffaungen und damit erhohter Extrusionsdruck, verbunden mit sehr starker Erwdrmung des
Extrudates und hohem Verdampfungsverlust (starke Wasserdampfentwicklung) trotz Kiihlung, daher vorzeitiger Versuchsabbruch
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Abb. 71: mittlerer Pelletdurchmesser von Avicel-Lactose-Mischungen bei optimaler Wassermenge,
Vergleich der Mischer

Zu erwarten wire, dass die Mischer keinen oder nur einen sehr geringen Einfluss auf den
mittleren Pelletdurchmesser haben, da dieser von den nachfolgenden Prozessschritten
Extrusion und Spheronisation maBgeblich mitbestimmt wird. Die Abbildung zeigt allerdings
neben einer bereits bekannten Abhidngigkeit des mittleren Pelletdurchmessers vom Avicel-
Anteil (wobei der Durchmesser mit steigendem Avicelgehalt abnimmt), dass die Pellets des
Verfahrens mit dem Diosna-Mischer bei gleichem Avicel-Anteil stets etwas kleiner sind als
die des Verfahrens mit dem Lodige-Mischer.

Eine mogliche Begriindung dafiir liegt in der Tatsache, dass der optimale Wasseranteil der
jeweiligen Chargen, wie bereits in 3.8.3.1 festgestellt, fiir den Diosna stets hoher liegt als
beim Lodige. Durch die hohere Wassermenge nimmt auch die Schrumpfung bei der
Trocknung zu, so dass insgesamt kleinere Pellets resultieren. Bemerkenswert ist dabei, dass
die Anderung des Wasseranteils von 6% eine Reduktion des Durchmessers von circa 250pum
zur Folge hat.

Um diesen Punkt ndher zu untersuchen, sind in Abb. 72 und Abb. 73 die mittleren
Pelletdurchmesser in Abhingigkeit vom Wasseranteil bei Mischungen mit 50% respektive
70% Avicel-Anteil fiir die beiden Gerite dargestellt. Bei gleicher Wassermenge sind die
Pellets der beiden Verfahren wiederum unterschiedlich im Durchmesser, wobei die Differenz
noch grofer ist, als beim Vergleich der Chargen mit optimalem Wasseranteil. Umgekehrt
betrachtet ist zur Erzeugung von Chargen mit gleichem Durchmesser ein unterschiedlicher
Wasserzusatz notwendig, wobei der Unterschied hier circa 10% betrdgt. Vor dem Hintergrund
der bisherigen Ergebnisse und im Vergleich zu den optimalen Wassermengen ist dann
allerdings davon auszugehen, dass es sich in jedem Fall um Pellets mit ungeniigender
Groflenverteilung und geringem Nutzanteil handelt, da sie in allen Fillen das typische
Erscheinungsbild zu trockener Chargen zeigen.



Experimenteller Teil — Verfahrensvergleich und Prozessbedingungen 131

1200 T
1100 +
1000 T

%00 1 — o

800 T

700 T
600 T
500 T

400 T

mittl. Durchmesser (pm)

300

200

100 T
| vaz ¢v3/4

0 t
0,60 0,65 0,70 0,75 0,80

Wasseranteil H

——Vv1/2 0—Vv3/4

Abb. 72: mittlerer Pelletdurchmesser in Abhéngigkeit vom Wasseranteil fiir eine Avicel-Lactose-
Mischung 50/50, Vergleich der Mischer. Optimaler Wasseranteil jeweils mit Pfeil markiert
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Abb. 73: mittlerer Pelletdurchmesser in Abhéngigkeit vom Wasseranteil fiir eine Avicel-Lactose-
Mischung 70/30, Vergleich der Mischer. Optimaler Wasseranteil jeweils mit Pfeil markiert

Offenbar ist also die durch die hohere Wassermenge begriindete groflere Schrumpfung nur
teilweise der Grund fiir die unterschiedlichen Teilchengrofen, die mit den beiden Verfahren
erzielt werden. Moglicherweise spielen noch unterschiedliche Verdichtungsprozesse wihrend
der Mischung oder Differenzen in der lokalen Verteilung des enthaltenen Wassers in den
verschiedenen Granulaten eine Rolle.
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Man darf allerdings nicht auller Acht lassen, dass die alleinige Betrachtung des
Pelletdurchmessers ein falsches Bild liefert, da der Durchmesser neben Rundheit und
insbesondere dem stark gewichteten Nutzanteil nur eines von mehreren Kriterien bei der
Bewertung der Giite einer Charge darstellt.

3.8.3.3 Rundheit der Pellets

Da bei diesem Punkt ein Einfluss des Mischverfahrens unwahrscheinlich erscheint, sei an
dieser Stelle auf das folgende Kapitel 3.8.4 verwiesen, in dem die Gesamtverfahren
verglichen werden.

3.8.4 Gesamtverfahren (Pelletierverfahren)

Im Vordergrund stehen hier die Extrusion der Pellets und die dazugehorigen Geréte, d.h. der
Gabler Einschneckenextruder (V1 bis 4) und der Nica Radialextruder (V 5 bis 7). In den
vorherigen Abschnitten waren nur zwei unterschiedliche Mischer verwendet worden,
Extruder und Spheronizer blieben jedoch gleich. Nun kommt ein System mit einem anderen
Grundkonzept hinzu, bei dem ein Planeten- statt eines Intensivmischers und ein
Radialextruder statt eines Schneckenextruders zugrunde liegt. Diese drei verschiedenen
Verfahren wurden bereits in vorausgegangenen Kapitel miteinander verglichen:

beziiglich des Optimalen Wasseranteils und Nutzanteils siehe Kapitel 3.1.7
beziiglich des mittleren Durchmessers siehe Kapitel 3.2.7

beziiglich der Rundheit der Pellets siehe Kapitel 3.3.4

beziiglich der Schiittdichte der Pellets siche Kapitel 3.4.4

beziiglich der Bruchfestigkeit der Pellets siche Kapitel 3.5.4

3.8.5 Fazit

Alle Verfahren sind prinzipiell zur Herstellung vom Pellets geeignet, die den zu Anfang
festgelegten Produktanforderungen geniigen. Lediglich Verfahren 4 ist mit einer
Einschrinkung zu versehen, da hier nur Pellets mit einem Avicel-Anteil ab 50% herstellbar
waren.

Zu beachten ist allerdings, dass die Verfahren nicht einfach gegeneinander ausgetauscht
werden diirfen, ohne gleichzeitig Verfahrens- bzw. Rezepturparameter anzupassen. Zu diesem
Zweck miissen Korrekturfaktoren eingefiihrt werden, um die Unterschiede zwischen den
Verfahren zu beschreiben.

Die Differenzen zwischen den Herstellungsvarianten machen sich besonders bei den
Parametern optimaler Wasseranteil, PelletgroBe und Bruchfestigkeit bemerkbar. Daher
werden fiir diese Grofen anhand der Versuchswerte die Korrekturfaktoren Ky (optimaler
Wasseranteil), Kp (Pelletdurchmesser) und Kg (Bruchfestigkeit) definiert.

Fiir das Verfahren 5 als Bezug werden alle drei Faktoren gleich 1 gesetzt:

KW:KD:KBZI G132
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Vergleicht man die Verfahren hinsichtlich des optimalen Wasseranteils, so zeigt sich, dass die
Werte fiir die Verfahren 1/2 und 5 nur geringe Unterschiede zeigen, wohingegen die Werte
fiir Verfahren 4 grundsitzlich hoher liegen. In Anbetracht der nur geringen Differenzen
werden Verfahren 1/2 und Verfahren 5 als gleichwertig betrachtet. Der Korrekturwert fiir
Verfahren 4 kann anhand der Versuchswerte berechnet werden.

Im Vergleich der PelletgroBen zeigen die verwendeten Verfahren ebenfalls deutliche
Unterschiede. Den , Referenzwert™ liefert wiederum Verfahren 5. Die Pelletdurchmesser
liegen bei Verfahren 2 deutlich iiber, bei Verfahren 4 unterhalb dieser Werte, was in den
Korrekturwerten seinen Ausdruck findet.

Bei der Bruchfestigkeit zeigten die Verfahren 2 und 4 dhnliche Werte, die angesichts der
hohen Streuung als gleich betrachtet werden konnen. Diese beiden Verfahren unterscheiden
sich zudem nur in der Verwendung von Mischern unterschiedlicher Hersteller, aber gleichen
Mischerprinzips. Bei Verfahren 5 hingegen war die Bruchfestigkeit erheblich geringer. In
diesem Fall werden die Verfahren 2 und 4 als dquivalent angesehen, und ein entsprechender
Korrekturfaktor fiir beide berechnet.

Tab. 41 zeigt alle Korrekturfaktoren in einer Ubersicht:
Tab. 41: Ubersicht iiber die Korrekturfaktoren

Korrekturfaktor Verfahren 1/2 Verfahren 3/4 Verfahren 5
opt. Wasseranteil Kw=1 Kw=13 Ky=1
Pelletdurchmesser Kp=1,2 Kp=0,88 Kp=1
Bruchfestigkeit Kg=1,8 Kg=1,8 Kg=1

Bei den ebenfalls betrachteten MessgroBen Rundheit und Schiittdichte ist ein Korrekturfaktor
fiir die einzelnen Verfahren nicht notwendig.

Fiir die Rundheit konnte gezeigt werden, dass sich die Werte bei Verwendung des optimalen
Wassergehalts fiir jedes Verfahren immer im geforderten Bereich von iiber 90% befinden.

Fiir die Schiittdichte ergibt sich aus den experimentellen Daten keine Vorhersagbarkeit der
Werte oder eine klare Abhédngigkeit vom angewandten Verfahren. Die Werte liegen jedoch
alle in einem relativ engen Bereich von 0,76g/cm’ bis 0,87 g/cm’, was zur Zeit die einzige
Moglichkeit einer Prognose ist.

Bei den Trocknungsverfahren konnte durch den Vergleich der verschiedenen Pellets eine
Austauschbarkeit von Horden- und Wirbelschichttrocknung aufgezeigt werden. Da die
Wirbelschichttrocknung hinsichtlich der Vermeidung von Agglomeratbildungen und im
Bezug auf die Trocknungsdauer der Hordentrocknung iiberlegen ist, sollte diesem
Trocknungsverfahren der Vorzug gegeben werden, solange nicht andere Aspekte dagegen
sprechen.
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4 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Herstellung von Pellets mittels Extrusion und
Spheronisation. Variablen der Rezepturzusammensetzung und der Verfahrensbedingungen
sollten im Hinblick auf ihren Einfluss auf charakteristische Kenngrofen der hergestellten
Pellets untersucht werden. Ziel dieser Untersuchungen war es, Moglichkeiten der Prognose
fiir bestimmte Pelleteigenschaften zu entwickeln, mit deren Hilfe anhand von Daten der
verwendeten Arznei- und Hilfsstoffe, sowie unter Einbeziehung weiterer Rezeptur- und
Verfahrensparameter eine Vorausberechnung bestimmter KenngroBBen der Pellets
vorgenommen werden kann.

Zunichst wurde die dazu vorhandene Literatur gesammelt und ausgewertet. Es zeigte sich,
dass es nur sehr wenige Aussagen zu quantitativen Zusammenhdngen auf dem Gebiet der
Pelletisierung durch Extrusion und Spheronisation gibt. Daher war es notig, eigene Versuche
durchzufiihren, um solche Abhingigkeiten darzustellen. Diese Versuche bilden den
Schwerpunkt der Arbeit.

Als Kenngroflen wurden der Nutzanteil der Chargen, der Pelletdurchmesser, die Rundheit, die
Schiittdichte, die Bruchfestigkeit und die Freigabe der Pellets festgelegt. Zusétzlich wurde ein
Verfahrens- und Gerétevergleich mit verschiedenen Extrudern, Spheronizern und Trocknern
durchgefiihrt.

Zur Auswertung der Versuche wurden einige Testmethoden definiert, unter anderem ein
Video-Messsystem zur Bestimmung der geometrischen Parameter der Pellets.

Es konnte gezeigt werden, dass der Nutzanteil einer Pelletcharge vom zugesetzten
Wasseranteil abhiingt. Davon ausgehend wurde der Begriff des optimalen Wasseranteils H®™
definiert und Faktoren untersucht, die diesen Wert beeinflussen. Fiir bindre Mischungen aus
einem Arzneistoff und dem Extrudierhilfsmittel mikrokristalline Cellulose konnten lineare
Abhingigkeiten fiir H® festgestellt werden. Uber substanzspezifische Konstanten fiir den
Wasseranteil konnte eine Moglichkeit zur Berechnung der bendtigten Wassermenge
entwickelt werden. Um diese Konstanten nicht flir jede Substanz {iber Extrusions-/
Spheronisationsversuche ermitteln zu miissen, wurde eine Methode zu ihrer Bestimmung aus
anderen Stoffkonstanten gesucht. Das Wasseraufhahmeverhalten eines Stoffes wurde als

geeignet identifiziert und eine entsprechende Gleichung aufgestellt.

Auch der Pelletdurchmesser ist von der Zusammensetzung der Rezeptur abhédngig. Als
Hauptkomponente wurde der Avicel-Anteil und der damit zusammenhingende Wasseranteil
identifiziert. Uber Quellungs- und Schrumpfungsprozesse wihrend der Herstellung
beeinflussen sie die GroBe der hergestellten Pellets. Anhand der Versuchsergebnisse wurde
der Extrudiermittelanteil auf 30% bis 70% begrenzt, da in diesem Bereich mit
Matrizenbohrungen von 1000 bis 1200um Pellets in der gewiinschten GréB3e von 500-1000pm
erhalten wurden. Der Durchmesser der Pellets ldsst sich iiber die Auswahl eines geeigneten
Matrizenbohrungsdurchmessers verdndern. Es wurden drei mathematische Modelle zur
Prognose des mittleren Pelletdurchmessers entwickelt und verglichen. Das beste Modell ist
allerdings auf die experimentelle Bestimmung einiger Stoffkonstanten angewiesen. Die
einfacheren Gleichungen basierend auf Wasser- beziehungsweise Extrudiermittelanteil liefern
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starker abweichende Ergebnisse, sind aber in der Praxis einfacher zu handhaben, da
Vorversuche mit den Substanzen entfallen.

Die Rundheit der Pellets wird ebenfalls durch den zugesetzten Wasseranteil beeinflusst und
zeigt eine vergleichbare Abhdngigkeit wie der Nutzanteil der Chargen. Es konnte gezeigt
werden, dass die Rundheit der Pellets bei optimalem Wasseranteil (der iiber den Nutzanteil
definiert wird) immer im geforderten Bereich von > 90% Pellets mit einem Rundheitsgrad
iiber 0,92 lag.

Fiir die Pellet-Schiittdichte konnten keine eindeutigen Abhéngigkeiten gefunden werden. Sie
liegt fiir alle untersuchten Mischungen im Bereich zwischen 0,63 und 0,83 g/ml. Eine
genauere Prognose ist anhand der Versuchsergebnisse nicht moglich.

Bei der Pellet-Bruchfestigkeit erschwerten stark streuende Messergebnisse die Auswertung.
Es besteht eine Abhéngigkeit der Bruchfestigkeit vom Avicel-Anteil der Rezeptur,
wahrscheinlich begriindet in der zunehmenden Schrumpfung der Pellets bei steigendem
Extrudiermittelanteil. Es konnte eine Prognosegleichung fiir die Bruchfestigkeit aufgestellt
werden, die im Rahmen der Messgenauigkeit eine gute Berechnung ermoglicht.

Im Bezug auf die Freigabe des Arzneistoffs zdhlen die untersuchten Pellets zu den
Matrixarzneiformen. Die als Extrudiermittel eingesetzte mikrokristalline Cellulose bildet
hierbei eine unldsliche, aber quellbare Matrix, aus welcher der Arzneistoff durch Diffusion
freigesetzt wird. Die durchgefiihrten Versuche betitigen diese Freigabeform. Vorgabe fiir
diese Arbeit war die Herstellung schnellfreisetzender Pellets. Daher war es nétig, die
Beeinflussung der Freisetzungsgeschwindigkeiten der Arzneistoffe durch die Verarbeitung zu
Pellets zu untersuchen. Es zeigte sich, dass die Freigabe mal3geblich durch Eigenschaften des
Arzneistoffs bestimmt wird. Anhand der verwendeten Substanzen wurden drei Gruppen
definiert, die im Hinblick auf die Freisetzung unterschiedlich verhalten. Bei Substanzen der
Gruppe 1 verlangsamt sich die Freisetzung gegeniiber dem reinen Arzneistoff, bei Gruppe 2
erfolgt die Freisetzung dagegen schneller und Substanzen der Gruppe 3 zeigen keine oder nur
sehr geringe Beeinflussung der Freigabehalbwertszeit. Bis auf die letztgenannte Gruppe
ergaben die Pellets die geforderte schnelle Freigabe (tso:,<20 Minuten).

Beim Vergleich der Verfahren wurde deutlich, dass zwar mit allen untersuchten
Geritekombinationen Pellets hergestellt werden konnen, die Anforderungen an die
Rezepturzusammensetzung und die FEigenschaften der erhaltenen Pellets jedoch
unterschiedlich sind. So verschiebt sich beispielsweise der optimale Wasseranteil H*™ beim
Wechsel bestimmter Verfahren, die Pellets unterscheiden sich auch in ihrem mittleren
Durchmesser und der Bruchfestigkeit. Diese Unterschiede konnten iiber verfahrensspezifische
Korrekturfaktoren quantifiziert werden.

Die Spheronisation wurde getrennt vom Gesamtverfahren betrachtet. Hier ging es
vornehmlich um die Festlegung optimaler Verfahrensparameter.

Ebenso wurden zwei Trocknungsverfahren einander gegeniibergestellt. Dabei zeigte sich, dass
die Hordentrocknung und die Wirbelschichttrocknung in den untersuchten Fillen
vergleichbare Ergebnisse bringen und daher austauschbar sind
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5 ANHANG

5.1 Zuordnung der Chargen zu den Abbildungen

Abbildung Seite Chargen CGP

Abb. 14 35 11

Abb. 21 46 110, 127

Abb. 22 47 110, 127

Abb. 26 61 52, 60, 61 (30%) / 53, 54, 55, 58 (50%) / 63, 64 (70%) / 65, 66, 67 (90%) / 105,
106 (100%)

Abb. 27 62 A:96,97,98 (30%) /70,71, 72,73, 74 (50%) / 83, 84, 85 (80%)
B: 117,118, 119, 120, 121, 122 (30%) / 75, 76, 77, 78 (50%) / 86,87,88 (80%)
P: 100, 101, 103 (30%) / 68, 69, 116 (50%) / 79, 80, 81 (80%)

Abb. 28 63 L: 54, 60, 64, 66, 105/ A: 96, 74,84 / B: 117, 77, 86 / P: 100, 69, 81 / N: 126

Abb. 32 69 L: 54, 60, 64, 66, 105/ A: 96, 74,84 / B: 117, 77, 86 / P: 100, 69, 81 / N: 126

Abb. 33 70 V1:20,21,22,23,24/V5:52, 60, 61

Abb. 34 71 V2:28,29,30/V4:42,43,48 / V5: 53,54, 55, 58

Abb. 35 71 V2:31,32,33,34/V4:49, 50,51/ V5: 62, 63, 64

Abb. 36 72 V1/2: 27,21, 30,34 /V3/4: 43, 51,47/ V5: 60, 54, 64, 66, 105

Abb. 37 76 52, 60, 61 (30%) / 53, 54, 55, 58 (50%) / 63, 64 (70%) / 65, 66, 67 (90%) / 105,
106 (100%)

Abb. 38 77 A:96,97,98 (30%) /70,71, 72,73, 74 (50%) / 83, 84, 85 (80%)
B: 117,118, 119, 120, 121, 122 (30%) / 75, 76, 77, 78 (50%) / 86,87,88 (80%)
P: 100, 101, 103 (30%) / 68, 69, 116 (50%) / 79, 80, 81 (80%)

Abb. 40 79 L: 54, 60, 64, 66, 105/ A: 96, 74,84 / B: 117, 77, 86 / P: 100, 69, 81 / N: 126

Abb. 41 80 V5:113,54,64/V6: 112,109, 127 /V7: 114, 110, 128

Abb. 42 83 L: 54, 60, 64, 66, 105 / L800: 112, 109, 127 / L1200: 114, 110, 128
A:96,74,84/B:117,77,86/P: 100, 69, 81 / N: 126

Abb. 43 84 30, 43, 54

Abb. 44 85 34,51, 64

Abb. 45 86 V1/2:27,21,30,34/V3/4: 43, 51,47/ V5: 60, 54, 64, 66, 105

Abb. 46 92 58, 55, 54
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Abbildung Seite Chargen CGP

Abb. 47 93 52, 60, 61 (30%) / 53, 54, 55, 58 (50%) / 63, 64, 62 (70%) / 65, 66, 67 (90%) /
105, 106 (100%)

Abb. 48 94 A:96,97,98 (30%) /70, 71, 72,73, 74 (50%) / 83, 84, 85 (80%)
B: 117, 118, 119, 120, 121, 122 (30%) / 75, 76, 77, 78 (50%) / 86,87,88 (80%)
P: 100, 101, 103 (30%) / 68, 69, 116 (50%) / 79, 80, 81 (80%)

Abb. 49 95 30, 42,43, 54

Abb. 50 96 V1/2:27,21,30,34/V3/4: 43, 51,47/ V5: 60, 54, 64, 66, 105

Abb. 51 98 L: 54, 60, 64, 66, 105/ A: 96, 74, 84 / B: 77, 86 / P: 100, 69, 81

Abb. 52 99 V5:113,54,64/V6: 112,109, 127/ V7: 114, 110, 128

Abb. 53 100 V1/2: 27,21, 30,34 /V3/4: 43,51/ V5: 60, 54, 64, 66, 105

Abb. 54 102 L: 54, 60, 64, 66, 105/ A: 96, 74,84 /B: 117,77, 86 / P: 100, 69, 81

Abb. 55 103 L: 54, 60, 64, 66, 105/ A: 96, 74,84 / B: 117, 77, 86 / P: 100, 69, 81

Abb. 56 104 L: 54, 60, 64, 66, 105/ A: 96, 74,84 / B: 117,77, 86 / P: 100, 69, 81 / N: 126

Abb. 57 105 V5:113,54,64/V6: 112,109, 127 /V7: 114, 110, 128

Abb. 58 110 84, 96

Abb. 59 111 69, 100

Abb. 60 113 77

Abb. 62 118 11

Abb. 63 119 14, 16, 35

Abb. 64 120 14, 16, 35

ADbD. 65 121 11

Abb. 66 122 14, 16, 35

Abb. 67 127 42,43

Abb. 68 127 50, 51

Abb. 69 128 V1/2:27,21,30,34/V3/4: 43,51, 47

Abb. 70 129 V1/2:27,21,30,34/V3/4:43,51,47

Abb. 71 130 V1/2:27,21,30,34/V3/4: 43,51, 47

Abb. 72 131 V 2:28,29,30/V4: 42,48, 43

Abb. 73 131 V2:31,32,33,34/V4: 49, 50, 51
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5.2 Messwerte der verwendeten Chargen

\% 0,45 | 829,18 | 0,964 | 95,55 | 29,67 | 22,71 | 47,62
\%| 0,45 [1220,19] 0,976 | 99,60 | 10,40 | 7,42 | 82,19
%l 0,45 | 915,62 | 0918 | 75,23 | 64,89 | 30,80 | 4,30
V1 0,45 |1137,48| 0,956 | 89,36 | 30,13 | 25,46 | 44,41
Vi 0,48 |1113,94] 0975 | 99,55 | 584 | 545 | 88,72 0,828
\%| 0,50 [1233,73] 0,964 | 97,59 | 0,29 | 4,18 | 95,52
V1 0,42 |1097,11| 0,934 | 77,78 | 37,57 | 34,26 | 28,18
V1 0,52 |1952,67| 0,940 | 89,72 | 2,66 | 14,32 | 83,03
V2 0,31 |2145,68| 0,947 | 95,76 | 3,57 | 10,16 | 86,27
V2 0,28 |1521,24] 0,953 | 93,97 | 6,43 | 14,66 | 78,92
V2 0,30 |1806,28| 0,938 | 89,29 | 3,20 | 11,00 | 85,81 0,815
V2 0,63 | 859,86 | 0,957 | 95,19 | 41,14 | 28,63 | 30,23
V2 0,66 | 973,13 | 0,966 | 98,68 | 10,40 | 9,50 | 80,10
V2 0,69 |1152,96| 0,951 | 94,53 | 2,25 | 7,53 | 90,22 | 26,98 | 13,14 | 0,771
V2 0,73 | 541,15 | 0,898 | 70,84 | 49,65 | 14,62 | 35,73
V2 0,77 | 621,87 | 0,900 | 69,51 | 53,94 | 21,11 | 24,95
V2 0,81 | 741,82 | 0,935 | 88,09 | 24,90 | 24,19 | 50,92
V2 0,85 | 949,37 | 0,943 | 90,87 | 11,69 | 8,92 | 79,38 | 38,69 | 10,61 | 0,779
%l 0,45 |1269,83| 0,966 | 99,04 | 9,62 | 562 | 84,76
V3 0,69 | 875,50 | 0,940 | 86,65 | 42,06 | 26,96 | 30,99
V4 0,69 | 864,10 | 0,942 | 86,53 | 35,82 | 25,20 | 38,98
V3 0,75 | 915,75 | 0,956 | 98,26 | 3,61 | 5.62 | 90,77
V4 0,75 | 927,11 | 0,958 | 98,50 | 3,42 | 3,94 | 92,64 | 22,85 | 15,60 | 0,779
V4 1,40 | 599,66 | 0,958 | 97,05 | 0,05 | 4,88 | 95,07 0,850
V4 0,72 | 908,30 | 0,949 | 97,41 | 13,68 | 1522 | 71,10
V4 0,85 | 598,79 | 0,929 | 80,34 | 41,02 | 19,52 | 39,47
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V3 0,88 | 622,39 | 0,924 | 81,42 | 24,20 | 17,34 | 58,46
V4 0,88 | 696,87 | 0,924 | 80,94 | 58,53 | 28,06 | 13,41
V3 0,91 | 703,32 | 0,934 | 86,71 | 7,29 | 18,90 | 73,81
V4 0,91 | 691,46 | 0944 | 92,12 | 4,67 | 19,00 | 76,33 | 47,10 | 17,97 | 0,850
V5 0,50 | 987,02 | 0,958 | 95,86 | 0,18 | 8,03 | 91,79
V5 0,69 |1674,60| 0,942 | 92,05 | 20,45 | 22,30 | 57,24
V5 0,66 | 861,51 | 0,962 | 98,71 | 0,49 | 1,60 | 97,91 | 13,14 | 1556 | 0,763
Vs 0,63 | 737,19 | 0,962 | 98,38 | 4,56 | 11,49 | 83,95
V5 0,60 | 638,62 | 0,957 | 94,35 | 11,47 | 19,78 | 68,75
V5 0,48 | 930,21 | 0,959 | 97,71 | 0,06 | 6,01 | 93,93 | 11,57 | 26,05 | 0,781
V5 0,46 | 768,36 | 0,949 | 93,93 | 3,13 | 14,98 | 81,90
Vs 0,91 |5404,71| 0,849 | 52,63 | 0,88 | 7,89 | 91,23
V5 0,88 |1688,60| 0,919 | 80,05 | 18,60 | 17,97 | 63,43
V5 0,85 | 830,77 | 0,956 | 97,71 | 4,53 | 2,47 | 92,99 | 2546 | 1633 | 0,823
V5 1,10 [1170,56| 0,948 | 91,98 | 9,65 | 17,18 | 73,17
Vs 1,05 | 776,50 | 0,953 | 94,53 | 12,25 | 6,87 | 80,88 | 50,15 | 18,97 | 0,870
V5 1,00 | 646,43 | 0,959 | 95,05 | 14,28 | 20,88 | 64,84
V5 0,73 | 690,36 | 0,931 | 85,55 | 18,17 | 18,66 | 63,17
V5 0,75 | 733,80 | 0,941 | 89,69 | 2,05 | 12,65 | 8530 | 14,55 | 36,20 | 0,736
Vs 1,00 [4351,50| 0,901 | 67,44 | 2,31 | 590 | 91,79
V5 0,95 |2213,92] 0913 | 74,80 | 3,88 | 9,05 | 87,08
V5 0,92 | 718,83 | 0,959 | 98,30 | 0,09 | 0,51 | 99,40 | 11,10 | 19,94 | 0,716
V5 0,89 | 790,90 | 0,961 | 98,71 | 027 | 1,12 | 98,61
Vs 0,85 | 689,50 | 0,963 | 99,11 | 0,00 | 0,51 | 99,49 | 11,33 | 2597 | 0,741
V5 0,90 | 916,93 | 0,957 | 9835 | 048 | 1,55 | 97,98
V5 0,87 | 692,42 | 0,958 | 98,37 | 0,00 | 1,00 | 99,00 | 41,18 | 20,04 | 0,649
V5 0,84 | 561,01 | 0,963 | 97,90 | 0,08 | 10,00 | 89,92
Vs 0,93 |2031,47| 0,931 | 84,17 | 420 | 9,66 | 86,13
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V5 0,57 |7333,12] 0,887 | 64,34 | 0,00 | 0,00 | 100,00
V5 0,53 |2998,88| 0,945 | 95,53 | 0,00 | 2,06 | 97,94

V5 0,49 |1214,13] 0,950 | 93,50 | 1,27 | 13,78 | 84,95 | 13,79 | 24,99 | 0,724
V5 0,70 |3353,76| 0,894 | 60,14 | 8,63 | 10,94 | 80,43

V5 0,65 |1177,02] 0,950 | 94,15 | 2,61 | 6,74 | 90,65 | 4,06 | 21,71 | 0,636
V5 0,62 |1119,00| 0,934 | 86,77 | 24,12 | 18,46 | 57,42

\& 0,60 |1769,72| 0,926 | 84,14 | 323 | 9,54 | 87,23

V5 0,50 | 47542 | 0,940 | 90,40 | 27,80 | 15,96 | 56,24

V5 0,55 | 942,49 | 0,940 | 90,97 | 7,94 | 10,58 | 81,48 | 16,11 | 28,61 | 0,633
V5 0,98 | 652,52 | 0,964 | 98,85 | 0,16 | 1,68 | 98,16 | 10,54 | 17,62 | 0,754
\& 1,03 | 760,78 | 0,967 | 99,55 | 0,16 | 0,20 | 99,64 | 11,18 | 19,28 | 0,746
V5 0,93 | 600,23 | 0,949 | 91,30 | 38,70 | 24,13 | 37,17

V5 0,92 | 702,27 | 0,957 | 96,57 | 3,72 | 736 | 88,92 | 5227 | 33,34 | 0,773
V5 0,97 |1094,70| 0,945 | 91,50 | 2,74 | 9,68 | 87,57

V5 0,87 | 552,01 | 0,944 | 87,81 | 33,92 | 20,89 | 45,18

V5 1,20 | 622,30 | 0,960 | 97,95 | 0,40 | 11,75 | 87,85 | 38,79 | 16,72 | 0,823
V5 1,30 [114527| 0,935 | 85,18 | 8,56 | 16,16 | 75,28

V6 0,67 | 789,78 | 0,956 | 97,66 | 1,28 | 3,20 | 95,52 0,796
V7 0,67 |1068,14| 0,958 | 98,75 | 0,60 | 0,98 | 98,42 0,794
V6 0,50 | 838,06 | 0,955 | 96,78 | 0,17 | 6,53 | 93,30 0,700
V5 0,50 | 925,82 | 0,952 | 95,89 | 0,09 | 6,67 | 93,24 0,701
V7 0,50 | 926,34 | 0,955 | 97,88 | 0,13 | 9,16 | 90,71 0,701
\& 0,78 |1417,72] 0,940 | 90,42 | 0,55 | 9,27 | 90,18

Vs 0,97 | 606,21 | 0,960 | 98,45 | 0,08 | 928 | 90,64

V5 1,00 | 651,24 | 0,958 | 98,83 | 0,04 | 1,45 | 98,51 | 61,52 | 16,38

V5 0,94 | 508,38 | 0,957 | 94,11 | 2,53 | 14,45 | 83,02

\& 1,03 | 764,80 | 0,955 | 97,93 | 025 | 0,74 | 99,02 | 42,11 | 29,96

Vs 1,06 | 747,95 | 0,954 | 97,76 | 0,14 | 028 | 99,58




142

Anhang - Messwerte der verwendeten Chargen

V5 1,10 |2425,26| 0,908 | 73,56 | 6,83 | 11,51 | 81,65

V5 0,57 | 959,75 | 0,944 | 92,31 | 3,29 3,55 | 93,16 | 29,07 | 36,72

A 0,85 | 713,40 | 0,958 | 98,17 | 2,24 3,08 | 94,68 0,810
V7 0,85 104533 0,955 | 97,45 | 2,92 1,68 | 95,40 0,800
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