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Kurzzusammenfassung

Kurzzusammenfassung

Pellets haben eine grof3e Bedeutung als Bestandteil von Multipartikularen Arzneiformen.
Der Arzneistoff kann sowohl in die Pellets eingearbeitet sein als auch als Filmuberzug
aufgebracht werden, was eine Anpassung der Arzneiform an die beabsichtigte
Freisetzungskinetik und an die physikalisch-chemischen Eigenschaften des Arzneistoffs
ermdglicht. Durch die Entwicklung von mehrschichtigen Pellets kann eine membran-
kontrollierte Freisetzung fir Anwendungsgebiete mit speziellen biopharmazeutischen

Anforderungen realisiert werden.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in drei Teile. Der erste Teil beschaftigt sich mit der
Entwicklung von kontrolliert freisetzenden Natriumbenzoat-Pellets mittels zweier unter-
schiedlicher Wirbelschichtverfahren (Pellet-Coating und Wirbelschicht-Rotorpelletierung)
im Batch-Labormafistab und dem Prozessvergleich hinsichtlich der Prozess- und
Produkteigenschaften. Zur Untersuchung der Einflisse der eingesetzten Substanzen und
Prozessparameter auf die Produkteigenschaften werden umfangreiche experimentelle
Untersuchungen durchgefiihrt. Starterkerne (Cellets®) werden zuerst mit der reinen
Losung des Modellarzneistoffs Natriumbenzoat im Wurster-Verfahren tberzogen. Durch
die Zugabe von Polyvinylpyrrolidon und Talkum zur Coatingsuspension konnen die
Prozessausbeute und die mechanische Stabilitdt der Pellets gesteigert werden. Mit Hilfe
einer statistischen Versuchsplanung werden die Einflisse der Faktoren Zulufttemperatur,
Eindisungsrate und Spruhdruck auf die PartikelgroRenverteilung und die Ausbeute
ermittelt. Ein Uberziehen der Natriumbenzoat-Cellets mit einer zusatzlichen wasser-
I6slichen Polymerschicht aus Hydroxypropylmethylcellulose oder Polyvinylpyrrolidon hat
keinen Einfluss auf die Freisetzung, dagegen wird mit Uberziigen aus den wasser-
unléslichen Polymeren Methylmethacrylat-Ethylacrylat-Copolymer (Eudragit® NE) und
Ethylcellulose (Surelease®) eine signifikante Verzégerung der Freisetzung erreicht. Mit
einer weiteren Anwendung der statistischen Versuchsplanung beim Coating der
Natriumbenzoat-Cellets mit Eudragit werden Einflisse der Prozessparameter
Temperverfahren, Eindisungsrate und Zuluftvolumenstrom auf die Freisetzungskinetik
untersucht. Surelease-Uberzogene Natriumbenzoat-Cellets werden zur Realisierung einer
Arzneiform mit Initial- und Erhaltungsdosis mit einer zweiten Natriumbenzoat-Teilmenge
Uberzogen. Die experimentellen Freisetzungsdaten zeigen, dass durch die Variation der
Initialdosis, der Erhaltungsdosis und der Dicke der funktionellen Polymerschicht die
Natriumbenzoat-Freisetzung in einem breiten Bereich kontrolliert werden kann.

Zur Gewinnung von Pellets mit einem moglichst hohen Gehalt an Modellarzneistoff

werden Pellets aus Natriumbenzoat und Mikrokristalliner Cellulose mit der Wirbelschicht-
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Rotor-Technologie durch Direktpelletierung hergestellt und anschlieRend ebenfalls im
Wurster-Verfahren mit Surelease Uberzogen.

Die Freisetzungskinetik ist von der Herstellungsmethode der Natriumbenzoat-Pellets und
der Polymer-Auftragsmenge abhangig. Natriumbenzoat-Cellets eignen sich aufgrund ihrer

Produkteigenschaften besser fur ein funktionelles Polymercoating als Rotorpellets.

Der zweite Teil der Arbeit befasst sich mit der Modellierung des Wachstumsvorganges der
Pellets beim Coatingprozess in der Wirbelschicht. Fir die Beschreibung des Partikel-
wachstums wird ein eindimensionales Populationsmodell nach Hoffmann u. a. (2011)
angewendet. Der Modellansatz beinhaltet die Annahme eines partikelgréen-
unabhangigen Wachstums und die Aufteilung der Wirbelschicht in eine Sprih- und eine
Trocknungszone. Die Validierung des eindimensionalen Populationsmodells erfolgt durch
Vergleich mit den experimentellen Untersuchungen des Natriumbenzoat-Coatings. Die
Ergebnisse zeigen, dass die erhaltenen Messdaten zufriedenstellend beschrieben
werden.

Mit der Modellannahme eines monodispersen Partikelkollektivs nach Morl (2011) werden
zusatzlich die Parameter Partikelmasse, -oberflache und -durchmesser fur Uberzogene
Pellets berechnet. Im Gegensatz zum Coatingprozess mit Rotorpellets als Ausgangs-
material kdnnen die Messdaten fur Uberzogene Cellets mit einer hohen Genauigkeit
vorausgesagt werden. Die Freisetzung von Natriumbenzoat aus lUberzogenen Eudragit-
Natriumbenzoat-Pellets kann mittels RRSB-Funktion mit akzeptabler N&herung simuliert
werden, zur Bestimmung des Formparameters der RRSB-Funktion sind aber

experimentelle Untersuchungen notwendig.

Im dritten Teil werden zwei Anwendungsgebiete fir das Pellet-Coating aufgezeigt:
Eudragit-Uberzogene Natriumbenzoat-Pellets werden in Mischung mit geeigneten
Substanzen zu Multipartikularen Tabletten als finale Darreichungsform verpresst. Der
Wirbelschicht-Coatingprozesses wird fir den Arzneistoff Metoprololsuccinat erfolgreich

auf ein Batch- und ein kontinuierliches Verfahren im Labormalfistab Ubertragen.

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung (BMBF) in Rahmen des WIGRATEC-Teilvorhabens 2.2 (Férderkennzeichen
03WKBQO02B) ,Untersuchungen des Pelletcoatings und der Wirkstofffreisetzung aus
Pellets“ des Verbundvorhabens 2 ,Entwicklung eines Prototypen einer kontinuierlichen
Laborwirbelschicht fir das Pelletcoating in der Pharmazie® im Zeitraum von 2010 bis 2012

angefertigt.
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Pellets are of distinct importance as a part of multiparticulate dosage forms. Drugs can be
incorporated into the pellets as well as applied as a film coating thereby permitting an
adjustment of the dosage form to the intended release kinetics and the physico-chemical
properties of the drug. The development of multilayered dosage forms allows membrane-

controlled release for application purposes with special biopharmaceutical requirements.

The present thesis is divided into three parts. The first part is focused on the development
of controlled release model drug (sodium benzoate) pellets using two different fluidized
bed processes (pellet coating and fluidized bed rotor pelletization) in batch laboratory
scale and on the process comparison in terms of process and product characteristics.
Extended experimental studies are carried out to investigate the influence of the
formulation substances and process parameters on the product properties. In a first step,
starter cores (Cellets®) are coated with pure sodium benzoate solution in a Wurster
fluidized bed process. By the addition of polyvinylpyrrolidone and talcum to the coating
suspension, the process efficiency and the mechanical stability of the pellets are
increased. The influence of the factors process air temperature, spray rate and
atomization air pressure on the particle size distribution and the process yield is
investigated by use of a Design of Experiments. A coating of sodium benzoate Cellets
with an additional water-soluble polymer (hydroxypropylmethylcellulose or polyvinyl-
pyrrolidone) has no effect on sodium benzoate release, whereas the water-insoluble
polymers methyl methacrylate-ethyl acrylate copolymer (Eudragit® NE) and ethyl cellulose
(Surelease®) lead to significantly retarded release. The influence of the coating process
parameters curing method, spray rate and process air volume on the release kinetics of
Eudragit coated sodium benzoate Cellets is investigated by the application of a Design of
Experiments. Surelease coated sodium benzoate Cellets are coated with a second
sodium benzoate layer to achieve a dosage form with initial and maintenance dose. The
experimental release data indicate that the sodium benzoate release can be controlled in
a wide range by variation of the initial dose, the maintenance dose and thickness of the
functional polymer layer.

In order to obtain pellets with a very high sodium benzoate load, pellets are manufactured
from sodium benzoate and microcrystalline cellulose by pelletization with fluidized bed
rotor technology. Finally, the rotor pellets are coated with Surelease in a Wurster fluidized
bed process.

Sodium benzoate release kinetics depends on the kind of sodium benzoate pellets

(coated Cellets or rotor pellets) and the amount of the functional polymer coating. Sodium

Y
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benzoate coated Cellets are more suitable for functional polymer coating than rotor pellets

due to their smoother surfaces and more spherical properties.

The second part of the thesis is concerned with the modeling of the pellet growth in the
fluidized bed coating process. A one-dimensional population balance model with
reference to Hoffmann et al. (2011) is used to describe the particle growth. The modeling
approach includes the assumption of a particle size independent growth and the division
of the fluidized bed volume into a spray and a drying zone. The validation of the one-
dimensional population balance model is performed by comparison of calculated and
experimental data. The results indicate that the calculated data describe the particle
growth process with satisfactory approximation.

The parameters particle weight, surface and diameter of coated pellets are calculated by
the model assumption of monodisperse particle collectives according to Mérl (2011). In
contrast to the coating process of rotor pellets, the experimental data of coated Cellets
can be predicted with high accuracy.

Sodium benzoate release from Eudragit coated sodium benzoate pellets is simulated by
the RRSB-function with acceptable approximation. Experimental studies are necessary to

determine the shape parameter of the RRSB function.

In the third part, two applications for pellet coating are investigated. Eudragit coated
sodium benzoate pellets are blended with suitable excipients and compressed into
multiparticulate tablets as final drug delivery systems. The Wurster fluid bed coating
process is successfully transferred to the drug substance metoprolol succinate in batch

and continuous mode in laboratory scale.

The thesis was supported by the Federal Ministry of Education and Research (BMBF) in
context with the WIGRATEC subproject 2.2 (fund number 03WKBQO02B) "Investigation of
pellet coatings and drug release from pellets" of the collaborative project 2 "Development
of a continuous laboratory fluidized-bed prototype for pellet coating in the pharmaceutical
industry” in the period from 2010 to 2012.
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Kapitel 1 Einleitung und Zielstellung

1 Einleitung und Zielstellung

1.1 Stand des Wissens multipartikularer Arzneiformen und ihrer
Herstellung

Funktionelle Uberziige haben in der pharmazeutischen Industrie eine lange Tradition.
Waren es anfangs einfache Formulierungen, um die Tabletten zu schiitzen oder ihnen die
auRere Form zu geben, sind es heute zunehmend komplexere Polymersysteme mit
spezifischer Funktionalitat. Sie schuitzen nicht nur den Arzneistoff vor Licht, Sauerstoff
und Feuchtigkeit, sondern bei geschmacklich bitteren Arzneistoffen kdnnen die peroralen
Darreichungsformen mit geschmacksmaskierenden Uberziigen versehen werden. Auch
die farbliche Gestaltung der Arzneiform fir Unterscheidungs- und Marketingzwecke ist
moglich und gewinnt zunehmend an Bedeutung. Eines der primaren Einsatzgebiete von
funktionellen Coating-Uberziigen ist die Steuerung der Arzneistofffreisetzung.
Grundsatzlich wird zwischen einer schnellen und einer modifizierten, kontrollierten, meist
verzdgerten Arzneistofffreisetzung unterschieden. Arzneiformen mit kontrollierter Arznei-
stofffreisetzung finden in der Pharmakotherapie Anwendung, um den Arzneistoff mit einer
vorausbestimmten Freigabekinetik freizusetzen oder den Ort der Freisetzung gezielt zu

verandern [Bauer u.a., 2002].

1.1.1 Multipartikulare Arzneiformen

Besonders geeignet fir eine kontrollierte Arzneistofffreisetzung nach peroraler Applikation
sind multipartikulare Arzneiformen wie Pellets, Minitabletten oder Mikropartikel. Das
Konzept der multipartikularen Arzneiformen basiert darauf, dass die Arzneistoff-Dosis als
eine Anzahl von Untereinheiten verabreicht wird, die jeweils einen Teil des Arzneistoffs
enthalten. Die Gesamtdosis ist die kumulative Menge der Untereinheiten [Kreitz u.a.,
1999]. Ein wesentlicher Vorteil der multipartikularen Arzneiformen gegenlber den
klassischen, monolithischen Tabletten besteht darin, dass sich intra- und interindividuelle
Schwankungen bei der Resorption der Arzneistoffe minimieren lassen [Follonier u.
Doelker, 1992]. Dadurch kénnen die Sicherheit und Wirksamkeit der Therapie verbessert
und unerwiinschte Nebenwirkungen verringert werden. Dagegen kann es beim Einsatz
von monolithischen Arzneiformen zu starken interindividuellen Schwankungen der
Bioverfugbarkeit kommen [Marvola u.a.,1986].

Bei multipartikularen Arzneiformen liegt nach der Applikation eine gleichmafigere
Verteilung Uber den Magen-Darm-Trakt vor, da Pellets unter 2 mm Durchmesser relativ
unabhangig vom Fillzustand des Magens den Pylorus auch bei geschlossenem Sphinkter

passieren kénnen [Arimoto u.a., 2002; Clarke u.a., 1995]. Die gleichmafigere Verteilung
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im  Gastrointestinaltrakt erhdht die Bioverfugbarkeit, minimiert Plasmaspiegel-
schwankungen [De Brabander u.a., 2003; Debunne u.a., 2002] und fihrt zu einer
verringerten Irritation der Darmschleimhaut [Debunne u.a., 2004; McConnell u.a., 2008],
wie sie bei monolithischen Arzneiformen infolge o6rtlicher hoher Arzneistoffkonzentration
auftreten kann. Die Aufteilung der Gesamtdosis auf viele Einzelpartikel minimiert die
Gefahr eines plétzlichen Freisetzens der gesamten Dosis durch Beschadigungen der
Arzneiform bei defekten funktionellen Filmiberziigen [Bodmeier, 1997]. Durch Mischen
von multipartikularen Arzneiformen in Kapseln oder in der Pressmischung fir die
Tablettierung kdnnen eine schnell freisetzende Initialdosis und eine langsam freisetzende
Erhaltungsdosis ein und desselben Arzneistoffs kombiniert werden. Auch eine zeitlich
getrennte Freisetzung von zwei inkompatiblen Arzneistoffen kann dadurch ermdglicht
werden [Dashevsky u.a., 2005]. Pellets und Minitabletten sind in der Regel sondengangig

und fir die padiatrische Anwendung besonders geeignet [Breitkreutz u. Boos, 2007].

Insbesondere Pellets haben aufgrund ihrer biopharmazeutischen und technologischen
Vorteile in den letzten Jahren bei der Herstellung von Arzneimitteln eine immer groRere
Verbreitung gefunden und werden in Kapseln abgefiillt oder zu Tabletten verpresst
[Beckert u.a., 1996; Bodmeier, 1997; Wagner, 2000]. Im Gegensatz zur Verwendung von
Pellets als Zwischenprodukt (z.B. Eisenerzpellets im Bergbau) oder Endprodukt (z.B.
Holzpellets, Futtermittelpellets) als Heizmaterial oder zur Diingemittelherstelllung unter-
scheiden sich pharmazeutische Pellets vor allem in der Gré3enordnung. Nach Definition
des Europaischen Arzneibuchs [EAB, 2011] sind Pellets (Spharoide) isometrische
Agglomerate von kugeliger Form mit einer Gré3e von typischerweise 0,2 mm bis 2,8 mm
und stellen eine Sonderform der Granulate dar. Sie unterscheiden sich von
herkdbmmlichen Granulaten durch eine erhéhte mechanische Resistenz und eine glatte,
gleichmaRige Oberflache. Sie zeichnen sich zuséatzlich durch eine geringe Porositat und
enge KorngréRenverteilung aus [Kleinebudde, 2003].

Durch das Uberziehen der Pellets mit funktionellen Schichten kénnen die Freisetzungs-
eigenschaften vielseitig gesteuert werden [Siepmann u.a., 2007]. Eine langanhaltende
Arzneistofffreisetzung ermdéglicht in vielen Fallen eine Verringerung der absolut
erforderliche Dosis bei vergleichbarer Wirkung und die Reduktion der Einnahmehaufigkeit,
was die Therapietreue der Patienten fordert [Mader, 2009; Scheidel u.a., 1994] und das

Risiko von Nebenwirkungen und Wechselwirkungen vermindert.
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1.1.2 Herstellungsverfahren von heterogenen und homogenen Pellets

Gemal ihrem makroskopischen Aufbau unterscheidet man in homogene und heterogene
Pellets. Homogene Pellets sind durch den in der Hilfsstoffmatrix dispergierten
Arzneistoffstoff einheitlich aufgebaut. Heterogene Pellets besitzen eine Kernregion und
mindestens eine anders zusammengesetzte Mantelregion in Analogie zu Hart- und
Weichkapseln.

Homogene Pellets werden hauptséachlich durch Extrusion/ Sphéaronisation hergestellt
[Breitenbach, 2002; Crowley u.a., 2007; Duki¢-Ott u.a., 2009], wobei eine hohe Arznei-
stoffbeladung von bis zu 95% ermdglicht wird [Podczeck u.a., 2008; Roblegg u.a., 2010;
Santos u.a., 2002]. Beim Extrudieren wird grundséatzlich in zwei Verfahren unterschieden:
Feucht- und Schmelzextrusion. Bei der Feuchtextrusion im Extruder mit einem flissigen
Losungsmittel bei Raumtemperatur wird die Pulvermischung aus Arznei- und Hilfsstoff in
eine hochviskose Masse Uuberfiihrt, die extrudiert und mit einem Pelletierteller aus-
gerundet werden kann. In einem abschlieBenden Trocknungsschritt wird das Ldsungs-
mittel wieder entfernt, um eine Verfestigung des Extrudates zu erzielen. Bei der Schmelz-
extrusion besteht der flissige Anteil aus einer schmelzbaren Substanz. Die Extrusion
erfolgt bei Temperaturen oberhalb der Schmelztemperatur. Die Ausrundung und Ver-
festigung des Extrudates erfolgt dann durch Bearbeitung auf dem Pelltierteller und
Trocknung [Hamdani u.a., 2002; Kleinebudde, 2003]. Das Pelletieren durch Extrusion/
Sphéaronisation ist ein Mehrschrittprozess. Die anfangliche Pulvermischung wird in vier
Teilschritten weiterverarbeitet: Agglomeration/ Befeuchtung, Extrusion, Sphdaronisation,
Trocknung. Beim Pelletieren durch Kompaktion/ Sphéronisation (Lochwalzenkompaktor)
sind ebenfalls mehrere Prozessschritte notwendig: Feuchtagglomeration, Kompaktion,
Spharonisation und Trocknung.

Als Alternative kénnen zur Herstellung von homogenen Pellets auch Wirbelschicht-Rotor-
Granulatoren eingesetzt werden [Korakianiti u.a., 2000; Rashid u.a. 1999; Rashid u.a.,
2001]. Sie ermdglichen Feuchtagglomeration der Pulvermischung, Spharonisation und
Trocknung in einer einzigen Apparatur und in einem sequenziellen Verfahren (Ein-Topf-
Prinzip). Im Vergleich zur Extrusion oder Kompaktierung/ Spharonisation fuhrt der Wirbel-
schichtprozess zu weniger runden Agglomeraten und meist auch zu einer geringeren
Pelletdichte [Radtke, 1998].

Zur Herstellung von heterogenen Pellets werden funktionelle Schichten auf Starterkerne
aufgetragen. Dabei stellt das Wirbelschichtverfahren die favorisierte Methode dar
[Lecomte u.a., 2004; Thoma u. Bechtold, 1999; Wesseling u. Bodmeier, 1999]. Der
Arzneistoff wird in einer Bindemittellosung gelost oder suspendiert. Die flissige

Formulierung wird in der Wirbelschicht auf Starterkerne aufgespriht. Haufig verwendete
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inerte Materialien fir die Starterkerne sind Saccharide oder mikrokristalline Cellulose oder
Mischungen aus beiden Komponenten. Pellets weisen entscheidende Vorteile gegeniber
herkdbmmlichen Granulaten auf. lhre kleinere spezifische (aul3ere) Oberflache erfordert
weniger Filmbildner, und die engere PartikelgroRenverteilung vereinfacht den Uberzug-
prozess und verbessert die Reproduzierbarkeit des Freisetzungsprofils [Kleinebudde,
2003].

Die meisten funktionellen Polymere sind unléslich in Wasser, weshalb in der Vergangen-
heit organische Lo&sungsmittel zur Herstellung der Sprihldsung eingesetzt wurden.
Aufgrund der Toxizitat, Umweltschadlichkeit und Brennbarkeit vieler organischer Losungs-
mittel sowie damit verbundener Auflagen und Kosten erfolgt das Coating zunehmend
unter Verwendung wassriger Polymerdispersionen anstelle der organischen Polymer-
I6sungen [Bodmeier, 1997]. Aufgrund der niedrigen Viskositat auch bei hohen Polymer-
konzentrationen ermdglichen wassrige Dispersionen kirzere Prozesszeiten [Hamed u.
Sakr, 2003].

Das Auftragen des Filmiberzugs sowie das Trocknen des Produktes erfolgt in der
Wirbelschicht in einer Apparatur und in einem Arbeitsgang, was zur Zeitersparnis, einem
geringeren Arbeits- und Materialaufwand und zur Vermeidung von Produkt-
kontaminationen fuhrt. In Bezug auf den Sprihmodus gibt es drei elementare
Konfigurationen beim Wirbelschichtverfahren: Top-Spray, Tangential-Spray und Bottom-
Spray mit einem Wurster-Rohr [Salman u.a., 2007]. Das Wurster-Verfahren ist fir kleine
Partikel ab 20 um besonders geeignet [KuShaari u.a., 2006; Jono u.a., 2000; Teunou u.
Poncelet, 2002]. Die Gréfie von Pellets, die in der Wirbelschicht tUberzogen werden
kénnen, liegt allerdings im Bereich zwischen 300 um und 1400 pm. Die Pellets sind groR3
genug, um die Agglomerationstendenzen kleinerer Partikel zu vermeiden und trotzdem
klein genug, um die Vorteile der multipartikularen Arzneiform bei der in-vivo-Freisetzung
zu gewahrleisten [Heinicke u. Schwartz, 2004]. Aufgrund des Stromungsverhaltens der
Fluidisierungsluft im Wirbelschichtapparat mit Wurster-Rohr wird eine starke Separation
der Partikel erreicht, wodurch die Partikel mit der Coatingflissigkeit optimal bespriiht
werden kdnnen und sich homogene Filme ausbilden [Lecomte u.a., 2004; Wesseling u.
Bodmeier, 1999]. Aus diesen Grinden wird das Wourster-Verfahren bevorzugt bei
retardierenden Uberziigen verwendet [Jones, 1994].

Die wassrigen Polymerdispersionen zur Herstellung von Pellets mit retardierender,
diffusionskontrollierter Arzneistofffreisetzung werden in zwei Hauptgruppen eingeteilt: in
Cellulose-Derivate und Polyacrylate [Bodmeier, 1997]. Bei den Cellulose-Derivaten
kommt hauptséachlich Ethylcellulose zum Einsatz [Lippold u.a., 1999; Sadeghi u.a., 2003;
Sutter u.a., 1988]. Acrylsdure-Methacrylsaureester-Copolymere werden unter dem

Handelsnamen Eudragit® vertrieben und ebenfalls zur Retardierung von Pellets verwendet
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[Bodea u. Leucuta, 1997; Lippold u. Monell Pagés, 2001]. Zum Einstellen der
gewilnschten Freisetzungseigenschaften kdnnen auch verschiedene wasserunldsliche
Polymere in die Coatingsuspension gemischt [Nisar ur Rahman u.a., 2006; Siepmann
u.a., 2008] oder zur Beschleunigung der Freisetzung mit wasserléslichen Polymeren
kombiniert werden [Marucci u.a., 2011]. Um eine kontrollierte Freisetzung zu erreichen,
kénnen die Starterpellets mit einer Coatingsuspension aus Arzneistoff und Polymer
tiberzogenen werden (Matrix-Uberzug, Abbildung 1.1 b), oder erst mit dem Arzneistoff
und anschlielend mit dem Polymer (Reservoir-Pellets, Abbildung 1.1 a). Insbesondere

bei leicht I6slichen Arzneistoffen kommen Reservoir-Pellets zum Einsatz.

Arzneistoff-Schicht

Polymer-Schicht Arzneistoff enthaltende
Polymer-Schicht

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung von heterogenen Pellets mit a) Reservoir -Uberzug und
b) Matrix-Uberzug

1.1.3 Verfahrenstechnische Prozessoptimierung

Unter verfahrenstechnischen Aspekten sollte der Wirbelschichtprozess hinsichtlich
folgender Punkte optimiert werden: eine gleichméaRige Verteilung des Uberzugsmaterials
auf dem Kernmaterial und die Vermeidung unerwinschter Mechanismen wie Bruch,
Abrieb und Spruhtrocknung der Uberzugspartikel sowie Agglomeration der Pellets. Beim
Auftragen von Arzneistoffen sollte der Beladungsgrad maximiert werden. Bei funktionellen
Uberziigen zur verzogerten Freisetzung ist der Beladungsgrad vom gewinschten
Freisetzungsverhalten abhangig.

Die aufgetragene Schicht ist wahrend des Wirbelschichtprozesses mechanischen
Belastungen durch interpartikuldre Kollisionen oder Kollisionen der Partikel mit der
Behalterwand ausgesetzt. Zur Erhéhung der mechanischen Stabilitat kdnnen Bindemittel
wie Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxypropylmethylcellulose in der Coatinglosung bzw. -

suspension eingesetzt werden [lyer u.a., 1993; Sinchaipanid u.a., 2004].
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Fur das Versprihen der Losungen oder Suspensionen und eine gleichmalige
Beschichtung ist eine niedrige Viskositat der Spruhflissigkeit erforderlich. Ziel ist aber das
Einbringen moglichst hoher Anteile Arzneistoff und bei Bedarf von Hilfsstoffen, um eine
hohe Beladung der Pellets in einer wirtschaftlich vertretbaren Prozesszeit zu realisieren.
Ein hoher Feststoffanteil ist aber oft mit unakzeptabel hoher Viskositat verbunden, was
unter Umstanden das Verspriihen unmdéglich macht. Hier muss ein Kompromiss zwischen
maoglichst hoher Beladung und praktikabler Viskositat geschlossen werden. Das Binde-
vermogen und die Klebrigkeit des Bindemittels bestimmen die maximal mdgliche
Auftragsmenge. Die maximal mogliche Eindisungsrate wird haufiger durch die Klebrigkeit
des Bindemittels limitiert als durch die Sattigung der Prozessluft [Jones, 1989]. Larsen
u.a. (2003) untersuchten Befiimungsprozesse und stellen fest, dass die maximale
EindUsungsrate umgekehrt proportional zur Klebrigkeit der Polymerldésungen ist.

In der Vergangenheit wurde bei der Entwicklung und Optimierung von retardierenden
multipartikularen Arzneiformen haufig nach dem Prinzip von ,Versuch und Irrtum®
vorgegangen, was in vielen Fallen durch den hohen experimentellen Aufwand sehr zeit-
und kostenintensiv war. Aufgrund regulatorischer Vorgaben (Process Analytical
Technology - PAT) und Okonomischer Zwange sind zunehmend eine strukturierte,
wissensbasierte Vorgehensweise und fundiertes Prozessverstandnis erforderlich, um
Arzneiformen zielgerichtet zu entwickeln, aber auch um spéater in der Routineproduktion
bei Problemen schnell reagieren zu kénnen [Siepmann u.a., 2007; Ye u.a., 2007].

Ein sinnvoller Ansatz ist der Einsatz der statistischen Versuchsplanung, die es erméglicht,
mit einem Minimum an Versuchen und einer mdglichst kleinen Irrtumswahrscheinlichkeit
die signifikanten Einflussgrofen auf Qualitéat, Ausbeute oder Kosten eines Produkts zu
erkennen und dadurch den Herstellungsprozess zu optimieren [Bodea u. Leucuta, 1997;
Bouckaert u.a., 1996; Singh u.a., 1995]. Bei einer herkdmmlichen Versuchsdurchfiihrung
wird stets nur ein Parameter variiert, da sonst eine dezidierte Zuordnung des Mess-
ergebnisses zu den Einflussgrof3en nicht erfolgen kann und Wechselwirkungen zwischen
den Faktoren nicht erkannt werden kdnnen. Die Erkennung dieser Wechselwirkungen ist
unter anderem ein grof3er Vorteil der statischen Versuchsplanung.

Der Einsatz von Populationsbilanzen zur Beschreibung der zeitlichen Entwicklung der
PartikelgroRenverteilung in der Wirbelschicht ist hilfreich, um den Erfolg der Prozesse zu
beurteilen [Bick u.a., 2011; Li u.a., 2011]. Die Partikelgro3enverteilung ist insbesondere
bei Pellets zur pharmazeutischen Anwendung enorm wichtig, da die Pellets nur selten
durch Loffel oder Dosiereinrichtungen direkt appliziert werden, sondern in den meisten
Fallen ein Zwischenprodukt darstellen, welches in Kapseln abgefiillt oder zu Tabletten
verpresst wird. Breite PartikelgroRenverteilungen von lberzogenen Pellets kénnen sich

negativ auf die Weiterverarbeitung auswirken sowie zu Gehalts- oder
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Freisetzungsschwankungen fuhren.
Mit dem Einsatz der statistischen Versuchsplanung und der Modellierung der Partikel-
groRBenverteilung sollten bei der Entwicklung von Arzneiformen ohne zu hohen

experimentellen Aufwand aussagekraftige Ergebnisse erzielt werden kdnnen.

1.2 Motivation und Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, Pellets mit kontrollierter Freisetzung mit der Wirbelschicht-
technologie im Batch-LabormalR3stab zu entwickeln. Zur Herstellung von retardierenden,
arzneistoffhaltigen Pellets koénnen Starterkerne im Wurster-Verfahren mit einem
Arzneistoff und im zweiten Schritt mit einem Polymertberzug Uberzogen werden
(Abbildung 1.2 c). Mit dem Auftragen einer zweiten Arzneistoff-Teilmenge auf die
polymertberzogenen Arzneistoffpellets wird eine biphasige Freisetzung erreicht: schnelle
Freisetzung des auf3eren Arzneistoffanteils als Initialdosis und langsame Freisetzung des
Anteils aus dem Pellet als Erhaltungsdosis (Abbildung 1.2 d). Im Gegensatz dazu kbnnen
mit der Rotor-Technologie direkt (homogene) Arzneistoffpellets durch Direktpelletierung
hergestellt und anschlieRend ebenfalls im Wurster-Verfahren mit Polymeren tberzogen
werden (Abbildung 1.2 e).

C) Arzneistoff-Schicht d) Arzneistoff-Schichten e) arzneistoffhaltiger Kern
Kern
Polymer-Schicht Polymer-Schicht

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung von Uberzogenen Starterkernen fiir c) einphasige
Freisetzung, d) biphasige Freisetzung und e) Arzneistoffpellets aus Direktpelletierung mit Polymer-

Uberzug zur einphasigen Freisetzung

Von einigen Autoren wurden einzelne Teilschritte des Herstellungsverfahrens von Pellets
in der Wirbelschicht untersucht. Heinicke u.a. (2005) analysierten den gesamten Prozess
der Herstellung von Arzneistoffpellets bis hin zum Polymertberzug fir eine kontrollierte
Arzneistofffreisetzung. Nur wenige wissenschaftliche Ansatze zielten bisher darauf ab, die
Wirbelschichtverfahren zur Herstellung von funktionellen Arzneistoffpellets untereinander
zu vergleichen. Li u.a. (1989) beschreiben die Wirbelschichttechnologien Wurster und
Rotor als gleichwertige Alternativen fur die Arzneistoffbeschichtung von heterogenen

Pellets. Bisher hat sich noch keine Studie mit dem direkten Vergleich Herstellung von
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Arzneistoffpellets durch Direktpelletierung und Uberzug im Wurster-Verfahren in der
Wirbelschicht im Hinblick auf den anschlieBenden Polymeriiberzug zur Retardierung

befasst.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wird das Coating von Pellets im Wurster-Verfahren
systematisch untersucht, zuerst mit der reinen Lésung eines Modellarzneistoffes ohne
Hilfsstoffe, dann werden der LOsung wasserlosliche Polymere zugesetzt, um die
Festigkeit des Uberzugs zu erh6hen und mdglicherweise schon einen verzégernden
Einfluss auf die Freisetzung zu erzielen. Fir die Untersuchungen wird die gut
wasserlosliche Substanz Natriumbenzoat verwendet. In einer weiteren Untersuchungs-
reihe werden die mit Natriumbenzoat Uberzogenen Inertpellets in einem zweiten Coating-
schritt mit denselben wasserltslichen Polymeren tberzogen, um den verzégernden Effekt
maoglicherweise zu verstarken. Eine signifikant verzégerte Freisetzung wird jedoch nur mit
Uberziigen aus wasserunloslichen Polymeren wie Acrylsdure-Methacrylat-Copolymer und
Ethylcellulose erwartet.

Zur Untersuchung des Einflusses der Prozessparameter beim Wirbelschichtcoating auf
die Produktqualitdt und zur Prozessoptimierung wird eine statistische Versuchsplanung
angewendet. AnschlieBend wird Uberprift, ob der bevorzugte Einsatz des Wurster-
Verfahrens zur Herstellung von heterogenen Arzneistoffpellets gegentber der Direkt-
pelletierung homogener Arzneistoffpellets in der Wirbelschicht gerechtfertigt ist,
besonders im Hinblick auf die verfahrenstechnischen Unterschiede der Wirbelschicht-
technologien, dem anschlieRenden Polymeriberzug und den Produkteigenschaften,
insbesondere der Freisetzung. Neben einem hohen Arzneistoffanteil in den Pellets soll
der Arzneistoff verzogert freigesetzt werden. Die Freisetzung soll deutlich verzégert
einsetzen (Lagtime), sowie mit niedriger Geschwindigkeit erfolgen. Zum Vergleich der
Freisetzungskurven wird die Freisetzungskinetik nach unterschiedlichen Modellen
berechnet und ausgewertet.

Im zweiten Teil der Arbeit soll der Wachstumsvorgang in der Wirbelschicht mit einem
Populationsbilanzmodell beschrieben und die Anwendbarkeit durch den Vergleich mit den
experimentellen Ergebnissen gezeigt werden.

Im dritten Teil werden Pellets mit verzogerter Freisetzung zu Tabletten verpresst und der
Einfluss des Tablettierprozesses auf die Arzneistofffreisetzung untersucht. Die Erkennt-
nisse aus den Wirbelschichtprozessen werden auf ein Marktprodukt angewendet und die
Herstellung heterogener Pellets mit dem Wurster-Verfahren im Batch- und im konti-
nuierlichen Wirbelschichtprozess verglichen.

Zusammenfassend soll mit dieser Arbeit eine Ubersicht gegeben werden, welche

technischen, galenischen und wissenschaftlichen Mdglichkeiten bei der Entwicklung von
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retardierenden Pellets genutzt werden koénnen. Die Wirbelschichtprozesse sowie die

eingesetzten Methoden zur Optimierung und Modellierung werden kritisch bewertet.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Verfahrenstechnische Grundlagen der Wirbelschichtprozesse

Bei der vertikalen Durchstrémung eines Partikelkollektivs durch ein Gas von unten kommt
es ab einer bestimmten Geschwindigkeit zur ganzheitlichen Bewegung der Partikel,
welche sich dann im Wirbelschichtzustand befinden und wie eine Pseudoflissigkeit
verhalten. In der Wirbelschicht bilden sich Gasblasen, die sich vertikal aufwarts bewegen
und an der Oberflache der Wirbelschicht zerplatzen. Durch diese Gasblasen werden die
Feststoffteilchen mitgerissen, und es kommt zu einer starken Vermischung der Partikel,
was zu intensiven Warme-, Stoff- und Impulstransportvorgangen in der Wirbelschicht
fuhrt.

Der Existenzbereich einer Wirbelschicht fur ein Partikelkollektiv wird durch zwei
charakteristische Fluidgeschwindigkeiten beschrieben, innerhalb derer die Wirbelschicht
stabil ist. Die Lockerungsgeschwindigkeit ist die Geschwindigkeit, bei der sich die Partikel
zu bewegen beginnen und die Schicht sich auflockert [Werther, 1977]. Diese
Geschwindigkeit stellt die minimale Fluidisierungsgeschwindigkeit dar. Die maximale
Fluidisierungsgeschwindigkeit ist dann erreicht, wenn die Partikel durch den Fluidstrom
aus der Wirbelschicht ausgetragen werden. Sie wird als Austragsgeschwindigkeit
bezeichnet. Der Arbeitsbereich beim Granulieren in der Wirbelschicht sollte zwischen den
Grenzen der minimalen und maximalen Fluidisierungsgeschwindigkeit liegen und
verandert sich mit zunehmender PartikelgroRe [Uhlemann u. Mérl, 2000]. Innerhalb der
beiden Grenzgeschwindigkeiten ist der Druckverlust fir das fluide Medium beim Durch-
stromen der Wirbelschicht annahernd konstant. Die Schichthdhe vergréRert sich aufgrund
einer Zunahme des relativen Liuckenvolumens der Wirbelschicht. Fir eine ruhende
Schicht monodisperser kugelférmiger Partikel betrdgt der Wert ca. 0,38 bis 0,42.
Ubersteigt die Gasgeschwindigkeit der Schiittung die Lockerungsgeschwindigkeit, erhoht
sich das Liickenvolumen und erreicht beim Uberschreiten der Austragsgeschwindigkeit
den Wert 1.
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2.2 Wirbelschichtcoating mit Wurster-Technik

Das Wurster-Verfahren wurde Ende der 50-iger Jahre von dem amerikanischen Pharma-
zeuten Dale Wurster (1959, 1960) zum Coaten von Tabletten entwickelt. Heute wird das
Verfahren zum Uberziehen von feinen Pulvern, Granulaten und besonders fiir Pellets
verwendet [Laicher u. Fuchs, 1998].

Im Wesentlichen lasst sich der Bewegungsablauf im Wurster-Prozess nach Christensen
und Bertelsen (1997) in 4 Zonen einteilen: Up-bed-, Entspannungs-, Down-bed-Zone und

die Zone des horizontalen Transportes (Abbildung 2.1).

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung des Wurster-Prozesses nach Christensen u. Bertelsen
(1997), 1 Up-bed-Zone, 2 Entspannungszone, 3 Down-bed-Zone, 4 Zone des horizontalen

Transports

Die Up-bed-Zone ist im Inneren des Wurster-Rohr lokalisiert, der Volumenanteil an
Partikeln ist dort normalerweise unter 5% [Christensen u. Bertelsen, 1997]. Durch die
erhdhte Zuluftgeschwindigkeit in dieser Zone werden die Partikel pneumatisch nach oben
bis zum Verlassen des Wurster-Rohrs mitgerissen, separiert und gleichzeitig mit der
Coatingflussigkeit im Gleichstrom bespriht. Im Wourster-Verfahren befindet sich die

Spruhdise auf dem Boden der Lochplatte.
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Nach der Up-bed-Zone gelangen die Partikel in die Entspannungszone, in der sie an
Geschwindigkeit verlieren. Sie fliegen in einer parabolischen Bewegung noch eine
Strecke aufwarts, bevor sie die kinetische Energie verlieren und in die Down-bed-Zone zu
fallen beginnen [Grave u. Pdllinger, 2011; Saadevandi u. Turton, 1998]. Aufgrund des
Zuluftvolumenstroms mit geringer Geschwindigkeit fallen die Partikel weiter nach unten
auf die Lochplatte. In der Down-bed-Zone liegt die héchste Partikelkonzentration vor. Zur
Vermeidung unerwinschter Agglomeration sollten die Partikel in diesem Bereich
weitestgehend getrocknet sein [Christensen u. Bertelsen, 1997; Karlsson u.a., 2006]. Die
verschiedenen Stromungsgeschwindigkeiten im Up-bed- und Down-bed-Bereich
resultieren in einer Druckdifferenz am eingestellten Spalt zwischen Wurster-Rohr und
Lochplatte, was einen horizontalen Produkttransport in die Up-bed Zone (Venturi-Effekt)
ermdoglicht. Da das Wurster-Rohr hohenverstellbar ist, kann die Spalthbhe zwischen
Lochplatte und Wurster-Rohr so variiert werden, dass eine ausreichende Anzahl der
Partikel in die Coatingzone eintreten kann und somit eine gleichmafRige Beschichtung der
Partikel bei geringen Spruhverlusten stattfindet. Die erforderliche Spalthhe héangt im
starken Mal3e von der GroBe und der FlieRgeschwindigkeit der Partikel ab [Grave u.
Pollinger, 2011]. Bei runden, ideal flieRenden Pellets ist eine geringere Spalthdohe
geeigneter als bei weniger gut flieBenden Partikeln.

Fur die unterschiedlichen Stromungsverhéltnisse der Fluidisierungsluft in der Prozess-
kammer sind sowohl die Geometrie der Prozesskammer und des Wurster-Rohrs [Bdrner
u.a., 2013] als auch die Perforation der Lochplatte verantwortlich.

In der Up-bed-Zone ist die Lochplatte stark perforiert und verhindert durch den hohen
Lufteintrag ein Abfallen der Partikel auf die Lochplatte. Guignon u.a. (2003) stellten fest,
dass in dieser Zone die Luftgeschwindigkeit mindestens zweimal so hoch sein muss wie
die Lockerungsgeschwindigkeit. Der Down-bed-Bereich ist geringer perforiert. Partikel, die
Uber den Up-bed Bereich durch das Wurster-Rohr transportiert werden, kénnen im Down-
bed-Bereich nach unten absinken. Die Stromungsgeschwindigkeit liegt in diesem Bereich
nur wenig oberhalb der Lockerungsgeschwindigkeit, wodurch das Produkt konstant in
Bewegung gehalten wird. Die radiale auf3ere Perforierung der Lochplatte dient dazu,
Ablagerungen des Produktes an der Behalterwand zu vermeiden. Aufgrund der
unterschiedlichen Luftgeschwindigkeiten wird eine kontrollierte Produktzirkulation, jedoch
kein klassischer Wirbelbettzustand erreicht [Chan u.a., 2006].

Die Coatingflussigkeit wird beim Austritt aus der Spruhdise fein zerstdubt, und die
entstehenden Tropfen beginnen sofort zu trocknen. Im Anstieg durch das Wurster-Rohr
treffen die Tropfen mit den Partikeln zusammen, lagern sich an und benetzen die
Oberflache. Dabei dringt Coatingflissigkeit teilweise in die Poren der Partikel ein.

Gleichzeitig trocknen die aufgesprihten Tropfen immer weiter, die Viskositat der
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Beschichtung erhéht sich, und es bildet sich ein dinner, zusammenhangender Film um
die Partikel (Abbildung 2.2). Eine wichtige Voraussetzung fur die Entstehung des
zusammenhangenden Films ist die optimale TropfengroRe der Coatingflissigkeit. Die
Tropfen missen so fein sein, dass eine gleichméaRige Benetzung der Partikeloberflache
erreicht wird. Sind die Tropfen allerdings zu klein, kommt es zu Verlusten durch Sprih-
trocknung, was eine unzureichende Filmbildung zur Folge haben kann. Zu grof3e Tropfen
kénnen zu unerwinschter Agglomeration der Partikel fuhren. Beim Wurster-Prozess wird
die Zuluft parallel zum Sprihstrahl im Gleichstromverfahren gefiihrt, was ein homogenere
Verteilung der Tropfen und gleichmafigere Abtrocknung der Lackfilme ermdglicht und den

Lackbedarf reduziert [Metha u.a., 1985].

Entspannungszone

N

Trocknung O Filmbildung

Wourster-Partition —

Infiltration

Benetzung

O Schichtbildung

Tropfenanhaftung

Tropfen-Partikel
Zusammenstol}

Up-bed-Zone
Down-bed-Zone

Zone des horizontalen

Transportes
Y,

@ Spriihtropfen Q Partikel
Spruhdise

Abbildung 2.2: Schematische Darstellung des Coatingprozess im Wurster-Verfahren, modifiziert

Trocknung der Tropfen

Zerstaubung

@ o

nach Werner u.a. (2007)
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Zur Entstehung und dauerhaften Aushartung von Uberziigen auf Pellets sind ein initialer
Beitrag von Flussigkeitsbriicken sowie eine Losungsmittelevaporation notwendig. Fir eine
optimale Beschichtung von Pellets muss daher ein Gleichgewicht zwischen
Befeuchtungs- und Trocknungsprozessen gegeben sein. Eine hohe Produktfeuchte
begunstigt Bindungen, aber auch das Risiko der Agglomeration der Pellets. Im Gegensatz
dazu treten Sprihtrocknung und Abrieb bei ungeniigender Filmbildung als Folge sehr
schneller Trocknungsprozesse und geringer Produktfeuchten auf [Jones, 1989].
Entscheidend fir den Trocknungsprozess ist die Trocknungskapazitat der Prozessluft und
die Produktbewegung. Durch Zufiihrung von Warmeenergie wird der Ubergang des
Lésungsmittels in den umgebenden Gasraum begtnstigt. Die Aufnahmekapazitat des
umgebenden Gasraums ist vom Sattigungsdampfdruck abhéngig [Bauer, 2002]. Deshalb
wird die Trocknungskapazitat der Prozessluft von den Parametern Volumenstrom,
Temperatur und Feuchte bzw. Sattigungsgrad bestimmt [Jones, 1989].

Der Zuluftvolumenstrom wird nicht in Hinblick auf die Trocknungskapazitat, sondern
hinsichtlich der Produkteigenschaften gewahlit, um eine optimale Fluidisierung der Partikel
zu erreichen [Christensen u. Bertelsen, 1997]. Tang u.a. (2008) zeigten, dass beim
Coating von Pellets mit der Wurster-Technologie selbst bei Bereitstellung einer hohen
Trocknungskapazitat in der Prozessluft Agglomerate auftreten kénnen, wenn keine

optimale Partikelbewegung gegeben ist.

2.3 Herstellung von Pellets im Wirbelschicht-Rotor-Verfahren

Das Herstellen von Pellets mit dem Rotoreinsatz in der Wirbelschicht ist ein Feucht-
granulierungsverfahren. Mischen, Befeuchten, Agglomerieren, Ausrunden und Trocknen
des zu pelletierenden Materials laufen in der Wirbelschichtanlage ohne Prozess-
unterbrechung ab. In Abhangigkeit von der Wahl des Bindemittels kénnen mit der Feucht-
granulierung Klebstoffgranulate oder Krustengranulate hergestellt werden. Werden die zu
granulierenden Pulvermischungen mit Bindemitteln bzw. Klebstoffen befeuchtet und
agglomeriert, spricht man von Klebstoffgranulaten, bei der Verwendung von reinen
Ldsungsmitteln oder Losungsmittelgemischen von Krustengranulaten [Bauer u.a., 2002].

Der vertikale Luftstrom wirkt der Gravitationskraft entgegen und versetzt die Partikel in
einen fluidisierten Zustand. Die Rotation der Rotorscheibe bewirkt eine Tangentialkraft,
welche die Granulate an den Rand der Wirbelschichtkammer transportiert und gleichzeitig
in Rotationsrichtung mitreif3t. Dadurch entsteht eine Rollbewegung um zwei Drehachsen,

die in einer Helix resultiert (Abbildung 2.3).

26



Kapitel 2 Theoretische Grundlagen

Wirbelschicht-
kammer

Rotorscheibe

Sprihdise —,

| _variabler Spalt zwischen
Rotorscheibe und Wandung

hdéhenverstellbare
Rotorscheibe

Abbildung 2.3: Schematische Darstellung Prinzip Pelletisierung im Rotorverfahren nach Grave u.
Pollinger (2011)

Durch diese intensive Rollbewegung wird die Oberfliche der Granulate eingeebnet, und
es bilden sich Pellets aus. Im Vergleich zu Granulaten besitzen Pellets ein besseres
FlieRverhalten, eine engere PartikelgréRenverteilung, sie haben eine grof3ere Dichte und
kompaktere Oberflache, was sie mechanisch stabiler macht.

Die Spruhduse ist in die Prozesskammerwand eingelassen und spriiht entlang der Helix-
bewegung tangential in das Produktbett ein. Die Pulverpartikel werden mit der Spruh-
flussigkeit benetzt (1) (Abbildung 2.4). Feine Partikel lagern sich zu gréberen Agglo-
meraten zusammen, es handelt sich um eine Aufbaugranulation. Beim Erreichen eines
bestimmten Feuchtigkeitsgehalts bilden sich zunachst Flussigkeitsbriicken zwischen den
Partikeln aus (2), die der Pulvermischung eine hohe interpartikuldare Adhasivitat verleihen.
Durch den Eintrag von heif3er Zuluft erfolgt gleichzeitig die Trocknung der agglomerierten
Partikel. Zuvor in Losung gegangene Pulverbestandteile kristallisieren aus und bilden
Feststoffbriicken (3). Ein fertiges Granulat mit einer sogenannten ,Brombeer-Struktur®
entsteht (4). Diese Granulate sind aber aufgrund ihrer Restfeuchte noch elastisch genug,
um ohne zu Brechen auszurunden (5) [Chukwumezie u.a., 2002]. Die Pellets (6) sind

aufgrund der héheren scheinbaren Dichte harter als Granulate.

Spruhen Befeuchten Verfestigen  fertiges Granulat Verrunden Pellet
(1) 2 (3) (4) (5) (6)
@ 0 @ é( )E% ( gg @ @ Q
Bindertropfen Pulver Flussigkeits- Feststoff- ~Schneeball*
briicken briicken Struktur

Abbildung 2.4: Prinzip Pelletbildung mit Rotor-Wirbelschichtechnik
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2.4 Modell der Filmbildung

In Polymerdispersionen bilden Polymere die disperse Phase und Wasser das Dispergier-
mittel. Die disperse Phase kann in festem, flissigem oder auch in einem dazwischen
liegenden Aggregatzustand vorliegen, da der Ubergang fest-flissig bei Polymeren
flieBend ist. Die Bezeichnung Latex wird fir kolloidale Polymerdispersionen verwendet
und in echte Latices und Pseudolatices unterschieden. Echte Latices sind durch
Emulsionspolymerisation hergestellte Polymerdispersionen und bestehen meist aus sehr
feinen Polymerpartikeln mit einer engen PartikelgroRenverteilung. Pseudolatices werden
durch das Emulgieren von organischen Polymerlésungen in Wasser mit anschlieRender

Losungsmittelevaporation hergestellt [Banker u. Peck, 1981].

2.4.1 Thermische Kenngrdf3en

Die Glasibergangstemperatur (Tg) ist diejenige Temperatur, bei der Polymere vom
Glaszustand (fest) in den kautschukelastischen Zustand lbergehen. Bei Temperatur-
erh6hung nimmt die Beweglichkeit der Polymerketten zu. Die Feuchtigkeit im Polymerfilm
kann einen Einfluss auf die Tg haben. Wassermolekile wirken je nach Struktur des
Polymers als Weichmacher und koénnen die Tg reduzieren [Lippold u. Monell Pages,
2001].

Die Mindestfilmbildetemperatur (MFT) ist nach DIN 53787 diejenige Temperatur, oberhalb
derer eine Polymerdispersion beim Trocknen und festgelegten Bedingungen einen riss-
freien Film bildet und kennzeichnet damit die minimale Temperatur, bei der die Latex-
partikel sich soweit deformieren, dass keine interstitiellen Raume mehr im Film vorhanden
sind, deren Durchmesser groRer als 400 nm sind [Keddie u.a., 1995]. Die MFT macht
keine Aussagen dartiber, ob beim Auftragen von Filmen auf einen Kern oberhalb der MFT
wirklich eine Koaleszenz stattfindet [Steward u.a., 2000] und ist abh&angig von der Lange
der Polymermolekile und dem Vorliegen von geradkettigen oder verzweigten Molekdlen.
Durch Zusatz von Weichmachern in der Coating-Dispersion kann die MFT erniedrigt
werden.

Beim Wirbelschichtcoating mit wassrigen Dispersionen werden Betttemperaturen gewabhilt,
die knapp oberhalb der MFT liegen [Craig, 1992; Lippold u.a., 1989], um den arzneistoff-

haltigen Kern mit einem vollstandigen und homogenen Film zu umhllen.
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2.4.2 Filmbildung aus wassrigen Dispersionen

Die Filmbildung aus wassrigen Polymerdispersionen verlauft in drei Phasen (Abbildung
2.5). Die Pellets werden mit der Polymerdispersion bespriht, die Oberflache der Partikel
wird benetzt. Fur den Coatingprozess sind eine geringe Viskositat der aufzutragenden
Flissigkeit und ein Verspriihen von sehr kleinen Tropfchen erforderlich, um eine gleich-
malige Verteilung sicherzustellen [Dewettinck u. Huyghebaert, 1999].

In der ersten Phase der Filmbildung verdampft das Dispergiermittel Wasser, es kommt zu
einer Konzentrierung der Latexdispersion und mit fortschreitender Verdunstung zur Sol-
Gel-Umwandlung. Die Latexpartikel bilden eine dichte Kugelpackung und nehmen
schlielich im entstehenden Film ein Volumen von 60-70% ein, im Fall einer Zusammen-
lagerung zur dichtesten Kugelpackung ein Volumen von 74%. Wasser und hydrophile
Bestandteile (z.B. Porenbildner und Stabilisatoren) nehmen das Restvolumen ein und

bilden hydrophile Membranen, welche die Latexpartikel umgeben.

= Phase 1 Lokt L L L E T k)
Z R ) e
% m— 99000000000
Wasser verdampft
wiissrige Latex-Dispersion dichte Kugelpackung
Phase I1
I
T>MFT
Partikeldeformation Packung deformierter
Partikel
Phase III
I >
T>Tg
weitere Koaleszenz mechanisch stabiler

Film

Abbildung 2.5: Filmbildung aus wassrigen Dispersionen modifiziert nach Winnik u.a. (1997)

Mit fortschreitender Wasserverdunstung werden in Phase Il durch Kapillarkréfte, Partikel-
Wasser- und Partikel-Luft-Wechselwirkungen die Polymerpartikel deformiert und fillen

nach und nach die interpartikularen Hohlrdume aus [Dobler u. Holl, 1996].
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Der Kapillardruck P, der wahrend des Verdunstungsvorgangs entsteht, hat dabei den
starksten Einfluss auf die Koaleszenz der Polymerpartikel und betrégt nach Laplace

p-2Y

- (2.1)

wobei y die Grenzflachenspannung Wasser gegen Luft und r der Radius der Partikel ist.
Kleinere Polymerpartikel bewirken grofRere Kapillardriicke und begunstigen die Film-
bildung.

Im Fall regelméaRiger Partikelpackung und isotroper Verformung werden die Latexpartikel
zu dodecaedrischen Polyedern deformiert, so dass bienenwabendhnliche Strukturen
entstehen [Andreasen, 2001]. Bei ihren Untersuchungen stellten Keddie u.a. (1997) und
Winnik (1997) fest, dass fur eine ausreichende Partikeldeformation Temperaturen
oberhalb der MFT der Polymerdispersion vorliegen missen. Durch Aufbrechen der
hydrophilen Membranen und Interdiffusion der Polymermolekiile kommt es in Phase Il
zur weiteren Koaleszenz und zur Ausbildung eines mechanisch stabilen Filmes auf der
Partikeloberflache [Guo u.a., 1993; Winnik, 1997]. Das Restwasser verlasst den Film
durch interpartikulare Kanéle und Diffusion und verdampft bzw. verdunstet.

Im zirkulierenden Coatingprozess durchlaufen die Partikel die Coatingzone mehrfach.
Besprithen und Benetzen laufen immer wieder ab, und es entsteht ein geschlossener Film
um die Partikel. Bei unzureichenden Trocknungskonditionen bilden sich triibe, rissige oder

pulverige Filme mit geringer mechanischer Stabilitat.

2.4.3 Tempern

Beim Coating in der Wirbelschicht richtet sich die Produkttemperatur in der Regel nach
der MFT des Uberzugmaterials. Da die MFT keine Aussagen (iber die Koaleszenz der
Latexpartikel macht, kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Filmbildung nach
dem Uberzugsprozess vollstandig abgeschlossen ist. Selbst wenn die Produkttemperatur
wahrend des Coating-Prozesses 10-20°C Uber der MFT des Polymers liegt, ist die
Koaleszenz madoglicherweise noch nicht abgeschlossen [Mota, 2010]. Ein weiterer
unerwinschter Prozess ist die ,further gradual coalescence®, eine Polymerinterdiffusion
wahrend der Lagerung befilmter Pellets aufgrund von unvollstindiger Partikelfusion
wahrend des Coatingprozesses [Lippold u. Monell Pages, 2001]. Aus diesem Grund
erfolgt eine thermische Nachbehandlung des Produktes (Tempern) bei Temperaturen
oberhalb der MFT. Die Beweglichkeit der Polymerketten wird erhéht und der Prozess der
Koaleszenz beschleunigt. Das Tempern der Uberzogenen Pellets kann unmittelbar nach
dem Coating-Prozess direkt im Wirbelschichtapparat oder separat im Trockenschrank
durchgefuhrt werden. Zu niedrige Temperaturen beim Tempern konnen zu einer

unvollstandigen Filmbildung fuhren, wahrend zu hohe Temperaturen eine UbermaRige
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Klebrigkeit und Agglomeration zur Folge haben kénnen [Mota, 2010], wodurch neben
unzureichender Zeitdauer des Temperns die Qualitat des Films und damit die Arzneistoff-
freisetzung negativ beeinflusst werden kénnen.

Bhattacharjya und Wurster (2008) stellten eine langsamere Freisetzung des Arzneistoffes
bei mit Eudragit NE 30 D Uberzogenen Ibuprofen-Pellets fest, wenn die Temperungsdauer
verlangert wurde, was auf vollstindigere Koaleszenz zurlckzufihren ist. Fir
Ethylcellulose-Dispersionen wird eine thermische Nachbehandlung von 1-3 Stunden bei
60-70°C empfohlen [Bauer u.a., 1988; Thoma u. Ziegler, 1998]. Eine kontrollierte Feuchte
wahrend des Temperns ist vorteilhaft, da Wasser die Koaleszenz der Polymerpartikel

verstarkt und fir viele Polymere als Weichmacher agiert [Liu u. Williams, 2002].

2.5 Tablettiervorgang

Tabletten sind disperse Systeme mit dem komprimierten Gut als feste Phase (Pulver/
Granulat/ Pressmischung) und Luft als gasférmiger Phase. Die Pressmischung wird beim
Tablettieren verdichtet. Wahrend der Verdichtung erfolgt eine Zusammenschiebung und
Umlagerung der Partikel und Luft entweicht aus dem System. Man unterscheidet in
reversible elastische Verformung und irreversible plastische Verformung bei Uber-
schreitung der Elastizitatsgrenze bzw. einem Bruch bei spréden Substanzen.

Unter dem Einfluss der aufReren Kraft ndhern sich die Partikel an, es bilden sich
Bindungen zwischen den Partikeln durch Kohé&sions- bzw. Adh&sionskrafte, Feststoff-
bricken oder formschlissige Verbindungen. Diese Bindungen kommen haufig neben-

einander vor und sind fiur die mechanische Stabilitat der Tabletten verantwortlich.
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2.6 Modell der Populationsbilanzgleichungen fur Partikelwachstum

2.6.1 Modellierung des Partikelwachstums

In vielen Partikel-Prozessen ist die Partikelgrof3enverteilung von signifikanter Bedeutung,
um den Erfolg der Prozesse zu beurteilen [Buck u.a., 2011]. Fir eine effektive
Modellierung ist eine Populationsbilanz geeignet [Hounslow u.a., 1988]. Die zeitliche
Entwicklung der PartikelgréRenverteilung in der Wirbelschicht kann durch eine
eindimensionale Populationsbilanz beschrieben werden [Ramkrishna, 2000]. Dabei wird
grundlegend zwischen diskontinuierlichen und kontinuierlichen Wirbelschichtverfahren
unterschieden. Flr das diskontinuierliche Granulieren [Bick u.a., 2011; Heinrich, 2001;
Peglow u.a., 2007; Vreman u.a.; 2009] und Coating [Hoffmann u.a., 2011; Li u.a.; 2011;
Maronga u. Wnukowski, 1997] wurden bereits Populationsbilanzen entwickelt. Zur
Modellierung des Pelletcoating-Prozesses wird vereinfacht angenommen, dass nur das
Partikelwachstum als populationsdynamisches Phadnomen auftritt und durch die interne
Koordinate Partikeldurchmesser x beschrieben wird. Durch ein sorgfaltiges Einstellen der
Betriebsbedingungen in der Wirbelschicht kénnen ein reines Wachstum der Teilchen
realisiert und Agglomeration, Partikelbruch und -abrieb weitgehend vermieden und fir die
Modellierung vernachlassigt werden [Ennis u.a., 1991]. AulR3erdem handelt es sich um
einen diskontinuierlichen Prozess ohne Zu- und Abfluss von Partikeln, und man geht von
einem ideal vermischten System aus, weshalb keine externen Koordinaten berticksichtigt
werden missen. Man nimmt eine ideale Kugelform der Partikel an.

Der Wachstumsvorgang beschreibt eine Anderung der Eigenschaften der dispersen
Phase. Die Gleichung (2.2) der Populationsbilanz fir reines Wachstum wird als
Konvektions- oder Advektionsgleichung bezeichnet und beschreibt die Konvektions-
bewegung der Partikel entlang der Eigenschaftskoordinate Partikeldurchmesser x mit der
Konvektionsgeschwindigkeit G.

Zur Beschreibung der Wachstumskinetik kann man den Ansatz (2.3) verwenden, wonach
sich der tiber die Diise eingebrachte Feststoff Mg, proportional zur Partikeloberflache Ay
auf die Partikel verteilt. Diese Kinetik ist nicht vom Partikeldurchmesser X, jedoch von der
Gesamtoberflache der Partikel abhangig. Der Flussigkeitsfilm auf der Partikeloberflache
weist fUr Partikel jeglicher Gréf3e die gleiche Dicke auf [Heinrich, 2001].
— ZMSUS

PP

G

(2.3)
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Der Ansatz lasst sich verallgemeinern (2.4), so dass sich der eingebrachte Feststoff
proportional zu einem beliebigen Moment der dispersen Phase verteilt [Hoffmann u.a.,
2010].
y /-2
_ 2M_, x
psﬁ/’lj

G (2.4)
Die Tropfenabscheidung kann wahlweise proportional zur Partikelanzahl (i = 0), -lange
(i=1), -oberflache (i=2) oder zum Partikelvolumen (i=3) gesetzt werden. Die
Abhangigkeit der Wachstumskinetik des Partikeldurchmessers ergibt sich aus diesem
Ansatz mit G; ~ x%. Dementsprechend liegt fir i = 0, 1, 3 ein gréRenabhangiges Wachs-
tum vor. Eine weitere Verallgemeinerung ist die Annahme, dass nur ein bestimmter Telil
des eingedusten Feststoffes entsprechend der genannten Proportionalitét verteilt wird und

ein beliebiges Wachstum als Linearkombination (2.5, 2.6) ausgedriickt werden kann.

— /

G=> G, (2.5)
/=0
/

mit > 2, =1 (2.6)
/=0

Fir die Modellierung wird von einem partikelunabhangigen, oberflachenproportionalen
Wachstum (i = 2) ausgegangen [Morl u.a., 2007] und es werden folgende Annahmen
getroffen (2.7) [Heinrich u.a., 2002]:
e Die Flussigkeitsverteilung erfolgt proportional zur Partikeloberflache
e Die Partikel werden von der eingesprihten Suspension komplett befeuchtet.
G = 2Msus — 2Msus (27)
ps”/ui psAlot

Bei diesen Annahmen gingen Heinrich u.a. (2002) von einem Wirbelschichtapparat als

Einzelzone aus, in dem alle Partikel gleich behandelt werden. Maronga u.a. (1997)
unterteilten die Wirbelschicht in drei Zonen: die Sprihzone, die Trocknungszone und die
inaktive Zone. Die Partikel in der inaktiven Zone sind nicht direkt am Coating-Prozess
beteiligt. Dieses Modell ist besonders geeignet fiir das Top-Spray-Verfahren. Die inaktive
Zone am Boden der Wirbelschicht kann damit effektiv beschrieben werden. Fir das
Wurster-Coating mit der gesteuerten Partikelzirkulation korrespondieren die Zweizonen-
modelle von Lin u.a. (2011) und Hofmann u.a. (2011). Die Sprihzone ist im Inneren des
Wurster-Rohrs und stellt nur einen kleinen Bereich der gesamten Wirbelschicht dar
(Abbildung 2.6), wahrend die Trocknungszone ein weit gré3eres Volumen einnimmt. In
der Spriihzone werden die eingedusten Feststoffpartikel auf die Partikel abgeschieden

und nur dort tritt ein Partikelwachstum auf. In der Trocknungszone verdampft lediglich die
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Flassigkeit von der Partikeloberflache.
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Abbildung 2.6: Schematische Darstellung der Zoneneinteilung im Wirbelschichtapparat modifiziert
nach Borner (2013)

AulRer dem Volumenanteil der Spriihzone ist auch die Verweilzeit 7, der Partikel in der
Spruhzone frei wahlbar. Die restlichen Partikel befinden sich in der Trocknungszone
(Abbildung 2.7).
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Abbildung 2.7: Bilanzschema des Zweizonenmodells nach Hoffmann u.a. (2011), mit Trocknungs-
zone (links) und Spriihzone (rechts)
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Somit ergeben sich nach Hoffmann u.a. (2011) fiir die Sprithzone und die Trocknungs-

zone die Populationsgleichungen (2.8) und (2.9).

on oGn, n, n_
&= € ¢4 e (2.8)
ot ox [
_8/71_a — n_a _ h (2 9)
ot  r, 7, '

Bdorner u.a. (2011) analysierten die Verweilzeit der Partikel in der Spriihzone mit einer
Strahlschicht und einem Bottom-Spray-Verfahren mit Wurster-Rohr. Die Verweilzeit der
Partikel im Wurster-Rohr kann durch die Prozessparameter Zuluftvolumenstrom und
Sprihdruck beeinflusst werden. Bei diesem Ansatz wurde eine konstante Verweilzeit
angenommen, die unabhéngig von der Partikelgréf3e ist. In einem erweiterten Ansatz von
Borner u.a. (2012) wurde ein Verweilzeitmodell in Abhangigkeit von der Partikelgrofze
entwickelt, was bei einem deutlichen GroRenzuwachs der Partikel zu einer realistischeren
Modellierung fuhren kann. Auch ein signifikanter Einfluss des Wurster-Rohr-Designs auf
das Stromungs- und Wachstumverhalten der Partikel wurde festgestellt. Um eine enge
PartikelgroRenverteilung zu erreichen, sollte das Wurster-Rohr einen kleinen Durch-
messer aufweisen, was zu stabileren Stromungsverhaltnissen im Wurster-Rohr, einer
geringeren Differenz in der Verweilzeit zwischen kleinen und grof3en Partikeln und
dadurch zu einer engeren PartikelgréRenverteilung im Vergleich zu einem Wurster-Rohr

mit grélBerem Durchmesser flhrt.

2.6.2 Implementierung in MATLAB

Die Diskretisierung der partiellen Differentialgleichung fir den Wachstumsprozess (2.2)
wird mit der Finite-Volumen-Methode durchgefiihrt. Dabei wird angenommen, dass die
Wachstumsrate nicht negativ und die Gesamtanzahl der Partikel im System konstant sind.
Die Eigenschaftskoordinate x (Partikeldurchmesser) wird in N-finite Kontrollvolumen
unterteilt (Ak; = k;- k;4), anschlieRend werden Stltzstellen in den Volumina definiert. Um

die Gleichungen fiir n(t,x) zu bestimmen, wird die Pobulationsbilanz tUber ein Kontroll-

volumen K integriert:

T a—nd)( = —XT @dx (2.10)
x Ot y  ox
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Das Integral auf der rechten Seite kann mit Hilfe des Satzes von Gaul} ausgewertet und

auf der linken Seite kdnnen Differentiation und Integration vertauscht werden:
Xk 1

< j n(t,x)ax == (Gn)(t,x,..)~(Gn)(t.x,)] 2.11)

Unter der Profilannahme eines ortlich konstanten Verlaufs, d.h. n(t,x) = n(t,Xx,) fur

X € ( Xk ,kg+1) lassen sich die Integrale weiter auswerten:

dn(cl;;)?k):_Aik (n(t.x,)-n(t.X,.)) (2.12)

Fur das Zweizonenmodell werden die beiden partiellen Populationsbilanzgleichungen in

gewohnliche Differentialgleichungen (2.13) umgeformt [Koren, 1993]. Die Differential-
gleichungen werden mit dem ode45-Solver in MATLAB gelGst.

N, - GN, -G N, (2.13)
at AX

2.7 Berechnungsgleichungen Pellet-Parameter

Wenn die im Abschnitt 2.6.1 getroffenen Annahmen:

¢ Alle Partikel haben eine kugelférmige Gestalt.

e Die Anzahl der Partikel andert sich nicht wahrend des Coatingprozess.

¢ Die eingeduste Flissigkeit verteilt sich gleichmafig auf alle Feststoffoberflachen.

e Es tritt nur reines Wachstum auf.
auf ein monodisperses Partikelkollektiv bezogen werden, kann die Anderung der Masse
der Partikel nach der Zeit mit Gleichung 2.14 ausgedrtickt werden [Morl, 2011]:

de _ Msus W,
at 1y

(2.14)

Dabei sind Mg, ws der mit der Fliissigkeit eingebrachte Feststoffstrom und p, die
Gesamtzahl aller Partikel in der Wirbelschicht. Nach Integration ergibt sich die

Abhangigkeit der Partikelmasse von der Zeit:

MSUS .WS
M, (t)=M,, +—==—="1 (2.15)

Ho
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aufgetragene
Schicht

Kern
An(t)

dp’o

A
\ 4

A
\ 4

dp (1)

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung Coatingprozess nach Moérl (2011)

Die Anzahl der Partikel in der Wirbelschicht kann wie folgt berechnet werden:

U = Mbed,o _ Mbed,O (2.16)
0 MpO T d3
' 6 ) p,0 ’ pnuc

Wobei d,, der Kerndurchmesser der Partikel (Cellets) und Mpeqo die Bettmasse zum

Zeitpunkt Null sind und g, die wahre Dichte des Kernmaterials ist. Aus den Gleichungen

2.15 und 2.16 wird der zeitliche Verlauf der Partikelmasse ermittelt:

_ T 3 Msus 'Ws
M, (6)=5 Do Pruc -[1+—.f] (2.17)

bed 0

Unter Beachtung der geometrischen Verhaltnisse (Abbildung 2.8) lasst sich mit der Dichte

des Mantels pg, die Abhangigkeit des Partikeldurchmessers von der Zeit herleiten:

M. -w
dp(f):dp’0-31+ SUS S-p’"’c-z‘ (2.18)
Mbed,o psh
Mit dem Durchmesser der Partikel andert sich auch die Gesamtoberflache:
2
A, = 1, 'ﬂ'dp (2.19)

Die Gesamtoberflache aller Partikel in der Wirbelschicht lasst sich durch Einsetzen der
Gleichungen 2.16 und 2.18 in 2.19 berechnen:

. ] . 3
Ay (1) = > Mosto. -[1  Mass Ws P -fj (2.20)
fot . M
p,0 pnuc bed ,0 psh

Die Dicke des Mantels, also die Dicke des aufgebrachten Schichtmaterials, kann unter

Voraussetzung 2.21 mit Gleichung 2.18 berechnet werden:
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Sen = (—d" (f)z_ oo j (2.21)
d . —
Ssh(l‘):i’o- 1+Msus.Ws.pnuc.t 3_1 (222)
2 bed ,0 P, h

Mit dem Partikeldurchmesser von befiimten Partikeln andert sich bei unterschiedlichen
Kern- und Materialdichten auch die mittlere Partikeldichte. Die mittlere Partikeldichte wird

wie folgt definiert:

o = M, (t) (2.23)
SRUAC
Mit Gleichung 2.17 wird daraus:
a? a?
p. ()= r.0 P T 1 0 P, (2.24)
7 a1 ay(t)) "

Wenn d,(t) aus Gleichung 2.18 eingesetzt wird, ergibt sich daraus die Abhangigkeit der

mittleren Partikeldichte von der Zeit:

Me
P (1) = Loy + (s = P ) e (2.25)
Mbed,O + Msus ) Ws e f

psh

Mit diesen Berechnungsgleichungen ist es mdglich, die relevanten Produktparameter
Durchmesser, Masse, Oberflache und Dichte fur im diskontinuierlichen Coatingprozess

Uberzogene Partikel zu berechnen.
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2.8 Modelle der kinetischen Auswertung der Arzneistofffreisetzung

Die Arzneistofffreisetzung durch Polymermembranen bei festen Zubereitungen wie
Pellets, Tabletten und Kapseln kann im Wesentlichen nach drei verschiedenen
Freisetzungsmechanismen ablaufen [Ozturk u.a., 1990]. Wasser dringt durch die
Polymermembran in das Innere der festen Zubereitung und l6st den Arzneistoff. Die
Arzneistoffmolekiile diffundieren entweder durch den unléslichen Film, durch wasser-

geflllite Poren oder der Transport erfolgt aufgrund osmotischer Effekte (Abbildung 2.9).

Poren-
diffusion

osmotisch
getrieben

Wirkstoff

Abbildung 2.9: Freisetzungsmechanismen aus Uberzogenen Darreichungsformen nach Ozturk
(1990)

Der Arzneistofftransport aus Pellets durch eine homogene und im Freisetzungsmedium
unloésliche Membran ist diffusionskontrolliert und kann mit dem Gesetz von Noyes-
Whitney beschrieben werden. Durch das Einsetzen des 1. Fickschen Diffusionsgesetzes

ergibt sich die von Nernst und Brunner abgeleitete Beziehung (2.26):

am_. D k T
w - .A(Csat —C) m|t D = G‘B—R (226)
72'.77.

a1,
dM,,,;/dt ist die pro Zeiteinheit aufgeloste bzw. freigesetzte Arzneistoffmenge, Dy, der
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Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs in der Membran, A die Oberflache der sich
auflésenden Substanz, /,, die Dicke der Diffusionsgrenzschicht (Polymermembran), Cgu
die Sattigungskonzentration und c die Konzentration des Arzneistoffes in der Losung zu
einer gegebenen Zeit. Der Diffusionskoeffizient D ergibt sich nach Einstein und wird mit
den GrolRen der Boltzmann-Konstante kg, Temperatur T, dynamischen Viskositat des
Medium n und dem hydrodynamischen Radius R der diffundierenden Teilchen berechnet.
Bei gegebenem Diffusionskoeffizienten beglnstigen eine grof3e Oberflache, eine hohe
Sattigungskonzentration bzw. ein groRer Unterschied zwischen Sattigungskonzentration
und erreichter Arzneistoffkonzentration im Ldsungsmittel sowie eine geringe Diffusions-
grenzschicht die Auflésungsgeschwindigkeit.

Wenn Sink-Bedingungen (c<0,2-c44) und eine gesattigte Losung im Inneren der Polymer-
hdlle vorliegt, wird der Arzneistoff schnell freigesetzt [Lippold u.a., 1991]. Mit ab-
nehmendem Konzentrationsgefélle verlangsamt sich die Diffusionsgeschwindigkeit und
damit die Arzneistofffreisetzung und kommt beim Gleichgewicht zum Erliegen. Wenn die
Arzneistofffreisetzung diffusionskontrolliert ist und damit nach dem 1. Fickschen Gesetz

erfolgt, liegt ein Geschwindigkeitsgesetz 1. Ordnung vor.

Erfolgt die Freisetzung ausschlie3lich durch Porendiffusion des Arzneistoffs Gber porése
Membranen, die durch das Herauslosen wasserloslicher Bestandteile (Porenbildner)

entstanden sind, wird der Arzneistoff nach 1. Ordnung freigesetzt:

am_.
w By pp.fng (2.27)
at /. T,

D, ist der Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs in Wasser, K der Verteilungskoeffizient
zwischen Poren- und Freisetzungsmedium, ¢,, die Porositat und 7, die Tortuositat der
Polymermembran. Voraussetzung fiir eine Freisetzung ist ein ausreichender Arznei-
stoffgehalt innerhalb der Formulierung, durch den die Sattigungskonzentration erreicht
wird, und Sink-Bedingungen im Freisetzungsmedium. Die Poren in der Membran kénnen
durch Ausspulen von wasserléslichen Komponenten aus dem Polymerfilm oder durch

einen hohen hydrostatischen Druck bei der Wasseraufnahme gebildet werden.

Bei einer semipermeablen Polymermembran, die Poren enthalt, erfolgt eine osmotisch

getriebene Arzneistoffabgabe nach Gleichung 2.28:

am_ .
e _ ﬁ - AIT- C..; (2.28)
at /

m
K, ist die Membranpermeabilitdt und AIl die osmotische Druckdifferenz zwischen Pellet-
kern und dem Freisetzungsmedium. Solange im Inneren eine geséttigte Ldosung der
Formulierung enthalten ist, erfolgt die Freisetzung nach 0. Ordnung.
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Neben den hier vorgestellten, idealen Freisetzungsmechanismen, die meist bei mit
Polymeren lberzogenen Pellets nebeneinander stattfinden [Frohoff-Hllsmann, 1999a],
wurden in der Literatur komplexe Freisetzungsvorgdnge aus Uberzogenen Pellet-
formulierungen untersucht und beschrieben [Andresen, 2001; Borgquist u.a., 2004;
Frohoff-Hulsmann, 1999; Muschert u.a., 2009; Sadeghi u.a., 2000; Shao u.a., 2002; Tang
u.a., 2000].

Die Freisetzungsrate ist stark von der Ldslichkeit des Arzneistoffs abhangig [Borgquist
u.a., 2004; Shao u.a., 2002]. Der Freisetzungsmechanismus wird durch die Verdnderung
der Pellet-Oberflache [Tang u.a., 2000] und die Dicke des Filmiberzugs beeinflusst. Bei
einem dinnen Polymeriberzug setzt der Arzneistoff eher durch Poren frei, die sich durch
den hydrostatischen Druck bei der Wasseraufnahme bilden. Bei dickeren Polymer-
Uberziigen wird die Freisetzung Uberwiegend durch Diffusion bestimmt [Sadeghi u.a.,
2000]. Aber auch der Herstellungsprozess der tberzogenen Darreichungsform [Andresen,
2001] sowie die Art und Konzentration der verwendeten Weichmacher und Porenbildner
in den Filmiberzigen haben einen wesentlichen Einfluss auf die Freisetzungskinetik
[Frohoff-Hulsmann u.a., 1999b; Muschert u.a., 2009].

2.8.1 Zeitgesetzte und Kurvenparametrisierung

Arzneistofffreisetzungen werden normalerweise in der kumulativen Form mit dem
freigesetzten Arzneistoff-Anteil als Funktion der Zeit dargestellt. Mit dieser Darstellung
lassen sich gewisse Anforderungen beurteilen, beispielsweise zu welchen Zeitpunkten
50% oder 90% freigesetzt worden sind. Durch das Anwenden von Funktionsgleichungen
konnen Freisetzungen linearisiert und parametrisiert werden, um einen adaquaten
Vergleich untereinander zu ermdglichen [Costa u. Lobo, 2001].

Bei einer Freisetzung nach 0. Ordnung (2.29) wird in gleichen Zeitspannen immer die

gleiche Menge Arzneistoff geldst, unabhangig von der Arzneistoffkonzentration.
/I/Iap/. =k-t (2.29)

M,y die ist freigesetzte Arzneistoffmenge, k die Geschwindigkeitskonstante und t die
Zeitspanne. Die doppelt lineare Darstellung der kumulativ freigesetzten Natriumbenzoat-
Menge c gegen die Zeit t liefert eine tendenzielle Aussage zur Geschwindigkeit der
Freisetzung, erste Hinweise auf die kinetische Reaktionsordnung und auf eine Lagtime.

Bei einer Freisetzungskinetik 1. Ordnung (2.30) ist die L&sungsgeschwindigkeit des
Arzneistoffs proportional zur noch verbleibenden Arzneistoffmenge und nimmt mit zu-

nehmender Freisetzungsdauer ab.
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M, =M, (1-e*) (2.30)

api 0
Mgpio ist die urspringlich enthaltene Arzneistoffmenge (Dosis) und k; die
Geschwindigkeitskonstante der Freisetzung 1. Ordnung. Die Auftragung des nattrlichen
Logarithmus der nicht freigesetzten Menge (Mgp;0 - M) gegen die Zeit liefert Gber den
Betrag des Anstiegs der Geraden einen kinetischen Parameter der Freisetzungs-

geschwindigkeit fur eine Kinetik erster Ordnung (Sigma-Minus-Plot).

Das Quadratwurzelgesetz (2.31) wird hauptsachlich zur Beschreibung der Freisetzungs-
kinetik aus Matrix-Formulierungen verwendet [Dredan u.a., 1996]. Die Darstellung der
freigesetzten Menge gegen die Quadratwurzel aus der Zeit liefert Gber den Anstieg der

Geraden einen kinetischen Parameter der Freisetzungsgeschwindigkeit.
_ 112
M, =k-t (2.31)

Im Kubikwurzelgesetz (2.32) nach Hixson und Crowell werden neben dem Transport
durch die Diffusionsschicht auch die Abnahme der PartikelgroBe und damit die
Reduzierung der fir den Aufldsungsvorgang zur Verfigung stehenden Oberflache
wahrend der Aufldsung berlcksichtigt. Diese GesetzméaRigkeit geht von einer einheit-

lichen Partikelgréf3e bzw. der Auflosung eines einzelnen Partikels aus.

MM, =k-t (2.32)

api ,0
Die Darstellung der Differenz der Kubikwurzel der freigesetzten Menge von der
Gesamtdosis gegen die Zeit t liefert Uber den Anstieg der Geraden einen kinetischen
Parameter der Freisetzungsgeschwindigkeit. Thoma und Ziegler (1998) stellten bei ihren
Untersuchungen fest, dass diese Freisetzungskinetik fur Pellets, die mit im Freisetzungs-
medium unldslichen Filmiberzigen beschichtet wurden, nicht geeignet ist. Die Pellets
lbsen sich nicht auf, die unloslichen Uberziige quellen und veréandern dadurch die

Partikelgro3e nur geringfligig.

Einfache Funktionen wie Zeitgesetze nullter und erster Ordnung sowie das
Quadratwurzel- und das Kubikwurzelgesetz benétigen nur einen Parameter und lassen
sich deshalb auch nur fir einen Kurventyp anwenden. Die RRSB-Funktion (2.33), im
englischen Sprachraum auch haufig als Weibull-Funktion bezeichnet, verfiigt Uber zwei
Parameter. Die urspriinglich zur Beschreibung statistischer Verteilungen aufgestellte
Funktion [Weibull, 1951] wurde erstmals von Langenbucher (1972) fur die empirische
Beschreibung von Freisetzungsgraphen diskutiert und bietet durch die binare
Parametrisierung Vorteile beim Auswerten und Vergleichen von Freisetzungskurven
[Costa u. Lobo, 2001; Jgrgensen u. Jacobsen, 1992; Thoma u. Ziegler, 1998; Wolf, 1997].

Der Skalierungsparameter a entspricht formal dem Reziprokewert der Geschwindigskeits-
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konstanten und beschreibt die Zeitabhangigkeit des Auflosungsvorgangs. Der Form-
parameter b beschreibt den Verlauf der Freisetzungskurve: exponentiell und einphasig
(b = 1), ansteigend sigmoidal und mehrphasig (b>1), oder steiler ansteigend als mit der
rein exponentiellen Form und ebenfalls mit mehrphasigem Verlauf (b<1). Die Parameter

lassen sich durch eine doppelt logarithmische Transformation (2.35) linearisieren:

,ﬁ)
Mapi :Map/,o (1_9 é (233)
M b
In[1— il J:—f— (2.34)
api ,0 a
M.
In| —In| 1-—22 | |=bIn(t)-Ina (2.35)
Map/',O

Der Ausdruck auf der linken Seite in Gleichung 2.35 wird als y-Wert und In (t) als x-Wert
eingesetzt. Die Steigung der Regressionsgeraden entspricht dann dem Formparameter b
und der Schnittpunkt mit der Ordinate ist der negative natirliche Logarithmus vom
Skalierungsparameter a.

Die RRSB-Funktion ist sehr sensitiv bei Abweichungen im Bereich von 0% bis 100%
freigesetzter Arzneistoffmenge. Jgrgensen u. Jacobsen (1992) empfehlen deshalb, die
Regressionsgerade mit Werten zwischen 10% und 90% freigesetztem Arzneistoff zu
bilden, um eine bessere Vergleichbarkeit im relevanten Freisetzungsbereich zu

ermoglichen.

2.9 Entwicklung und Struktur einer statistischen Versuchsplanung

2.9.1 Nomenklatur

Die statistische Versuchsplanung setzt sich aus folgenden Bestandteilen zusammen:

Faktor: jede die Ausbeute, Qualitdt oder Kosten eines Produktes beeinflussende Groélie.
Differenzierung in quantitative Faktoren (in Zahlen ausdriickbar, wie zum Beispiel Druck,
Temperatur, Konzentration) und qualitative Faktoren (nicht numerisch anzuordnen, zum
Beispiel verschiedene Qualititen des verwendeten Ausgangsstoffes). Darstellung im
Versuchsplan durch grof3e Buchstaben.

Niveau: numerische Grol3e eines quantitativen Faktors oder willkiirliche Zuordnung bei
einem qualitativen Faktor. Es missen mindestens zwei Niveaus definiert werden - das
obere und das untere Niveau. Darstellung im Versuchsplan durch “+* fur das obere
Niveau und “-“ fir das untere Niveau.

Effekt: Wirkung des Einflusses eines Faktors auf das Produkt. Bewertung der Versuchs-
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ergebnisse entweder durch eine numerische Skalierung oder nach subjektiven
Bewertungskriterien, wenn objektive Testmethoden nicht verfligbar sind.
Wechselwirkungen: Synergieeffekte von mehreren Faktoren, die ein Uberadditives
Ergebnis bewirken.
Das Design der statistischen Versuchsplanung wird mit X’ angegeben, dabei steht x fur
die Anzahl der Niveaus und y flr die Anzahl der Faktoren. Durch die Potenzierung erhalt
man die Anzahl der maximal notwendigen Versuche zur Durchfiihrung des Designs.

2% — drei Faktoren auf zwei Niveaus, Anzahl der Versuche 8

3% — drei Faktoren auf drei Niveaus, Anzahl der Versuche 27
Fur die statistischen Versuchsplanungen zur Prozessoptimierung des Pelletcoatings wird
ein 2° Design gewahlt. Dieses Design generiert ein Maximum an Informationen bei einem

Minimum an Versuchen [Sonaglio u.a., 1995].

2.9.2 Schematische Darstellung des 2% Designs

Fir die Standardform bezeichnet man das obere Niveau des Faktors A mit dem kleinen
Buchstaben a, fiir den Faktor B dann b und fiir den Faktor C ein c, die unteren Niveaus
werden nicht gesondert bezeichnet. Wenn alle Faktoren auf dem jeweils unteren Niveau
liegen, dann wird dies mit 1 hinterlegt. Die Standardform der Versuchskombinationen
bildet man, indem man beginnend von allen Faktoren auf dem unteren Niveau die
Faktoren in der alphabetischen Reihenfolge mit den bereits angeschriebenen Kombi-
nationen multipliziert. Die Standardform wird nicht als Reihenfolge der Versuchsdurch-
fuhrung verwendet, da dadurch systematische Fehler entstehen kénnen. Das Niveau der
Wechselwirkungen wird durch die Multiplikation der Vorzeichen der entsprechenden

Faktoren erhalten.

Tabelle 2.1: Niveau der Faktoren und Wechselwirkungen im 2° Design

Niveau der Faktoren Niveau der Wechselwirkungen

Standardform A B C AB AC BC ABC

1 - - - + + + -

a + - - - - + +

b - + - - + - +
ab + + - + - - -

c - - + + - - +
ac + - + - + - -
bc - + + - - + -

abc + + + + + + +
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2.9.3 Berechnung der Effekte und Wechselwirkungen

Die Versuchsplanung 2® kann man symmetrisch als Wiirfel darstellen (Abbildung 2.10).
Der Effekt des Faktors A wird als Differenz aus den arithmetischen Mitteln der beim
oberen und unteren Niveau von A ausgefihrten Versuche definiert. Die rechte Wirfel-
flache umfasst alle Kombinationen mit A auf oberem Niveau und die linke Wirfelflache
alle Kombinationen mit A auf unterem Niveau. Analoges gilt oben und unten fir den

Faktor B sowie bei der riickwartigen und vorderen Wurfelflache fir C.

1
A=Z[(a+ab+ac+abc)-((1)+b+c+bc)] (2.36)
B=%[(b+ab+bc+abc)—((1)+a+c+ac)] (2.37)
1
C=Z[(c+ac+bc+abc)-((1)+a+b+ab)] (2.38)

Die Wechselwirkung der Faktoren erhalt man aus der Subtraktion der Diagonalsummen,

welche aus Symmetriegriinden zweimal halbiert werden muissen.

AB=%[((1)+c+ab+abc)—(a+b+ac+bc)} (2.39)
AC=%:((1)+b+ac+abc)—(a+c+ab+bc)] (2.40)
BC=%:((1)+a+bc+abc)—(b+c+ab+ac)} (2.41)
ABC=%:(a+b+c+abc)-((—1)+ab+ac+bc)} (2.42)
bc abc
b
ab
B c ac
) /
A
(1) a

Abbildung 2.10: symmetrische Darstellung des 23 Designs
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Die erhaltenen Effekte und Wechselwirkungen missen auf Signifikanz gepruft werden, da
die ubliche Streuung der Versuchsergebnisse in den gemessenen Zahlenwert eingeht.
Die Prufung erfolgt durch die Varianzanalyse. Durch den symmetrischen Aufbau der
Versuchskombinationen der statistischen Versuchsplanung wird eine Signifikanzprifung
erleichtert. Man nimmt an, dass der kleinste Effekt oder Wechselwirkung des Designs in
Wabhrheit O ist und die ermittelten Zahlenwerte auf den Versuchsfehler zurtickzufiihren
sind. Jeder Zahlenwert des vierfachen Effekts der Versuchskombinationen wird quadriert
und durch die Anzahl der Versuche (n=8 bei einem 2° Design) dividiert, damit erh&lt man
die Quadratsumme [QS] des Effektes. Der kleinste Wert fir die Quadratsumme der
Effekte wird zur Berechnung der PrifgréRe S (Signifikanzgréf3e) mit dem Tabellenwert
Faktor F (Prufgré3e zur Bestimmung der Varianz) multipliziert. Fiir n=1 entspricht F=161.
Wenn QS>S ist, dann ist der Effekt oder die Wechselwirkung zu 95% signifikant. Falls
QS<S ist, kann der Effekt durch zuféllige Einflisse bedingt sein und die Wirkung dieses

Effekts mit dieser Versuchsanordnung nicht nachgewiesen werden.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Substanzen

3.1.1 Natriumbenzoat

Natriumbenzoat ist das Natriumsalz der Benzoesaure. Der weil3e, kristalline und
hygroskopische Feststoff mit einer Dichte von 1,44 g/cm?® ist sehr gut in Wasser léslich
(570 g/l bei 20°C) [EAB, 2001] und wird als schwaches Konservierungsmittel mit der
Bezeichnung E211 in der E-Liste verwendet. Dabei ist die Wirksamkeit bereits im
undissoziierten Zustand gegeben [Schmidt, 1999]. Natriumbenzoat wurde erfolgreich in
bei symptomatischen Behandlungen von seltenen und angeborenen Stoffwechsel-
stdrungen wie nicht-ketotische Hyperglycinamie [Hamosh u.a., 1992; van Hove u.a. 1995],
Hyperammonamie [Green u.a., 1983] und Hyperargininemia [Qureshi u.a., 1984]
angewendet. Fir eine erfolgreiche Behandlung sind hohe Dosen (250-700 mg / Tag pro
kg Korpergewicht) notwendig. In der Leber konjugiert Benzoat mit Glycin und bildet

Hippurat, das effizient im Urin ausgeschieden wird.

@) ONa

M=144,1 g/mol

Abbildung 3.1: Strukturformel Natriumbenzoat

3.1.2 Inerte Pellets: Cellets® 200
Cellets® 200 sind ein Marktprodukt der IPC Process-Center GmbH & Co. KG, bestehen

aus mikrokristalliner Cellulose, besitzen eine Partikelgréf3e zwischen 200 und 355 pm und
werden in der Wirbelschicht hergestellt. Die nahezu einheitliche runde Form und die
homogene Oberflache gewéhrleisten ein gleichmaiiges Auftragen der Coating-
suspension, was fiur eine kontrollierte Freisetzung von grofRer Bedeutung ist. Die hohe
mechanische Festigkeit der Cellets® 200 sowie die Wasserunléslichkeit begiinstigen den

Einsatz beim Wirbelschichtcoating.
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3.1.3 Hilfsstoffe fiir Uberziige

Polyvinylpyrrolidon: Kollidon® 25

Unter dem Handelsnamen Kollidon® 25 wird Polyvinylpyrrolidon (PVP) als Filmbildner und
Bindemittel von der BASF SE vertrieben. Das amorphe Pulver mit wei3er bis hellgelber
Farbe ist stark hygroskopisch und bis zu einem Mischungsanteil von 60% wasserloslich.
Mit steigendem PVP-Anteil in der Coatingflissigkeit nimmt die Viskositat zu, bei mehr als
30% Anteil in der Coatingflissigkeit verschlechtern sich, bedingt durch starke Klebrigkeit
beim Lackauftrag, zunehmend die Verarbeitungseigenschaften. Das Auftragen von zu
groBen PVP-Mengen auf das Produkt kann dessen Lagerstabilitat negativ beein-
trachtigen, bedingt durch die héhere Wasseraufnahme in feuchter Atmosphére [Bauer
u.a., 1988].

Tabelle 3.1: Eigenschaften des hydrophilen Polymers Kollidon® 25

Kollidon® 25
O
N
M
Eigenschaften mittlere Molmasse 28.000-34.000 g/mol
Dichte 1,175 g/cm3
Viskositat 5 mPa-s (5%ige Lsg., 25°C)

Hydroxypropylmethylcellulose: Pharmacoat® 606

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ist ein hydrophiler Celluloseether mit Methyl- und
Hydroxypropylgruppen. Die Substanz ist ein wei3es bis weil3gelbliches Pulver und im
getrockneten Zustand hygroskopisch. Der Typ Pharmacoat® 606 von der HARKE
Services GmbH ist im Wasser kolloidal 16slich und wird als Bindemittel oder als Poren-
bildner in wasserunléslichen Filmiberziigen verwendet [Gilligan u.a., 1991; Gunder u.a.,
1995]. Der Celluloseether wird in heiRem Wasser (80-90°C) suspendiert und dann unter
Ruhren abgekihlt. Beim Einbringen in kaltes Wasser neigt der Celluloseether durch
starkes Aufquellen zum Verklumpen, wéhrend in der Hitze aufgrund der geringeren

Hydratisierung das Verklumpen vermieden wird [Bauer u.a., 1988].
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Tabelle 3.2: Eigenschaften des hydrophilen Polymers HPMC Pharmacoat® 606

Pharmacoat® 606
B OR CH,OR ]
0]
—O0
OR
OR
@)
(0]
CH,OR OR
L - n
R=-H
-CHj3
-CH,CH(CH3)OH
Zusammensetzung Methoxylgehalt 28,0-30,0%
Hydroxypropylgehalt 7,0-12,0%
Eigenschaften mittlere Molmasse 29.400 g/mol
Dichte 1,28 g/cm3
Viskositét 4,8-7,2 mPa-s

(2%ige Lsg., 20°C)

Polyacrylate Dispersion 30%: Eudragit® NE 30 D

Die von der Evonik Industries AG unter der Bezeichnung Eudragit® NE 30 D vertriebene
weile, milchige 30%ige Latex-Dispersion, wird durch Emulsionspolymerisation aus
Methylmethacrylat und Ethylacrylat gewonnen und bildet wasserunldsliche Filme.

Die mittlere Molmasse des Polymers betragt 750.000 und die Teilchengrdfze 100 nm. Aus
dem Latex bilden sich ohne Weichmacherzusatz flexible Filme, die bei einer Reil3festigkeit
von 8 N/mm? eine ReiRdehnung von 600% zeigen. Im Wasser ist der Film quellbar und
permeabel. Im Bereich von pH 1-8 ist die Permeabilitdt unabhangig vom pH-Wert. Um die
Freigaberate bei Pellets bis zu 1 mm Durchmesser zu steuern, ist ein Auftrag von 5 bis
25% Lacktrockensubstanz, bezogen auf das Kerngewicht, erforderlich. Durch Zusatz
hydrophiler oder hydrophober Hilfsstoffe ist die Beeinflussung der Permeabilitat nur ein-
geschrankt moglich, da die Effektivitat der Zusatze in kleinen Mengen gering ist und sich
bei hoheren Zusatzmengen die Filmeigenschaften meist verschlechtern. Weichmachende
Zusétze sind ebenfalls zu vermeiden. Eudragit® NE 30 D weist eine MFT von 5°C und

eine Tg von -8°C auf [Bauer u.a., 1988].
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Tabelle 3.3: Eigenschaften des Latex Eudragit® NE 30 D

Eudragit® NE30 D

W
C C
X AN
|0 [To
T
C,Hsg CH,
- ~n
Zusammensetzung Ethylacrylat : Methylmethacrylat 2:1
Nonoxynol 100 1,5%
Eigenschaften mittlere Molmasse 750.000 g/mol
Dichte 1,04 g/cm3
Feststoffgehalt 30%
Viskositat der 30% Dispersion 2-20 mPa-s (20°C)

Ethylcellulose: Surelease®

Bei der wassrigen Pseudolatexdispersion Surelease® der Colorcon GmbH handelt es sich
um eine Ethylcellulose-Dispersion, die als Uberzugsmaterial zur Herstellung von per-
oralen Arzneiformen mit retardierter, diffusionskontrollierter Arzneistofffreisetzung ein-
gesetzt wird [Sutter u.a., 1988]. Wasserunlosliche Ethylcellulose wird mit Olsaure
(Weichmacher) vermischt, aufgeschmolzen, extrudiert und anschlieend unter Einwirkung
hoher Scherkrafte und hohem Druck in Ammoniakwasser emulgiert. Das sich bildende
Ammoniumoleat stabilisiert die Ethylcellulosepartikel. Wasserlosliche Hydroxypropyl-
methylcellulose wird als Porenbildner zugesetzt (Verhéltnis zu Surelease 1:25). Die
mittlere TeilchengroRe der dispergierten Partikel betragt 200 nm. Surelease hat eine MFT
von 32°C [Mota, 2010].
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Tabelle 3.4: Eigenschaften des Pseudolatex Surelease®

Surelease®
CoHs
- (|:2H5
C,Hs5 O
Se \ PR
NO O O Oa
OH S
1
C,Hs OH
EAB Bezeichnung Ethylcellulose-Disperion
Zusammensetzung: Ethylcellulose 25,0%
Oleinsaure 2,3%
mittelkettige Triglyceride 3,5%
Hydroxypropylmethylcellulose 0,1%
Eigenschaften Dichte 1,11 g/cm3
Feststoffgehalt 25%
Talkum

Talkum ist ein pulverisiertes, hydratisiertes, naturliches vorkommendes Magnesiumsilikat
mit geringen Anteilen an Aluminiumsilicat [EAB, 2011]. Das weil3e bis grauweil3e Pulver
ist praktisch unldslich in Wasser. Die Kristalle des Schichtsilikats bilden eine Blattstruktur,
die einzelnen Talkumschichten sind elektrostatisch abgesattigt und mit den Nachbar-
schichten nur durch schwache Van-der-Waals-Krafte verbunden. Dadurch kénnen die
Schichten leicht aufgespalten bzw. parallel verschoben werden. Aufgrund dieser
Eigenschaft wird Talkum als Gleit- und Trennmittel verwendet [Bauer u.a., 1988]. Beim
Polymer-Coating in der Wirbelschicht wird Talkum als effektives Trennmittel eingesetzt,
um die Klebrigkeitsphase der Filmbildung zu Gberwinden [Wesseling u.a., 1999]. Bei der
Tablettierung wird es als Schmier-, Gleit- und Flie3regulierungsmittel eingesetzt [Schmidt,
1999].

Magnesiumstearat
Magnesiumstearat ist ein feines, leichtes, wasserunldsliches Pulver mit lipophilen
Eigenschaften. In der Pharmaindustrie wird es als Gleit- und Schmiermittel beim

Tablettieren und als Weichmacher fir Polymerfilme eingesetzt.

51



Kapitel 3 Materialien und Methoden

3.1.4 Hilfsstoffe flr Rotorpellets

Mikrokristalline Cellulose

Mikrokristalline Cellulose ist ein weiRes und geruchloses Pulver, welches in Wasser
unléslich, jedoch quellungsfahig ist und eine relativ groRe Menge Wasser aufnehmen und
halten kann. Cellulose ist das in der Natur am weitesten verbreitete Gerust-Polysaccharid
und kommt in Baumwolle und Flachs in fast reiner Form vor und ist in Holz zu etwa 50%
enthalten [EAB, 2011]. Zum Einsatz kam Avicel® PH-101 der Firma FMC BioPolymer

GmbH mit einer mittleren PartikelgréRe von 50 pm.

3.1.5 Hilfsstoffe fur die Tablettierung

Alle zur Tablettierung eingesetzten Substanzen in Tabelle 3.5 hatten EAB Qualitét.

Tabelle 3.5: Substanzen zur Tablettierung

Substanz Dichte  Markenname Anwendung

[g/cm’]
Mikrokristalline Cellulose 15 Avicel® 200 Fallmittel, Zerfallshilfsmittel
Natrium-Carboxymethylcellulose k.A. Primojel® Sprengmittel
a-Lactose-Monohydrat 15 Tablettose® 80 Fullstoff
Zinkstearat 11 - Schmiermittel
Aerosil 2,2 Aerosil® 200 FlieRBmittel
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3.2 Herstellungsmethoden

3.2.1 Batch-Labor-Wirbelschichtapparat mit Coating-Einsatz und Wurster-
Technik

Die kommerzielle Wirbelschichtapparatur GPCG 1.1 der Firma Glatt Systemtechnik
GmbH ist fir den Labormaf3stab konzipiert und fir ChargengréfRe bis maximal 1 kg
ausgelegt. Die Laboranlage wird zur Agglomeration, Granulation, Coating und
Pelletierung von Feststoffen im Batch-Betrieb eingesetzt. Die Abbildung 3.2 zeigt ein
Schema der Versuchsanlage fiir Coatingbetrieb.

Im Geréteunterteil befindet sich der Steuerschrank mit der Stromversorgung fir die
Anlage. Im Arbeitsturm wird der modulare Wirbelschichtkammer-Einsatz eingebaut. Die
Anlage kann wahlweise mit einem Coating-Einsatz (Bottom-Spray-Verfahren mit Wurster-

Rohr) oder einem Pelletier-Einsatz ausgertstet werden.

Abgas

MIR @ 1

S

e 4|::>Probenahme
e o e o

\l/ < Zerstaubungsluft

Coatingfllssigkeit

Fluidisierungsgas

Abbildung 3.2: Schema der Wirbelschicht-Versuchsanlage mit Coating-Einsatz

Durch einen Ventilator wird Umgebungsluft angesaugt und in einem Vorfilter gereinigt. Ein

mehrstufiger Elektroheizer reguliert die Zulufttemperatur mit einer Heizleistung von

53



Kapitel 3 Materialien und Methoden

3,96 kW. Die Steuerung der Temperatur erfolgt Uber ein in der Anstrémkammer
befindliches Thermoelement, welches den Ist-Wert der Regelung erfasst. Durch eine
elektrisch stufenlose Abluftklappe, welche sich vor dem Ventilator befindet, wird der
Zuluftvolumenstrom in der Anlage gesteuert. Nachdem die Luft die Wirbelkammer passiert
hat, wird sie durch einen oberhalb der Kammer angeordneten Doppelkammer-Textilfilter
gereinigt. Feine Partikel bis 10 um werden aus der Fluidisierluft abgeschieden und in der
Prozesskammer zuriickgehalten. Die Textilfilter werden mittels Pneumatikzylinder in
festen Zeitintervallen asynchron abgerittelt. Das alternierende Abritteln hat keinen
merklichen Einfluss auf die Stabilitat des Wirbelschichtprozesses und den Sprihvorgang.
AnschlieRBend ist ein weiterer Kassettenfilter angeordnet, welcher Feinstpartikel aus der

Abluft abscheidet.

Abbildung 3.3: Aufbau Versuchsanlage GPCG 1.1. Coating-Einsatz

Die modulare Wirbelkammer kann Uber eine pneumatische Absenkvorrichtung von der
Anstromkammer gel6st, zur Befiillung heraus geschwenkt und zur vollstandigen
Entleerung um 180 Grad gekippt werden.

Die Coatingflussigkeit wird mit einer Zweistoffdise der Firma Disen-Schlick GmbH
eingedust (Abbildung 3.4). Uber den Spriihdruck kann die TropfchengroRe der
eingedusten Flussigkeit variiert werden. Mit der Dilsenkappe lasst sich der Sprihkegel
geringflgig verandern. Eine stufenweise einstellbare Schlauchpumpe steuert den
Volumen- bzw. Massenstrom der eingedisten Flissigkeit. Die maximale Férderleistung
der Pumpe betragt 53 ml/min bei einem Schlauchinnendurchmesser von 4,8 mm. Die
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manuelle Bestimmung der Férdermenge erfolgt gravimetrisch mit der Waage PM16-N der
Firma Mettler Toledeo AG (Maximallast: 16.000 g, e =1 g, d=0,1 g).

Zerstaubungsluft —‘>—N -

Spruhflussigkeit ——

~

Zerstaubungsluft —ﬁ—ﬂ -

Abbildung 3.4: Schematischer Aufbau einer Zweistoffdiise

Die Steuerung und Erfassung der Prozessparameter erfolgt Uber das Bedienpult der
Laboranlage; dabei werden folgende Parameter erfasst: Zuluftvolumenstrom, Produkt-
und Zulufttemperatur, Sprithdruck, Schicht-, Boden- und Filterdruckverlust.

Die konische Wirbelkammer fiir den Coatingeinsatz hat im unteren Bereich einen
Durchmesser von 138 mm und einen oberen Durchmesser von 304 mm. Die HOhe der
Wirbelkammer betragt 565 mm. Durch die QuerschnittsvergroRerung der Prozesskammer
im Bereich der Entspannungszone verlangsamt sich die Fluidisierluft, und das Produkt
kann in Richtung des Anstrombodens zurlick in die Coatingzone fallen. Ein perforierter
Anstromboden grenzt den Wirbelschichtbereich von der Anstrémkammer ab. Damit kein
Produkt in die Anstromkammer gelangt, ist ein 100 um Lochsieb zwischen Anstrémboden
und Anstromkammer installiert. Die Zweistoffdiise (Typ 970/0 S4, Schlick-Disen GmbH)
ragt von unten in das Wurster-Rohr hinein und bespriiht das Produkt im Bottom-Spray-
Verfahren.

In der Wirbelschichtkammer sind ein Stutzen zur Aufnahme eines Temperaturfiihlers
sowie eine Befestigung fur den Druckausgleichsschlauch zur Messung der Schichtdruck-
differenz angebracht. Zur Prozessbeobachtung sind zwei Sichtfenster in die Kammer
eingelassen. Fiur die Inprozesskontrolle ist ein Probenahmestutzen vorgesehen. Zur
Probenahme wird ein Glasgefald tUber eine Gummidichtung gasdicht mit dem Probe-
nahmestutzen verbunden. Durch einen Federmechanismus wird die Entnahmeeinrichtung
getdffnet und das Valve mit Produkt befillt. Bei Undichtigkeiten wirde durch den
Probenahmestutzen ein Luftstrom gesaugt werden, da sich die gesamte Anlage im
Unterdruck befindet. Dieser Luftstrom héatte innerhalb der Probenahmedéffnung eine
klassierende Wirkung auf die entnommene Probe und wiirde die Inprozesskontrolle

verfélschen.
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3.2.2 Batch-Labor-Wirbelschichtapparat mit Rotor-Einsatz zur
Pelletherstellung

Der Rotoreinsatz zum Pelletieren besteht aus zwei Teilen (Abbildung 3.6). Zum einen aus
der konischen Prozesskammer, welche an der drehbaren Absenkvorrichtung befestigt ist
und zum anderen aus dem zylindrischen Entspannungsgehause. Die Prozesskammer hat
einen unteren Durchmesser 140 mm und einen oberen Durchmesser von 300 mm. In der
Kammer befindet sich die Rotorscheibe, verschraubt mit einer hdhenverstellbaren
Antriebseinheit, welche manuell Uber ein Handrad einstellbar ist. In die tangential
eingeschweil3te DUsenplatte wird die Zweistoffdlise (Typ 970/0 S4, Schlick-Disen GmbH)
eingebaut, die Einbautiefe der Spriihdiise kann im Bereich 10-30 mm variiert werden. Fur
die Inprozesskontrolle ist ein Probenahmestutzen eingelassen. Fir die Probenahme wird
fur einen kurzen Zeitraum einen Metallstab mit einer Kerbe in das tangentiale Wirbelbett
eingefuhrt und dabei Probematerial aufgenommen (Abbildung 3.7). Das Entspannungs-
gehause besitzt zwei Sichtfenster zur Beobachtung des Prozesses, einen Stutzen fir den
Temperaturfihler und eine Befestigung fir den Druckausgleichsschlauch zur Druck-

differenz Bestimmung.
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Abbildung 3.5: Schema der Wirbelschicht-Versuchsanlage mit Rotor-Einsatz
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Probenahme-
stutzen

Spruhdlse

Rotorscheibe

Abbildung 3.7: Aufbau Prozesskammer Pelletieren
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3.2.3 Tablettenpresse zur Herstellung multipartikularer Tabletten

Die Rundlauferpresse Universal Perfekta Il der Firma Fette GmbH besteht aus einem
zylindrischen massiven Gehause, das Motor und Matrizentisch sowie folgende Bauteile
enthélt: ein fest montierter Fullschuh, ein Druckrollenpaar (1), eine Ober- und Unter-
stempelgleitbahn (2), Ober- und Unterstempeln (3 u. 6) und eine Rutsche (Abbildung 3.8).
Der Matrizentisch (5) enthélt die Matrizen (4) mit einer Bohrung entsprechend dem
Tablettendurchmesser. Die Ober- und Unterstempel werden durch Bewegung auf den
jeweiligen Gleitbahnen gehoben und gesenkt, und zwar mit derselben Geschwindigkeit
wie die Rotation des Matrizentisches. Dadurch werden die Matrizen nacheinander zum
Fullschuh gedreht und mit Pressmischung geflllt (Fillen). Die Verdichtung durch Ober-
und Unterstempel erfolgt mit jeweils konstantem Pressdruck, der tber zwei Druckrollen
geregelt wird (Pressen). Durch Anheben des Unterstempels bis knapp Uber den
Matrizentisch wird die Tablette ausgeworfen, von einem Abstreifer erfasst und Uber eine
Rutsche in einen Auffangbehalter geleitet (Ausstof3en). Der Oberstempel befindet sich
dabei auRerhalb der Matrizenbohrung. AnschlieBend wird der Unterstempel wieder auf
das geforderte Niveau der Fullung abgesenkt, neue Pressmischung eingeflllt und der

Kreislauf beginnt von vorn.
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Abbildung 3.8: Schematische Darstellung des Pressvorgangs auf der Universal Perfekta Il nach
Bauer u.a. (2002)

Die schematische Darstellung ist auf die vier charakteristischen Positionen eines Umlaufs
des Matrizentisches abstrahiert. Real gibt es auf dem rotierenden Matrizentisch so viele
Stationen, wie die Maschine Matrizen und Stempelpaare besitzt. Die Universal Perfekta Il
verflgt Uber 24 Matrizen und Stempelpaare, pro Umlauf wird von jedem Stempelpaar eine

Tablette verpresst.
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3.3 Prufmethoden

3.3.1 Restfeuchte

Die Bestimmung der Restfeuchte erfolgt mit dem HG 53 Halogen Moisture Analyzer der
Firma Mettler Toledo AG nach dem thermogravimetrischen Prinzip. Das Probengut wird
auf die Wageschale des Messgerates gegeben und die Startmasse ermittelt. An-
schlielRend trocknet ein Halogenstrahler die Probe. Der resultierende Gewichtsverlust wird
kontinuierlich gemessen und als Feuchtegehalt ausgewertet. Das Abschaltkriterium der
Trocknungswaage ist ein Massenverlust von weniger 1,0 mg innerhalb von 30 Sekunden,

danach wird die Wagung beendet und der Masseverlust berechnet.

3.3.2 PartikelgrofRenanalysator

Die PartikelgréRe und -form wird mit dem Messgerat Camsizer der Firma Retsch GmbH &
Co. KG bestimmt. Die Funktionsweise des Gerates basiert auf dem Messprinzip der
digitalen, computergestitzten Bildverarbeitung [Henk, 2009]. Der Camsizer verfiigt tUber
zwei hochauflésende Matrixkameras (Basic- und Zoomkamera) zur Bildaufnahme
rieselfahiger Partikel in einem GréRRenbereich von 30 um bis 30 mm. Das Probengut wird
Uber eine Vibrationsrinne kontinuierlich in den Messschacht transportiert. Die Proben-
zufihrung Uber die Dosierrinne wird durch den Anteil der Projektionsflachen der Partikel
am Gesamtbild geregelt. Im Messschacht beleuchtet die Lichtquelle die Partikel mit
Parallellicht, der Schattenwurf wird auf einer Projektionsflache gleichzeitig durch beide
CCD-Kameras erfasst und analysiert. Maximal kénnen 25 Bilder pro Sekunde vom
Messgerat aufgenommen und ausgewertet werden. Die Basic-Kamera erfasst eine grol3e
Anzahl an Partikeln und gewéhrleistet eine hohe statistische Sicherheit. Die Zoom-
Kamera registriert mit ihrer hohen Auflésung kleine Partikel bis minimal 30 um.

Die Partikel werden entsprechend ihrer GroRe Klassen zugeordnet. Intern verfligt der
Camsizer tber 10.000 Messklassen, zur Ausgabe werden diese Messklassen in bis zu 50
Ausgabeklassen zusammengefasst. Die Klassengrenzen sind frei festlegbar. Bei der
Bestimmung der Partikelgrof3e und Partikelform kommen verschiedene Algorithmen zur
Anwendung, deren Grundlagen in der DIN 66141 beschrieben sind. Je nach Auswertung
des Messsignals kénnen nach Henk (2009) die ermittelten PartikelgréZenverteilungen
voneinander abweichen. Bei den vorliegenden Untersuchungen wurde nach der Methode
des flachengleichen Kreises und des entsprechenden Aquivalentdurchmessers (Xaea) aus-
gewertet, was besonders flur spharische Partikel geeignet ist [Heinicke u. Schwartz, 2006].
Zur Auswertung der gemessenen PartikelgréRen wird die anzahlbezogene Partikel-
groRRenverteilungsdichte (gqg) nach ISO 9276-1 verwendet. Als KenngroRe flir die Breite

der Partikeldichteverteilung wird der Variationskoeffizient der mittleren Partikelgrof3e dy, o
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ermittelt. Zum Vergleich der PartikelgréRen wird der Sauterdurchmesser ds, verwendet.
Dieser Durchmesser wird hauptséchlich bei Vorgdngen, die sich an der Teilchen-
oberflaiche abspielen verwendet und ist damit zum Beschreiben von Wirbelschicht-
prozessen geeignet [Zimmermann, 1998]. Der Sauterdurchmesser entspricht dem Kugel-
durchmesser eines monodispersen Kollektivs, welche das gleiche Gesamtvolumen Vi,
und die gleiche Gesamtoberflache A;,; wie das durch volumenadquivalente Kugeln

idealisierte reale polydisperse Kollektiv hat [Uhlmann u. Mérl, 2000].

6V,
dyy = (3.1)

fot

3.3.3 Schittdichte

Das spezifische Schittvolumen ist das Volumen einer Substanz mit interpartikuldaren und
intrapartikularen HohlrAumen, bezogen auf die Masse. Zur Bestimmung des Schitt-
volumens werden nach dem Europdaischen Arzneibuch [EAB, 2011] 100 g Probengut in
einen 250 ml Messzylinder ohne Verdichtung des Materials tberfihrt und das Schutt-
volumen bestimmt. Der Quotient aus Masse und Schittvolumen ist die Schiittdichte:

Pouk = % |:pbu/k:| =g/ ml (3.2)

bulk

Die Schuttdichte beschreibt die Dichte eines Haufwerkes einschlie3lich aller vorhandenen
Luftraume. Von grol3er technologischer Bedeutung ist sie fur die volumetrische Dosierung
bei Tablettiermaschinen und Kapselfillmaschinen. Die Masse der entstehenden Tabletten
und die Beflillung der Hartkapseln sind vom Matrizenvolumen und der Schuttdichte des

betreffenden Materials abhangig [Bauer u.a., 2002].

3.3.4 Friabilitat

Die Abriebfestigkeit von Pellets und Tabletten ist fir den Wirbelschichtprozess, die
Weiterverarbeitung zum pharmazeutischen Endprodukt und die Verpackung von groRRer
Bedeutung. Bei Produkten mit potenten Arzneistoffen kann ein hoher Abrieb zu einem
hohen Staubanteil fihren, was eine toxische Gefahrdung fir das Personal und den
Patienten darstellt. Zur Bestimmung des Abriebs von Pellets wird ein modifiziertes
Verfahren nach Methode B des EAB verwendet [Wolf, 2011]. 10 g Probe werden
eingewogen und in ein Schraubglas mit 50 dquivalenten Glasperlen (Durchmesser 5 mm
je Glasperle) uberfiihrt. Das Schraubglas wird in einen Kubusmischer AR der Firma
Erweka GmbH eingespannt und fir 10 Minuten bei 40 U/min in eine 360-Grad-Rotation
versetzt. Anschlieend wird der komplette Inhalt des Schraubglases auf ein Sieb mit

1400 um Maschenweite gegeben, um die Glasperlen und die Probe zu fraktionieren. Der
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Durchgang (Pellets und eventuell Feinstpartikel vom Abrieb) wird auf ein Sieb mit 125 um
Maschenweite Uberfiihrt und mit der Analysensiebmaschine der Firma Retsch fir 5 min
bei einer Amplitude 40 gertttelt. Der Ruckstand des Siebes wird ausgewogen und die
Friabilitéat nach folgender Formel bestimmt:

(Einwaage (Probe)-Auswaage (Probe )

Friabilitat= .100% (3.3)

Einwaage (Probe)

3.3.5 Freisetzung

Die Freisetzungsuntersuchungen werden mit dem Dissolutiontester PTW Il der Firma
Pharma-Test Apparatebau GmbH durchgefihrt. Die Apparatur ist mit sechs Analytik-
behéltern (Vessel) ausgestattet (Abbildung 3.9).

Bedienpult

Blattrihrer

Vesselfixierung
Vesselabdeckung

Vessel

Wasserbad mit
Heizung
Auslauf

Abbildung 3.9: Dissolutiontester PTW Il der Firma Pharma-Test Apparatebau GmbH

61



Kapitel 3 Materialien und Methoden

Eine definierte Probenmenge wird jeweils in einen Vessel Uberfuhrt, der mit 1000 ml
Freisetzungsmedium gefillt ist, auf 37°C temperiert und mit 50 U/min durch einen
Blattrihrer geruhrt wird. In definierten Zeitabstanden werden je Vessel 10 ml Probe zur
Prifung entnommen, diese Menge wird durch frisches Freisetzungsmedium ersetzt. Die
entnommenen Proben werden filtriert und mit dem UV/VIS-Einstrahl-Spektrometer Spekol
1300 der Firma Analytik Jena bei einer Wellenlange von 220 nm mit einer Quarzkivette
von 10 mm Schichtdicke vermessen. Aus der Absorption und der Kalibriergleichung wird
die Freisetzung zu definierten Probenahmezeiten berechnet. Bei Erreichen einer Arznei-
stoff-Freisetzung von mehr als 95% wird die Freisetzungsuntersuchung beendet. Der
Natriumbenzoat-Gehalt wird ermittelt, indem von jeder Charge eine definierte Probe-
menge in einen 1000 ml MaRkolben Uberfuhrt und mit gereinigtem Wasser aufgefillt wird.
Nach 24 Stunden Schiitteln bei Raumtemperatur wird die freigesetzte Natriumbenzoat-

Menge bestimmt.

3.3.6 Stereolichtmikroskop

Das Stereomikroskop Stemi 2000-C von Zeiss Jena besitzt zwei getrennte Strahlen-
génge, dadurch wird das Bild fir beide Augen aus unterschiedlichen Winkeln betrachtet
und es entsteht ein rdumlicher Bildeindruck [Henk, 2009]. Eine geeignete Probemenge
wird auf die glatte Seite eines schwarzen Objekttragers gelegt und seitlich beleuchtet. Von

den Pellets wird eine Nahaufnahme bei fliinffacher VergréRerung angefertigt.

3.3.7 Rasterelektronenmikroskop

Das Rasterelektronenmikroskop (REM) Phenom von FEI Company wird zur Abbildung
von Oberflachen genutzt. Ein gerichteter Elektronenstrahl, erzeugt von einer beheizten
Kathode, rastert die Probenoberflache ab und Wechselwirkungen der Elektronen mit dem
Objekt werden dazu genutzt, ein Bild mit hoher Scharfentiefe zu erhalten. Der starke
VergroRRerungseffekt entsteht dadurch, dass tber dem Elektronenstrahl der Bildréhre ein
starkeres elektrisches Feld angelegt wird als tUber dem Strahl im Mikroskop. Um zu
verhindern, dass sich das Praparat durch den Elektronenstrahl elektrisch aufladt, wird die
gesamte Oberflache mit einem dinnen Film einer leitenden Substanz (Gold-Palladium)

bedampft.
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3.4 Galenische Verfahren

3.4.1 Coating von Cellets mit Natriumbenzoat ohne Polymer

Die unldslichen und mechanisch festen Cellulose-Pellets wurden ohne weitere Hilfsstoffe
in der Coatinglésung mit Natriumbenzoat Uberzogen. Vor dem Start des Coating-
prozesses wurde die Wirbelschichtapparatur fir 10 Minuten bei 90°C Zulufttemperatur
vorgeheizt. Anschlieliend wurden 150 g Cellets (Ch. 09C008) mit 420 g Natriumbenzoat
(1400 g Natriumbenzoat-Losung 30%) Uberzogen. Die Prozessparameter sind in Tabelle
3.6 dargestellt

Tabelle 3.6: Prozessparameter Coating von Inertpellets mit Natriumbenzoat

Vorwarmphase 10 min
initiale Bettmasse 150 ¢
aufgetragene Coating-Suspension 1400 ¢
Feststoffanteil der Losung 30 %
Zulufttemperatur 90 °C
Zuluftvolumenstrom 50 m¥h
EindUsungsrate 20 g/min
Sprihdruck 1,9 bar
Produkttemperatur 42-45 °C

3.4.2 Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und nichtfunktionellem

Polymer

Coating mit Natriumbenzoat, Polymer und Talkum in einem Schritt

Die Coatingflussigkeiten zur Optimierung der Formulierung fir den Natriumbenzoat-
Auftrag setzte sich aus 30% (w/w) Natriumbenzoat und verschiedenen Mengen an Hilfs-
stoffzusatzen mit bis zu 3% PVP, 4% HPMC und 1,5% Talkum zusammen. Das
Beladungsverhaltnis von Uberzug zu Kern wurde im Bereich von 2,8:1 bis 3,2:1, je nach
Anteil des Hilfsstoff-Zusatzes in der Suspension variiert. Die Prozessparameter sind in
Tabelle 3.6 dargestellt, der einzige veranderte Parameter ist der Feststoffanteil in der

Suspension von 30-35,5%.

Um den Einfluss der Schichtdicke zu untersuchen, wurde auf 150 g Cellets (Ch. 09C008)
eine Coatingsuspension mit 28% Natriumbenzoat, 1,5% PVP und 0,5% Talkum auf-
getragen und das Uberzugs-Kern-Verhaltnis durch die Sprithdauer (12,5 min, 25 min,
50 min, 75 min) in einem Bereich von 0,5:1 bis 3:1 variiert (Tabelle 3.7). Das entspricht
Auftragsmengen an Coatingsuspension von 250 bis 1500 g. Die Prozessparameter sind in

Tabelle 3.6 dargestellt, der Feststoffanteil betragt 30% und der Sprihdruck wurde auf
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2,0 bar angehoben.

Tabelle 3.7: Rezepturen zur Untersuchung der Schichtdicke

Verhaltnis Uberzug-Kern 0,5:1
Menge [g] Anteil [%]

11
Menge [g] Anteil [%)]

Natriumbenzoat 75,0 32,6 140,0 46,7
Mikrokristalline Cellulose 150,0 65,2 150,0 50,0
Polyvinylpyrrolidon 3,8 1,6 7,5 2,5
Talkum 1,3 0,5 2,5 0,8
S 230,0 100,0 300,0 100,0
Verhaltnis Uberzug-Kern 2:1 3:1

Menge [g] Anteil [%] Menge [g] Anteil [%)]
Natriumbenzoat 280,0 62,2 420,0 70,0
Mikrokristalline Cellulose 150,0 33,3 150,0 25,0
Polyvinylpyrrolidon 15,0 3,3 22,5 3,8
Talkum 5,0 11 7,5 1,3
S 450,0 100,0 600,0 100,0

Fur die Versuche der statistischen Versuchsplanung wurden als Startermaterial 150 g
Cellets (Ch. 09C008) verwendet und auf diese, aufbauend auf den Ergebnissen der
Untersuchung der Schichtdicke, 1400 g einer 28%-Natriumbenzoat-Suspension auf-
gespriht. Die theoretische Feststoffmenge in der Suspension betragt 420g (392 g
Natriumbenzoat, 21 g PVP, 7 g Talkum). Die in Tabelle 3.8 dargestellten Prozess-

parameter wurden bei allen Versuchen konstant gehalten.

Tabelle 3.8: Konstante Prozessparameter beim Coatingprozess statistische Versuchsplanung

Vorwarmphase 10 min
initiale Bettmasse 150 ¢
aufgetragene Coating-Suspension 1400 ¢

Feststoffanteil in der Suspension 30 %
Zuluftvolumenstrom 50 m%h

Coatingprozess von Cellets mit Natriumbenzoat und Polymer in zwei Schritten

Im ersten Schritt wurden Natriumbenzoat-Cellets mit einem Uberzug-Kern-Verhaltnis von
3:1 analog zur statistischen Versuchsplanung hergestellt. Im zweiten Schritt wurde auf die
Ansatzmenge von 225 g Natriumbenzoat-Pellets 800 g und 1600 g Coatingsuspension
aufgetragen, die neben 10% Polymeranteil noch einen Zusatz von 1% Talkum als Anti-
klebemittel enthélt. Die Prozessparameter der Coatingprozesse sind in Tabelle 3.9

dargestellt. Bezogen auf den zweiten Prozessschritt entsprechen die Auftragsmengen
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einem Verhaltnis Uberzug-Kern von 0,39:1 und 0,75:1 (Tabelle 3.10 und Tabelle 3.11).

Tabelle 3.9: Prozessparameter fiir das Auftragen von Natriumbenzoat (1.Schritt) und der Polymere
(2.Schritt)

1. Schritt 2. Schritt
Natriumbenzoat PVP / HPMC

Vorwarmphase 10 10 min
initiale Bettmasse 150 225 g
aufgetragene Coating-Suspension 1400 800 /1600 g
Feststoffanteil der Losung 30 11 %
Zulufttemperatur 90 90 °C
Zuluftvolumenstrom 50 50 mdh
EindUsungsrate 20 10 g/min
Sprihdruck 19 19 bar

Tabelle 3.10: Rezeptur der mit HPMC lberzogenen Natriumbenzoat-Cellets

Verhaltnis Uberzug-Kern 0,39:1 0,75:1

Menge [g] Anteil [%0] Menge [g] Anteil [%]
Mikrokristalline Cellulose 59,2 19,0 59,2 15,1
Natriumbenzoat 1547 49,6 1547 39,4
PVP 8,3 2,7 8,3 2,1
HPMC 80,0 25,6 160,0 40,8
Talkum 10,0 3,2 10,0 2,5
> 312,2 100,0 392,2 100,0

Tabelle 3.11: Rezeptur der mit PVP tberzogenen Natriumbenzoat-Cellets

Verhaltnis Uberzug-Kern 0,39:1 0,75:1

Menge [g] Anteil [%0] Menge [g] Anteil [%]
Mikrokristalline Cellulose 59,2 19,0 59,2 15,1
Natriumbenzoat 154,7 49,6 154,7 39,4
PVP 88,3 28,3 168,3 42,9
Talkum 10,0 3,2 10,0 2,5
> 312,2 100,0 392,2 100,0
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3.4.3 Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und funktionellem Polymer in

zwei Schritten

Eudragit NE

Fur das Coating mit Eudragit NE wurden Cellets (Ch. 09C008) mit Natriumbenzoat wie in
Tabelle 3.9 hergestellt (1. Schritt Natriumbenzoat). Diese Pellets wurden mit dem Polymer
Eudragit NE mit Zusatz von Talkum im Verhaltnis Uberzug-Kern von 1:3 iiberzogen, so
dass Produkte mit einem Eudragit NE-Anteil an den finalen Pellets von 23,3% realisiert
wurden (Tabelle 3.12). AbschlieRend erfolgte die thermische Nachbehandlung zur end-
gultigen Koaleszenz der Polymertrépfchen und Ausbildung eines mdglichst dichten,

porenfreien und homogenen Films.

Tabelle 3.12: Rezeptur der mit Eudragit NE Uberzogenen Natriumbenzoat-Cellets fur die

statistische Versuchsplanung

Menge [g] Anteil [%)]

Mikrokristalline Cellulose 59,2 17,2
Natriumbenzoat 154,7 45,0
Eudragit NE 80,1 23,3
Polyvinylpyrrolidon 8,3 2,4
Talkum 41,8 12,1
> 344,1 100,0

Bei dem gewahlten 23-Design der statistischen Versuchsplanung fiir das Eudragit-Coating
in der Wirbelschicht mit Wurster-Rohr wurden die drei Faktoren Eindisungsrate,
Zuluftvolumenstrom und Temperverfahren variiert (Tabelle 3.13), alle anderen Prozess-

parameter wurden konstant gehalten (Tabelle 3.14).

Tabelle 3.13: Niveaus der Faktoren

Level Faktor A Faktor B Faktor C
Eindisungsrate Zuluftvolumenstrom Tempern
) 4 g/min 60 m%h Klimaschrank (CCC)
(+) 6 g/min 90 m*h Wirbelschicht (FBC)

Fur den Prozess des Temperns wurden zwei unterschiedliche Verfahren untersucht: beim
Wirbelschichttempern (fluid bed curing, FBC) wurden die Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets
direkt im Anschluss an den Spriihprozess uber 30 Minuten bei einem Zuluftvolumenstrom
von 50 m%h und einer Zulufttemperatur von 35°C der Warmebehandlung in der Wirbel-
schicht ausgesetzt. Die Pellets wurden wahrend des gesamten Temperungsprozesses mit

gereinigtem Wasser bespriht (Eindusungsrate 4 g/min), um eine mechanische Belastung
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der Pellets und Abrieb infolge interpartikularer Reibung und Reibung an der Behalterwand

zur reduzieren oder maglichst auszuschliel3en.

Tabelle 3.14: Prozessparameter fiir das Uberziehen der Natriumbenzoat-Cellets mit Eudragit NE

Zulufttemperatur 30 °C
Produkttemperatur 23-28 °C
Sprihdruck 19 bar
Dusendurchmesser 1,0 mm
Lochplatte Typ C
Einsatzhéhe Wurster-Rohr 20 mm

Beim Tempern in Klimaschrank (climate cabinet curing, CCC) wurden die Uberzogenen
Pellets nach Prozessende auf einer Edelstahlhorde in diinner Schichtung (Hohe etwa 10
mm) gleichmaRig verteilt und Uber 24 Stunden im Klimaschrank bei 40°C und 20%
relativer Luftfeuchte der Warmebehandlung unterzogen. Dieses Verfahren des Temperns,
bei dem die Pellets ein vdllig bewegungsloses Festbett bilden, unterscheidet sich deutlich

vom Wirbelschichtverfahren mit intensiver Produktbewegung.

Zur Untersuchung des Einflusses der Dicke der Polymerschicht auf die Freisetzung
wurden Natriumbenzoat-Cellets mit drei unterschiedlichen Mengen an Eudragit NE
Uberzogen und Pellets mit 14,1%, 19,1% und 23,3% Anteil an Eudragit NE hergestellt
(bezogen auf die Gesamtmasse). Magnesiumstearat wurde der Polymersuspension in

niedriger Konzentration als Weichmacher zugesetzt (Tabelle 3.15).

Tabelle 3.15: Rezeptur der mit Eudragit NE tberzogenen Natriumbenzoat-Cellets fir die Unter-

suchung des Einflusses der Schichtdicke

Anteil Eudragit NE 14,1 [%] 19,1 [%] 23,3 [%]
[d] [%0] a] [%0] ] [%]
Mikrokristalline Cellulose 59,2 20,8 59,2 18,9 59,2 17,2
Natriumbenzoat 154,7 54,4 154,7 49,2 154,7 45,0
Eudragit NE 40,1 14,1 60,1 19,1 80,1 23,3
Polyvinylpyrrolidon 8,3 2,9 8,3 2,6 8,3 2,4
Talkum 18,6 6,5 26,4 8,4 34,3 10,0
Magnesiumstearat 3,8 1,3 5,6 1,8 7,5 2,1
> 284,7 100,0 314,3 100,0 344,1 100,0
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Surelease
Alle drei Coatingschritte erfolgten im Wirbelschichtverfahren mit Wurster-Technik. Die

Prozessparameter der Wirbelschichtprozesse sind in Tabelle 3.16 angegeben.

1. Schritt: Uberziehen der Cellets mit Natriumbenzoat (Erhaltungsdosis)
150 g Cellets (Ch. 09C0010) wurden mit 1.500 g Natriumbenzoat-Suspension 28% Uber-

zogen.

2. Schritt: Uberziehen der Natriumbenzoat-Cellets mit einem Film aus Surelease
250 g Natriumbenzoat-Cellets wurden mit 585 g Surelease-Suspension 15% Uberzogen,
anschlieRend wurden die Pellets im Klimaschrank bei 60°C und 20% relativer Luftfeuchte

fur 2 Stunden zur endgultigen Ausbildung des Polymerfilms getempert.

3. Schritt: Uberziehen der Surelease-Natriumbenzoat-Cellets mit zwei unterschiedlichen
Mengen Natriumbenzoat (Initialdosis)

Auf 130 g Surelease-Natriumbenzoat-Cellets wurden 18 g (entspricht einem Verhaltnis
Erhaltungsdosis zu Initialdosis von E:l1=7,5:1) bzw. 8,99 (entspricht E:l=3,75:1)

Natriumbenzoat als &ul3ere Schicht aufgetragen.

Nach dem Auftragen der ersten Coatingschicht (Natriumbenzoat, Erhaltungsdosis) wurde
die Vorlage mit Coatingflissigkeit gewechselt und das Coating der zweiten Schicht
(Surelease) sofort angeschlossen. Ein unmittelbarer Anschluss des dritten (Initialdosis
Natriumbenzoat) an den zweiten Coatingschritt (Surelease) war nicht méglich, weil die
Polymerpellets getempert werden mussten. Zwischen zwei Coatingschritten wurde darauf
geachtet, dass die Zwischenprodukte ausreichend getrocknet und keine Agglomerate
entstanden waren. Am Ende des dritten Coatingschrittes wurde die Restfeuchte des

Produktes geprift und bei Bedarf nachgetrocknet, um Werte unter 5% zu gewdhrleisten.

Die Produkte des ersten Coatingschrittes werden mit CN1 und CN2 bezeichnet (Cellets /
Natriumbenzoat, analoge Chargen 1 und 2), die des zweiten Coatingschrittes (Surelease)
mit CN1S und CN2S (Cellets / Natriumbenzoat / Surelease, analoge Chargen). Die End-
produkte (Cellets / Natriumbenzoat / Surelease / Natriumbenzoat) mit einem Verhaltnis
von Erhaltungsdosis zu Initialdosis E:I = 7,5:1 werden mit CN1SNk und CN2SNk (k fur
kleine Initialdosis) und die mit E:l = 3,75:1 mit CN1SNg, CN2SNg (g fur grof3e Initialdosis)
bezeichnet. Die endgiltigen Rezepturen der beiden unterschiedlich mit Natriumbenzoat
beladenen Chargen sind in Tabelle 3.17 dargestellt. Die grof3e Initialdosis betragt 21% der
Gesamtdosis an Natriumbenzoat, die kleine 12%.
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Tabelle 3.16: Prozessparameter der Coatingprozesse mit Natriumbenzoat und Surelease

Natriumbenzoat- Surelease-

Coating Coating
Vorwarmphase 10 10 min
Zulufttemperatur 90 60 °C
Zuluftvolumenstrom 50 70  mdh
EindUsungsrate 20 10 g/min
Produkttemperatur 48-52 41-42 °C
Sprihdruck 2,0 2,0 bar
Dusendurchmesser 1,0 1,0 mm
Lochplatte Typ C Typ C
Einsatzhohe Wurster-Rohr 20 20 mm

Tabelle 3.17: Rezepturen der finalen Natriumbenzoat-Surelease-Cellets

Erhaltungsdosis : Initialdosis (E:l) E:l=3,75:1 E:1=751
CNSNg CNSNk
Menge [g] Anteil [%)] Menge [g] Anteil [%)]
Mikrokristalline Cellulose 24,1 16,1 24,0 17,2
Natriumbenzoat (Erhaltungsdosis) 67,4 45,2 67,4 48,3
Natriumbenzoat (Initialdosis) 18,0 12,0 8,9 6,4
Surelease 33,8 22,6 33,8 24,2
Polyvinylpyrrolidon 4,6 3,1 4,0 2,9
Talkum 15 1,0 1.4 1,0
> 149,2 100,0 139,6 100,0

3.4.4 Natriumbenzoat-Rotorpellets ohne funktionelle Hilfsstoffe

Grundlegend folgte bei allen Rotorpellet-Prozessen direkt nach der Sprihphase die
Trocknungsphase ohne Unterbrechung des Wirbelschichtprozesses. Die Prozess-
parameter Zuluftvolumenstrom, Zulufttemperatur und Produktdifferenzdruck blieben in der
Trocknungsphase analog zur Sprihphase. Die Drehzahl der Rotorscheibe wurde
reduziert, so dass noch eine ausreichende Produktbewegung vorhanden war und eine
gleichmaRige Trocknung gewahrleistet wurde. In der Trocknungsphase wurde lber den
Probenahmestutzen die Restfeuchte der Pellets bestimmt. Bei einer Restfeuchte von
kleiner 5% wurde die Rotorscheibe nach unten gedreht, um Ausbeuteverluste zu
vermeiden und der Prozess gestoppt. Durch das Absenken der Rotorscheibe konnten
keine Produktbestandeile durch den Luftspalt zwischen Rotorscheibe und Prozess-
behalter fallen.

Zur Bestimmung der Prozessausbeute wurden zu feine und zu grol3e Pellets abgesiebt
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und die Fraktion von 180 — 1000 um fir die Untersuchung genutzt.

Pelletieren mit Mikrokristalliner Cellulose

Zuerst wurde mit MCC ohne Natriumbenzoat pelletiert, um die Einflisse der Prozess-
parameter, Drehzahl der Rotorscheibe wéhrend des Spruhvorgangs, Differenzdruck tber
der Rotorscheibe, Eindusungsrate und die aufgetragene Wassermenge zu untersuchen
und zu optimieren. Dafiir wurde jeweils nur ein Prozessparameter variiert, die anderen
blieben konstant. Die Prozessparameter sind in Tabelle 3.18 dargestellt. Vor Beginn der
Pelletierung wurde der Wirbelschichtapparat bei 60°C Zulufttemperatur fir 10 Minuten
ohne Produkt vorgewarmt. Anschlie@end wurden 200 g MCC in die Prozesskammer
aufgegeben und fir 5 Minuten vorgewarmt, gemischt und mit 250-300 g Wasser

agglomeriert.

Tabelle 3.18: Prozessparameter fiir die Pelletierung im Rotor-Verfahren

Zuluftvolumenstrom 50 m°h
Zulufttemperatur 60 °C
Eindlsungsrate 30 g/min
Sprihdruck 1,9 bar
Disenkappenstellung 1 mm
Einbautiefe Spriihdiise 10 mm
Differenzdruck tGber der Rotorscheibe 500 Pa
Intervall Abritteln Filter 30 s
Dauer Abritteln Filter 5s
Drehzahl Rotorscheibe Sprihphase 500 U/min

Drehzahl Rotorscheibe Trocknungsphase 150 U/min

Pelletieren mit Mikrokristalliner Cellulose und Natriumbenzoat

Die Prozessparameter fUr die Rotorpellets mit MCC (Tabelle 3.18) wurden fur die
Pelletierung mit einer Mischung aus MCC und Natriumbenzoat Gbernommen. Die Pulver-
einwaage betrug 200 g und der Anteil von Natriumbenzoat wurde sukzessive (um jeweils
5 oder 10%) erhoht.

3.4.5 Natriumbenzoat-Rotorpellets mit Surelease

Pellets, bestehend aus 80% Natriumbenzoat und 20% MCC, wurden im Wirbelschicht-
apparat mit Rotoreinsatz hergestellt (Rotorpellets). Die Prozessparameter (Tabelle 3.18)
wurden hinsichtlich Eindisungsrate (25 g/min) und Spriuhdruck (2 bar) angepasst. Der
Wirbelschichtapparat wurde bei 60°C fir 10 Minuten vorgewarmt. AnschlieRend wurden
160 g Natriumbenzoat und 40g MCC in die Wirbelschichtkammer gegeben, kurz
gemischt und mit 125 g Wasser pelletiert. Die Pellets wurden im Verlauf von etwa

5 Minuten auf eine Restfeuchte unter 5% getrocknet.
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Fur den darauf folgenden Coatingschritt mit Surelease wurden die Rotorpellets auf eine
KorngrofRe von 355 - 750 um fraktioniert. Das Polymer-Coating erfolgte im Wirbelschicht-
apparat mit Wurster-Einsatz (Tabelle 3.16). Nach der Aufwarmphase wurden 150 g
Natriumbenzoat-Pellets vorgelegt, fir 2 Minuten erwarmt und mit Surelease-Dispersion
15% (w/w) besprinht.

Die Restfeuchte der lberzogenen Pellets lag unter 1%, ein zuséatzliches Nachtrocknen
war nicht erforderlich. AbschlieRend erfolgte das Tempern der Pellets im Klimaschrank bei
60°C und 20% relativer Luftfeuchte fiir 2 Stunden auf einem Edelstahlblech.

Zum Vergleich wurden Natriumbenzoat-Cellets (NB-Cellets) mit vergleichbaren Mengen

Surelease Uberzogen (Natriumbenzoat-Gehalt von 80% analog zu den Rotorpellets).

Tabelle 3.19: Rezepturen der mit Surelease Uberzogenen Rotorpellets und Natriumbenzoat-Cellets

Rotorpellets

Surelease-Anteil 34,8 [%] 44,4 [%] 51,6 [%]
a] [96] ] (%] ] (%]
Mikrokristalline
Cellulose 30,0 13,0 30,0 11,1 30,0 9,7
Natriumbenzoat 120,0 52,2 120,0 44 4 120,0 38,7
Polyvinylpyrrolidon
Talkum
Surelease 80,0 34,8 120,0 44.4 160,0 51,6
> 230,0 100,0 270,0 100,0 310,0 100,0
NB-Cellets
Surelease-Anteil 34,8 [%] 44,4 [%] 51,6 [%]
a] [%6] ld] [%] d] (%]
Mikrokristalline
Cellulose 30,0 13,0 30,0 11,1 30,0 9,7
Natriumbenzoat 112,0 48,7 112,0 41,5 112,0 36,1
Polyvinylpyrrolidon 6,0 2,6 6,0 2,2 6,0 19
Talkum 2,0 0,9 2,0 0,7 2,0 0,6
Surelease 80,0 34,8 120,0 44.4 160,0 51,6
> 230,0 100,0 270,0 100,0 310,0 100,0
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3.4.6 Multipartikulare Tabletten

Die Pressmischung zur Herstellung der Tabletten bestand zu unterschiedlichen Anteilen
aus Pellets und Pressmischung aus Mikrokristalliner Cellulose, Lactose-Monohydrat, Zink-
stearat, hochdisperses Siliciumdioxid und Natrium-Carboxymethylcellulose. Die Hilfsstoffe
wurden in konstanten Verhaltnissen zueinander verwendet (Tabelle 3.20), nur das
Verhaltnis von Hilfsstoffen zu Pellets wurde variiert. Zur Verpressung der Eudragit-
Natriumbenzoat-Cellets wurden Chargen mit unterschiedlichem Eudragit-Anteil von 14,1%
und 23,3% verwendet. Zunachst wurde mit einem Verhaltnis von Pellets zu Hilfsstoffen
(Zus. P/H) 50% / 50% tablettiert, um die Auswirkungen der verwendeten Presskraft auf
die Pellets zu untersuchen. In einer weiteren Versuchsreihe betrug das Verhaltnis 25%
Pellets zu 75% Hilfsstoffen. Die Tabletten wurden mit der Rundlaufertablettenpresse
Hanseaten Perfekta II mit folgenden Parametern hergestellt: Durchmesser 7,0 mm,
biplan, beidseitige Facette, einseitige Bruchkerbe und Sollmasse 150 mg. Die Tabletten-
dicke wurde im Bereich von 1,25-1,30 Skalenteilen gewahlt, die Presskraft betrug 9 kN.

Tabelle 3.20: Zusammensetzung der Hilfsstoffanteile in der Pressmischung

Hilfsstoff Anteil [%]
Mikrokristalline Cellulose 50,0
Tablettose 80 37,0
Zinkstearat 2,0
Aerosil 1,0
Natrium-Carboxymethylcellulose 10,0
> 100,0

3.4.7 Batch- und kontinuierliches Coating mit einem Marktprodukt

Der Arzneistoff Metoprololsuccinat ist Bestandteil der Coatingsuspension, die auf 150 g
Cellets (Ch. 10L029) aufgetragen wurde. Die Coatingsuspension setzte sich anteilig aus
420 g Metoprololsuccinat (entspricht 28%), 22,5g PVP, 7,5g Talkum und 1050 g
gereinigtem Wasser zusammen, aufbauend aus den Erfahrungen der Optimierung der
Formulierung der Natriumbenzoat-Cellets (Abschnitt 4.1.2.1.1). Der Wirbelschichtapparat
mit Wurster-Rohr wurde ohne Produkt bei einer Zulufttemperatur 90°C und einem Zuluft-
volumenstrom von 50 m*h uber 10 Minuten aufgewarmt. Der Coatingprozess erfolgte
unter den Bedingungen, die in Tabelle 3.21 aufgefiihrt sind. Das Uberzugs-Kern-
Verhaltnis betrdgt 3:1. Nach der Sprihphase wurde auf eine Restfeuchte kleiner 5%
getrocknet. Bei dem Filmbildner PVP war keine Warmenachbehandlung (Tempern) zur

Verbesserung und Komplettierung der Filmbildung notwendig.
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Tabelle 3.21: Prozessparameter beim Coating von Cellets mit Metoprololsuccinat

Vorwarmphase
initiale Bettmasse

aufgetragene Coating-Suspension

Feststoffanteil der Lésung
Zulufttemperatur
Zuluftvolumenstrom
Eindlsungsrate
Sprihdruck
Dusendurchmesser
Lochplatte

mittlere Produkttemperatur

10
150
1400
30

90

50

20
2,0
1,0
Typ C
48-52

min

g

g

%

°C
m3h
g/min
bar
mm

°C
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4 Ergebnisse

4.1 Untersuchungen zu tiberzogenen Cellets

4.1.1 Coating von Cellets mit Natriumbenzoat ohne Polymer

Der Coatingprozess ist stabil und robust. Die Ausbeuten betragen 88-90%, Material-
verluste kdnnen durch interpartikulare Reibung und Abrieb der Partikel an der Wandung
der Prozesskammer entstehen. Der Abrieb wird als Feinkorn/ Staub durch den Textil-Filter
transportiert. GrolRere Materialablagerungen an der Wandung der Prozesskammer und
auf der Lochplatte werden nicht festgestellt. Die PartikelgroRe nimmt von 290 um der
Cellets auf bis zu 450 um fir die Uberzogenen Pellets zu. Die enge PartikelgroRen-

verteilung und Rundheit der Pellets wird durch den Coatingprozess nicht beeinflusst.

4.1.2 Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und nichtfunktionellem
Polymer

4.1.2.1 Coating mit Natriumbenzoat, Polymer und Talkum in einem Schritt

4.1.2.1.1 Optimierung der Formulierung

Die mechanisch robusten Cellets kénnen problemlos mit der dreifachen Menge an
Feststoff beschichtet werden. Das Wirbelschichtverfahren ist stabil und reproduzierbar,
Agglomeration der Partikel tritt nicht auf.

Durch die Zugabe von 1% PVP und 1-2% HPMC zur Coatinglésung werden im Vergleich
zur reinen Natriumbenzoat-Lésung ohne Polymerzusatz héhere Ausbeuten bis zu 94%
erzielt (Tabelle 4.1). Die mechanische Festigkeit der Pellets wird in Gegenwart von PVP
und HPMC erhoht und der Natriumbenzoat-Film haftet stirker an den Pellets. Die
Verluste durch Abrasion der Partikel an der Behdalterwand oder interpartikulare
Zusammensto3e werden reduziert. Nachteilig fur die Prozessstabilitat bei der Zugabe von
Polymeren zur Coatinglésung sind die Erhéhung der Viskositat der Coatingflissigkeit und
die Tendenz zur Agglomeratbildung aufgrund erhéhter Klebrigkeit. Ab einer Konzentration
von 2% PVP oder 3% HPMC in der Coatingflissigkeit verstarkt sich dieser Effekt und
fuhrt durch Verstopfen des Wurster-Rohrs zum Zusammenbruch der Wirbelschicht und
Prozessabbruch. Wesseling (1999) stellte bei seinen Untersuchungen fest, dass schon
kleinste Zusatze (25% bezogen auf den Polymeranteil) des Trennmittels Talkum die
Klebrigkeit einer Coatingsuspension signifikant verringern. Durch den Zusatz von 0,5% bis
1,5% Talkum konnen die PVP- und HPMC-Konzentrationen auf jeweils 2% bzw. 3%

erhoht werden. Bei Talkum-Konzentrationen Uber 1% kommt es zu Sedimentation im
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Spruhsystem (Schlauch, Duse), was zu geringerer Ausbeute und verstopfter Duse flhrt.
PVP- und HPMC-Konzentrationen von tber 2% bzw. 3% filhren auch in Gegenwart von

Talkum zu starker Agglomeration und dem Zusammenbruch des Wirbelbetts.

Tabelle 4.1: Eigenschaften der Cellets mit Uberzug aus Natriumbenzoat / PVP / Talkum und mit
Natriumbenzoat / HPMC / Talkum

NB- VK

Ausbeute Wiederf. d3, dno Spharizitait CI Friab.
Zusammensetzung [%0] [%0] [um]  [%] [%]  [%]
Cellets - - 290 14,2 0,937 6,2 <0,1
Natriumbenzoat (NB) 30% 88-90 95,0 452 14,3 0,940 9,8 0,5
NB 30% + PVP 1% 93,7 98,7 455 13,7 0,938 10,6 -
NB 30% + PVP 1,5% + Talkum 0,5% 96,6 96,5 477 10,7 0,950 11,2 <0,1
NB 30% + PVP 1,5% + Talkum 1% 89,9 94,1 471 137 0,947 7,6 -
NB 30% + PVP 1,5% + Talkum 1,5% 85,0 93,8 470 11,8 0,955 8,7 0,1
NB 30% + HPMC 1% 92,2 101,8 457 13,0 0,942 106 0,1
NB 30% + HPMC 2% 91,7 99,3 459 13,7 0,945 6,0 -
NB 30% + HPMC 2% + Talkum 0,5% 84,2 94,4 447 11,9 0,953 6,4 0,1
NB 30% + HPMC 2% + Talkum 1% 84,6 92,4 456 12,8 0,952 8,4 -
NB 30% + HPMC 3% + Talkum 1,5% 84,8 92,3 460 12,1 0,952 12,5 -

Die Wiederfindung von Natriumbenzoat (NB-Wiederf.) Ubersteigt 92% sowohl ohne als
auch bei Zusatz von PVP oder HPMC zur Coatingsuspension (Tabelle 4.1). Erwartungs-
gemalR nimmt die PartikelgrolRe beim Coaten deutlich zu (Abbildung 4.1 und Abbildung
4.2). Die PartikelgroRenverteilung der Uberzogenen Pellets (Kurven B, C, D, E) ist im
Vergleich zu den unbehandelten Cellets (Kurve A) zu deutlich héherer Partikelgréf3e
verschoben und variiert mit unterschiedlichen Polymer- und Talkum-Zusatzen nur
geringfugig. Der im Vergleich zu den Polymeren und Talkum sehr gro3e Anteil an
Natriumbenzoat bestimmt die Dicke des Films und damit den Durchmesser der
Uberzogenen Pellets. Die Kurven der Partikelgrof3enverteilungen entsprechen annédhernd
Gaul3-Verteilungen. Der Variationskoeffizient (VK) der mittleren PartikelgroRe dmo der
Cellets (14,2%) und der beschichteten Pellets (11-14%) zeigt enge Partikelgré3en-
verteilungen und lasst darauf schlieRen, dass der Beschichtungsprozess ein konsistentes
und stabiles Partikelwachstum ermaglicht. Die Spharizitat erhoht sich durch den Uberzug
auf Werte >0,95 im Vergleich zu unbeschichteten Cellets (0,938), was annahernder
Kugelform der Partikel entspricht. Geringfligige Unterschiede in der Schitt- und Stampf-
dichte fuhren zu niedrigen Kompressibilitdtsindizes (Compressibility Index = Cl), die
geringe Verdichtung spricht fir eine gute mechanische Stabilitat der Pellets und resultiert

aus der engen Partikelgrof3enverteilung.
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Abbildung 4.1: PartikelgroRenverteilung der mit PVP Uberzogenen Pellets
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Abbildung 4.2: PartikelgroRenverteilung der mit HPMC Uberzogenen Pellets

Natriumbenzoat-Cellets weisen Friabilitatswerte von bis zu 0,5% auf, Pellets mit Polymer-
zusatz in der Coatingflissigkeit dagegen unter 0,2%, was auf eine Erhdéhung der
Festigkeit des Films schlieRen lasst. Damit liegen die Werte aller Chargen innerhalb der
EAB-Spezifikation von kleiner 1% [EAB, 2011].

Mit dem Zusatz von 1,5% PVP und 0,5% Talkum kann die Ausbeute und Natriumbenzoat-
Wiederfindung von 88-90% auf Uber 95% erhtht werden. Durch die Zugabe von HPMC
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zur Coatingsuspension konnten keine adaquaten Produktparameter erzielt werden.

4.1.2.1.2 Einfluss der Schichtdicke

Fur alle Uberzug-Kern-Verhaltnisse sind die Wirbelschichtprozesse stabil und
reproduzierbar, Agglomeration wird nicht beobachtet. Die Ausbeute liegt im Bereich von

87-94% ohne Trend beziiglich zunehmender Prozesszeit (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Produktparameter der Natriumbenzoat-Pellets mit Uberzug-Kern-Verhaltnis 0,5:1 bis
31

VK Wiederfindung

Verhaltnis Ausbeute ds; dmoe Spharizitdt Schittdichte CI NB
Uberzug-Kern [%0] [um] [%] [g/ml] [%0] [%0]
Cellets Ch. 09C008 - 290 14,2 0,937 0,81 6,2 -
0.5:1 90,7 335 14,3 0,950 0,78 7,1 98,0

1:1 90,9 374 135 0,952 0,77 7,3 96,9

2:1 87,0 411 12,4 0,955 0,77 6,5 95,8

31 93,7 467 12,2 0,958 0,77 7,7 94,2

Mit zunehmender Beschichtungsmenge nimmt die Partikelgrof3e kontinuierlich von 290
um (unbeschichtete Cellets) bis 467 um zu (Uberzug-Kern-Verhaltnis 3:1). Der Anstieg
des Sauterdurchmessers im Verhaltnis zur Uberzugsmenge ist annihernd linear, was
durch ein BestimmtheitsmaR von R? = 0,9763 indiziert wird (Abbildung 4.3). Das lasst auf
eine homogene und gleichméaRige Filmbildung wéahrend des gesamten Prozesses
schlie3en. Der Variationskoeffizient der mittleren Partikelgré3e der Cellets betragt 14,2%
und liegt fur die beschichteten Pellets in einem Bereich zwischen 12,0-14,5%. Die enge
PartikelgroBenverteilung der Cellets wird durch die Beschichtung nicht verandert, was auf
eine homogene Filmbildung sowohl flir kleine als auch groRere Partikel hindeutet. Die
Spharizitat der beschichteten Pellets liegt im Bereich von 0,95-0,96 und nimmt mit
steigender Beschichtungsmenge zu. Die Oberflache von Pellets mit einer dinnen
Natriumbenzoat-Schicht (Uberzug-Kern 0,5:1, Abbildung 4.4) weist eine Oberflachen-
struktur ahnlich einer Orangenschale auf: uneben und rau mit vielen Poren unter-
schiedlicher GroRe. Mit zunehmender Schichtdicke (Uberzug-Kern 3:1) wird die Pellet-
Oberflache geglattet, und die Poren verschwinden teilweise.
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Abbildung 4.3: Verhdltnis Sauterdurchmesser der Cellets und Natriumbenzoat-Pellets zum

Beladungsverhaltnis

Aufgrund der groReren Partikel ist die Schuttdichte der Gberzogenen Pellets im Vergleich
zu den Cellets verringert. Die Wiederfindungsrate von Natriumbenzoat nimmt mit
zunehmender Beschichtung von 98% (Verhaltnis 0,5:1) auf 94% (Verhaltnis 3:1) ab
(Abbildung 4.5). Vermutlich kommt es bei langerer Prozesszeit zu einem Abrieb von
Natriumbenzoat aus der aul3eren Schicht infolge der Scher- und Reibungskrafte in der
Wirbelschicht, und die feinen Staubpartikel werden durch die Abluft aus der
Prozesskammer entfernt. Zwar sind die Friabilitats-Werte der beschichteten Pellet-
Chargen kleiner als 0,1%, was auf eine hohe mechanische Festigkeit und Stabilitat der
Natriumbenzoat-Schicht hindeutet, aber es muss beachtet werden, dass die Schub- und
Reibungskréfte im Friabilitdts-Prufverfahren geringer sind als in der Wirbelschicht, wo die
Partikel Uber einen langeren Zeitraum mit hohen Geschwindigkeiten bewegt werden.
Dadurch sind die Partikel hoheren Reibungskraften ausgesetzt, besonders bei langerer
Prozesszeit.

Natriumbenzoat wird unabhangig von der Beschichtungsmenge und Schichtdicke auf-
grund der hohen Ld&slichkeit in Wasser mit sehr hoher Geschwindigkeit (tgo,,<2 min) frei-
gesetzt. Niedrig konzentriertes wasserlosliches PVP und das unldsliche Talkum haben

keinen Einfluss auf das Freisetzungsverhalten von Natriumbenzoat.
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Abbildung 4.4: REM-Aufnahmen von Pellets mit Uberzug-Kern von 0,5:1 (linke Abbildung) und 3:1
(rechte Abbildung)
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Abbildung 4.5: Verhaltnis Wiederfindung Natriumbenzoat zum Beladungsverhaltnis

4.1.2.1.3 Optimierung Natriumbenzoat-Coating mit statistischer Versuchsplanung

Bei Untersuchungen von mit Natriumbenzoat Uberzogenen y-Aluminiumoxid-Kugeln hat
Tsotsas (2011) den Einfluss der Prozessparameter Eindlisungsrate und Zulufttemperatur
auf die Oberflache der Partikel analysiert. Eine geringe Eindusungsrate und hohe
Zulufttemperatur (schnelle Trocknung) fuhrten zu kompakten, glatten Oberflachen,
bedingt durch eine schnelle Verdampfung der Coatingflissigkeit. Eine hohe Eindisungs-
rate und niedrige Zulufttemperatur fihrten aufgrund der langsamen Trocknung zu
pordsen, rauen Oberflachen.
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Ziel der Optimierung des Natriumbenzoat-Coatings auf Cellets mit Hilfe der statistischen
Versuchsplanung war es, eine enge PartikelgréRenverteilung zu erreichen, was auf ein
homogenes Coating und keine bzw. nur geringe Agglomeratbildung schlie3en lassen

wirde.

Bei den drei Prozessparametern Eindisungsrate, Zulufttemperatur und Sprihdruck
handelt es sich um quantitative Faktoren, die im Versuchsplan variiert werden. Die Werte
fur die Niveaus werden ermittelt, indem der Coating-Prozess bis an die Grenzen gefahren
wird, an denen noch eine akzeptable Prozessdurchfiihrung mdéglich ist (Tabelle 4.3). Die
anderen Prozessparameter sind konstant (Tabelle 3.8). Die Werte fir die Faktoren
EindUsungsrate (15 g/min), Zulufttemperatur (80°C) und Sprihdruck (2,0 bar) werden zu
Beginn konstant gehalten. AnschlieRend wird jeweils ein Parameter verandert, um die
unteren und oberen Niveaus der Faktoren zu ermitteln. Aufgrund der Ergebnisse der

Versuche werden die in Tabelle 4.4 dargestellten Niveaus fur den Versuchsplan definiert.

Tabelle 4.3: Ermittlung der Niveaus der Faktoren

Parameter Ergebnis

Eindlsungs- 25 g/min Zusammenbruch des Wirbelbetts aufgrund lokaler Uber-
rate feuchtung, Verstopfen des Wurster-Rohrs und starke
Faktor A Agglomeratbildung
20 g/min stabiler Prozess mit geringer Agglomeratbildung
10 g/min stabiler Prozess mit sehr geringer Agglomeratbildung
5g/min  stabiler Prozess mit sehr geringer Agglomeratbildung, aber
langer Prozesszeit und hohe Ausbeuteverluste durch Abrieb

der Pellets
Zuluft- 90°C stabiler Prozess mit geringer Agglomeratbildung, maximale
temperatur technische Zulufttemperatur der Anlage
Faktor B 80°C stabiler Prozess mit geringer Agglomeratbildung
70°C stabiler Prozess mit mittlerer Agglomeratbildung
60°C Zusammenbruch des Wirbelbetts aufgrund lokaler

Uberfeuchtung, Verstopfen des Wurster-Rohrs und starker
Agglomeratbildung infolge zu langsamer Trocknung

Sprihdruck 2,4 bar stabiler Prozess, aber geringe Ausbeute durch starke
Faktor C Agglomeratbildung
2,2 bar stabiler Prozess mit geringer Agglomeratbildung
1,8 bar stabiler Prozess mit geringer Agglomeratbildung
1,6 bar Zusammenbruch des Wirbelbetts durch lokale Uberfeuchtung
an der Dise und anschlieRender Verstopfung der Wurster-
Rohrs
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Der Prozess ist bei geringen Verdnderungen der Faktoren stabil und bietet eine
reproduzierbare Produktqualitat. Grol3ere Variationen der Faktoren (Tabelle 4.3) fihren zu
einem instabilen Prozess oder zu einem unbrauchbaren Produkt, bedingt durch die
sensible Prozessfuhrung beim Wirbelschicht-Coating von Pellets. So fuhrt Agglomeration
(niedrige Zulufttemperatur, hohe Eindlsungsrate) mit zunehmender Prozesszeit zu einem
instabilen Wirbelbett und unter Umstanden sogar zum Prozessabbruch. Die
Agglomeration wird dadurch forciert, dass auf die Agglomerate infolge ihrer grél3eren
Oberflache mehr Coatingsuspension aufgespruht wird, was wiederum Agglomeration
beglnstigen und zu Ablagerungen an der Behalterwand fuhren kann. Besonders kritisch
ist das Wurster-Rohr, hier kann es im Verlauf des Prozesses zu Verstopfung und

letztendlich zum Zusammenbruch des Wirbelbettes kommen.

Tabelle 4.4: Niveaus der Faktoren

Level Faktor A Faktor B Faktor C
EindUsungsrate Zulufttemperatur  Sprihdruck

) 10 g/min 80°C 1,8 bar
(+) 20 g/min 90°C 2,2 bar

Ein geeigneter Parameter (Effekt) zur Beurteilung der Partikelgré3enverteilung ist der
Variationskoeffizient der mittleren Partikelgré3e d,, o der anzahlbezogenen Partikelgrof3en-
verteilungsdichte qo. Ein niedriger Variationskoeffizient zeichnet eine enge PartikelgroR3en-
verteilung aus. Als Referenzwert kann der Wert fur die Ausgangs-Cellets von 14,2%
herangezogen werden. Ein Parameter zu Beurteilung des Prozesses ist die Ausbeute an
Produkt.

Tabelle 4.5: Ergebnisse der statistischen Versuchsplanung

Versuchs- Wechsel- VK dmo Ausbeute
kombination wirkung [%0] [%0]

1 11,4 93,0

A 10,7 91,7

b B 10,6 89,5

ab C 10,7 92,1

c AB 11,3 88,5

ac AC 10,0 93,3

bc BC 14,6 87,7

abc ABC 9,6 97,9

Der Variationskoeffizient der mittleren PartikelgroRe dno liegt bei sieben Versuchs-

kombinationen in einem relativ engen Bereich von 9,6% bis 11,4% und ist somit ein Beleg

fur eine enge PartikelgroRenverteilung und geringe Agglomeratbildung. Der Coating-
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prozess verlauft homogen, die Schichtbildung erfolgt sehr gleichmé&fig und eine Bildung
von Zwillingen und Drillingen infolge klebriger Sprihlésung bleibt weitestgehend aus. Bei
der Versuchskombination bc (niedrige Eindisungsrate, hohe Zulufttemperatur und hoher
Spruhdruck) ist der VK dn, o hoher (14,6%) und die Ausbeute schlechter (87,7%), was auf
Verluste durch Spruhtrocknung und Ablagerung oder Durchgang sehr feiner Partikel
durch den Abluftfilter zurtckgefiihrt werden kann. GroRere Materialablagerungen im
Innern des Behdlters werden nicht beobachtet. Die Kombination von feinen Tropfchen,
generiert durch eine geringe Eindisungsrate in Verbindung mit hohem Sprihdruck und
hoher Zulufttemperatur, begunstigt die Entstehung der unerwiinschten Sprihtrocknung.
Da in der PartikelgroBenverteilung keine groRere Schulter bei hoheren Werten auftritt,
kann man Agglomeratbildung als Ursache fiir die Ausbeuteverluste ausschlie3en. In
Bezug auf den Variationskoeffizient der mittleren Partikelgrof3e dn, o sind alle Faktoren und
Wechselwirkungen deutlich kleiner als die PrufgrofRe S. Weder von der Eindlsungsrate,
dem Spruhdruck noch von der Zulufttemperatur gehen signifikante Einflisse auf die
Streuung der PartikelgroRe aus. Aufgrund der sehr geringen Streuung des

Variationskoeffizienten war dieses Ergebnis zu erwarten.

Tabelle 4.6: Einfluss der Faktoren auf die Effekte

Faktor Faktor A Faktor B Faktor C Wechsel-
EindUsungsrate Zulufttemperatur  Sprihdruck wirkungen
VK (dm,0) - - - -
Ausbeute + - - AC

Die Eindisungsrate und die Interaktion zwischen Eindisungsrate und Sprihdruck haben
einen Einfluss auf die Ausbeute des Verfahrens. Eine hohe Eindiisungsrate fuhrt zu einer
signifikanten Erhéhung der Ausbeute von bis zu 98%, insbesondere in Kombination mit
hohem Sprihdruck (Wechselwirkungen AC und ABC, Tabelle 4.5). Aufgrund der
verklrzten Prozesszeit haben sich die gegenseitige Reibung und der Abrieb der Teilchen
an der Behalterwand reduziert. Die Ausbeuteverluste betreffen hauptsachlich Natrium-
benzoat. Die sehr feinen Teilchen, die durch Abrieb oder durch Sprihtrocknung
entstehen, werden offenbar mit der Abluft durch den Textilfilter transportiert. Gréere
Ablagerungen im Inneren des Prozessbehélters werden nicht beobachtet.

Am geeignetsten zum Coating von Cellets mit Natriumbenzoat ist die Versuchs-
kombination abc. Durch die hohe Eindisungsrate (Faktor A auf oberem Niveau -
20 g/min) in Kombination mit jeweils hohem Zuluftvolumenstrom und Spriihdruck erreicht
man eine kurze Prozessdauer und generiert hohe Ausbeuten. Der Sprihdruck wird bei
den nachfolgenden Untersuchungen auf 2,0 bar reduziert, um Sprihtrocknung zu
vermeiden und zusatzliche Energieeinsparungen zu ermdglichen.
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4.1.2.2 Coatingprozess von Cellets mit Natriumbenzoat und Polymer in zwei
Schritten

Da Natriumbenzoat in Wasser leicht I6slich ist, wird es bei der in vitro-Freisetzung aus
Uberziigen auf Cellets schnell und vollstéandig freigesetzt. Nach knapp 3 Minuten sind
mehr als 90% Natriumbenzoat freigesetzt. Die beim Coating eingesetzten wasserldslichen
Polymere HPMC und PVP (Abschnitt 4.1.2.1.1) haben keinen Einfluss auf die Freisetzung
und dienen zur Verbesserung der mechanischen Stabilitat der aufgetragenen Schicht.

Aus diesem Befund ergab sich die Frage, ob verzdgerte Freisetzung erreicht werden
kann, wenn die Polymere in einem separaten zweiten Coatingschritt auf die mit
Natriumbenzoat Uberzogenen Pellets aufgetragen werden. Fir die beiden Typen HPMC
(Pharmacoat 606) und PVP (Kollidon 25) wird hdchstens eine geringe Lagtime erwartet,

die Verzégerung sollte, wenn Uberhaupt nur geringflgig sein.

Der Coatingprozess ist mit einer Eindisungsrate von 10 g/min flr Suspensionen mit 10%
PVP bzw. 10% HPMC reproduzierbar und stabil. Der Zusatz von 1% Talkum verhindert
effektiv die Agglomeration der Pellets.

Tabelle 4.7: Produktparameter der mit PVP bzw. HPMC berzogenen Natriumbenzoat-Cellets

Charge Ausbeute ds; VKdg,o Sphérizitat Schittdichte
%] um] (%] [g/mi]
Natriumbenzoat-Cellets 91,5 497 13,8 0,953 0,77
PVP 0,39:1 94,3 565 11,1 0,959 0,78
PVP 0,39:1 91,4 613 135 0,960 0,78
HPMC 0,39:1 93,1 558 12,8 0,952 0,77
HPMC 0,75:1 92,3 608 13,9 0,955 0,77

Das konstante Partikelwachstum von 497 um (NB-Cellets) auf Gber 600 um (Polymer-
Uberzug:Kern-Verhdltnis von 0,75:1) und die enge PartikelgroRenverteilung der Uber-
zogenen Polymerpellets (VK 11-149%, Tabelle 4.7) lasst auf eine homogene Filmbildung
schlieRen, was durch die REM-Aufnahmen bestatigt wird. Der Natriumbenzoat-Uberzug
ist komplett von dem Polymerfilm umschlossen (Abbildung 4.6). Fur beide Polymer-
Uberzug:Kern-Verhdaltnisse werden bereits nach 2,5 Minuten mehr als 90% Natrium-
benzoat freigesetzt (Abbildung 4.7). Offenbar erfolgt unmittelbar beim Kontakt der
hydrophilen Polymerhille mit Wasser eine Benetzung, gefolgt von rascher Quellung und

Auflésung unabhéngig von der Dicke der Polymerschicht.
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Abbildung 4.6: REM-Aufnahmen von Pellets mit Polymeriberzug:Kern-Verhéltnis von 0,75:1 mit
PVP (linke Abbildung) und HPMC (rechte Abbildung)
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Abbildung 4.7: Vergleich der Natriumbenzoat-Freisetzung ohne und mit PVP- bzw. HPMC-Uberzug
mit Uberzugs-Kern-Verhaltnis von 0,39:1 und 0,75:1
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4.1.3 Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und funktionellem Polymer in

zwei Schritten

4.1.3.1 Eudragit NE

Das Uberziehen der Natriumbenzoat-Cellets mit PVP und HPMC ergab zwar eine héhere
mechanische Festigkeit, die beabsichtigte Verzogerung der Auflosung und Freisetzung
von Natriumbenzoat konnte aber nicht erzielt werden. Dagegen wird fur die Polymere
Ethylcellulose (Surelease) und Methylmethacrylat-Ethylacrylat-Copolymer (Eudragit NE)
eine mehr oder weniger deutlich ausgepragte Lagtime erwartet.

Bei Eudragit NE handelt es sich um ein wasserunlésliches Polymer, das aber in Wasser
langsam quillt. Nach Benetzung und langsamer Bildung von Poren und Kapillaren in der
Polymerschicht dringen Wassermolekiile ein und I6sen das leicht I6sliche Natriumbenzoat
auf. Infolge des Konzentrationsgradienten zwischen dem inneren Pelletkern und der
Freisetzungsflissigkeit wird geldstes Natriumbenzoat durch die Poren und Kapillaren per
Diffusion nach aufRen transportiert (1. Ficksches Gesetz, Abschnitt 2.8.1). Polymere mit
diesen Eigenschaften werden als Diffusionspolymere bezeichnet. Im Rahmen einer
statistischen Versuchsplanung soll geklart werden, welchen Einfluss die Prozess-
parameter Eindlsungsrate, Zuluftvolumenstrom und Art der thermischen Nachbehandlung
(Tabelle 3.13) der mit dem Polymer Eudragit NE Gberzogenen Natriumbenzoat-Cellets auf
die Eigenschaften der finalen Pellets und insbesondere auf die Freisetzung von
Natriumbenzoat haben. Ziel ist eine mdglichst groRe Lagtime einerseits und anschlielend

eine langsame und kontrollierte Freisetzung von Natriumbenzoat.

Der Coatingprozess der Natriumbenzoat-Cellets mit Eudragit-Dispersion ist stabil und
reproduzierbar, Ausbeuten Uber 90% werden erreicht (Tabelle 4.8). Weder an der
Behalterwand noch an der Sprihdise oder auf der Lochplatte sind Produktablagerungen
zu beobachten. Agglomerate kdénnen sowohl mit dem bloRen Auge als auch bei
Betrachtung unter dem Stereomikroskop nicht detektiert werden. Das Tempern in der
Wirbelschicht bendtigt einen Zeitaufwand von 30 Minuten im Vergleich zu 1440 Minuten
beim Tempern im Klimaschrank. Beim CCC kommt es nicht zur befurchteten
Agglomeration der Partikel.

Der Sauterdurchmesser dis, der Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets liegt in einem engen
Bereich von 492-506 um und damit etwa 50 um hoéher als bei den NB-Cellets, was
aufgrund identischer Auftragsmengen an Natriumbenzoat und Polymer bei allen acht
Chargen und nur sehr geringen Verlusten durch Spruhtrocknung, Ablagerung und
Agglomeration zu erwarten war. Der Variationskoeffizient der mittleren PartikelgréRe dy, o

mit Werten von 14,2-16,4% weist auf eine enge, unveranderte Partikelgré3enverteilung im
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Vergleich zu den NB-Cellets mit 14,9% und homogenes Eudragit-Coating hin. Spharizitat

und Schiuttdichte variieren bei alle Chargen nur geringfliigig. Beim Polymer-Coating

werden Oberflachen geglattet und Poren geschlossen.

Tabelle 4.8: Eigenschaften der Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets fiir die statistische Versuchs-

planung
Charge Ausbeute di;; VKdyo Sphérizitat Schittdichte tsge  toos
[%]  [um]  [%] [o/ml]  [min] [min]
NB-Cellets 92,3 455 149 0,952 0,76
a 96,5 505 154 0,958 0,76 79 150
ab 96,2 503 16,4 0,957 0,73 94 154
b 90,1 492 155 0,953 0,73 98 175
1 93,6 495 148 0,954 0,69 115 288
ac 94,7 499 14,6 0,956 0,73 63 150
bc 92,6 497 15,5 0,955 0,66 87 184
c 90,1 494 16,1 0,951 0,61 19 84
abc 97,1 506 14,2 0,959 0,71 108 300
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Abbildung 4.8: Freisetzung Natriumbenzoat aus Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets, Tempern im
Klimaschrank (CCC), Chargen: a (6 g/min, 60 m*h), ab (6 g/min, 90 m*h), b (4 g/min, 90 m*/h) und
1 (4 g/min, 60 m%h)

86



Kapitel 4 Ergebnisse

100

1

75

50

25

Natriumbenzoat-Freisetzung [%]

0 L L L L L L |
0 50 100 150 200 250 300 350

Zeit [min]

Abbildung 4.9: Freisetzung Natriumbenzoat aus Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets, Tempern in der
Wirbelschicht (FBC), Chargen: ¢ (4 g/min, 60 m*/h), ac (6 g/min, 60 m*/h), bc (4 g/min, 90 m*/h),
abc (6 g/min, 90 m*/h)

Zur kinetischen Auswertung der Natriumbenzoat-Freisetzung aus den Eudragit-tber-
zogenen Pellet werden die in Abschnitt 2.8.1 vorgestellten Methoden angewendet. Fir die
doppelt lineare Darstellung ergibt sich ein Bestimmtheitsma von 0,90, was darauf
hinweist, dass die Freisetzung nicht nach 0. Ordnung abléuft (Tabelle 4.9). Das Quadrat-
wurzelgesetz liefert ein héheres Bestimmtheitsmall als die doppeltlineare Darstellung
(R*=0,94). Die Auswertung mit dem Kubikwurzelgesetz (R?=0,84) bestatigt die
Ergebnisse von Thoma und Ziegler (1998), dass die Freisetzungskinetik fur Pellets, die
mit Diffusionspolymeren beschichtet wurden, nicht geeignet ist. Mit dem Sigma-Minus-Plot
und der RRSB-Funktion werden héhere BestimmtheitsmaRe (R?=0,95) erzielt.

Um den Einfluss der Faktoren auf die Freisetzung zu untersuchen, wird die RRSB-
Funktion angewendet und der Skalierungsfaktor a sowie die Standardabweichung des
Zeitpunktes t fir 63,2% Natriumbenzoat-Freisetzung ermittelt (Tabelle 4.10). Die Lagtime
wird aus den doppelt linearen Freisetzungskurven bestimmt, indem in den Wendepunkten
der sigmoiden Kurve eine Tangente gelegt und bis zur Abszisse verlangert wird. Der
Schnittpunkt der extrapolierten Hilfsgeraden mit der Abszisse wird als Lagtime definiert.
Nach dem Tempern im Klimaschrank (CCC) weisen alle Chargen eine Lagtime zwischen
10 und 15 Minuten auf (Abbildung 4.8). Die Kombination aus hoher Eindlisungsrate und
niedrigem Volumenstrom (Charge a) fuhrt aufgrund von Rissen und Poren im Polymerfilm

zu einer Lagtime von nur 15 Minuten und einer schnellen Freisetzung im Initialteil.
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Tabelle 4.9: BestimmtheitsmaRRe der Linearisierung der in-vitro-Freisetzungsprofile der Eudragit-
Natriumbenzoat-Cellets

Charge a ab ac c b bc 1 abc Mittelwert
Doppeltlinear 0,94 0,94 0,96 0,83 0,94 0,94 0,86 0,79 0,90
Quadratwurzelgesetz 0,96 0,93 0,96 0,94 0,97 0,96 0,92 0,87 0,94
Kubikwurzelgesetz 0,91 0,93 0,87 0,72 0,93 0,88 0,79 0,70 0,84
Sigma-Minus-Plot 0,98 0,94 0,90 0,98 0,95 0,97 0,98 0,92 0,95
RRSB 0,90 0,98 0,96 0,93 0,99 0,99 0,99 0,95 0,96

Tabelle 4.10: Kinetische Parameter der RRSB-Funktion von den in-vitro-Freisetzungsprofilen der
Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets

Charge Lagtime Form- Skalierungs- R? t(63,2%) VK t(63,2%)

[min] parameter b parameter a [min] [%0]
a 15 1,41 9,10 0,90 119,7 4,9
ab 30 1,63 7,57 0,98 105,3 6,1
b 30 1,83 8,76 0,99 1195 7,6
1 50 1,75 8,81 0,99 153,0 8,9
ac 10 1,00 4,31 096 75,9 25,8
bc 10 1,72 8,09 0,99 110,0 15,2
c 0 0,84 3,00 096 352 39,6
abc 25 1,35 6,83 0,95 156,1 8,7

Bei den Kombinationen aus niedriger Eindiisungsrate und hohem Volumenstrom (Charge
b), hoher Eindisungsrate und hohem Volumenstrom (Charge ab) und niedriger
EindUsungsrate und niedrigem Volumenstrom (Charge 1) werden Lagtime-Werte im
Bereich von 30-50 Minuten ermittelt.

Die sigmoiden Freisetzungsprofile bedeutet eine langsame Zunahme der Freisetzungs-
geschwindigkeit in der Anfangsphase, hier sind offenbar die Quellung des Polymers und
die Porenbildung geschwindigkeitsbestimmend, gefolgt von einer beschleunigten Phase
mit Wendepunkt und einer terminalen Abnahme der Freisetzungsgeschwindigkeit nach
2 Stunden bis zur nahezu vollstandigen Freisetzung, was einer Kinetik 1. Ordnung
entspricht. Der biphasige sigmoide Verlauf wird durch Werte von 1,4-1,9 fir den Kurven-

formfaktor b charakterisiert, was initial verzdgerter Freisetzung entspricht.
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Beim Tempern in der Wirbelschicht ist bei den Chargen c (niedrige Eindisungsrate und
niedriger Zuluftvolumenstrom) und ac (hohe Eindisungsrate und niedriger Zuluft-
volumenstrom) praktisch keine Lagtime zu beobachten (Abbildung 4.9). Die Freisetzung
beginnt nach 5 Minuten mit hoher Geschwindigkeit, offenbar wurde bei diesen Chargen
ein unvollstandiger Eudragit-Film gebildet. Bei den Chargen bc (hiedrige Eindlisungsrate
und hoher Zuluftvolumenstrom) und abc (hohe Eindiisungsrate und hoher Zuluftvolumen-
strom) wird zwar keine ausgesprochene Lagtime beobachtet, die Freisetzung beginnt
sofort, jedoch mit niedriger Geschwindigkeit, was im Vergleich zu Charge c fir eine
gewisse Filmbildung spricht. Die Chargen bc und abc ergeben sigmoide Freisetzungs-
profile (Charge bc b=1,72, Charge abc b=1,35), aber in beiden Fallen mit niedrigerer

Lagtime als bei den im Klimaschrank getemperten Chargen.

Tabelle 4.11: Einfluss der Faktoren auf die Freisetzung von Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets

Faktor Faktor A Faktor B Faktor C Wechselwirkung
Eindisungsrate Zuluftvolumenstrom Tempern

Lagtime - - - -
Skalierungspar. a - - + -
VK (t63,2%) - - + .

Keiner der Faktoren hat einen signifikanten Einfluss auf die Lagtime (Tabelle 4.11). Der
Skalierungsfaktor der RRSB-Funktion und damit die Freisetzungsgeschwindigkeit und der
Variationskoeffizient des Zeitpunkts 63,2% Natriumbenzoat-Freisetzung als Parameter fir
die Streuung der Freisetzung innerhalb einer Pellet-Charge und damit Homogenitat des
Eudragit-Films werden signifikant durch das Temperverfahren (Faktor C) beeinflusst.
Beim Tempern in der Wirbelschicht werden offenbar trotz des Einspriihens von Wasser
die Pellets mechanisch stark belastet, durch Friktion und Beschadigung des Polymerfilms
kommt es zu einer sofortigen oder nur geringfligig verzogerten Freisetzung und breiten
Streuung des Freisetzungsprofils innerhalb der Chargen. Beim Tempern im Klimaschrank
werden die Pellets mechanisch nicht belastet, was offensichtlich die Ausbildung eines
homogeneren Polymerfilms gewahrleistet, mehr oder weniger verzdgerte Freisetzung
bewirkt und zu einer deutlich geringeren Streuung der Freisetzung fuhrt. Das Tempern im
Klimaschrank ist energie- und zeitaufwandiger als in der Wirbelschicht, aber diesem
vorzuziehen, welil die Freisetzung retardiert (gewtinschte gré3ere Lagtime) einsetzt. Bei
einem nicht funktionellen Coating, beispielsweise um den Geschmack oder Geruch zu
maskieren, kann das Tempern jedoch durchaus in der Wirbelschicht erfolgen, weil es
wesentlich kostenginstiger ist. Andererseits sollte bei Uberziigen mit biopharma-
zeutischer Funktion (retardiert und/ oder verlangsamt) und notwendiger hoher Qualitat

eines intakten porenfreien Films im Klimaschrank getempert werden.
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Um eine verzbgerte Freisetzung des Natriumbenzoats mit einer ausgepragten Lagtime
und anschlieRender Freisetzung mit geringer Streuung zu erreichen, werden die Prozess-
parameter aus Tabelle 3.14 mit einer mittleren Eindisungsrate (5 g/min), mittlerem Zuluft-
volumenstrom (70 m3h) und mit dem Tempern im Klimaschrank kombiniert.

Die Ausbeuten nehmen mit steigendem Eudragit NE-Anteil und langeren Prozesszeiten
(60-120 Minuten) geringfligig ab und liegen im Bereich von 92,1% bis 96,5%. Mit zu-
nehmendem Polymerauftrag nimmt die Partikelgréf3e zu, von 485 um bei einem Anteil von
14,1% bis 526 pm (23,3%). Die Pellets zeichnen sich durch enge Partikelgrof3en-

verteilung, hohe Sphérizitat und hohe Schittdichte aus.

Tabelle 4.12: Eigenschaften der Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets fir die Untersuchung des

Einflusses der Schichtdicke

Anteil Eudragit NE Ausbeute ds; VK dyo Spharizitat Schittdichte tsee,  tooo

[%] [%]  [um]  [%] [9/ml]  [min] [min]
NB-Cellets 934 463 123 0,949 0,80
14,1 96,5 485 9,6 0,952 0,82 33 55
19,1 954 503 10,1 0,953 0,80 67 120
23,3 921 526 120 0,954 0,79 103 180

Tabelle 4.13: Kinetische Parameter RRSB-Funktion der Natriumbenzoat-Freisetzung aus Eudragit-

Natriumbenzoat-Cellets mit unterschiedlichem Eudragit-Anteil

Anteil Eudragit NE Lagtime Form- Skalierungs- R? t(63,2%)

[%0] [min] parameter b parameter a [min]
14,1 15 2,60 9,50 0,99 388
19,1 40 2,81 12,30 0,96 80,1
23,3 60 3,29 15,72 0,96 118,3

Mit zunehmender Eudragit-Schichtdicke steigt die Lagtime bis auf 60 Minuten (Abbildung
4.10 und Abbildung 4.11) und die Freisetzungsgeschwindigkeit im Anschluss an die
Lagtime nimmt ab (Abbildung 4.12), was darauf hindeutet, dass der Polymerfiim die
Natriumbenzoat-Cellets komplett umschliel3t und nahezu keine Risse und Poren im Film
enthalten sind.

Durch langere Transportwege lauft die Freisetzung mit zunehmender Eudragit-Schicht-
dicke nach der Quellung des Films langsamer ab, was in der Zunahme des Skalierungs-
parameters a mit steigendem Polymeranteil zum Ausdruck kommt. Die zunehmend
verzdgerte Freisetzung mit steigender Eudragit-Menge fiihrt zu einem ausgepragten
biphasigen Verlauf, was sich im Anstieg der Werte der Formparameter widerspiegelt
(Tabelle 4.13).
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Mit den optimierten Prozessparametern und einem Eudragit-Anteil von 23,3% wird eine
homogene Polymer-Filmbildung und zufriedenstellende Retardierung von Natriumbenzoat

erreicht.
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Abbildung 4.10: Freisetzung Natriumbenzoat aus Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets mit unter-
schiedlichem Eudragit-Anteil
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Abbildung 4.11: Lagtime und t(63,2%) gegen Anteil Eudragit
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Abbildung 4.12: Skalierungsparameter a gegen Anteil Eudragit

4.1.3.2 Surelease

Ein Uberziehen der Natriumbenzoat-Cellets mit einem unléslichen, aber quellfahigen
Polymerfilm aus Eudragit NE fihrte zu verzogertem Beginn der Freisetzung und mit
zunehmender Schichtdicke zu abnehmender Freisetzungsgeschwindigkeit. Mit einem
Polymeriberzug aus Surelease sollen ebenfalls eine Lagtime und eine signifikante
Reduzierung der Freisetzungsgeschwindigkeit erreicht werden. Therapeutisch interessant
ist eine biphasige Freisetzung: schnelle Freisetzung einer Initialdosis des Arzneistoffes
unmittelbar nach Applikation fir eine Sofortwirkung und langsame Freisetzung einer
Erhaltungsdosis tber einen mdglichst langen Zeitraum. Das erspart den Patienten die
Einnahme des Medikaments in kurzen Intervallen und erhdht die Patienten Compliance.
Der Vorteil von Surelease gegentiber Eudragit NE beim Einsatz im Wirbelschichtverfahren
liegt darin, dass die Suspension weniger klebrig ist und sich leichter verarbeiten lasst.
Dadurch lassen sich die Wirbelschichtanlage und eingesetztes Equipment leichter und
ohne Reinigungszusatze reinigen.

Um eine biphasische Kinetik zu erreichen, werden Cellets im ersten Schritt mit einer
Teildosis Natriumbenzoat Uberzogen, die die langsam freisetzende Erhaltungsdosis
darstellt. AnschlieRend werden die Natriumbenzoat-Cellets mit Surelease, dem langsam
guellenden Polymer, Uberzogen und zuletzt als &uflerste Schicht mit der zweiten

Teilmenge Natriumbenzoat, der schnell freisetzenden Initialdosis (Abbildung 4.13).
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Natriumbenzoat (Erhaltungsdosis)
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Abbildung 4.13: Schematische Darstellung der Cellets mit drei Coatingschichten zur biphasischen

Freisetzung

Die drei Coatingschritte konnten konsekutiv durchgefiihrt werden, mit einer langeren
Prozessunterbrechung zwischen Teilschritt 2 und 3 aufgrund der Temperung der
Polymerpellets. Der Zuluftvolumenstrom musste nur sehr geringfligig nachreguliert
werden. Die (berzogenen Pellets waren sehr gut flieRfahig, nicht adhasiv, und
Agglomerate konnten weder mit dem bloRen Auge noch bei Betrachtung unter dem
Stereomikroskop festgestellt werden. Die Ausbeute liegt im Bereich von 90-95% (Tabelle
4.14), mit geringen Verlusten infolge von Reibung aufgrund der mechanischen

Beanspruchung im Wirbelbett.

Tabelle 4.14: Eigenschaften der Natriumbenzoat-Surelease-Cellets

Charge Ausbeute di;; VKdy,o Sphérizitat Schittdichte tsges  toos

%] [um] (%] [g/ml] [min] [min]
CN1S 90,6 544 10,9 0,953 0,78 12,7 17,0
CN1SNg 94,2 580 10,2 0,959 0,73 98 174
CN1SNk 929 570 10,8 0,960 0,73 10,2 17,5
CN2S 92,0 550 131 0,952 0,74 126 24,1
CN2SNg 92,2 593 10,3 0,955 0,73 12,6 22,8
CN2SNKk 95,5 574 9,8 0,957 0,73 146 24,4

Die Durchmesser der beiden analog herstellten Zwischenprodukte ohne Initialdosis CN1S
und CN2S sind nach den ersten zwei Coatingprozessen wie erwartet fast gleich (544 pum
und 550 um, Tabelle 4.14). Mit dem dritten Coatingschritt nehmen die Durchmesser bei
der kleinen Initialdosis (k) um etwa 25 pum und bei der grof3en (g) um etwa 40 um zu. Die
auRere Natriumbenzoat-Schicht (Initialdosis) ist relativ dinn und macht nur 6,4% (kleine
Initialdosis) bzw. 12,0% (groRRe Initialdosis) der Gesamtmasse der Pellets aus (Tabelle
3.17). Die vergleichsweise enge Breite der PartikelgroRenverteilungen zeigt sich in den
Variationskoeffizienten der mittleren PartikelgréR3e von 9,8-13,1%. Die stetige Zunahme

und die geringe Streuung der PartikelgroRe sprechen fiir einen gleichmaRigen Auftrag der
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Uberziige beim Coatingprozess. Dieser Befund wird durch die nur gering streuenden
Werte der Spharizitat (0,953-0,960) gestlitzt. Die Schuttdichten liegen in einem engen
Bereich von 0,73-0,78 g/ml, was ebenfalls fir eine gleichmaRige Ausformung der
Uberzogenen Pellets spricht.

Bei der Untersuchung der in-vitro-Freisetzung wird Natriumbenzoat summarisch erfasst,
d.h., man kann nicht zuordnen, welcher Anteil von der Initial- und welcher von der
Erhaltungsdosis herrihrt. Surelease sollte einen langsam quellenden Film bilden,
wodurch die innere Erhaltungsdosis Natriumbenzoat verzogert freigesetzt wird. Die Frei-
setzungskurve sollte demzufolge zu Beginn steil ansteigen (Anteil der Initialdosis), und
dann musste ein Plateauwert erreicht werden. Nach Quellung des Films und Ausbildung
von Poren und Kapillaren, die das Eindringen von Wasser ermdglichen, wirde die
Erhaltungsdosis freigesetzt. Ein derartiges biphasisches Freisetzungsverhalten wird bei
den vorliegenden Pellets erreicht. Ohne Surelease-Uberzug wird innerhalb von
2,5 Minuten mehr als 90% der Natriumbenzoat-Dosis aufgeldst und freigesetzt (siehe
Abschnitt 4.1.2.2). Bei den Natriumbenzoat-Cellets mit Surelease-Uberzug (Chargen
CN1S und CN2S) wird eine Lagtime von 5 Minuten und eine deutlich niedriger
Freisetzungsgeschwindigkeit beobachtet (Abbildung 4.14 und Abbildung 4.15). Der
Formparameter b ist bei allen Chargen gré3er 1, bedingt durch eine initial verzdgerte
Freisetzung (sigmoide Kurve). Durch die schnelle Freisetzung der Initialdosis wird b

reduziert, umso starker, je groRer die Initialdosis ist.
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Abbildung 4.14: Freisetzung Natriumbenzoat aus Charge CN1S (nur Erhaltungsdosis) und finale
Pellets CN1SNg und CN1SNKk (Erhaltungsdosis + Initialdosis)
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Abbildung 4.15: Freisetzung Natriumbenzoat aus Charge CN2S (nur Erhaltungsdosis) und finale
Pellets CN2SNg und CN2SNk (Erhaltungsdosis + Initialdosis)

Bei den Pelletchargen mit beiden Anteilen an Natriumbenzoat und Surelease-Schicht
CN2SNg und CN2SNk wird die Initialdosis innerhalb von 1-2 Minuten freigesetzt, dann
stellt sich ein Plateauwert ein, der eigentlich exakt dem prozentualen Anteil der Initialdosis
an der Gesamtmenge Natriumbenzoat entsprechen musste, und zwar fiir die grof3e Initial-
dosis 21,05% (Ist-Werte 18% fiir beide Chargen) und 11,76% fur die kleine Initialdosis
(Ist-Werte 8%). Mogliche Ursache fiir die kleineren Ist-Werte kdnnte ein Verlust an
Natriumbenzoat aus der dufReren Initialdosis infolge Reibung der Partikel wéhrend des
dritten Coatingschrittes sein. Bedingt durch die geringe Auftragsmenge an Initialdosis im
Vergleich zur Erhaltungsdosis macht sich dieser Effekt starker bemerkbar. Die Verluste,
die den Ausbeuten von 90-95% entsprechen, betreffen vermutlich im Wesentlichen die
Initialdosis Natriumbenzoat.

Wahrend der Quellung des Surelease-Uberzugs, Auflésung der im Film enthaltenen
Hydroxypropylmethylcellulose und Bildung von Poren kommt die Freisetzung der
Erhaltungsdosis langsam in Gang, was sich im sigmoiden Verlauf der Kurve zeigt. Wenn
Surelease ausreichend gequollen ist und genugend flissigkeitsgefillte Poren in der
Schicht zur Verfiigung stehen, erfolgt die Freisetzung durch Diffusion unter Wirkung des
hohen Konzentrationsgradienten mit hoher Geschwindigkeit (Wendepunkt in der Kurve)

und nimmt spéater mit abnehmendem Konzentrationsgradienten ab.
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Tabelle 4.15: Kinetische Parameter der Natriumbenzoat-Freisetzung aus Natriumbenzoat-

Surelease-Cellets

Charge Form- Skalierungs- R? 1(63,2%)
parameter b parameter a [min]
CN1S 4,81 12,82 0,96 144
CN1SNg 1,85 4,53 098 115
CN1SNk 2,55 6,46 0,98 12,6
CN2S 4,66 12,66 0,93 151
CN2SNg 1,53 4,37 092 174
CN2SNk 2,15 6,11 094 171

Mit dem Surelease-Uberzug wird bei analogen Filmdicken nicht die Verzégerung der
Freisetzung erreicht wie bei Eudragit NE-Uberziigen, weil die Surelease-Dispersion
wasserlosliches HPMC in geringer Konzentration enthalt, was nach der Filmbildung im
Ethylcellulose-Film enthalten ist. Bei Kontakt mit Wasser l6st sich HPMC auf und es
entstehen freie Poren und Kapillaren fiir den Flissigkeitstransport bzw. Diffusion gel6ster
Molekule. Bei Eudragit NE ist kein Porenbildner enthalten und die Freisetzung ist nur

abhangig von der Quellung des Polymerfilms (siehe Abschnitt 4.1.3.1).

Das Ziel einer biphasischen Natriumbenzoat-Freisetzung wird fur die dreifach Uber-
zogenen Cellets erreicht. Die auf3en aufgetragene Natriumbenzoat-Schicht geht bei
Kontakt mit Wasser aufgrund der guten Ld&slichkeit sofort in Lésung. Dieser Anteil
Arzneistoff wirde nach peroraler Applikation sofort fir die Resorption zur Verfigung
stehen und einen unmittelbaren therapeutischen Effekt bewirken. Durch die Polymer-
schicht aus Surelease wird ein verzdgerter Start der Freisetzung der Erhaltungsdosis-

Freisetzung (Lagtime) erreicht und eine deutlich langsamere Freisetzung.

96



Kapitel 4 Ergebnisse

4.2 Untersuchungen zu Natriumbenzoat-Rotorpellets

Cellets konnen mit grof3en Mengen Natriumbenzoat in der Wirbelschicht tberzogen
werden, aufgrund der guten Loslichkeit kann mit hochkonzentrierten Coatinglésung
gearbeitet werden. Sehr viele der verwendeten Arzneistoffe sind allerdings schwer l6slich
und es konnen nur niedrig konzentrierte Coatingldsungen verarbeitet werden, was bei
groBen Uberzugsmengen zu langen Prozesszeiten filhrt. Aus diesem Grund werden
schwerldsliche Arzneistoffe direkt in den Pelletkern eingebracht. In diesem Abschnitt soll
das Wirbelschicht-Rotor-Verfahren auf Eignung zur Herstellung von Pellets mit unter-

schiedlichem Natriumbenzoat-Gehalt untersucht werden.

4.2.1 Natriumbenzoat-Rotorpellets ohne funktionelle Hilfsstoffe

Die mit dem Rotoreinsatz hergestellten Pellets sollen neben der sehr gut pelletierbaren
Mikrokristallinen Cellulose einen moglichst hohen Anteil Natriumbenzoat enthalten. Beim
Pelletieren von MCC und Natriumbenzoat mit Wasser bilden sich Krustengranulate aus.
Natriumbenzoat ist aufgrund der guten Ldslichkeit in Wasser dabei die entscheidende
Komponente. Durch das Auskristallisieren beim Trocknen bilden sich Feststoffbriicken

aus.

4.2.1.1 Pelletieren mit Mikrokristalliner Cellulose

Die Herstellung von MCC-Pellets ist mit Rotordrehzahlen von 300 bis 900 U/min in der
Sprihphase mdglich. Durch Variation der Rotordrehzahl kann kein signifikanter Trend bei
der Pelletbildung festgestellt werden. Der Produktdifferenzdruck wird tber das Spaltmali
zwischen Rotorscheibe und Behélterwand eingestellt, hier wurden 500, 700 und 900 Pa
gewahlt. Ein direkter Einfluss des Differenzdrucks auf die Produkteigenschaften ist nicht
feststellbar, jedoch wird die Prozessstabilitat beeinflusst. Bei einem Differenzdruck von
500 Pa ist der Zuluftvolumenstrom stabil und muss nur minimal nachreguliert werden. Bei
einem Produktdifferenzdruck von 900 Pa kommt es zu Schwankungen des Volumen-
stroms und des Differenzdruckes, was ein manuelles Nachregulieren des Spaltmal3es
erforderte. Fur das Agglomerieren von 200 g MCC ist eine Menge von 300 g Wasser am
besten geeignet. Beim Eintrag von 250 g Wasser kommt es zu keiner ausreichenden
Agglomeration von MCC, und es entstehen keine Pellets. Bei einer Auftragsmenge von
350 g Wasser tritt eine lokale Uberfeuchtung auf, verbunden mit starken Ablagerungen an
der Behdlterwand und Bildung von unregelmafRig geformten grol3e Pellets (Durch-
messer>1 cm) und die Ausbeute liegt unter 30%. Neben der eingedisten Wassermenge
wurde der Einfluss der Eindlsungsrate im Bereich von 25 g/min bis 35 g/min untersucht.
Mit zunehmender Eindisungsrate nimmt das Partikelwachstum kontinuierlich zu

(Abbildung 4.16). Ein 6konomischer Vorteil ist die Prozesszeit-Verkiirzung durch eine
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hohere Eindusungsrate.

Der oberhalb der Wirbelschichtkammer angeordnete Doppelkammer-Textilfilter wurde fiir
die Herstellung von drei bis vier Rotorpellet-Chargen ohne Filterwechsel verwendet, da
der Differenzdruck des Filters kaum anstieg. Auffallend ist, dass nur die erste Charge mit
neuem Textilfilter zu einer guten Pelletbildung flhrte. AnschlieBende Versuche ohne
Filterwechsel fuhrten zu Fehlchargen, da es nicht zu einer ausreichenden Agglomeration
kam. Die Ruckstdnde der vorherigen Charge verblieben im Filter und gelangten durch
Abritteln des Filters in die neue Charge und verhinderten somit eine Pelletbildung. Aus

diesem Grund wird der Filter nach jeder Charge gewechselt.
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Abbildung 4.16: Verhaltnis Sauterdurchmesser zu Eindisungsrate beim Pelletieren mit MCC

4.2.1.2 Pelletieren mit Mikrokristalliner Cellulose und Natriumbenzoat

Die Prozessparameter fUr die Rotorpellets mit MCC (Tabelle 3.18) werden fur die
Pelletierung mit einer Mischung aus MCC und Natriumbenzoat tbernommen. Die Pulver-
einwaage betragt 200 g und der Anteil von Natriumbenzoat wird sukzessive (um jeweils 5
oder 10%) erhoht. Die Prozessparameter Zuluftvolumenstrom, Differenzdruck Uber der
Rotorscheibe, Drehzahl der Rotorscheibe und Zulufttemperatur kdnnen bei allen
Pulverzusammensetzungen konstant gehalten werden. Die Eindisungsrate wird beim
Zusatz von Natriumbenzoat zur Pulvermischung von 30 g/min auf 25 g/min reduziert, da
es bei einer Eindusungsrate von 30 g/min schon bei einem geringen Natriumbenzoat-
Anteil von 10% zum Uberfeuchten des Produktes kommt und Ausbeuten unter 35% erzielt
werden. Die Ausbeuteverluste werden durch Produktablagerung an der Behélterwand und
Bildung groRBer Pellets (d>1cm) aufgrund starker Agglomeration verursacht, wobei
geltstes Natriumbenzoat zur Bildung eines Krustengranulates fiihrt.
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Die eingediiste Wassermenge musste mit abnehmendem MCC-Anteil in der Pulver-
mischung kontinuierlich verringert werden, da Natriumbenzoat sehr gut wasserléslich ist
und im Gegensatz zu MCC kein Wasser aufnehmen kann (Tabelle 4.16). Die Eindiisung
zu groRBer Wassermengen fiihrt zu einer Uberfeuchtung und zum Verklumpen des
Produktes. Bei einem MCC-Anteil von 80-100% mussten flr eine ausreichende Pellet-
bildung 300 g gereinigtes Wasser eingedist werden. Durch die Verringerung der
eingedisten Wassermenge mit abnehmenden MCC-Anteil verkiirzen sich die Prozess-

zeiten der Sprihphase beim Pelletiervorgang von 12 Minuten auf 4 Minuten.

Tabelle 4.16: Produktparameter fiir die Pelletisierung mit Natriumbenzoat und MCC

MCC NaB eingediste Wiederfind.

Anteil Anteil Wassermenge Ausbeute NaB d:» VKdno Sphéarizitdt Friab.
%]  [%] [a] [%0] [%0] [um]  [%] [%]
100 0 300,0 53,8 0,0 326 24,7 0,86 1,1
90 10 300,0 35,9 108,9 257 17,0 0,88 2,6
85 15 300,0 50,5 100,4 322 224 0,88 1,6
80 20 300,0 37,1 105,4 474 345 0,89 0,6
75 25 250,0 31,7 123,8 502 424 0,87 0,5
70 30 225,0 35,6 139,7 473 40,1 0,89 0,2
65 35 200,0 52,3 131,3 459 374 0,89 0,2
60 40 200,0 59,8 131,1 462 39,5 0,88 0,3
55 45 200,0 56,2 132,9 423 35,6 0,90 0,6
50 50 187,5 62,5 129,7 488 31,1 0,90 0,2
45 55 162,5 69,9 115,3 482 36,9 0,90 0,4
40 60 162,5 67,2 128,7 439 37,8 0,90 0,2
30 70 150,0 70,4 127,2 434 25,2 0,89 0,7
20 80 125,0 64,9 110,1 485 24,2 0,92 0,1
10 90 100,0 51,3 108,2 490 18,5 0,91 0,3
0 100 100,0 48,2 95,8 490 19,2 0,91 0,1

Die Ausbeute ist von der Produktfeuchte abhéngig. Eine zu hohe Produktfeuchte fihrt
verstarkt zu Ablagerungen an der Behalterwand bzw. Entstehung grof3er Pellets
(d>1 mm). Im Bereich von 0-35% Natriumbenzoat kommt es zu starken Ausbeute-
schwankungen von 30-55% (Abbildung 4.17). Mit einem gréReren Natriumbenzoat-Anteil
von 55-70% in der Pulvermischung werden héhere Ausbeuten im Bereich von 65-75%
erzielt. Bei Natriumbenzoat-Anteilen von Uber 70% in der Pulvermischung nimmt die
Ausbeute wieder ab und sinkt bei reinen Natriumbenzoat-Pellets auf weniger als 50%.

Durch Eindiisung von grof3en Wassermengen wird die Pulvermischung befeuchtet, MCC
nimmt relativ groe Menge Wasser auf und vermag dieses Wasser zu halten. Parallel
dazu geht schnell eine groRe Menge Natriumbenzoat in Lésung, und es entsteht eine

hochkonzentrierte Natriumbenzoat-Losung. Die in der Wirbelschicht wirkenden Krafte
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verdichten die feuchten MCC-Partikel. Gleichzeitig fiihrt die Zulufttemperatur von 60°C zur
Verdampfung von Wasser, Natriumbenzoat kristallisiert teilweise aus und bildet Feststoff-
bricken (Krustengranulat Typ I). Bei abnehmender MCC-Menge in der Rezeptur wird
Wasser nicht mehr ausreichend gebunden, das Agglomerat wird Uberfeuchtet, was zu

Ablagerungen und Produktverlust fihrt.
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Abbildung 4.17: Verhaltnis Ausbeute und eingediiste Wassermenge gegen Natriumbenzoat-Anteil

Aus je zwei analogen Chargen wird der Mittelwert der Wiederfindung von Natriumbenzoat
in den Rotorpellets bestimmt. Bei der Mehrheit der Chargen betragt die Wiederfindung
mehr als 100%. Die Charge mit 30% Natriumbenzoat hat einen Gehalt von circa 140%.
Das lasst darauf schlieRen, dass Natriumbenzoat in den Pellets nicht homogen verteilt ist.
Aus diesem Grunde wird der Gehalt in den Ablagerungen der Prozesskammer und im
Filter untersucht (Tabelle 4.17). In den Ablagerungen betragt die Wiederfindung deutlich
unter 100%. Offenbar kommt es wahrend des Sprilhprozesses und der Agglomeration zu
einer Trennung der Pulverkomponenten. Die hochkonzentrierte Natriumbenzoat-L6ésung
reichert sich in den Agglomeraten an. Ein Teil der Partikel der unléslichen MCC werden
nicht ausreichend in die Agglomerate bzw. entstehenden Pellets eingebunden und lagern
sich an der Behalterwand und im Filter ab. Bei 80% Natriumbenzoat entspricht die
Wiederfindung von 110,1% anndhernd dem geforderten Sollwert.

Bei einem Natriumbenzoat-Anteil von 0-15% entstehen kleine Pellets (ds, ca. 300 um).
Die Pelletgrof3e ist ab einem Anteil an Natriumbenzoat von 20% nahezu konstant (ca.
500 um). Eine weitere Zunahme an Natriumbenzoat hat keinen signifikanten Einfluss auf
die PartikelgroRe der Pellets und den Pelletier-Prozess (Abbildung 4.18). Ab 60%

100



Kapitel 4 Ergebnisse

Natriumbenzoat verringert sich die Streuung der Partikelgrofie.

Tabelle 4.17: Gehalts an Natriumbenzoat in den Rickstanden Behalter und Filter fir die Chargen
50% und 80% NB

0, 0,
Pulverkomponenten 50% MCC 20% MCC

50% NB 80% NB
NB Wiederfindung Pellets [%] 129,7 110,1
NB Wiederfindung Riickstand Behalter [%] 65,5 82,2
NB Wiederfindung Rickstand Filter [%0] 32,2 36,8

Die Spharizitat steigt mit Erh6hung des Natriumbenzoat-Anteils auf Werte von 0,87-0,92
an, mit einem Maximum von 0,92 bei einem Natriumbenzoat-Anteil von 80%. Der
Zusammenhang zwischen steigender Spharizitdt mit erhéhtem Natriumbenzoat-Anteil
liegt vermutlich an der hochkonzentrierten Natriumbenzoat-L6sung, wodurch es zu einer
starkeren Agglomeration und besseren Ausrundung der Pellets gegen Prozessende
kommt. Alle Rotorpellets mit einem Natriumbenzoat-Anteil von mehr als 20% und einem
Sauter-Durchmesser grofRer 430 um weisen eine Friabilitdt unter 1% auf. Infolge der
Krustenbildung (Feststoffbriicken aus Natriumbenzoat) sind die Pellets mechanisch stabil.
Die Pelletchargen mit kleiner Partikelgrof3e (ca. 300 um) bei einem Natriumbenzoat-Anteil
<15% sind mechanisch weniger stabil und haben einen héheren Abrieb von 1-3%, welil

weniger Feststoffbriicken vorhanden sind.
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Abbildung 4.18: Sauterdurchmesser ds, und Variationskoeffizient der mittleren Partikelgro3e dmg
gegen Natriumbenzoat-Anteil
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Eine Variation des Natriumbenzoat-Anteils hat keinen signifikanten Einfluss auf die
Schittdichte.

Im Vergleich zu den Pellets mit 15% Natriumbenzoat ist die Oberflache mit 80% Natrium-
benzoat aufgrund starker ausgebildeter Natriumbenzoat-Feststoffblicken weniger porés,
die Pellets haben eine einheitlichere Form und sind mechanische stabiler (Abbildung
4.19).

Pellets mit 80% Natriumbenzoat weisen die besten Produkteigenschaften auf. Die Rotor-
pelletierung hat eine ausreichende Ausbeute von 65%. Die Pellets haben eine sehr

geringe Friabilitat, eine enge PartikelgréRenverteilung, eine akzeptable Spharizitat und

eine relativ homogene Verteilung von Natriumbenzoat und MCC. Die Schittdichte ist
hoher als bei Pellets mit 50%, 60% und 70% Natriumbenzoat.

Abbildung 4.19: Stereomikroskop-Aufnahmen von Rotorpellets mit 15% Natriumbenzoat (links) und

80% Natriumbenzoat (rechts)

4.2.2 Natriumbenzoat-Rotorpellets mit Surelease

Natriumbenzoat-Pellets aus der Rotorpelletierung werden mit unterschiedlichen Mengen
an Filmbildner Surelease (berzogen, um eine verzégerte Natriumbenzoat-Freisetzung zu

erreichen. Der Surelease-Anteil (S) auf den Pellets wird variiert.

Die Ausbeute beim Surelease-Coating von Natriumbenzoat-Cellets liegt im Durchschnitt
bei 89% und damit hdéher als bei Rotorpellets (84%). Die Natriumbenzoat-Cellets haben
eine kompaktere, glattere Oberflache und sind mechanisch stabiler, das Risiko flr
Materialverluste durch Abrieb wird verringert (Abbildung 4.20 und Abbildung 4.21). Die
Rotorpellets sind um 80 um kleiner als die Natriumbenzoat-Cellets. Auf die Cellets muss
eine relativ dicke Coatingschicht an Natriumbenzoat aufgebracht werden, um einen
Gehalt von 80%, analog zu den Rotorpellets, zu erreichen. Bei den Rotorpellets ist
Natriumbenzoat im Kern enthalten und muss nicht in einem zuséatzlichen Coatingschritt

aufgetragen werden. Die Partikelgroe nimmt bei den Natriumbenzoat-Cellets
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proportional zur aufgetragenen Surelease-Menge zu. Die Ausgangs-Cellets haben eine

homogene Oberflache und ermdéglichen eine gleichméRige Beschichtung und Filmbildung

mit Natriumbenzoat sowie Surelease.

Abbildung 4.20: REM-Aufnahmen von Rotorpellets (A) mit Surelease-Anteil 34,8% (B), 44,4% (C),
51,6% (D)

Abbildung 4.21: REM-Aufnahmen von Natriumbenzoat-Cellets (E) mit Surelease-Anteil 34,8% (F),
44,4% (G), 51,6% (H)

Tabelle 4.18: Eigenschaften der mit Surelease uberzogenen Rotorpellets und Natriumbenzoat-

Cellets
Charge S Ausbeute di; VKdnoe Spharizitdt Schiittdichte Friabilitat
%] ] [um] (%] [g/mi] [%]
Rotorpellets - 65-80 494 15,8 0,896 0,484 0,2
RNS 34,8 84,5 475 24,9 0,902 0,627 0,3
RNS 44 .4 84,3 493 25,3 0,904 0,627 0,2
RNS 51,6 83,7 527 23,2 0,914 0,628 0,3
NB-Cellets - 92-94 575 14,8 0,938 0,764 <0,1
CNS 34,8 89,2 619 11,3 0,959 0,725 0,0
CNS 44 .4 88,6 640 11,0 0,957 0,714 0,0
CNS 51,6 90,4 666 12,5 0,959 0,695 0,0
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Die Rotorpellets ohne Surelease-Schicht sind etwas grofRer (ds; =494 um) als die
Rotorpellets mit geringster Surelease-Schicht 34,8% (ds, =475 um). Bei geringem
Polymerauftrag auf die Rotorpellets werden die Zwischenrdume und Poren der pordsen
Oberflache mit dem Beschichtungsmaterial ausgefillt, und es findet kein Partikel-

wachstum statt.
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Abbildung 4.22: Sauterdurchmesser der Rotorpellets und Natriumbenzoat-Cellets gegen Anteil

Surelease

Hemati u.a. (2003) stellten beim Auftragen einer Bindemittellosung auf porése Partikel in
der Wirbelschicht ebenfalls eine Anfangsphase fest, bei der die Poren der Partikel
aufgefilit werden und kein Partikelwachstum stattfindet. Die hohe mechanische Belastung
der Pellets in der Wirbelschicht fihrt zu Abrieb und zu einer Verringerung der
PartikelgroRe. Mit héherem Surelease-Anteil von 51,6% tritt ein Partikelwachstum
vergleichbar zu unpordésen Partikeln auf. Die Streuung der PartikelgroRenverteilung von
Rotorpellets nimmt beim Surelease-Auftrag zu. Eine Uberlagerung von Abrasion und
Auffullung der Poren fuhrt zu inhomogener Beschichtung. Bei einem Surelease-Anteil von
51,6% ist die Oberflache durch Porenfiillung wahrscheinlich homogen und der Variations-
koeffizient von dno verringert sich. Die enge Partikelgrof3enverteilung der Surelease-
Cellets ist auf die homogene Filmbildung zurtickzufiihren.

Die aufgetragene Surelease-Menge hat keinen Einfluss auf die Schittdichte der
Rotorpellets (0,63 g/ml) und Natriumbenzoat-Cellets (0,71 g/ml). Cellets werden mit
Wirbelschicht-Rotorgranulation hergestellt, im Produktionsmafistab treten aber hohere
Scherkréafte auf, und das Material wird starker verdichtet. Die wahre Dichte kann als

Ursache fur die Differenz der Schittdichten ausgeschlossen werden, weil Mikrokristalline
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Cellulose und Natriumbenzoat &hnliche Werte von etwa 1,45 g/ml aufweisen. Die
homogenere Oberflache und engere KorngrdRenverteilung der Natriumbenzoat-Cellets
fuhrt im Vergleich zu den Rotorpellets zu hoheren Schittdichten.

Die Friabilitat liegt bei allen Pelletchargen unter dem vom EAB geforderten 1%-Kriterium.
Die Friabilitat der Surelease-Cellets ist vernachlassigbar, aufgrund der mechanischen
Stabilitat sind diese Pellets besonders zur weiteren Verarbeitung (Tablettierung,
Verkapselung) geeignet. Der Surelease-Anteil hat keinen signifikanten Effekt auf die
Spharizitat der Natriumbenzoat-Cellets (0,96). Die Spharizitat der Rotorpellets nimmt mit
steigendem Surelease Anteil von 0,90 bis 0,91 leicht zu, die Poren an der Oberflache

werden ausgefillt und die Oberflache homogener.

Tabelle 4.19: Kinetische Parameter der RRSB-Funktion fiir die Natriumbenzoat-Freisetzung aus

Surelease-uberzogenen Rotorpellets und Natriumbenzoat-Cellets mit unterschiedlichen Surelease

Auftragsmengen

Charge S Lagtime Form-  Skalierungs- R?  1(63,2%)
[%0] [min]  parameter b parameter a [min]

Rotorpellets

RNS 34,8 0,0 1,26 2,43 0,99 8,0

RNS 44,4 0,0 1,48 4,62 0,99 21,8

RNS 51,6 7,5 1,97 7,38 0,99 42,5

NB-Cellets

CNS 34,8 20,0 2,25 8,08 0,95 35,8

CNS 444 425 2,43 10,41 0,95 72,7

CNS 51,6 65,0 2,81 13,22 0,94 111,9

Aus Rotorpellets sowie Cellets ohne Polymer-Uberzug wird Natriumbenzoat in
2,5 Minuten aufgrund seiner guten Loslichkeit vollstindig freigesetzt. Die Freisetzungs-
kinetik der mit Surelease Uberzogenen Pellets wird durch Quellen der Ethylcellulose und
der HPMC-Losegeschwindigkeit zur Porenbildung gesteuert. Niedrige Surelease-Mengen
(34,8% und 44,4%) bei den Rotorpellets fihren zu einem sofortigen Beginn der
Freisetzung, was auf unvollstdndige Filmbildung schlie3en lasst. Bei hohem Surelease-
Anteil von 51,6% betragt die Lagtime 7,5 Minuten, und die Freisetzungsgeschwindigkeit
ist niedriger als bei den dunneren Surelease-Schichten. Der Formparameter b>1
entspricht retardierter Freisetzung in der Anfangsphase und einem biphasigen Verlauf mit
Wendepunkt (Abbildung 4.23). Mit zunehmendem Surelease-Anteil wird die Natrium-
benzoat-Freisetzung verzdgert, was in einem steigenden t(62,3%)-Wert sowie

Skalierungsparameter a resultiert (Abbildung 4.24).
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Abbildung 4.23: Freisetzung Natriumbenzoat aus Surelease-Rotorpellets in Abhéngigkeit von der
Surelease- Auftragsmenge
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Abbildung 4.24: Skalierungsparameter a gegen Surelease-Anteil
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Die Oberflache der Rotorpellets ist sehr pordés und uneben, was nachteilig fur eine
gleichméRige Filmbildung ist. Mit steigender Polymer-Auftragsmenge werden die Poren
gefullt und die Filmbildung verbessert sich. Die Untersuchungen von Tzika u.a. (2003)
bestétigten eine sofortige Freisetzung aus polymerbeschichteten, pordsen Kernen
aufgrund unzureichender Filmbildung.

Eine deutlich ausgepragtere Verzégerung wird durch eine vollstandigere Polymer-Film-
bildung bei den Natriumbenzoat-Cellets aufgrund der glatten Oberflache erreicht. Bei
einem Surelease-Anteil von 51,6% ist die Lagtime gréRer als eine 1 Stunde (Abbildung
4.25). Die Werte des Zeitparameters t(63.2%) und des Skalierungsparameters a sind im
Vergleich zu denen der Rotorpellets signifikant erhdht. Das Verhdltnis des
Skalierungsparameter a zu Surelease tendiert zur Linearitait (R>>0,98) und stellt die
Korrelation zwischen zunehmender Surelease Menge und abnehmender Natriumbenzoat-
Freisetzungsrate dar.
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Abbildung 4.25: Freisetzung Natriumbenzoat aus Surelease-Cellets in Abhangigkeit von der
Surelease- Auftragsmenge

Mit dem Surelease-Coating wird eine verzdgerte Freisetzung in Abhangigkeit von der
Polymer-Auftragsmenge und der Herstellungsmethode der Natriumbenzoat-Pellets
erreicht. Da fur retardierende Arzneiformen die Wirkstofffreisetzung tber einen maoglichst
langen Zeitraum erwinscht ist, eignen sich die Natriumbenzoat-Cellets fiir das Surelease-
Coating, Rotorpellets dagegen eher fur ein Schutzcoating, um den Arzneistoff gegen
Umwelteinflisse wie Sauerstoff, Wasserdampf und Licht zu schitzen. Der Vorteil der
Rotorpellets aus der Direktpelletierung liegt in der kleineren PartikelgroRe bei analoger

Natriumbenzoat-Beladung.
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4.3 Populationsbilanzgleichungen fur die Berechnung des Partikel-

wachstums beim Coating

4.3.1 Simulation Pelletcoating-Prozess

Der signifikante Zuwachs in der PartikelgroRe findet beim Coaten von Inert-Pellets mit
Natriumbenzoat statt, bei dem groRe Feststoffmengen auf das Ausgangsmaterial
aufgetragen werden. Aus diesem Grund wird mit Hilfe der Populationsbilanzen das
Coating von Cellets mit einer 30% Feststoffsuspension simuliert, die sich wie folgt
zusammensetzt: 28% Natriumbenzoat, 1,5% PVP und 0,5% Talkum. Zur Vereinfachung
der Simulation wird die gemessene Ausgangsverteilung durch eine Gauldverteilung
approximiert und dafur der mittlere Partikeldurchmesser und die Standardabweichung der
realen Anzahldichteverteilung der Cellets Ubernommen. Die inerten Pellets weisen eine
hohe Sphérizitdt von 0,94 auf und kommen somit der Modellannahme von véllig runden
Partikeln sehr nahe. Uber die Dichte von mikrokristalliner Cellulose (1500 kg/m®) und der
Annahme der Kugelform der Partikel lasst sich die Masse fiir ein einzelnes Cellet
(17,24-10° kg) und daraus die Gesamtanzahl der Partikel bestimmen (uo = 8,7-:10°). Die
Versuchsdauer der experimentellen Untersuchungen wird als Zeitintervall fir die
Simulation bernommen. Beim Natriumbenzoat-Coating wird eine moderate Eindiisungs-
rate mit hoher Zulufttemperatur kombiniert, was nach Tsotsas (2011) zu kompakten und
glatten Partikeln fuhrt. Fir die Simulation wird die aufgetragene Coatingschicht als
kompakt angenommen und die Porositét nicht variiert. Die verwendeten Parameter fiir die

Simulation des Wirbelschichtprozesses sind in Tabelle 4.20 aufgefihrt.

Tabelle 4.20: Parameter fir die Simulation des Einzonen-Wirbelschichtmodells, Simulation 1 bis 4

Parameter Symbol Wert Einheit
AusgangsgrofRe Partikel dpo 280 [um]
Standardabweichung Partikel 0p.0 39 [um]
Anzahl Partikel Uo 8,7-10° [-]
initiale Bettmasse Mbed,0 0,15 (k]
Eindiisungsrate Coatingsuspension My 1,2 [kg/h]
Feststoffanteil Coatingsuspension Wi 0,3 [-]
Dichte Coating-Feststoff Ps 1448 [kg/m?]
Wachstumsmodell G G, -
Simulationsdauer t 4500 [s]
Simulationsschritte tx 1 [s]
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Eine Finite-Volumen-Methode-Diskretisierung mit der Annahme konstanter Profile tber
jedes Teilintervall kann zu einer groRen Abweichung zwischen numerischer und der
analytischen Losung fiihren. Dieser Effekt wird als numerische Diffusion bezeichnet und
fuhrt zu einem Verschleifen der Kanten sowie zu einer Aufweitung des Profiles. Je feiner
das Gitter ist, d.h. je kleiner die finiten Kontrollvolumen sind, desto geringer ist der
Einfluss der numerischen Diffusion und die numerische Losung nahert sich der
analytischen Losung an. Die Diskretisierung der partiellen Differentialgleichung des
Wachstumsprozesses mit der Finite-Volumen-Methode - und damit die Guite der
Simulation - ist abhangig von der Anzahl der Stitzstellen.

Um den Einfluss der Stitzstellen auf die Partikelverteilung zu untersuchen, wurde mit den
in Tabelle 4.20 aufgefiihrten Parameter vier Simulationen mit zunehmender Anzahl der
Stutzstellenanzahl Ny durchgefiihrt (Tabelle 4.21).

Tabelle 4.21: Abhé&ngigkeit der Partikelverteilung nach t=4500s von der Anzahl verwendeter

Stitzstellen

Simulationsintervall Stltzstellen- Stltzstellen-

Stiitzstellen [dp.mins Ap max] anzahl N,  abstand & d, o,
[um] - [um] [um]  [pm]
Simulation 1 [0, 1000] 100 10 448,5 56,3
Simulation 2 [0, 1000] 1000 1 447,3 41,1
Simulation 3 [0, 1000] 10000 0,1 447,2 39,2
Simulation 4 [0, 1000] 50000 0,02 447,2 39,0

Bei einem oberflachenproportionalen Wachstum erfolgt nur eine Verschiebung zu einem
groBeren Partikeldurchmesser, die Standardabweichung der Partikelverteilung bleibt
konstant und andert sich nicht [Hoffmann u.a., 2011]. Die Verwendung eines groben
Gitters (Simulation 1 u. 2) fhrt zur Aufweitung und dem Verschmieren der Kanten der
Verteilung (Abbildung 4.26). Durch eine Erhéhung der Stitzstellenanzahl auf N, = 50000
(Simulation 4) wird der Effekt der numerischen Diffusion minimiert. Die Form der Partikel-
verteilung andert sich nicht Uber den Simulationsverlauf (Abbildung 4.27) und dem
Wachstum der Partikel (o,, = 0, = 39 pm). Die gewahlte numerische Approximation durch
die Populationshilanzgleichungen wird damit bestétigt. Die fur die Simulation aufzu-

bringende Rechenzeit steigt proportional mit der Stitzstellenanzahl.
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Abbildung 4.26: Abhangigkeit der Anzahlpartikelverteilung nach t=4500s von der Anzahl
verwendeter Stltzstellen, Simulation 1 bis 4

Da es sich um einen diskontinuierlichen Prozess handelt, bleibt die Anzahl der Partikel im
System konstant (Abbildung 4.27). Aufgrund des Partikelwachstums verschiebt sich die
Anfangsverteilung von kleinen hin zu gréReren Partikeldurchmessern. Die Wachstumsrate
wird mit zunehmender Zeitdauer kleiner, da die Oberflaiche der Partikel zunimmt. Unter
den gegebenen Bedingungen wird das Partikelwachstum lediglich durch die Simulations-
dauer und EindlUsungsrate beeinflusst. Diese sind bekannt und werden in der Simulation
als konstante Grof3en verwendet. Mit zunehmendem Partikelwachstum nehmen die

Gesamtmasse, Partikeldurchmesser, -oberflache und -volumen zu.
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Abbildung 4.27: Resultate der Simulation 4 des Pelletcoating-Prozesses
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4.3.2 Erweiterung der Simulation auf das Zweizonenmodell

Die in der Simulation 4 verwendeten Parameter werden fur das Zweizonenmodell
Ubernommen. Der Einfluss der Parameter GréRe der Sprihzone und Verweilzeit der
Partikel in der Eindisungszone auf die PartikelgrofRenverteilung wird evaluiert. Diese
GroRRen wurden im Vorfeld nicht gemessen, sondern von Hampel u.a. (2013) fir einen
Wurster-Prozess Ubernommen (a = 1%, t,=0,15s) und anschlieBend im Bereich von

einer Zehnerpotenz variiert (Tabelle 4.22).

Tabelle 4.22: Parameter fir die Simulation des Zweizonen-Wirbelschichtmodells, Simulation 5 bis 8

Parameter Symbol Wert Einheit
AusgangsgrofRe Partikel dpo 280 [um]
Standardabweichung Partikel 0p.0 39 [nm]
Anzahl Partikel Uo 8,7-10° [-]
initiale Bettmasse Mped,0 0,15 [kg]
Eindiisungsrate Coatingsuspension Mgy 1,2 [kg/h]
Feststoffanteil Coatingsuspension Wi 0,3 []
Dichte Coating-Feststoff Ds 1448 [kg/m?]
Volumenanteil der Spriihzone a 1/10 [%0]
Volumenanteil der Trocknungszone 1-a 99/90 [%]
Verweilzeit in der Spriihzone Ta 0,1/1 [s]
Verweilzeit in der Trocknungszone Ti-a 9,9/9,0 [s]
Wachstumsmodell G G, -
Simulationsdauer t 4500 [s]
Simulationsschritte tx 1 [s]
Simulationsintervall [dp,min, dpmax] [0, 1000] [um]
Stutzstellenanzahl Ny 50000 [-]
Abstand Stitzstellen bk 0,02 [um]

Aufgrund der Aufteilung des Bilanzraumes in zwei Zonen ist die Wachstums-
geschwindigkeit G im Vergleich zum Einzonenmodell in Abhangigkeit vom Parameter
GrolRe der Sprithzone um ein (o =10%) bzw. zwei Zehnerpotenzen grofRer (a = 1%,
Abbildung 4.28). Im Vergleich zum Einzonenmodell befindet sich eine geringere Anzahl
von Partikeln in der Spriihzone und nur dort findet das Wachstum statt. In der Spriihzone
mussen die Partikel beim Zweizonenmodell deswegen mit einer héheren Geschwindigkeit

wachsen.
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Abbildung 4.28: Unterschied Wachstumsrate Einzonenmodell (Simulation 4) und Zweizonenmodell

(a = 1% Simulation 5, a = 10% Simulation 7)

Die mit der Simulation ermittelten Anzahldichtefunktionen fir die Sprih- und
Trocknungszone werden zum jeweiligen Simulationszeitpunkt summiert und anschlie3end
zur Bestimmung der normierten Anzahldichtefunktion go mit der Gesamtanzahl der
Partikel po normiert. Mit langerer Verweilzeit der Partikel in der Spriihzone wird die
Verteilung der Partikel deutlich breiter (Abbildung 4.29, Tabelle 4.23). Mit zunehmender
GroRe der Sprihzone wird die Partikelverteilung geringfligig enger (Abbildung 4.30).
Durch eine gréf3ere Sprihzone nimmt die Anzahl der Partikel in der Spriihzone zu und in
der Trocknungszone ab (Abbildung 4.31 u. Abbildung 4.32). Dadurch hat die Verweilzeit
der Partikel in der Sprilhzone einen geringeren Einfluss auf die Partikelverteilung
(Simulation 8, Abbildung 4.32).

Tabelle 4.23: Abhangigkeit der Partikelverteilung nach t = 4500 s von den Parametern der Sprih-

und Trocknungszone

Simulation t a l-a Ta Tia dp Op
[s] [%0] [%] [s] [s] [um] [um]
Simulation 5-8 0 1/10 99/90 0,1/1 9,9/9,0 280,0 39,0
Simulation 5 4500 1 99 0,1 9,9 446,9 40,7
Simulation 6 4500 1 99 1 9 444.4 52,7
Simulation 7 4500 10 90 0,1 9,9 4471 39,2
Simulation 8 4500 10 90 1 9 446,9 40,4
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Abbildung 4.29: Einfluss der Verweilzeit in der Spriihzone auf die Anzahldichteverteilung
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Abbildung 4.30: Einfluss der Grol3e der Spriihzone auf die Anzahldichteverteilung
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Abbildung 4.31: Anzahl der Partikel in den Zonen (a=1%, t=4500s, Simulation 5 u. 6),

durchgezogenen Linie Anteil in der Spriihzone, gestrichelte Linie Anteil in der Trocknungszone
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Abbildung 4.32: Anzahl der Partikel in den Zonen (a=10%, t=4500s, Simulation 7 u. 8),

durchgezogenen Linie Anteil in der Sprithzone, gestrichelte Linie Anteil in der Trocknungszone

Fur die weitere Simulation mit dem Zweizonenmodell wird die GroRe der Sprihzone
aufgrund der geometrischen Abmessung des Wirbelschichtapparats auf 1% festgelegt.
Der Volumenanteil des Wurster-Rohrs in der Wirbelschichtanlage betragt 1,17%, und man

kann nach Borner u.a. (2011) die Annahme treffen, dass ein Grof3teil davon die Sprih-
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zone darstellt (Abbildung 2.6). Fiur die Verweilzeit der Partikel in der Spriihzone wird ein
Wert von 0,1 Sekunden verwendet, was mit den Untersuchungen von Bérner u.a. (2011)

und Hampel u.a. (2013) korrespondiert.

4.3.3 Vergleich Versuchsergebnisse und Simulation

Die in Abschnitt 4.3.2 ermittelten Parameter fur das Zweizonenmodell werden hinsichtlich
der Wiedergabe der experimentellen Werte Uberpruft. Dazu werden die gemessenen
PartikelgrofRenverteilungen zur Untersuchung des Einflusses der Schichtdicke verwendet
(Abschnitt 4.1.2.1.2) und mit den Simulationsergebnissen verglichen. Bei diesen
Versuchen wurde das Uberzug-Kern-Verhéltnis im Bereich von 0,5:1 bis zu 3:1 variiert.
Damit wird ein breites Spektrum des Einsatzgebietes des Coatings in der Wirbelschicht
dargestellt, von dinnen funktionellen Filmen (z. B. retardierende oder magensaft-
resistente Polymere) bis zu dicken Uberziigen (z. B. Arzneistoff).

Zur Quantifizierung der Abweichungen zwischen den experimentell ermittelten und
simulierten Anzahldichteverteilungen eignet sich die Kullback-Leibler-Divergenz (KLD)
[Hampel, 2010; Kullback und Leibler, 1951). Durch die Summation der diskreten Werte
aus den Messungen und der Simulation im Intervall [dp,m,-,,,dp,max] wird der KLD-Wert
erhalten. Betragt die Divergenz 0, stimmen beide Partikelgréenverteilung in alle Werten
Uberein. Je hoher der KLD-Wert, desto starker weichen die Partikelgrof3enverteilung

voneinander ab.

KLD = anqo,s,-m (d,, )N~ Ad, (4.1)

i=1 0,exp
Die verwendeten Parameter fir die Simulation des Wirbelschichtprozesses sind in Tabelle
4.24 aufgefihrt, die Simulationsdauer wird fiir die Uberzug-Kern-Verhéltnisse von 0,5:1
(750 s) bis zu 3:1 (4500 s) angepasst. Unabhéangig von der Schichtdicke wird der
aufgetragene Coatingfilm als kompakt angenommenen.
Die KenngroRen der gemessenen (dmo, 0p) und simulierten (d,, o,) Anzahldichte-
verteilungen sind in Tabelle 4.25 dargestellt. Bei den mit dem Camsizer experimentell
ermittelten PartikelgréB3enverteilungen sind ein sehr geringer Fein- (durch Partikelabrieb)
und Grobanteil (Agglomerate durch elektrostatische Aufladung bei der Probenmessung)
vorhanden, was zu einer Aufweitung der Partikelverteilung mit fortschreitender Prozess-
dauer fuhrt. Demzufolge ist eine ganzheitliche Berlcksichtigung der PartikelgrofRen-
verteilung fur einen quantitativen Vergleich notwendig. Dies wird von der KLD erfillt, da
alle Verteilungswerte von (osim UNd oexp betrachtet werden, siehe Gleichung 4.1. Die
Abweichung der PartikelgréBenverteilungen ist mit KLD-Werten im Bereich von 0,036 -
0,154 geringfugig (Tabelle 4.25). Mit dem grolRenunabhéngigen Wachstum (i = 2) wird
eine zufriedenstellende Beschreibung der experimentellen Ergebnisse erzielt.
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Tabelle 4.24: Parameter fur die Simulation des Zweizonen-Wirbelschichtmodells, Simulation 9 bis
13

Parameter Symbol Wert Einheit
Ausgangsgroélie Partikel dpo 280 [um]
Standardabweichung Partikel Op.0 39 [um]
Anzahl Partikel Uo 8,7-10° []
initiale Bettmasse Moed,0 0,15 [kg]
Eindiisungsrate Coatingsuspension  Mgys 1,2 [kg/h]
Feststoffanteil Coatingsuspension Ws 0,3 []
Dichte Coating-Feststoff Ps 1448 [kg/m?|
Volumenanteil der Spriihzone a 1 [%0]
Volumenanteil der Trocknungszone 1-a 99 [%]
Verweilzeit in der Spriihzone Ta 0,1 [s]
Verweilzeit in der Trocknungszone 714 9,9 [s]
Wachstumsmodell G G, -
Simulationsdauer t 750, 1500, 3000, 4500 [s]
Simulationsschritte ty 1 [s]
Simulationsintervall [dp.mins dpmax] [0, 1000] [um]
Stltzstellenanzahl Ny 50000 [-]
Abstand Stutzstellen bk 0,02 [um]

Tabelle 4.25: Vergleich der Simulation (Simulation 9 bis 13) mit den experimentell ermittelten

PartikelgroRenverteilungen

t  Simulation dp oy Experiment  dmo  0p KLD

[s] [um]  [um] [um]  [um]

0  Simulation 9 280 39 Ch. 09C008 280 39 0,054
750 Simulation 10 312 40 CN39 324 41 0,036
1500 Simulation 11 354 40 CN41 364 42 0,074
3000 Simulation 12 406 40 CN36 407 44 0,084
4500 Simulation 13 447 41 CN42 456 48 0,154

Durch das Zweizonenmodell ist eine Feinanpassung mit den Parametern GroRe der
Sprihzone (a=0,01) und Verweilzeit in der Sprihzone (r=0,1s) mdglich. Die
experimentellen Anzahldichteverteilungen verschieben sich mit zunehmender Prozesszeit
und aufgetragener Coatingmenge hin zu grol3erer Partikeldichte. Die simulierten Partikel-
verteilungen bestatigen die experimentellen Ergebnisse durch die Form der Verteilung
(Abbildung 4.33 - Abbildung 4.36), was durch die hohe Spharizitat der Ausgangspartikel
(Cellets) und das homogene Coating beginstigt wird, die anndhernd der Modellierungs-

annahme der idealen Kugelform der Partikel und des reinen Wachstums entsprechen.
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Abbildung 4.34: Vergleich Anzahldichteverteilung g, Simulation 11 und Charge CN41 (t = 1500 s)
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Abbildung 4.35: Vergleich Anzahldichteverteilung g, Simulation 12 und Charge CN36 (t = 3000 s)
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Abbildung 4.36: Vergleich Anzahldichteverteilung g, Simulation 13 und Charge CN42 (t = 4500 s)
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4.4 Modellrechnungen Pellet-Parameter

Zur Uberprufung der Modellberechnung fiir die relevanten Produktparameter werden die
theoretischen Ergebnisse mit den experimentell ermittelten Werten folgender Coating-

prozesse verglichen:

a) Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und PVP in einem Schritt (Abschnitt
4.1.2.1.2)

b) Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und Eudragit NE30 Dispersion in zwei
Schritten (Abschnitt 4.1.3.1)

c) 80%-Natriumbenzoat-Rotorpellets mit Surelease (Abschnitt 4.2.2)

Die zur Berechnung bengétigten Dichten der Einzelsubstanzen werden aus Abschnitt 3.1
Ubernommen. Die Dichten der Mantelschichten der aufgesprihten Filme werden anteilig
aus ihren Einzelkomponenten bestimmt. Die restlichen Parameter zur Berechnung
werden von den experimentellen Durchfiihrungen dbernommen (Tabelle 4.26).

Von den relevanten Produktparametern ist die PartikelgréRe von entscheidender
Bedeutung. Die mit dem Camsizer ermittelten mittleren Partikelgrof3en d,, der Starter-
kerne werden als AusgangsgroRe der Partikel zur Berechnung verwendet (d,o) und die
gemessenen PartikelgroBen der befilmten Pellets mit den berechneten Werten d,

verglichen, um eine Aussage uber die Genauigkeit der Modellrechnung zu treffen.

Tabelle 4.26: Parameter fiir die Modellrechnung Pellet-Parameter

Cellets NB-Cellets NB-Rotorpellets

Parameter Symbol Einheit mit NB mit Eudragit  mit Surelease
AusgangsgrofRe Partikel  dpo [um] 280 445 440
initiale Bettmasse Mpego  [KO] 0,150 0,225 0,150
Dichte Kern Pruc [kg/m?] 1500 1480 1515
Dichte Mantel Dsh [kg/m3] 1448 1482 1111
Eindiisungsrate Coatings. My [kg/h] 1,20 0,30 0,60
Feststoffanteil Coatings.  ws [-] 0,30 0,20 0,15
Prozesszeit t [s] 750, 1500, 3600, 4200, 3180, 4800,

3000, 4500 7200 6420

a.) Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und PVP in einem Schritt

Mit zunehmender Auftragsmenge von Natriumbenzoat auf die Cellets nehmen die
berechneten Produktparameter PartikelgrofRe, Partikelmasse, Gesamt-Partikeloberflache,
Manteldicke zu sowie die scheinbare Partikeldichte ab (Tabelle 4.27). Die berechneten
Partikelgrof3en fir die unterschiedlichen Schichtdicken weichen nur geringfiigig (relative
Abweichung von 2-4%) von den experimentellen, mit dem Camsizer ermittelten Werten
ab.
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Aufgrund der hohen Sphaérizitat und glatten Oberflachen der Inertpellets ist ein homogener
Schichtauftrag von Natriumbenzoat gegeben und ermdglicht durch die Modellrechnung

eine Aussage Uber die PartikelgrofRe des Wirbelschicht-Produktes (Abbildung 4.37).

Tabelle 4.27: Berechnung der Partikelparameter der Natriumbenzoat-Cellets

Verhaltnis dmo dp
Uberzug-Kern t exp. ber. M, Aot Seh Pp

[s1  [m]  [um]  [wg]  [m7  [um] [kg/m’]

0,5:1 750 324 322 26 2,83 21 1482
1:1 1500 364 368 38 3,32 39 1473
2:1 3000 407 407 52 4,53 64 1465
3:1 4500 456 448 69 5,50 84 1461

500 ; ; ; ;
PV SO - S S— S
| | : |
FA400 oo [ pree [ P
= : : : :
< i % i i
350 f--n--eoee S hoceanenes S hoceenneaes
ais | | |
300 f--------o- L e L — R
' ' ' x experimentell
o berechnet
250 1 1 1 1
Cellets 0,5:1 1.1 2:1 31

Verhaltnis Uberzug-Kern

Abbildung 4.37: Vergleich der berechneten und experimentell ermittelten Werte fur die Partikel-

grol3e der Natriumbenzoat-Cellets

b.) Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und Eudragit NE30 Dispersion in zwei
Schritten
Natriumbenzoat-Cellets werden als Startpartikel fir das Coating mit Eudragit verwendet,
entsprechen ebenfalls annahernd der idealen Kugelform und ermdglichen eine
zufriedenstellende Berechnung (relative Abweichung von 1-2%) der Produkt-PartikelgroRe
(Abbildung 4.38).
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Abbildung 4.38: Vergleich der berechneten und experimentell ermittelten Werte fur die Partikel-

groe der Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets

Mit steigender Auftragsmenge von Eudragit nehmen, analog zur Berechnung von nur mit
Natriumbenzoat Uberzogenen Cellets, die berechneten Werte fur die Partikelgrolie,
Partikelmasse, Gesamt-Partikeloberflache und Manteldicke zu. Aufgrund der hdheren
Dichte der aufgetragenen Coatingschicht nimmt die scheinbare Partikeldichte leicht zu
(Tabelle 4.28).

Tabelle 4.28: Berechnung der Partikelparameter der Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets

Feststoffmenge  Anteil dmo dp
Eudragit Eudragit t exp. ber. M, Aot Ssh Po
[a] [%] [s] [um]  [um]  [ug]  [M  [um] [kg/m’]
40 14,1 3600 484 481 86 2,40 18 1480
60 19,1 4200 492 497 95 2,56 26 1480
80 23,3 7200 507 513 104 2,72 34 1481

c.) 80%-Natriumbenzoat-Rotorpellets mit Surelease

Der berechnete Partikeldurchmesser fir die mit 80 g Surelease Uberzogenen Natrium-
benzoat-Rotorpellets liegt bei 528 um (Tabelle 4.29), der mit dem Camsizer ermittelte
Wert ist 426 um. Fur die mit 120 g und 160 g Surelease Uberzogenen Natriumbenzoat-
Rotorpellets sind die berechneten Werte fur die PartikelgroRe im Vergleich zu den
experimentell ermittelten Werten analog deutlich zu hoch (Abbildung 4.39). Die
Berechnungen basieren auf dem Kugelmodell der Partikel. Im Gegensatz zu den Cellets

und den mit Natriumbenzoat Uberzogenen Cellets entsprechen die Natriumbenzoat-
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Rotorpellets (Startpartikel fur das Coating mit Surelease) nur anndhernd dieser idealen

Kugelform. Sie sind nicht einheitlich sphérisch und ihre Oberfliche ist sehr pords. Bevor

es zur Zunahme der Partikelgrof3e durch Schichtaufbau auf der Kernoberflache kommt,

dringt Ethylcellulose in deren Poren ein und fillt diese auf. Das erklart die deutlich

hoheren berechneten Werte fir die PartikelgréRe. Da die Modellannahmen zur

Berechnung fiir den Coatingprozess nicht vollstandig zutreffen, ist es mit dieser Modell-

rechnung nicht mdglich, eine zufriedenstellende Aussage lber die relevanten Produkt-

parameter zu erhalten.

Tabelle 4.29: Berechnung der Partikelparameter der Surelease-Natriumbenzoat-Rotorpellets

Feststoffmenge  Anteil dm,o dp
Surelease  Surelease t exp. ber. M, Aot Ssh Po
[0] [%] [s]  m]  [wm]  [ugl [m7  [um] [kg/m]
80 34,8 3180 426 528 104 1,94 439 1345
120 44,4 4800 441 563 122 2,21 61,3 1304
160 51,6 6420 478 594 140 2,46 76,8 1276
650 : : : :
600 |- IR N T— -
E E 0 E
550 f----------- SREEREELEEEEE TREEREEEEELED e Ao
T E © E E
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° i i i .
: : : X
450 f----------- ﬂ ------------ ------------ x ----------- ﬂ ------
i X i i
400 f---mmmeoes o fmmmmoeee - x experimentell
o berechnet
350 i i i 1
0 40 80 120 160

Feststoffmenge Surelease [g]

Abbildung 4.39: Vergleich der berechneten und experimentell ermittelten Werte fur die Partikel-

grol3e der Surelease-Natriumbenzoat-Rotorpellets
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4.5 Modellrechnungen zur Natriumbenzoat-Freisetzung und Vergleich
mit den experimentellen Ergebnissen

Nach Heigoldt (2010) kann zur Beschreibung membrankontrollierter Diffusionsvorgange
ein direkter Zusammenhang zwischen dem Massenfluss Uber eine Membran und dem
Skalierungsparameter a der RRSB-Funktion hergestellt werden. Aufbauend auf Gleichung
2.33 kénnen damit theoretische Vorhersagen fir den Freisetzungsverlauf auf Basis von

experimentellen Daten der Freisetzung und der Membranpermeabilitdt P, getroffen

( . e[ /m):’éf”’ "]b j 4.2)

M_pi(t) ist die zum Zeitpunkt t freigesetzte Arzneistoffmenge, M,,;o die zur Verfligung

werden.

Mapi (l‘) :Ma

o/ ,0

stehende Arzneistoffmenge der Pellets, /,, die Membrandicke der isolierten Membran, A,
die aktive Diffusionsflache der Pellets, /, die Membrandicke des Pelletliberzugs und D,
die Arzneistoffdosis der eingesetzten Pellets.

Mit Gleichung 4.2 kann bei bekanntem Formparameter b und experimentell bestimmter
Membranpermeabilitat der Skalierungsparameter a berechnet und somit eine Aussage
Uber das Freisetzungsverhalten getroffen werden. Bei bekannten Parametern der RRSB-
Funktion kann die Membranpermeabilitat des Polymerfiims berechnet werden, was am
Beispiel der Eudragit-Filme mit unterschiedlicher Schichtdicke aus Abschnitt 4.1.3.1
gezeigt werden soll. Dabei wird angenommen, dass die aktive Diffusionsflache der Pellets
denen der isolierten Membran entspricht (/, =/,). Die Oberflachen und Massen der
Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets werden aus Abschnitt 4.4 Gbernommen und auf die zu
Freisetzungsuntersuchung eingewogenen Probemengen bezogen. Die experimentell
ermittelten Parameter der RRSB-Funktion der Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets werden in

die Berechnung einbezogen (Tabelle 4.30).

Tabelle 4.30: Parameter zur Ermittlung der Membranpermeabilitéat Py,

Eudragit-Anteil Form- Skalierungs- Pm
[%] parameter b parametera R? [mg/(cm?s)]
14,1 2,60 9,50 0,99 9,010°
19,1 2,81 12,30 0,96 4,510°
23,3 3,29 15,72 0,96 3,510°
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Mit den Parametern der RRSB-Funktion lasst sich der Freisetzungsverlauf akzeptabel
simulieren (Abbildung 4.40), die héchste Ubereinstimmung gibt es bei Charge 14,1%
Eudragit mit dem geringstem Polymer-Anteil, hier hat das Bestimmtheitsmal3 den
hochsten Wert (0,99). Mit ansteigender Polymerfilmdicke nimmt wie erwartet die
Membranpermeabilitat ab (Tabelle 4.30).

100
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1

75

50 ——14,1% EXxp.

A 14,1% Sim.
——19,1% Exp.
o 19,1% Sim.
—e—23,3% Exp.
o 23,3% Sim.

Natriumbenzoat-Freisetzung [%]

25
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Abbildung 4.40: Vergleich der Natriumbenzoat-Freisetzung simuliert mit den Parametern der
RRSB-Funktion und den experimentell ermittelten Werten aus Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets

Bei Kenntnis der Parameter der RRSB-Funktion kann der Freisetzungsverlauf in
akzeptabler Naherung vorhergesagt werden. Die Untersuchungen der unterschiedlichen
Freisetzungsprofile zeigen, dass der Formparameter b variiert und fiir Eudragit-Uberziige
unterschiedlicher Dicke keinen konstanten Wert einnimmt. Da sich bei der Kinetik
verschiedene Faktoren wie Loslichkeit, Losungsgeschwindigkeit, Molekul- und lonen-
grol3e, Diffusionskoeffizient, Porengrof3e und —durchmesser sowie Tortuositat der Poren
und Kapillaren Uberlagern, ist das Experiment zur Bestimmung des Formparameter b
unverzichtbar. Andererseits kann man aus experimentellen Freisetzungsdaten auch die
Membranpermeabilitat der Polymerfiime bestimmen. Dieser semiexperimentelle Ansatz
zur Vorhersage der Freisetzungskinetik kann hilfreich bei der Entwicklung und

Optimierung von neuen Arzneiformen mit membrankontrollierter Freisetzung sein.
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4.6 Multipartikulare Tabletten

Bei der Verpressung von Pellets zu Tabletten kommt es zu einer starken mechanischen
Beanspruchung der Tabletten, welche zu Rissen in den Polymeriiberziigen und zur
Bruchigkeit der Pellets fihren kann [Maganti u. Celik, 1994]. Diese Effekte kdnnen die
Freisetzungskinetik beeinflussen. Polymerfiime aus Polymethylmethacrylat-Ethylacrylat
sind aufgrund ihrer Elastizitat besser zum Verpressen geeignet als spréde Ethylcellulose-
Uberziige [Bodmeier, 1997]. Ein wichtiger Faktor bei der Tablettierung von retardierenden
Pellets ist die Dicke des Polymerfilms. Bei einem dickeren Polymerfilm werden die Pellets
bei der Verpressung weniger stark beschadigt [Lundquist u.a., 1998]. Neben den Pellets
beeinflussen auch die Tablettierhilfsstoffe die Eigenschaften der Tabletten, denn Pellets
kénnen nur mit einer ausreichenden Menge an geeigneter Pressmischung tablettiert
werden. Beim Verpressen von Pellets wurde festgestellt, dass diese weniger feste
Presslinge bilden, als bei der Verdichtung von Pulver [Maganti u. Celik, 1994]. Die in der
Pressmischung eingesetzten Hilfsstoffe haben die Aufgabe, den Tabletten die
gewunschten Eigenschaften zu verleihen. Beim Verpressen von Pellets sind das priméar
eine ausreichende Tablettenharte und der Schutz der Pellets vor mechanischer
Beschadigung. Theoretisch sind 29% Hilfsstoffs-Anteil in der Pressmasse notwendig, um
die Hohlrdume zwischen dicht gepackten idealen Kugeln zu fillen.

Aufgrund des elastischeren Polymerfilms im Vergleich zu Surelease-Pellets sollen
Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets mit 14,1% (CNEK-P) und 23,3% Eudragit-Anteil (CNEg-
P), mit Hilfsstoffen zu Tabletten (CNEK-T / CNEg-T) verpresst werden. Zur Ermittlung des
AusmafRes an Beschadigungen der Uberzogenen Pellets dient das verédnderte Frei-

setzungsverhalten der Pellets nach der Tablettierung.

Eine Pressmischung zeigt im Allgemeinen ein gutes FlieBverhalten und ermdglicht eine
gleichmaRige, volumenbedingte Dosierung bei der Verpressung, wenn sie sich durch
Stampfen oder Riitteln schlecht verdichten lasst [Schulze, 2009]. Die Pressmischungen
sind nach Tabelle 4.31 im Bereich des guten bis mafigen FlieBverhaltens einzuordnen.

Die Pressmischungen weisen unabhangig vom Verhdltnis Pellets zu Hilfsstoffmischung
akzeptable Eigenschaften auf (Tabelle 4.32). Mit einem hdheren Pelletanteil wird eine
groBere Schuttdichte aufgrund der dichter gepackten Pellets erzielt. Kompressibilitats-
indizes (KI) von 23-25 und FlieRzeiten von 9-11 Sekunden entsprechen maRigem FlieRen.
Schittwinkel im Bereich von 36-40° sind hinsichtlich der FlieReigenschaften zufrieden-

stellend.
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Tabelle 4.31: Parameter zur Bewertung des FlieBverhaltens von Pulvern nach EAB

FlieRverhalten Kompressibilitdtsindex Schittwinkel — Verdichtung
[%6] [°]

ausgezeichnet 1-10 25-30 auRerst gering

gut 11-15 31-35

zufriedenstellend 16 - 20 36 - 40 zunehmend

Bemerkung: FlieBBhilfsmittel nicht erforderlich

mafig 21-25 41 -45

Bemerkung: Fluss kann zum Erliegen kommen

schlecht 26 - 31 46 - 55 stark

Bemerkung: muss zum FlieBen angeregt werden*

sehr schlecht 32 -37 56 - 65

ungenigend >38 >66 sehr stark

* Zugabe Fliel3mittel (0,2% Aerosil 200)

Tabelle 4.32: Eigenschaften der Pressmasse aus Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets und Hilfsstoffen

Zus. Schitt- Schitt-
P/H dichte Kl Fliezeit winkel
Pellets [%0] [g/ml]  [%)] [s/100 g] [°]

CNEKk-P 50/50 0,617 23,04 9,3 36,4
CNEg-P 50/50 0,610 25,00 9,6 37,1
CNEg-P 25/75 0,503 24,63 111 40,5

Die Tablettenchargen entsprechen hinsichtlich der Gleichférmigkeit der Masse den
Anforderungen des EAB (Tabelle 4.33), die Masseabweichung vom Mittelwert ist nie
grolBer als 7,5%. Die Variationskoeffizienten der mittleren Massen liegen bei allen
Versuchen im Bereich von 2-3% und werden nicht von der Zusammensetzung der Press-
mischung beeinflusst. Alle Friabilitdts-Werte liegen im Bereich von 0,5 bis 0,7% (Tabelle
4.33) und entsprechen damit den Anforderungen des EAB. Die bessere plastische
Verformbarkeit der Pressmischung sollte beim Verhaltnis von 25% / 75% zu héarteren
Tabletten (hthere Bruchfestigkeit), niedrigerer Friabilitdt und niedrigerem Abrieb flhren,
was nur fur den Abrieb bestatigt wird (0,5-0,7% gegentber 0,3-0,4%). Die Tabletten mit
einem Verhaltnis von 50% / 50% haben eine niedrigere Porositat, da Pellets eine héhere
scheinbare Dichte aufweisen als die Pressmischung.

Die lipophilere Oberflache der Tabletten beim Verhéltnis 50% / 50% (hthere Anteil an
Partikeln mit Eudragit-Oberflache) fihrt zu verzégertem Zerfall (56-57 Sekunden zu
39 Sekunden). Fir alle Versuche wird die Anforderung des EAB hinsichtlich der

maximalen Zerfallszeit von 15 Minuten erfullt.
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Tabelle 4.33: Eigenschaften der Tabletten aus Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets

Zus. Mittlere VK Bruch-

P/H Masse Masse festigkeit Friab. Abrieb Porositat ZFS
Charge  [%] [mg]  [%] [N] [%] %] [%]  [s]
CNEK-T 50/50 147,7 2,5 68 0,6 0,65 15,0 56
CNEg-T 50/50 150,3 2,1 61 0,7 0,50 15,9 57
CNEg-T 25/75 147,0 2,9 61 0,5 0,38 17,2 39

Die Kinetik der Natriumbenzoat-Freisetzung aus den multipartikularen Tabletten mit
kleinem und grol3em Eudragit-Anteil ist im Vergleich zu den reinen Pellets verdandert
(Tabelle 4.34).

Die unverpressten Pellets setzen Natriumbenzoat mit einer Lagtime und deutlich
langsamer als die jeweiligen Tabletten frei, was sich in den t(63,2%)-Werten reflektiert.
Natriumbenzoat wird aus den Tabletten sofort und ohne Lagtime freigesetzt. Abnehmende
Werte fur den Formparameter b stehen fir eine beschleunigte Freisetzung im initialen Teil
im Vergleich zum biphasigen Verlauf der Pellets.

Dies lasst sich darauf zurlckfihren, dass die unverpressten Pellets einen intakten
Polymeriberzug besitzen. Die in den Tabletten verpressten Pellets haben durch die
mechanische Beanspruchung bei der Tablettierung keinen intakten Polymerfilm mehr, und
die Natriumbenzoat-Freisetzung beginnt schon wahrend des Zerfalls der Tablette durch

Poren und Risse im Polymerfilm.

Tabelle 4.34: Kinetische Parameter der Natriumbenzoat-Freisetzung aus den Ausgangspellets und

den Tabletten

Zus.

P/H Lagtime Form- Skalierungs- R? 1(63,2%)
Charge [%0] [min] parameter b parameter a [min]
CNEk-P 20 2,61 9,27 0,97 35,0
CNEk-T  50/50 0 1,20 3,22 0,99 14,6
CNEg-P 45 3,03 13,10 093 755
CNEg-T 50/50 0 1,62 6,14 0,99 43,9
CNEg-P 60 3,76 17,10 0,96 945
CNEg-T 25/75 0 1,78 7,76 099 78,1
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Abbildung 4.41: Freisetzung Natriumbenzoat aus Tabletten mit 14,1% Eudragit-Natriumbenzoat-
Cellets mit Zusammensetzung P/H von 50%/50%
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Abbildung 4.42: Freisetzung Natriumbenzoat aus Tabletten mit 23,3% Eudragit-Natriumbenzoat-
Cellets mit Zusammensetzung P/H von 50%/50%
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Abbildung 4.43: Freisetzung Natriumbenzoat aus Tabletten mit 23,3% Eudragit-Natriumbenzoat-
Cellets mit Zusammensetzung P/H von 25% / 75%

Die Streuung der Freisetzung aus den Tabletten einer Charge ist hoher als bei den
unverpressten Pellets, was auf Schwankungen der einzelnen Tablettenmassen sowie auf
die unterschiedliche mechanische Belastung der Pellets beim Verpressen zuriickzufiihren
ist. Eine Pressmischung mit einem Verhéltnis von 25% / 75% Hilfsstoffen fuhrt zu einer
geringeren Streuung der Freisetzung, weil die Pellets durch den héheren Hilfsstoffanteil
besser vor der mechanischen Belastung beim Verpressen geschutzt sind.

Durch das Verpressen von Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets wurden zwar Tabletten
erhalten, die in ihren Eigenschaften den Anforderungen des Européischen Arzneibuches
entsprechen, aber eine relativ schnelle, praktisch wenig verzogerte Natriumbenzoat-
Freisetzung konnte nicht verhindert werden. Ausgehend von den untersuchten Press-
mischungen konnte das beste Ergebnis hinsichtlich verzogerter Freisetzung mit einem
Verhaltnis von 25% Pellets zu 75% Hilfsstoffen und einem Eudragit-Anteil von 23,3%

erzielt werden.
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4.7 Batch- und kontinuierliches Coating mit einem Marktprodukt

Die Erfahrungen aus den Wirbelschichtprozessen zum Coating von inerten Cellets mit
Natriumbenzoat im Labormafstab wurden auf das Marktprodukt Metoprololsuccinat
angewendet. Drei Chargen mit einem Uberzugs-Kern-Verhaltnis von 3:1 wurden unter
vollig analogen Bedingungen im Wirbelschichtverfahren im Batch-LabormalR3stab
hergestellt, die Produkteigenschaften geprift und mit den Anforderungen der Produkt-

Spezifikation verglichen.

Der Coatingprozess von Cellets mit der Suspension ist erfolgreich, jedoch kommt es zu
Materialverlusten durch Ablagerungen im Doppelkammer-Textilfilter und im Abluftfilter (vor
der Abluftklappe). Infolge dessen betragt die Ausbeute nur etwa 80%. Bei der Unter-
suchung der Ablagerungen im nachgeschalteten Abluftfilter handelt es sich nicht um
Pellets, da diese offenbar zu gro3 sind, um den vorgeschalteten Doppelkammer-Textil-
filter zu passieren (10 um Maschenweite). Die Ablagerungen kdénnten zum einem durch
Abrieb der Uberzogenen Pellets in der Trocknungsphase (beim Absinken zwischen Innen-
wand und Wurster-Rohr) und Transport des Feingutes in die Abluft entstanden sein,
andererseits kdnnte Spruhtrocknung der Suspension zu sehr feinem Material fihren, das
den Textilfilter passiert und bis zum Abluftfilter gelangt. Obwohl die Coatingsuspension
infolge des Gehaltes an Polyvinylpyrrolidon klebrig ist, wird wahrend des Prozesses keine
Agglomeration der Giberzogenen Pellets beobachtet. Offenbar ist die Antiklebewirkung von
0,5% Talkum in der Suspension ausreichend.

Die Uberzogenen Cellets werden beziglich Sauterdurchmesser, Variationskoeffizient der
mittleren PartikelgréRe der Anzahldichteverteilung (VK dno), Spharizitat, Friabilitdt und
Schuttdichte untersucht. Zum Vergleich werden einerseits die Ausgangs-Cellets heran-
gezogen, um die Verdnderung der Produkteigenschaften nach dem Coating zu bewerten,
zum anderen das analoge Produkt in Form der mit Natriumbenzoat tberzogenen Cellets,
um insbesondere die Filmbildung aus Metoprololsuccinat besser interpretieren zu kénnen
(Tabelle 4.35).

Der mittlere Sauterdurchmesser der Cellets (Ch. 09C008) betrdgt 290 pm, nach dem
Coatingprozess werden Werte um 515 um erreicht mit nur geringen Unterschieden
zwischen den drei Chargen, was fur die Reproduzierbarkeit des Prozesses spricht.
Variationskoeffizienten der mittleren Partikelgréf3e um 14% bei den Uberzogenen Pellets
weisen auf eine relativ geringe Breite der Partikelgrol3enverteilung hin. Beim Vergleich mit
dem Variationskoeffizienten der reinen Cellets von 15% wird deutlich, dass das Auftragen
der Schichten beim Coatingprozess gleichm&Rig verlauft und nicht zur Erhéhung der Poly-
dispersitat fuhrt. Die Spharizitat bleibt nach dem Coating unveréandert bei Werten um

0,935, was das gleichméaRige Coating bestatigt. Die Werte fir die Friabilitat liegen deutlich
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unter dem Akzeptanzwert von 1%, womit die Qualitat der Forderung entspricht. Die
grolReren Uberzogenen Pellets ergeben bei einer relativ engen PartikelgréRenverteilung

erwartungsgemald eine niedrigere Schuttdichte als die reinen Cellets.

Tabelle 4.35: Produkteigenschaften der Metoprololsuccinat-Cellets im Vergleich zu Natrium-

benzoat-Cellets

Ausbeute dz; VKdyo Spharizitat Friabilitdt Schittdichte

Charge o6l [uml (%] [%] [g/mi]
Cellets Ch. 09C008 - 290 14,2 0,936 0,1 0,81
Metoprololsuccinat-Cellets Ch. 1 81,8 506 13,2 0,937 0,5 0,72
Metoprololsuccinat-Cellets Ch. 2 78,9 517 145 0,934 0,4 0,73
Metoprololsuccinat-Cellets Ch. 3 92,5 518 14,1 0,936 0,4 0,73
Natriumbenzoat-Cellets 95,3 470 12,6 0,950 0,2 0,76

Fur einen Technologievergleich des Batch-Wirbelschichtverfahrens mit einem konti-
nuierlichen Coatingprozess wurde die Formulierung angepasst. Da der PVP-Zusatz die
mechanische Stabilitdt der aufgetragenen Metoprololsuccinat-Schicht offensichtlich nicht
erhdhte und auch nicht zu einer Verbesserung der Ausbeute flhrte, wird ohne Polymer
gearbeitet. Aufgrund der geringeren Klebrigkeit der Coatingflissigkeit wird auf den
Talkum-Zusatz verzichtet. Der Anteil von Metoprololsuccinat in der Coatinglésung wird auf
20% reduziert, um eine langsamere, aber unter Umstanden gleichmafigere Filmbildung
zu ermoglichen, den Verlust an Abrieb aus dem Uberzug und Spriihtrocknung zu
minimieren und die Filterbelastung aufgrund der erforderlichen langen Prozesszeit beim
kontinuierlichen Verfahren zu reduzieren.

Der kontinuierliche Prozess wird an einer erweiterten Wirbelschichtanlage Glatt ProCell
durchgefuhrt (Abbildung 4.44). Die Laboranlage ist mit einem vollstindigen Messdaten-
erfassungssystem und einer Zuluftkonditionierung ausgeriistet. Die Cellets werden dem
Prozessbehalter der Wirbelschichtanlage Uber ein Rohr mit Quetschventil und Schleuse
zugefihrt. Der Austrag der Gberzogenen Pellets erfolgt Gber ein im unteren Bereich des
Prozessbehalters installiertes Rohr mit integrierter Partikelschleuse. Die hinter der
Schleuse zugefihrte Klassierluft bewirkt die Trennung in Grobgut, das in den Austrag
gelangt, und Feingut, das Uber das Klassierrohr in den Prozessbehélter und damit direkt
in den Coatingprozess zuriickgefuhrt wird.

In Tabelle 4.36 sind die Prozessparameter des Batch- und des kontinuierlichen Coating-
prozesses aufgelistet. Die Prozessparameter des Batch-Verfahrens werden fir eine

bessere Vergleichbarkeit an den kontinuierlichen Prozess angepasst.
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Tabelle 4.36: Prozessparameter beim Coating von Cellets mit Metoprololsuccinat im Batch- und
kontinuierlichen Verfahren (Konti)

Batch Konti
Vorwarmphase 10 10 min
initiale Bettmasse Cellets 0,15 1,00 kg
Zugaberate Cellets - 0,60 kg/h
Bettmasse 0,15-0,45 1,0 kg
Menge Coatinglésung 15 6,5 kg
Feststoffanteil Coatinglosung 0,2 0,2 -
Zulufttemperatur 90 90 °C
Zuluftmassenstrom 60* 70 kg/h
EindUsungsrate Coatinglosung 0,3 0,8 kg/h
Sprihdruck 2,0 2,0 bar
Dusendurchmesser 1,0 1,0 mm
mittlere Produkttemperatur 50-53 47-51 °C
Einsatzhohe Wurster-Rohr 20 20 mm
Prozesszeit 5 8,15 h

*pei 21°C Raumtemperatur und 40% relative Luftfeuchte

Partikelzugabe

00000000

Klassierrohr

Partikel-
schleuse

Quetschventil
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Abbildung 4.44: Schema des Versuchsaufbaus kontinuierlichen Coating mit der Glatt ProCell-
Anlage
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Das kontinuierliche Wirbelschichtcoating unterscheidet sich durch folgende Haupt-
merkmale vom Batchverfahren: die Funktionsweise der Partikelschleuse wird durch die
asynchrone Funktion der beiden Quetschventile gekennzeichnet, so dass jeweils ein
Ventil permanent gedffnet bzw. geschlossen ist. Dadurch kann eine definierte Menge an
Cellets dosiert werden. Der kontinuierliche Produktaustrag funktioniert nach dem gleichen
Prinzip wie die kontinuierliche Cellet-Zugabe. Die unterschiedlichen Taktfrequenzen beim
Umschalten der Ventile sind die wesentliche Voraussetzung fur die Klassierung der
Partikel im externen Klassierrohr, d.h. fur die Auftrennung in Grob- und Feingut mit
strenger Trenngrenze.

Zur Sicherung eines konstanten Produktstromes wird angestrebt, die Bettmasse wahrend
des Coatingprozesses durch die permanente Anpassung der Gasgeschwindigkeit im
Klassierrohr konstant bei 1 kg zu halten. Uber die gesamte Prozessdauer von 8 h und
15 Minuten wird auf 4,89 kg Cellets 6,5 kg Metoprololsuccinat-Losung 20% und damit
1,3 kg Feststoff aufgetragen. Nach einer Anfahrphase von 6 Stunden wird der stationare
Zustand erreicht, die Gutproduktion erfolgt Uber 2 Stunden, und bis zum Prozessende
wird ein homogenes Produkt Uber das Klassierrohr (Grobgut) gewonnen. Der stationare
Zustand ist charakterisiert durch ein konstantes Partikelwachstum (Abbildung 4.45) und
einen gleichmaRigen Produktaustrag (Abbildung 4.46). Das Gutprodukt hat einen
Sauterdurchmesser von rund 400 um (Abbildung 4.45).
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Abbildung 4.45: Sauterdurchmesser ds, der Partikel im Produkt (Grobgut) und in der Wirbelschicht

gegen die Prozesszeit, off-line Messung mit Camsizer
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Abbildung 4.46: Produktstrom Uber das Klassierrohr (Grobgut) gegen die Prozesszeit
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Abbildung 4.47: Massenbilanz der eingebrachten Feststoffe und des erhaltenen Produktes gegen

die Prozesszeit

Bei der Gesamt-Massenbilanz liegt eine Differenz von 38% zwischen den eingebrachten
Feststoffen und dem erhaltenen Produkt vor (Abbildung 4.47). Die Bettmasse in der
Wirbelschicht lag Gber den Prozessverlauf bei 1 kg, deshalb sollten die Massen der
eingebrachten Feststoffe und des erhaltenen Produktes gleichmalRig ansteigen. Im
Prozessverlauf konnte ein starker Abrieb aus dem Metoprololsuccinat-Uberzug
beobachtet werden. Der Feinstaub aus dem Partikelabrieb lagert sich an der Behélter-
wandung, den Schlauch-Textilfitern und dem Abluftfilter ab. Diese Ausbeuteverluste
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werden bei der Massenbilanzierung nicht bertcksichtigt und fihren zur Differenz
zwischen eingebrachter Feststoffmenge und erhaltenem Produkt. Ausbeuteverluste in
dieser Grol3e sind als kritisch zu bewerten, zum einen beziiglich der Filterbelastung der
Schlauch-Textilfilter und des Abluftfilters, was bei langeren Betriebszeiten zur Unter-
brechung des kontinuierlichen Prozesses aufgrund eines notwendigen Filtertausches
fuhren kann. Zum anderen leidet die Wirtschaftlichkeit, insbesondere bei teuren Wirk-
stoffen.

Die Ausbeute an Gutprodukt betragt 0,9 kg, was einer theoretischen Ausbeute von 12,7%
entspricht (Tabelle 4.37). Die niedrige Ausbeute ist bedingt durch die Feinstaub-Verluste
und dass der praktische Nutzen einer kontinuierlichen Wirbelschicht erst nach einer
langen Betriebszeit im stationdren Zustand zum Tragen kommt, die in diesem Fall nur
2 Stunden betrug (25% der gesamten Prozesszeit).

Fur einen Technologievergleich sollen analog grofRe Metoprololsuccinat-Cellets im Batch-
Wirbelschichtverfahren hergestellt werden. Dafur werden auf 150 g Cellets derselben
Charge 1500 g einer Metoprololsuccinat-Lésung 20% aufgespriht. Aufgrund der
niedrigeren Eindisungsrate und geringeren Filmbildung kann die Ausbeute im Vergleich
zu Chargen, die mit der hdher konzentrierten Metoprololsuccinat-Suspension gecoatet
wurden, auf 85% gesteigert werden (Tabelle 4.37). Ablagerungen an der Behalterwand
und dem Doppelkammer-Textilfilter sowie Abluftfilter fiUhren zu Materialverlusten, wobei
wiederum beobachtet werden konnte, dass es sich nicht um Cellets handelt, sondern um

Feinstaub aus dem Partikelabrieb.

Die Metoprololsuccinat-Pellets aus dem Batch- und dem kontinuierlichen Wirbelschicht-
verfahren sind annéhernd gleich gro3 (Tabelle 4.37). Das Kontiprodukt weist eine breitere
PartikelgrofRenverteilung (Abbildung 4.48, Kurve C) und Streuung (VK dn o 13,0%) als das
Batchprodukt (Kurve B, VK dnyo 7,4%) auf. Bezlglich Spharizitat und Friabilitdt unter-
scheiden sich die unterschiedlich hergestellten Pellets nur geringfligig, sie sind nahezu
rund (0,94) und die Friabilitat entspricht EAB (<1%). Aufgrund der breiteren Partikel-
groBenverteilung beim Kontiprodukt koénnen feine Partikel die Hohlrdume besser

ausfullen, was in einer leicht héheren Schittdichte resultiert.

Tabelle 4.37: Produkteigenschaften der im Batch- und Kontiverfahren hergestellten
Metoprololsuccinat-Cellets

Ausbeute dz; VKdno Spharizitat Friabilitat Schattdichte

Produktzusammensetzung [%0] [um] [%0] [%0] [g/ml]
Cellets Ch. 10L029 - 331 8,8 0,941 0,1 0,76
Metoprololsuccinat Cellets Batch 85,4 410 7,4 0,943 0,4 0,70
Metoprololsuccinat Cellets Konti 12,7 401 13,0 0,942 0,5 0,75
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Abbildung 4.48: Anzahl- und Volumendichteverteilung der Ausgangs-Cellets (Kurve A) und der
Metoprololsuccinat-Cellets aus dem Batchverfahren (Kurve B) und dem Kontiverfahren (Kurve C)

An einem Marktprodukt konnte gezeigt werden, dass der Wirbelschicht-Coatingprozess im
Labormalstab als Batchverfahren zu Produkten mit gleich guter Qualitdt wie in der
Batchproduktion fiihrt. Die erfolgreiche Ubertragung der optimierten Prozessparameter
vom Natriumbenzoat-Coating im LabormaRstab auf das Metoprololsuccinat-Coating lasst
den Schluss zu, dass der Wirbelschicht-Coatingprozess auch auf andere Rezepturen und
Arzneistoffe mit &ahnlichen chemisch-physikalischen Eigenschaften (z.B. Ld&slichkeit)
angewendet werden kann.

Das kontinuierliche Wirbelschichtverfahren ist fir das Coating von Cellets mit der ein-
gesetzten Metoprololsuccinat-Losung geeignet. Zum Erreichen einer hohen Prozess-
effizienz und Produktqualitat, insbesondere die Reduzierung des hohen Feinstaubanteils
durch Partikelabrieb, mussen die Prozessparameter fir das kontinuierliche Metoprolol-
succinat-Coating im Labormafstab optimiert werden, fir eine Ubertragung in die
kontinuierliche Produktion ist ein Scaling-up und fir die Freigabe des Prozesses eine

Prozessvalidierung erforderlich.

Ein kontinuierliches Wirbelschichtverfahren ist aufwendiger zu realisieren als ein Batch-
Verfahren und bendtigt eine lange Laufzeit der stationdren Phase, um hohe Ausbeuten zu
erhalten. Wenn Uber einen langen Zeitraum ein stabiler stationarer Zustand erreicht wird,
bietet das kontinuierliche Wirbelschichtverfahren groRe Vortelle beziglich der
Prozesseffizienz und einer konstanten Produktqualitdt im Vergleich zum Batch-

Wirbelschichtverfahren [Hampel u.a., 2013; Teunou u. Poncelet, 2002].
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5 Zusammenfassung

Multipartikulare Arzneiformen bieten das Potenzial einer sicheren und effektiven Arznei-
mitteltherapie. Der Einsatz von mehrschichtigen Arzneiformen ermdglicht eine membran-
kontrollierte Freisetzung fur Anwendungsgebiete mit speziellen biopharmazeutischen
Anforderungen. Mit Filmuberziigen kénnen die Eigenschaften der Arzneiformen wie z.B.
Pellets, Tabletten oder Kapseln gezielt an die physikalisch-chemischen Eigenschaften des
Arzneistoffs angepasst werden. Im Rahmen dieser Arbeit wird dargestellt, wie die
Entwicklung von Arzneiformen mit membrankontrollierter Wirkstofffreisetzung durch die
Anwendung von statischer Versuchsplanung und Modellierung des Partikelwachstums
unterstutzt werden kann.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in drei Teile. Der erste Teil ist durch experimentelle
Arbeiten gepragt und verfolgt das Ziel, Natriumbenzoat-Pellets mit kontrollierter Frei-
setzung mit zwei unterschiedlichen Wirbelschichtverfahren (Coating von inerten Cellets
und Wirbelschicht-Rotorpelletierung) im Batch-Labormal3stab zu entwickeln und diese
beiden Prozesse untereinander beziglich der Prozesseigenschaften, -ausbeute und der
Produkteigenschaften, insbesondere der in-vitro-Freisetzung zu vergleichen.

Starterkerne (Cellets) werden mit der leicht I6slichen Modellsubstanz Natriumbenzoat in
groBen Mengen im Wourster-Verfahren Uberzogen. Durch geringe Zugabe von
Polyvinylpyrrolidon und Talkum zur Coatingsuspension kdnnen die Prozessausbeute und
die mechanische Stabilitat der Pellets gesteigert werden. Unabhéangig von der
Beschichtungsmenge an Natriumbenzoat ist der Wirbelschichtprozess stabil und
reproduzierbar. Zur Untersuchung des Einflusses wesentlicher Prozessparameter beim
Coatingprozess auf die PartikelgroRenverteilung und die Ausbeute an Natriumbenzoat-
Cellets werden unter Anwendung einer statistischen Versuchsplanung die Einflisse der
Faktoren Zulufttemperatur, EindUsungsrate und Sprihdruck ermittelt. Eine hohe
EindUsungsrate fuhrt zu einer signifikanten Erh6hung der Produktausbeute, insbesondere
in Kombination mit hohem Spriihdruck. Die mit einem optimierten Wurster-Verfahren
hergestellten Natriumbenzoat-Cellets zeichnen sich durch eine homogene Filmbildung
und enge PartikelgréRenverteilung aus.

Durch ein Uberziehen der Natriumbenzoat-Cellets mit einer zusatzlichen Polymerschicht
aus Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) oder Polyvinylpyrrolidon konnte keine
Verzogerung der Freisetzung erzielt werden, weil die beiden Polymere gut wasserloslich
sind.

Mit einem Uberzug aus wasserunlgslichem Methylmethacrylat-Ethylacrylat-Copolymer
(Eudragit® NE) wird ein deutlich verzégerter Beginn der Natriumbenzoat-Freisetzung
infolge einer Quellung des Polymerfilms erzielt, und die Freisetzung erfolgt mit

abnehmender Geschwindigkeit bei zunehmender Filmdicke. Fur die Linearisierung der
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Freisetzungskurve erweist sich die Auswertung mit der RRSB-Funktion als nitzlich, weil
Aussagen sowohl Uber die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante als auch dber die
Phasen der Freisetzung (einphasig, mehrphasig) getroffen werden koénnen. Eine
statistische Versuchsplanung wird angewendet, um den Einfluss der Prozessparameter
EindUsungsrate, Zuluftvolumenstrom und Tempern auf die Freisetzungskinetik zu unter-
suchen. Die Freisetzungsgeschwindigkeit und Homogenitdat des Eudragit-Films wird
signifikant durch das Temperverfahren beeinflusst, nicht signifikant durch Eindlisungsrate
und Zuluftvolumenstrom. Das Tempern in der Wirbelschicht ist von Vorteil, weil es sofort
an den Coating- und Trocknungsprozess in der Wirbelschicht angeschlossen werden
kann. Durch die starke mechanische Belastung der Pellets kommt es aber zur
Beschadigung des Polymerfilms, was nur zu einer geringfligig verzégerten Freisetzung
fuhrt. Beim zeit- und energieaufwendigen Tempern im Klimaschrank bildet sich dagegen
ein homogener Polymerfiim, und die gewlinschte verzogerte Freisetzung wird erreicht.
Uber die Menge an aufgetragenem Eudragit kann die Lagtime und anschlieRende
Freisetzung gesteuert werden.

Mit einem Ethylcellulose-Uberzug (Surelease®) wird bei analogen Filmdicken nicht
dieselbe Verzogerung der Freisetzung erreicht wie bei Eudragit-Uberziigen. Das in
geringer Menge im Ethylcellulose-Film enthaltene HPMC wird bei Kontakt mit Wasser
aufgelost, es entstehen Poren, und Natriumbenzoat wird freigesetzt. Mit zunehmender
Surelease-Schichtdicke wird Natriumbenzoat verzogert freigesetzt. Das Auftragen einer
zusatzlichen Natriumbenzoat-Schicht auf den Polymerfilm stellt eine sofort freisetzende
Initialdosis dar. Uber das Verhéltnis Initialdosis zu Erhaltungsdosis und Dicke der
funktionellen Polymerschicht kann die Freisetzung in einem breiten Bereich kontrolliert
werden.

Mit der Wirbelschicht-Rotor-Technologie werden homogene Pellets aus Natriumbenzoat
und Mikrokristalliner Cellulose durch Direktpelletierung hergestellt und anschliel3end
ebenfalls im Wurster-Verfahren mit Surelease iberzogen.

Die Freisetzungskinetik ist von der Polymer-Auftragsmenge und der Herstellungsmethode
der Natriumbenzoat-Pellets anhéngig. Natriumbenzoat-Cellets eignen sich aufgrund ihrer
glatten Oberflache, homogenen Filmbildung und verzdgerten Freisetzung fir ein
funktionelles Polymercoating besser als Rotorpellets, denn diese weisen bei analoger
Natriumbenzoat-Beladung eine kleinere PartikelgréRe auf, aufgrund der rauen und
pordsen Oberflache findet keine homogene Filmbildung statt, und die Freisetzung ist nur
wenig verzogert. Dessen ungeachtet sind Uberzogene Rotorpellets fiir ein Schutzcoating
geeignet, um den Arzneistoff gegen Umwelteinflisse wie Sauerstoff, Wasserdampf und

Licht zu schitzen.
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Der zweite Teil der Arbeit beschaftigt sich mit der Modellierung und Berechnung der
Produktparameter der Uberzogenen Pellets. Fiir die Beschreibung des Partikelwachstums
im Wirbelschichtcoating wird ein eindimensionales Populationsmodell nach Hoffmann
u. a. (2011) angewendet. Der Modellansatz beinhaltet die Annahme eines partikelgréRen-
unabhangigen Wachstums. Die Wirbelschicht wird durch zwei verschiedene Zonen
beschrieben: in der Spriihzone wachsen die Partikel, wahrend in der Trocknungszone die
PartikelgroRe unverandert bleibt. Zur Validierung des eindimensionalen Populations-
modells werden die Berechnungen mit den experimentellen Untersuchungen des
Natriumbenzoat-Coatings verglichen. Mit der getroffenen Annahme, dass nur das
Partikelwachstum als populationsdynamisches Phanomen auftritt, wird eine gute Uber-
einstimmung der Simulationsergebnisse mit den experimentellen Ergebnissen erzielt.
Zusatzlich werden die Pellet-Parameter Partikelmasse, -oberflache und -durchmesser
unter Modellannahme eines monodispersen Partikelkollektivs nach Morl (2011) berechnet
und mit den experimentellen Untersuchungen verglichen. Aufgrund ihrer hohen
Spharizitat lassen sich die Parameter fir Uberzogene Cellets bei homogener Filmbildung
im Gegensatz zum Coatingprozess mit Rotorpellets als Ausgangsmaterial mit einer hohen
Genauigkeit voraussagen.

Bei Kenntnis der Funktionsparameter der RRSB-Funktion kann der Freisetzungsverlauf
von Natriumbenzoat aus Uberzogenen Eudragit-Pellets in akzeptabler Naherung vorher-
gesagt werden. Die Freisetzungsuntersuchungen fiir Eudragit-Uberziige unterschiedlicher
Dicke zeigen, dass der Formparameter b variiert und keinen konstanten Wert annimmt,

was seine experimentelle Bestimmung unverzichtbar macht.

Im dritten Teil der vorliegenden Arbeit werden Anwendungsgebiete fur das Pellet-Coating
aufgezeigt, und zwar das Verpressen der Pellets zu Multipartikularen Tabletten und zum
anderen die Ubertragung des Coatingprozesses auf ein Batch- und ein kontinuierliches
Coating mit einem Marktprodukt.

Die Tabletten mit Eudragit-Natriumbenzoat-Cellets entsprechen den Anforderungen des
Europaischen Arzneibuches. Sowohl das diskontinuierliche als auch das kontinuierliche
Wirbelschichtverfahren sind fiir das Coating von Cellets mit Metoprololsuccinat geeignet.
Ein kontinuierliches Wirbelschichtverfahren ist aufwendiger in der Entwicklungsphase,
weil im Vergleich zum diskontinuierlichen Verfahren zusétzliche Prozessparameter wie
z.B. Zufuhrrate an Ausgangsmaterial, Austragsrate und Verweilzeit mit signifikantem
Einfluss auf die Prozessstabilitat berticksichtigt werden missen. Um Vorteile bezlglich
Prozesseffizienz und Produktqualitat im Vergleich zum Batch-Wirbelschichtverfahren zu

erzielen, wird eine lange Laufzeit der stationdren Phase benétigt.
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Fur die Entwicklung von verzogert freisetzenden Giberzogenen Pellets ist es entscheidend,
den gesamten Herstellungsprozess zu betrachten, von der Herstellung der Starterkerne
Uber den Arzneistoffauftrag bis hin zum Polymeriiberzug. Die statistische Versuchs-
planung ist geeignet, Wechselwirkungen zwischen den Faktoren zu erkennen und den
Umfang an experimentellen Untersuchungen zu minimieren. Das Partikelwachstum des
Wirbelschichtprozesses lasst sich bei spharischen Partikeln und einer homogenen Film-
bildung mit einer Populationsbilanz beschreiben und erméglicht die Simulationen der

Einflisse der Prozessparameter auf die Partikelgrof3e.
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Anhang A. UV/VIS-spektrometische Gehaltsbestimmung

fur Natriumbenzoat

Methodenvalidierung
Bei der Methodenvalidierung wird mittels Laboruntersuchungen der statistische Nachweis
erbracht, dass die Methode zuverlassig und prazise innerhalb festgelegter Grenzen
anwendbar ist. Deshalb muss vor dem routinemafligen Einsatz einer analytischen
Methode die Validierung erfolgt sein. Im Bereich der pharmazeutischen Industrie liegen
die hochsten Anforderungen der Genehmigungsbehérden vor [Kromidas, 2011]. Die zu
validierenden Parameter werden dem Regelwerk der ICH-Richtlinien (ICH: International
Conference on the Harmonization of technical requirements for registration of pharma-
ceuticals for human use) entnommen. Die ICH-Richtlinie Q2(R1) (“Validation of Analytical
Procedures: Text and Methodology”) definiert die Anforderungen an die Validierung
analytischer Prifverfahren. Die Validierungsparameter fur die einzelnen Prifverfahren
werden festgelegt, beschrieben und Hinweise zur Dokumentation und Durchfiihrung der
einzelnen Validierungsparameter genannt. Nach den ICH-Richtlinie werden zur Gehalts-
bestimmung als Priufverfahren folgenden Validierungskriterien vorgegeben:

e Linearitat (Linearity)

e Arbeitsbereich (Range)

¢ Richtigkeit (Accurarcy)

e Prazision (Precision)

o Robustheit (Robustness)

e Sperzifitat/ Selektivitat (Specificity)

Die Gehaltsbestimmung wird mit der UV-VIS Spektroskopie durchgefiihrt, das Natrium-
benzoat-Spektrum in gereinigtem Wasser zeigt ein Maximum bei 200 nm. In diesem
Bereich Chromatogramme aufzunehmen ist unginstig, da hier sehr viele Substanzen
absorbieren und damit Stérungen bei der quantitativen Bestimmung auftreten kdénnen.
Aus diesem Grund werden die Messungen im zweiten Maximum bei 220 nm durchgefihrt
(siehe Abbildung A.1.).
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Abbildung A.1: Spektrum Natriumbenzoat 10 mg/I|

Linearitat und Arbeitsbereich

Die Linearitat eines analytischen Verfahrens ist seine Fahigkeit (innerhalb eines gewissen
Bereiches) Testergebnisse zu erzielen, die der Konzentration (Menge) des Analyten in der
Probe direkt proportional sind.

Der Arbeitsbereich eines analytischen Verfahrens ist das Intervall zwischen unterer und
oberer Konzentration (Menge) des Analyten in der Probe, Uber den ein geeignetes
(akzeptables) Mal3 an Prazision, Richtigkeit und Linearitdt gezeigt wurde. Die Grenzen
des Arbeitsbereiches werden durch die Anforderungen an die Methode bestimmt und in

der Regel aus der Linearitéat abgeleitet.

Uber das Lambert-Beersches Gesetz wurde die Konzentration ausgerechnet, bei der die
Extinktion von Natriumbenzoat linear ist und die Vermessung der Kalibrierreihe vor-

genommen wurde.

Tabelle A.1: Daten Natriumbenzoat

Parameter Symbol Wert Einheit
Wellenlange Maximum Natriumbenzoat A 220 nm
Linearer Bereich Natriumbenzoat Extinktion E 0,1-0,85 -
Extinktionskoeffizient Natriumbenzoat € 8667 I/(mol-cm)
Molare Masse Natriumbenzoat Minol 144 g/mol
Schichtdicke Kiivette d 1 cm
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E=¢-n-d
n:i M=n-M_,

e-d
E=01 E=0,85

0,1 0,75

n= i n= i

8667 ———-1cm 8667 ————-1cm

mol-cm mol-cm

n=9,83-10"° mol n=8,35-10"° mol
M =9,83-10° mol - 144 g/mol M =8,35-10"° mol - 144 g/mol
M =17 mg M =12,4 mg

Die Uberpriifung der Linearitat erfolgte in einem Arbeitsbereich von 2 mg/l bis 15 mg/l

Natriumbenzoat-Konzentration. Fiir den oberen Konzentrationsbereich der Kalibrierreihe

wurde eine Konzentration von 120% des linearen Bereichs gewdahlt, damit auch hdhere

Konzentrationen in der Probe analytisch bestimmt werden kénnen. Die sieben

Konzentrations-Niveaus wurden je zweimal aufbereitet. Die Auswertung umfasst die

graphische Darstellung der Messwerte als Funktion der Konzentration, die daraus

resultierende Regressionsgerade mit Vertrauensbereich, Achsenabschnitt und Steigung

der Geraden.

1,0 : : : : : . .
iy = 0,0525x +0,0187
: : : : | R?=0,9994
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Abbildung A.2: Linearitatsgerade der Mittelwerte (mit n=2 je Konzentrationspunkt)
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Die Ergebnisse belegen, dass im Arbeitsbereich ein lineares Verhalten zwischen

Konzentration und der Absorption vorliegt (R* = 0,9994).

Richtigkeit

Die Richtigkeit eines analytischen Verfahrens driickt die Ubereinstimmung zwischen dem
gefundenen Wert und einem akzeptierten Referenzwert aus. Die Richtigkeit gibt die
Abweichung des Mittelwertes der Messwerte vom wahren Wert an, eine mangelnde Uber-
einstimmung ist ein Hinweis auf systematische Fehler. Die Richtigkeit kann durch die
Wiederfindung von zugesetzten Mengen an Analyten ermittelt werden.

Sechs Ldsungen der Konzentration 10 mg/l wurden aufbereitet und der Gehalt zum Einem
optisch mit dem UV-Spektrometer, zum Anderem konduktometrisch bestimmt. Dabei nutzt
man die lineare Abhangigkeit der Leitfahigkeit von Elektrolytkonzentration zur Gehalts-

bestimmung, die Auswertung erfolgte anhand einer Kalibrierkurve.

Tabelle A.2: Vergleich Wiederfindung Photometer und Leitfahigkeitsmessung

UV- Photometer Leitfahigkeitsmessung

Gehalt [%] Gehalt [%0]
Probe 1 98,73 99,58
Probe 2 96,10 96,14
Probe 3 98,40 93,25
Probe 4 97,06 98,07
Probe 5 98,14 96,18
Probe 6 98,73 94,68
Mittelwert 97,86 96,32
Minimum 96,10 93,25
Maximum 98,73 99,58
VK [n=6] 1,08 2,36
VK [n=12] 1,93

Prazision

Die Prazision ist ein MaR fiir die Ubereinstimmung (Streuung) der Messergebnisse bei
wiederholter Durchfiihrung des Analyseverfahrens mit einer homogenisierten Probe. In
die Prazision gehen die zufalligen Fehler ein. Zur Auswertung werden Standard-
abweichung, Variationskoeffizient und Vertrauensbereich berichtet. Die Prazision unterteilt
sich in Wiederholbarkeit und intermediare (laborinterne) Prézision. Mit der intermediaren
Prazision soll der Einfluss von verschiedenen Personen, Reagenzien, Geraten und unter-
schiedlichen Arbeitstagen in ein und demselben Labor untersucht werden.

Die Methodenprazision wurde durch die Untersuchung sechs separat hergestellter

Losungen mit der Konzentration von 10 mg/l Natriumbenzoat bestimmt. Die Ergebnisse

145



Anhang A. UV/VIS-spektrometische Gehaltsbestimmung fiir Natriumbenzoat

der Methodenprazision der Bearbeiter 1 und 2 wurden zur intermedidren Prézision

zusammengefasst (n=12).

Tabelle A.3: Ergebnisse intermedidre Prazision Natriumbenzoat

1. Bearbeiter 2. Bearbeiter

Gehalt [%0] Gehalt [%0]
Probe 1 98,54 98,93
Probe 2 96,87 100,78
Probe 3 98,93 100,89
Probe 4 100,10 100,77
Probe 5 100,22 100,08
Probe 6 99,21 101,68
Mittelwert 98,98 100,52
Minimum 96,87 98,93
Maximum 100,22 101,68
VK [n=6] 1,24 0,93
VK [n=12] 1,32

Robustheit

Die Robustheit eines analytischen Verfahrens ist ein Mal3 seiner Kapazitat, gegeniber
geringen, definierten Anderungen der Methodenparameter stabil zu bleiben. Sie ist ein
Hinweis auf die Zuverlassigkeit im Routinebetrieb. Ein quantitatives Malf3 fur die Robust-
heit sind die verschiedenen Niveaus der Methodenpréazision beziehungsweise deren
Vergleichbarkeit.

Durch Anderungen des Umfeldes (Bearbeiter und Zeitpunkte der Untersuchung) wurden
die Resultate kaum beeinflusst. Die Wiederfindung des Wirkstoffs veranderte sich nur
minimal. Erganzend dazu zeigten die Resultate zur intermediaren Prazision, dass die

Methode ausreichend robust ist.

Selektivitat

Spezifitdt ist die Fahigkeit, den Analyt zweifelsfrei in Gegenwart von anderen zu
erwartenden Komponenten erfassen zu kénnen. Nach der IUPAC (International Union of
Pure and Applied Chemistry) Definition wird Spezifitdt als ultimativer Grad an Selektivitat
definiert. Eine selektive Gehaltsbestimmung ist gegeben, wenn die Absorption von
Natriumbenzoat durch Anwesenheit anderer Stoffe nicht gestort wird

Zur Uberprufung der Selektivitait wurden die Hilfsstoffe (Talkum, PVP, HPMC,
Eudragit NE, Surelease) in erhohter Konzentration eingewogen, als sie bei einer
Standardprobe im Vessel vorliegen. Die Wiederfindungen von Natriumbenzoat betrugen

im Mittel Uber 99%. Die Detektion des Wirkstoffs wurde durch keine in der Coating-
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suspension enthaltene Substanz gestort.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Methodenvalidierung

Die Validierungsresultate entsprechen den vorgegebenen Akzeptanzkriterien aus den

ICH-Richtlinien, somit ist die UV/VIS Methode zur spektrometischen Gehaltsbestimmung

von Natriumbenzoat valide und kann zur Uberpriifung der gecoateten Pellets eingesetzt

werden.

Tabelle A.4: Zusammenfassung Validierungsergebnisse

Validierungselemente

Validierungsresultate

Akzeptanzkriterien

1) Linearitat

2) Richtigkeit

3) Prazision
-Gerateprazision
-Methodenprazision

4) intermediare Prazision
5) Robustheit

6) Selektivitat

R? = 0,9994

20% bis 150% der NB-Konz.
von 10,00 mg/ml

VK (n=12) = 1,93%

VK =0,23% BA1
=0,21% BA2
VK=124%BA1l
=0,93% BA 2

VK (n=12) = 1,32%

Systemeignung bleibt bestehen;
Gehaltsergebnisse unterscheiden
sich nicht signifikant (siehe
Intermediare Prazision)

die Detektion des Wirkstoffs wird
nicht gestort

R?>>0,9

VK (n=12) < 20%
VK < 3,0%

VK (n=6) < 10%
VK (n=12) < 20%

Systemeignung bleibt bestehen;
Resultate werden nicht deutlich
verandert

die Detektion des Wirkstoffs
sollte nicht gestort werden
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Freisetzungsuntersuchungen

Tabelle A.5: Durchfiihrung Freisetzungsuntersuchungen

Surelease-NB-Pellets Eudragit-NB-Pellets

Eudragit-NB-Tabletten

NB-Pellets PVP-NB-Pellets HPMC-NB-Pellets
Freisetzungsmedium ger. Wasser ger. Wasser ger. Wasser ger. Wasser KH2PO4-Puffer KH2PO4-Puffer
Anzahl Vessel 6 6 6 6 6 6
Medium je Vessel [l] 1 1 1 1 1 1
Einwaage je Vessel 15 mg Pellets 25 mg Pellets 25 mg Pellets 20/ 25 mg Pellets 30 mg Pellets 1 Tablette a 150 mg
NB-Konzentration im Vessel 10-12 mg/l 10-12 mg/l 10-12 mg/l 8-14 mgl/l 10-15 mg/l 25-40 mg/l
Verdiinnung zur Gehalts- nein nein nein nein nein abhéngig vom Anteil Pellets in

der Pressmasse:

bestimmung

50% Anteil -> 5 fach Verd.
25% Anteil -> 2,5 fach Verd.

Herstellung des Kaliumdihydrogenphosphat-Puffers: 47,65 g KH,PO, einwiegen und in 6 | gereinigtem Wasser I6sen. Anschlieend mit Natron-
lauge 40% auf pH 6,5 einstellen, die Losung auf 7 | auffillen und den pH Wert kontrollieren. 3,5 ml eines Tween-Gemisches (9 g Tween 20 in

100 ml gereinigtem Wasser) in die Lésung geben.
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Anhang B. Signifikanzprifung der Wechselwirkungen statistische Versuchsplanung

Tabelle B.1: Effekte der VK (dn 0)-Bestimmung beim Natriumbenzoat-Coating; PrifgroRe S = 0,55-161 = 88,55

Versuchs-  Reihenfolge VK (dm0) Faktor Quadrat der Quadrat der
kombinatonen d. Versuche [%0] Wechselwirkg. Effektx 4 Effekte QS Effekte/Versuche Signifikant

-1 7 11,4 - - - - -
a 6 10,7 A -6,90 47,61 5,95 -
b 5 10,6 B 2,10 4,41 0,55 -
ab 2 10,7 C 2,10 4,41 0,55 -
c 4 11,3 AB -2,90 8,41 1,05 -
ac 3 10,0 AC -5,70 32,49 4,06 -
be 1 14,6 BC 3,70 13,69 1,71 -
abc 8 9,6 ABC -4,50 20,25 2,53 -
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Tabelle B.2: Effekte der Ausbeute-Bestimmung beim Natriumbenzoat-Coating; PrifgréRe S = 0,07-161 = 11,27

Versuchs-  Reihenfolge Ausbeute Faktor Quadrat der Quadrat der
kombinatonen d. Versuche [%0] Wechselwirkg. Effektx 4 Effekte QS Effekte/Versuche Signifikant

-1 7 93,0 - - - - -
a 6 91,7 A 16,37 267,98 33,50 +
b 5 89,5 B 0,73 0,53 0,07 -
ab 2 92,1 C 0,99 0,98 0,12 -
c 4 88,5 AB 9,35 87,42 10,93 -
ac 3 93,3 AC 13,65 186,32 23,29 +
bc 1 87,7 BC 6,97 48,58 6,07 -
abc 8 97,9 ABC 1,59 2,53 0,32 -

0ST

Tabelle B.3: Effekte der Lagtime-Bestimmung beim Eudragit-Natriumbenzoat-Coating; Prufgrof3e S = 12,5:161 = 2012,50

Versuchs- Reihenfolge  Lagtime Faktor Quadrat der Quadrat der
kombinatonen d. Versuche [min] Wechselwirkg. Effekt x4  Effekte QS  Effekte/Versuche Signifikant

-1 7 50 - - - - -
a 1 15 A -10,0 100,0 12,5 -
b 5 30 B 20,0 400,0 50,0 -
ab 2 30 C -80,0 6400,0 800,0 -
c 4 0 AB 40,0 1600,0 200,0 -
ac 3 10 AC 60,0 3600,0 450,0 -
bc 6 10 BC 30,0 900,0 112,5 -
abc 8 25 ABC -30,0 900,0 112,5 -
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Tabelle B.4: Effekte der Skalierungsparameter a-Bestimmung beim Eudragit-Natriumbenzoat-Coating; PrufgréRe S = 0,1039-161 = 16,73

Versuchs-  Reihenfolge Skalierungs- Faktor Quadrat der Quadrat der
kombinatonen d. Versuche parametera Wechselwirkg. Effektx4  Effekte QS Effekte/Versuche Signifikant

-1 7 8,8 - - - - -
a 1 9,1 A -0,91 0,83 0,10 -
b 5 8,8 B 6,02 36,18 4,52 -
ab 2 7.6 C -12,02 144,42 18,05 +
c 4 3,0 AB -4,09 16,71 2,09 -
ac 3 43 AC 0,93 0,86 0,11 -
be 6 8,1 BC 9,15 83,67 10,46 -
abc 8 6,8 ABC -1,13 1,28 0,16 -

Tabelle B.5: Effekte der Streuung der t(63,2%)-Bestimmung beim Eudragit-Natriumbenzoat-Coating; Prifgrofle S = 2,82:161 = 454,07

Versuchs-  Reihenfolge VK 1(63,2%) Faktor Quadrat der Quadrat der
kombinatonen d. Versuche [%] Wechselwirkg. Effekt x 4 Effekte Effekte/Versuche Signifikant

-1 7 8,9 - - - - -
a 1 4,9 A -25,75 663,06 82,88 -
b 5 7,6 B 41,49 172142 215,18 -

ab 2 6,1 C 61,77 381553 476,94 +
c 4 39,6 AB 9,91 98,21 12,28 -
ac 3 25,8 AC -14,63 214,04 26,75 -
be 6 15,2 BC 41,41 171479 214,35 -

abc 8 8,7 ABC 4,75 22,56 2,82 -
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Matlab M-files Simulation des Einzonenmodells (Abschnitt 4.3.1, Simulation 4)

Anhang C. MATLAB-Programmierung
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$ Solver-Aufruf
[t,n] = oded5(@PopBilanz,tspan,nl0 d, [],p);

[0}

= [1:
% Abfrage von G zu jeder Grobenklasse
for z = 1:4501

P = PopBilanz G(n(z,:),p);
G = [G;P];

end

size (t)

size (n)

ngrid = length(p.x grid);

PopBilanz.m
function [n,G] = PopBilanz(t,n0_d,p)

% Klassenbreite
dx = p.x grid(2)-p.x _grid(1l);

[

% Speicherplatz reservieren
dndt = zeros(length(p.x grid),1);

i=1;

oe

Zaehlvariable aktuallisieren
= i+1;

-

o

Berechnen der aktuellen Wachstumsgeschwindigkeit
= PopBilanz G(nO _d,p);

(0]

g(i-1) = G;

for j=l:length(p.x grid)

if j==
dndt (1) = - G*(n0_d(1))/dx ;

else
dndt (j) = - G*(n0_d(3j)-n0 d(j-1))/dx ;

end

end
n=dndt;
PopBilanz_G.m

function G = PopBilanz G(n,p)

length (n)
A + n(i)*pi*p.x grid(i)"*2;

Wachstumsgeschwindigkeit
= 2*p.M d/(p.rho_s*B);
ize (G)

n Q) o°
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Matlab M-files Simulation des Zweizonenmodells (Abschnitt 4.3.2, Simulation 5)

Q O

%% Parameter
9000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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%Volumenanteil der Spruehzone
.alpha s = 0.01;

Verweilzeit in der Spruehzone [sec]
.tau_s =0.1;

Massenstrom Einduesung [g/min]

.M d = 6;

‘T o0 '0 o0 '3

oo

Feste Parameter

oe

Feststoffdichte [kg/m"3]
.rho_s = 1448;

o)

oe

Resultierende Parameter

o\

Massenstrom Einduesung [kg/sec]

.M d = p.M d/(60*1000) ;
Volumenanteil der Trocknungszone
.alpha t = l-p.alpha_s;

Verweilzeit in der Trocknungzone [sec]
.tau t = p.tau s*p.alpha t/p.alpha s;
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mittlere Anfangs-Partikelgroesse [m]

p.x0 = 2.8e-4;
% Standartabweichung [m]
p.s0 = 3.9e-5;
% Gesamtpartikelzahl [-]

.Nges = 8.7e6;

o)

oo

Startgrid
.x grid = 0.02e-6:0.02e-6:1e-3;

o)

Q

% Anfangsverteilung (Gesamtpartikel)
n0 cum = normcdf (p.x grid,p.x0,p.s0);
n0 _cum = n0_cum*p.Nges;

% Anfangsverteilungsdichte (Gesamtpartikel)
n0 d = zeros (length(p.x grid),1);
size(n0_d);

for i=l:length(p.x grid)

if i==

n0 d(i) = n0_cum(i);
else

n0 d(i) = n0 _cum(i)-n0_cum(i-1);
end

end
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Anhang C. MATLAB-Programmierung

Q

% Anfangsverteilungsdichte (Spruehzone)

n0 d s = n0 d*p.alpha_s;
% Anfangsverteilungsdichte (Trocknungszone)
n0 d t = n0 d*p.alpha t;

99900000000000000000000900000000000000000090000000090000000900000009000000090000 0

[

% Integrationszeit (s)

tspan = [0:1:4500];

% Anfangsbedingungen

n0l d = [n0 d s;n0 d t];

% Solver-Aufruf

[t,n] = oded5(RPopBilanz 2, tspan,nl0 d, [],p);

[

[

% Auftrennung in Sprueh- und Trocknungszone

ns = n(:, (l:length(p.x grid)));
nt = n(:, (length(p.x grid)+l:end));

G = T[1;
% Abfrage von G zu jedem Zeitpunkt
for z = 1:4501

P = PopBilanz G 2(ns(z,:),p);
G = [G;P];
end
ngrid = length(p.x grid);
PopPilanz_2.m
function [n,G] = PopBilanz 2(t,n0_d,p)

Q

% Anfangsbedingungen auspacken

n0 d s = n0 d(l:length(p.x grid));
n0 d t = n0 _d(length(p.x grid)+l:end);

$ Klassenbreite
dx = p.x grid(2)-p.x_grid(1l);

% Speicherplatz reservieren (nur ndtig falls zu langsam)

dnsdt = zeros (length(p.x grid),1);
dntdt = zeros (length(p.x grid),1);
i =1;

o\

Zaehlvariable aktuallisieren
= i+1;

-

o

Berechnen der aktuellen Wachstumsgeschwindigkeit
= PopBilanz G2 (n0 _d s,p);

[0}
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Anhang C. MATLAB-Programmierung

g(i-1) = G;
for j=l:length(p.x grid)
if §==
dnsdt (1) = - G*(n0_d s(1))/dx- n0 d s(l)/p.tau_ s +
n0_d t(l)/p.tau_t ;
dntdt (1) = + n0 d s(1)/p.tau s - n0 d t(l)/p.tau t;
else
dnsdt (j) = - G*(n0_d s(j)-n0 d s(j-1))/dx- n0 d s(j)/p.tau s +
n0 d t(j)/p.tau_t ;
dntdt (j) = + n0_d s(j)/p.tau_s - n0 d t(j)/p.tau t;
end
end

n=[dnsdt;dntdt];

PopPilanz_G2.m

function G = PopBilanz G2 (ns,p)

=1l:length(ns)% 1 wandert durch Groessenklassen
= A + ns(i)*pi*p.x grid(i)"2;

% Wachstumsgeschwindigkeit
G = 2*p.M d/(p.rho_s*A);
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Anhang D. Chargeniibersicht der Batch-Wirbelschichtverfahren

Anhang D. Chargenubersicht der Batch-Wirbelschicht-

verfahren

Im folgenden Abschnitt sind alle die Arbeit betreffenden Chargen aufgefiihrt, unterteilt in:

e Tabelle D.1: Chargenubersicht fur das Natriumbenzoat-Coating im Batch-Wirbel-
schichtverfahren

e Tabelle D.2: Chargenubersicht fur das Eudragit NE-Coating im Batch-Wirbel-
schichtverfahren

e Tabelle D.3: Chargenubersicht fir das Surelease-Coating im Batch-Wirbelschicht-
verfahren

e Tabelle D.4: Chargenlbersicht fir die Rotorgranulierung im Batch-Wirbelschicht-
verfahren

e Tabelle D.5: Chargentbersicht fur das Metoprololsuccinat-Coating im Batch-
Wirbelschichtverfahren

In der Spalte Bemerkungen sind verdnderte Prozessparameter und Prozess-

beobachtungen aufgefihrt.

157



84T
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Tabelle D.1: Chargeniibersicht fiir das Natriumbenzoat-Coating im Batch-Wirbelschichtverfahren

Ansatz  verbrauchte wiw
Cellets/ Coating- Anteil Anteil aufgesp. Feststoff/  Aus- NB- VK
Pellets  suspension NB NB Feststoff ~Ausgang- beute Wiederf. dmo  dmo dsz Sphéari-  Cl  Friab.
Charge  [g] [ol % g [o] pellets  [%] %]  [um] [%]  [um]  zitat (%] (%] Bemerkung
Coating von Cellets mit Natriumbenzoat
CN1 500 2750 30 825 825 1,7 87,0 99,5 433 - 434 - 18,0 - - Parameter: Zuluftvolumenstrom: 50 m*/h,
Eindisungsrate: 15 g/min, Sprihdruck: 1,5 bar,
Dusenstellung: 2,5 SKT, Duse 10 mm, Einsatz-
héhe Wurster-Rohr 20 mm
- nach 140 min Ruttelintervalle Filter auf 60s
verkirzt
- geringe Anzahl Agglomerate, starke Staub-
entwicklung
CN2 150 1400 30 420 420 2,8 88,4 96,2 - - - - 9,5 - - Spruhdruck auf 10 mm Dise angepasst
(1,9 bar)
- sehr starke Staubentwicklung
CN3 150 1400 30 420 420 2,8 89,1 96,5 456 13,6 457 - 6,0 - - Zuluftvolumenstrom 40 m*/h, Zulufttemperatur
85°C
- starke Staubentwicklung
CN4 150 1400 30 420 420 2,8 89,5 97,8 451 143 452 0,940 9,8 0,5 - Zuluftvolumenstrom 50 m%h, Zulufttemperatur
90°C, Eindlsungsrate 20 g/min
- starke Staubentwicklung
Coating von Cellets mit Natriumbenzoat und nichtfunktionellem Polymer
CN5 150 1400 30 420 434 2,9 92,2 101,8 445 13,0 457 0,938 10,6 - - Parameter wie CN4
- Zugabe von 1% HPMC zur Coatingsus.
- mittlere Staubentwicklung
CN6 150 1400 30 420 448 3,0 91,7 99,3 451 13,7 459 0,945 6,0 - - Zugabe von 2% HPMC

- mittlere Staubentwicklung
- leichte Tendenz zur Agglomeratbildung
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Ansatz  verbrauchte wiw
Cellets/ Coating- Anteil Anteil aufgesp. Feststoff/ Aus- NB- VK
Pellets  suspension NB NB Feststoff ~Ausgang- beute Wiederf. dmo  dme dsz Sphéri-  Cl  Friab.
Charge  [d] 9] [%6] [g] (9] pellets [%] [%] [um]  [%] [um] zitat %] %] Bemerkung
CN7 150 1400 30 420 434 2,9 91,9 - 445 13,7 455 0,936 6,5 - - Zugabe von 1% PVP
- leichte Tendenz zu Agglomeraten, Prozess
musste aufgrund falsch installierten Filters
mehrmals unterbrochen werden
CN8 150 1400 30 420 448 3,0 - - - - - - - - - Zugabe von 2% PVP
- Prozess musste nach10 min aufgrund starker
Agglomeratbildung und Verstopfung im Wurster-
Rohr abgebrochen werden
CN9 150 1400 30 420 434 2,9 93,7 98,7 453 13,7 455 0,938 10,6 - - Zugabe von 1% PVP
- Wiederholung Versuch 7
CN10 150 1400 30 420 448 3,0 96,6 99,5 467 10,7 477 0,50 11,0 <0,1 - Zugabe von 1,5% PVP
- Zugabe von 0,5% Talkum zur Coatingsus.
- leichte Agglomeratbildung
CN11 150 1400 30 420 448 3,0 - - - - - - - - - Wiederholung CN 10
- Coatingsuspension 3 min im Ultra Torrax
dispergiert
- Versuch musste nach 50 min aufgrund starker
Verklumpung abgebrochen werden
CN12 150 1400 30 420 448 3,0 - - - - - - - - - Wiederholung CN 10
- Versuch musste nach 20 min aufgrund starker
Verklumpung / Agglomeratbildung abgebrochen
werden
CN13 150 1400 30 420 448 3,0 86,5 100,6 468 13,7 485 0,948 8,2 - - Wiederholung CN 10
- Coatingsuspension 3 min im Ultra Torrax
dispergiert

- mittlere Agglomeratbildung

- geringe Ausbeute aufgrund von zwei gréReren
Agglomeratklumpen bzw. einer davor durch-
gefuhrten Zwischenreinigung
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Ansatz  verbrauchte wiw
Cellets/ Coating- Anteil Anteil aufgesp. Feststoff/ Aus- NB- VK
Pellets  suspension NB NB Feststoff ~Ausgang- beute Wiederf. dmo  dme dsz Sphéri-  Cl  Friab.
Charge  [d] 9] [%6] [g] (9] pellets [%] [%] [um]  [%] [um] zitat %] %] Bemerkung
CN14 150 1400 30 420 465 31 89,9 94,1 453 13,7 471 0,947 7,6 - - Zugabe von 1,5% PVP
- Zugabe von 1% Talkum
- leichte Agglomeratbildung
- Coatingsuspension 3 min im Ultra Torrax
dispergiert
CN15 150 1400 30 420 478 3,2 - - - - - - - - - Zugabe von 1,5% PVP
- Zugabe von 2% Talkum
- Versuch musste nach 20 min aufgrund starker
Verklumpung / Agglomeratbildung abgebrochen
werden
CN16 150 1200 30 360 360 24 90,6 100,1 439 11,2 450 0,948 9,1 - - Zugabe von 2% PVP
- Zugabe von 1% Talkum
CN17 150 1400 30 420 441 2,9 92,0 - 461 13,0 476 0,956 7,6 - - Zugabe von 1% PVP
- Zugabe von 0,5% Talkum
- engere KorngroRenverteilung als non Talkum
CN18 150 1400 30 420 468 31 85,0 - 457 118 470 0,955 8,7 0,1 - Zugabe von 1,5% PVP
- Zugabe von 1,5% Talkum
CN19 150 1400 30 420 420 2,8 84,2 94,4 438 119 447 0,953 6,4 0,1 - Zugabe von 2% HPMC
- Zugabe von 0,5% Talkum
CN20 150 1400 30 420 420 2,8 84,6 92,4 445 12,8 456 0,952 8,4 - - Zugabe von 2% HPMC
- Zugabe von 1% Talkum
CN21 150 1400 30 420 469 31 84,8 92,3 447 12,1 460 0,952 125 - - Zugabe von 3% HPMC
- Zugabe von 1,5% Talkum
CN22 150 1400 0 420 483 3,2 - - - - - - - - - Zugabe von 4% HPMC

- Zugabe von 0,5% Talkum

- Versuch musste nach 30 min aufgrund starker
Verklumpung / Agglomeratbildung abgebrochen
werden
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Ansatz  verbrauchte wiw
Cellets/ Coating- Anteil Anteil aufgesp. Feststoff/ Aus- NB- VK
Pellets  suspension NB NB Feststoff ~Ausgang- beute Wiederf. dmo  dme dsz Sphéri-  Cl  Friab.
Charge  [d] 9] [%6] [g] (9] pellets [%] [%] [um]  [%] [um] zitat %] %] Bemerkung
Optimierung Natriumbenzoat-Coating von Cellets mit statistischer Versuchsplanung, Zugabe von 1,5% PVP und 0,5% Talkum
CN23 150 1400 28 392 420 2,8 87,7 100,0 437 14,6 456 0,944 7,8 - - Charge bc: Eindlisungsrate 10 g/min, Zuluft-
temperatur 90°C, Sprihdruck 2,2 bar
CN24 150 1400 28 392 420 2,8 92,1 98,4 450 10,7 460 0,951 9,2 - - Charge ab: Eindusungsrate 20 g/min, Zuluft-
temperatur 90°C, Spruhdruck 1,8 bar
CN25 150 1400 28 392 420 2,8 93,3 98,6 459 10,0 469 0,944 59 - - Charge ac: Eindiisungsrate 20 g/min, Zuluft-
temperatur 80°C, Spruhdruck 2,2 bar
CN26 150 1400 28 392 420 2,8 88,5 97,6 443 11,3 454 0,952 9,5 - - Charge c: Eindisungsrate 10 g/min, Zuluft-
temperatur 80°C, Spriihdruck 2,2 bar
CN27 150 1400 28 392 420 2,8 89,5 94,0 451 10,6 462 0,957 4,6 - - Charge b: Eindlisungsrate 10 g/min, Zuluft-
temperatur 90°C, Spruhdruck 1,8 bar
CN28 150 1400 28 392 420 2,8 91,7 92,8 456 10,7 466 0,949 9,6 - - Charge a: Eindusungsrate 20 g/min, Zuluft-
temperatur 80°C, Spruhdruck 1,8 bar
CN29 150 1400 28 392 420 2,8 93,0 93,7 440 114 458 0,958 9,4 - - Charge 1: Eindiisungsrate 10 g/min, Zuluft-
temperatur 80°C, Spruhdruck 1,8 bar
CN30 150 1400 28 392 420 2,8 97,9 101,8 459 9,6 468 0,956 9,5 - - Eindisungsrate 20 g/min, Zuluft-
temperatur 90°C, Spriihruck 2,2 bar
Herstellung Natriumbenzoat-Cellets zur Optimierung Eudragit NE-Coating, Zugabe von 1,5% PVP und 0,5% Talkum
CN31 150 1400 28 392 420 2,8 92,1 97,8 441 145 451 0,954 9,5 - - Parameter: Zuluftvolumenstrom: 50 m%h,
Eindusungsrate: 20 g/min, Spruhdruck: 2 bar,
Dusenstellung: 2,5 SKT, Dise 10 mm,
Einsatzh6he Wurster-Rohr 20 mm
CN32 150 1400 28 392 420 2,8 93,2 95,8 442 149 452 0,955 9,4 -
CN33 150 1400 28 392 420 2,8 91,9 93,0 446 14,3 455 0,955 9,5 -
CN34 150 1400 28 392 420 2,8 93,8 95,6 447 154 458 0,947 9,6 -
CN35 150 1400 28 392 420 2,8 90,4 94,3 450 15,3 460 0,951 9,5 -
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Ansatz  verbrauchte wiw
Cellets/ Coating- Anteil Anteil aufgesp. Feststoff/ Aus- NB- VK
Pellets  suspension NB NB Feststoff ~Ausgang- beute Wiederf. dmo  dme dsz Sphéri-  Cl  Friab.
Charge  [d] 9] [%6] [g] (9] pellets [%] [%] [um]  [%] [um] zitat %] %] Bemerkung
Einfluss Schichtdicke auf Natriumbenzoat-Coating von Cellets, Zugabe von 1,5% PVP und 0,5% Talkum
CN36 150 1000 30 280 300 2,0 90,9 96,0 407 10,8 417 0,955 6,2 -
CN37 150 250 30 70 75 0,5 91,1 98,1 323 12,7 334 0,949 7,8 -
CN38 150 1000 30 280 300 2,0 81,7 95,5 395 111 405 0,955 7,0 -
CN39 150 250 30 70 75 0,5 90,3 97,8 324 12,7 335 0,950 6,3 -
CN40 150 500 30 140 150 1,0 88,7 96,9 364 11,8 375 0,951 77 -
CN41 150 500 30 140 150 1,0 93,1 97,0 364 115 374 0,953 7,0 -
CN42 150 1500 30 420 450 3,0 93,9 94,0 456 10,5 466 0,959 77 -
CN43 150 1500 30 420 450 3,0 93,6 94,4 455 11,2 467 0,956 7,7 -
CN44 150 2500 30 700 750 5,0 94,5 85,6 581 13,1 561 0,961 5,6 - - mit CN44 Wechsel auf Cellet Ch. 09C010
CN45 150 2000 30 560 600 4,0 95,2 84,4 543 12,7 528 0,955 6,9 -
CN46 150 2500 30 700 750 5,0 92,5 87,8 565 13,5 545 0,961 4,8 - - nach 8 min Spruhdiise verstopft, Prozess-
unterbrechung, nach Reinigung fortgefahren
CN47 150 2000 30 560 600 4,0 92,6 88,9 544 11,9 528 0,960 55 -
Herstellung Teilchargen fir Natriumbenzoat-Cellet-Mischcharge, Zugabe von 1,5% PVP und 0,5% Talkum
CN48 150 1400 28 392 420 2,8 93,9 - 490 10,0 508 0,957 - - - Fur PVP Versuche
- Eingehend in Mischcharge M1
CN49 150 1400 28 392 420 2,8 87,7 - 495 129 509 0,952 - - - Fur PVP Versuche
- Eingehend in Mischcharge M1
- Prozessunterbrechung wegen verstopfter
Diise nach 40 min
CN50 150 1400 28 392 420 2,8 92,8 - 498 11,0 513 0,955 - - - Fur PVP Versuche
- Eingehend in Mischcharge M1
MCN1 - - - - - - - 93,1 482 12,7 497 0,953 77 - - Mischcharge M1 aus NB48, 49 und 50
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Ansatz  verbrauchte wiw
Cellets/ Coating- Anteil Anteil aufgesp. Feststoff/ Aus- NB- VK
Pellets  suspension NB NB Feststoff ~Ausgang- beute Wiederf. dmo  dmo ds» Sphéri- Cl  Friab.
Charge [a] [g] [%0] [g] [g] pellets [%0] [%6] um]  [%] [um] zitat %]  [%] Bemerkung

Natriumbenzoat-Coating von Cellets fiir das Uberziehen mit Surelease zum Vergleich Rotorgranulierung und Wurster-Coating, Zugabe von 1,5% PVP und 0,5% Talkum

CN51 150 2000 28 560 600 4,0 92,1 539 16,5 570 0,938 - <0,1
CN52 150 2000 28 560 600 4,0 93,4 549 14,8 575 0,924 - <0,1

Natriumbenzoat-Coating von Cellets und Pellets fur biphasische Freisetzung aus Surelease-Natriumbenzoat-Pellets, Zugabe von 1,5% PVP und 0,5% Talkum

CN53 150 1500 28 392 450 3,0 - - - - - - - - - Prozessabbruch aufgrund verstopfter Duse
nach 25 min
CN54 150 1500 28 392 450 3,0 97,4 - 493 128 509 0,951 - -
CN55 150 1500 28 392 450 3,0 93,8 - 490 11,2 501 0,953 - -
CN56 150 1500 28 392 450 3,0 - - - - - - - - - Fehlfunktion Schlauchpumpe, Prozessabbruch
nach 70 min
CN57 150 1500 28 392 450 3,0 96,3 - 505 10,7 517 0,952 - -
MCN2 - - - - - - - 94,3 494 11,9 507 0,951 7,8 - - Mischcharge M2 aus NB54, 55 und 57
CN1SNg 130 64 28 18 19 0,2 94,2 94,1 568 10,2 580 0,959 - -
CN1SNk 130 32 28 9 10 0,2 92,9 94,8 556 10,8 570 0,960 - -
CN2SNg 130 64 28 18 19 0.1 92,2 92,4 580 10,3 593 0,955 - -

CN2SNk 130 32 28 9 10 0,1 95,5 93,1 563 9,8 574 0,957 - -
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Tabelle D.2: Chargeniibersicht fir das Eudragit NE-Coating im Batch-Wirbelschichtverfahren

Ansatz verbrauchte wiw t500 too%
NB- Coating- Anteil  aufgesp. Eudragit/ Aus- VK Schutt-  NB-Frei- NB-Frei-
Pellets suspension Eudragit Feststoff Ausgang-  beute Omo  dmo ds;  Sphéari- dichte setzung setzung

Charge [a] [a] [a] [a] pellets [%] [um]  [%] [um] zitat [g/ml] [min] [min] Bemerkung

Statistische Versuchsplanung Optimierung Eudragit-Coating, Zusatz 6,5% Talkum

CNE1 225 600,5 79,3 119,1 23,3 96,5 490 154 505 0,958 0,76 79 150 - Parameter: Zulufttemperatur: 33°C, Spriih-
druck: 1,9 bar, Dusenstellung: 2,5 SKT, Dise 10
mm, Einsatzh6he Wurster-Rohr 20 mm
- Charge a: Eindlisungsrate 6 g/min, Zuluft-
volumenstrom 60 m*h, Tempern im Klima-
schrank

CNE2 225 600,5 79,3 119,1 23,3 - - - - - - - - Prozessabbruch nach 15 Min, aufgrund einer
verstopften Diise

CNE3 225 600,5 79,3 119,1 23,3 - - - - - - - - Prozessabbruch nach 58 Min, aufgrund einer
verstopften Duse

CNE4 225 600,5 79,3 119,1 23,3 96,2 489 16,4 503 0,957 0,73 94 154 - Charge ab: Eindusungsrate 6 g/min, Zuluft-
volumenstrom 90 m*h, Tempern im
Klimaschrank

CNE5 225 600,5 79,3 119,1 23,3 94,7 485 14,6 499 0,956 0,73 63 150 - Charge ac: EindUsungsrate 6 g/min, Zuluft-
volumenstrom 60 m®h, Wirbelschichttempern

CNE6 225 600,5 79,3 119,1 23,3 90,1 482 16,1 497 0,954 0,61 19 84 - Charge c: Eindusungsrate 4 g/min, Zuluft-
volumenstrom 60 m*/h, Wirbelschichttempern

CNE7 225 600,5 79,3 119,1 23,3 90,1 478 155 492 0,953 0,69 98 175 - Charge b: EindUisungsrate 4 g/min, Zuluft-
volumenstrom 90 m*h, Tempern im
Klimaschrank

CNE8 225 600,5 79,3 119,1 23,3 92,6 483 155 497 0,955 0,66 87 184 - Charge bc: Eindiisungsrate 4 g/min, Zuluft-
volumenstrom 90 m*/h, Wirbelschichttempern

CNE9 225 600,5 79,3 119,1 23,3 - - - - - - - - Prozessabruch nach 34 Min, aufgrund einer
verstopften Duse

CNE10 225 600,5 79,3 119,1 23,3 93,6 482 14,8 495 0,954 0,69 115 288 - Charge 1: Eindlisungsrate 4 g/min, Zuluft-
volumenstrom 60 m*/h, Tempern im
Klimaschrank

CNE11 225 600,5 79,3 119,1 23,3 97,1 493 14,2 506 0,959 0,71 108 300 - Charge abc: Eindusungsrate 6 g/min, Zuluft-

volumenstrom 90 m*/h, Wirbelschichttempern
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Ansatz verbrauchte wiw ts0% to09%
NB- Coating- Anteil  aufgesp. Eudragit/ Aus- VK Schitt-  NB-Frei- NB-Frei-
Pellets suspension Eudragit Feststoff Ausgang-  beute dmo  dmo ds;;  Sphari- dichte setzung setzung
Charge [a] [a] [a] [a] pellets [%] [um]  [%] [um] zitat [g/ml] [min] [min] Bemerkung
Einfluss Schichtdicke auf Eudragit-Coating von Natriumbenzoat-Pellets, Zusatz 5,2% Talkum und 1,3% Magnesiumstearat
CNE12 225 300,2 39,6 59,5 14,1 100,4 476 9,6 485 0,952 0,82 33 55 - Parameter: Zuluftvolumenstrom: 70 m*/h,
Zulufttemperatur: 33°C, Eindisungsrate: 5 g/min,
Spruhdruck: 1,9 bar, Dusenstellung: 2,5 SKT,
Dise 10 mm, Einsatzhéhe Wurster-Rohr 20 mm
- Tempern im Klimaschrank
CNE13 225 300,2 39,6 59,5 141 94,7 478 9,6 487 0,950 0,81 28 50 - kein Tempern
CNE14 225 450,4 59,4 89,3 19,1 88,3 478 11,1 491 0,951 0,80 56 75 - kein Tempern
CNE15 225 600,5 79,3 119,1 23,3 92,1 509 12,0 526 0,954 0,79 103 180 - Tempern im Klimaschrank
CNE16 225 600,5 79,3 119,1 23,3 92,1 495 10,5 506 0,959 0,80 85 128 - kein Tempern
CNE17 225 450,4 59,4 89,3 19,1 98,3 492 10,1 503 0,953 0,80 67 120 - Tempern im Klimaschrank
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Tabelle D.3: Chargentibersicht fiir das Surelease-Coating im Batch-Wirbelschichtverfahren

Ansatz verbrauchte wiw ts00 tao%
Cellets/ Coating- Anteil Surelease/ Aus- VK Schitt-  NB-Frei- NB-Frei-
Pellets suspension Surelease  Ausgang- beute Omo  dmo dsz Sphari-  dichte setzung setzung
Charge [a] [a] [a] pellets [%] [um]  [%] [um] zitat [g/ml] [min] [min] Bemerkung
Surelease-Coating zum Vergleich Rotorgranulierung und Wurster-Coating
RNS1 150 g Rotorpellets 1066,7 160 51,6 87,4 545 15,6 571 0,918 0,63 35,0 70,0 - Parameter: Zuluftvolumenstrom: 70 m*/h,
Zulufttemperatur: 60°C, Eindiisungs-
rate: 10 g/min, Spruhdruck: 1,9 bar,
Dusenstellung: 2,5 SKT, Dise 10 mm,
Einsatzhéhe Wurster-Rohr 20 mm
RNS2 150 g Rotorpellets 800,0 120 44,4 82,3 460 25,2 514 0,903 0,63 17,0 40,0
RNS3 150 g Rotorpellets 533,3 80 34,8 86,2 450 22,9 493 0,896 0,63 6,5 17,5
RNS4 150 g Rotorpellets 533,3 80 34,8 82,7 402 27,4 457 0,908 0,63 6,0 13,0
RNS5 150 g Rotorpellets 1066,7 160 51,6 80,0 411 30,9 483 0,910 0,63 27,5 52,0
RNS6 150 g Rotorpellets 800,0 120 44,4 86,2 422 254 471 0,905 0,63 19,0 38,0
CNS1 150 g NB-Cellets 1066,7 160 51,6 93,7 638 124 666 0,959 0,70 95,0 141,0
CNS2 150 g NB-Cellets 533,3 80 34,8 92,4 599 10,5 613 0,963 0,77 32,0 48,0
CNS3 150 g NB-Cellets 800,0 120 44,4 88,0 631 10,3 645 0,961 0,71 65,0 100,0
CNS4 150 g NB-Cellets 533,3 80 34,8 86,0 607 12,0 626 0,955 0,76 32,5 48,5
CNS5 150 g NB-Cellets 800,0 120 44.4 89,1 618 11,7 635 0,953 0,71 42,5 56,5 - Ausfall der Sprihpumpe, Pellets 8 min
lang nicht bespruht
CNS6 150 g NB-Cellets 1066,7 160 51,6 87,2 649 125 667 0,958 0,69 93,0 150,0
Surelease-Uberziige fur biphasische Freisetzung aus Surelease-Natriumbenzoat-Pellets
CN1S 250 g NB-Cellets 584.,6 87,7 35,1 90,6 531 10,9 544 0,953 0,78 12,7 17,0
CN2S 250 g NB-Cellets 584,6 87,7 35,1 92,0 533 13,1 550 0,952 0,74 12,6 24,8
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Tabelle D.4: Chargentibersicht fiir die Rotorgranulierung im Batch-Wirbelschichtverfahren

Aus- VK Schiitt-
Rezeptur Rezeptur beute Gehalt Friab. Omo Om.o dsz Sphéri- dichte
Charge Pulvermischung Granulierlésung [%] [%] [9%0] [um] [9%6] [pum] zitat [g/ml] Bemerkung
Pelletieren mit Mikrokristalliner Cellulose

RP 1 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g 49,1 - - 327 20,7 358 0,882 0,59 - Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 500 U/min VS: 50 m*h
- Eindisungsrate Wasser: 30 g/min
- gesiebt 250-750 um

RP 2 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g 51,2 - - 399 27,8 465 0,896 0,55 - Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 600 U/min VS: 50 m*h
- Eindiisungsrate Wasser: 40 g/min
- gesiebt 250-750 um

RP 3 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g - - - - - - - - Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 500 U/min VS: 50 m%h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
- unzureichende Agglomeration

RP 4 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g 72,8 - - 340 25,2 387 0,880 0,65 - Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 500 U/min VS: 50 m%h
- Eindlisungsrate Wasser: 40g/min
- gesiebt 250-750 yum

RP 5 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g 36,8 - - 444 29,7 523 0,895 0,49 - Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 600 U/min VS: 50 m%h
- Eindlisungsrate Wasser: 40g/min
- gesiebt 250-750 ym

RP 6 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g 62,2 - - 386 30,3 464 0,891 0,51 - Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 700 U/min VS: 50 m*h
- Eindusungsrate Wasser: 40g/min
- gesiebt 250-750 ym

RP 7 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g - - - - - - - - - Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 900 U/min VS: 50 m%h
- Eindiisungsrate Wasser: 40 g/min
- inhomogene KG Verteilung der Pellets , teilweise
sehr grol3e Pellets (Durchmesser 1 cm)
- gesiebt 250-750 um

RP 8 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g - - - - - - - - - Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 700 U/min VS: 50 m%h

+ 100 g ausrunden

- Eindlisungsrate Wasser: 40 g/min (20 g/min aus-
runden)

- durch ausrunden zu starke mechanische Belastung
der Pellets, Staubbildung und Zerfall

- gesiebt 250-750 um
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Charge

Rezeptur
Pulvermischung

Rezeptur
Granulierlésung

Aus-
beute
[%]

Gehalt
[%]

Friab.
[%0]

dm,o
[um]

VK
dm,o
(%]

Sphéri-
zitat

Schitt-
dichte
[g/ml]

Bemerkung

RP 9

RP 10

RP 11

RP 12

RP 13

RP 14

RP 15

RP 16

MCC: 200 g

MCC: 200 g

MCC: 200 g

MCC: 200 g

MCC: 200 g

MCC: 200 g

MCC: 200 g

MCC: 200 g

ger. Wasser: 350 g

ger. Wasser: 350 g

ger. Wasser: 350 g

ger. Wasser: 350 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

32,2

59,8

342

33,9

429

0,859

- Spalt: 2EK, Rotor 700 U/min VS: 40m°/h
- Eindisungsrate Wasser: 40 g/min
- sehr groRe Pellets (Durchmesser >1-2cm)

- Spalt: Ap 1000 Pa, Rotor 700 U/min VS: 70m*/h
- Eindiisungsrate Wasser: 40 g/min
- schwache Agglomeration, keine Pellets erhalten

- Spalt: Ap1000 Pa, Rotor 700 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 40 g/min
- sehr grof3e Pellets (Durchmesser >1cm)

- Spalt: Ap 400 Pa, Rotor 700 U/min VS: 50 m*h

- Eindiisungsrate Wasser: 40 g/min

- kleine Pellets, mechanisch instabil, grof3er Staub-
anteil

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3/h

- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

- Inhomogene Trocknung, Charge zu feucht

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h

- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

- keine Pelletbildung

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 125 U/min VS: 45 m3/h

- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

- keine Pelletbildung
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Aus- VK Schutt-
Rezeptur Rezeptur beute Gehalt Friab. dmo dm.o dsz Sphari- dichte
Charge Pulvermischung Granulierlésung [%] [%] [%] [um] [%] [um] zitat [g/ml] Bemerkung

RP 17 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 58,3 - 308 28,9 365 0,902 - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m®h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
- Trocknungsprozess optimiert: erst 5 min bei 60°C
trocknen, dann auf 80°C fir weitere 8-10 min

RP 18 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 64,7 - 287 28,7 367 0,885 - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3h
- Eindusungsrate Wasser: 30 g/min

RP 19 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 49,4 - - 342 36,2 443 0,881 - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
- Weniger Ablagerungen auf der Rotorscheibe, aber
mehr an der Behalterwandung, Entstehung einiger
groRerer Pellets

RP 20 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g - - - - - - - - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 700 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
- Keine Pellets mehr nach dem Trocknen, zu starke
mechanische Belastung wahrend des Trocknens

RP 21 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g - - - - - - - - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spruhen: 700 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
- keine Pelletbildung

RP 22 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 58,3 - 279 27,8 345 0,881 - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 700 U/min, Rotor

Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3/h
- Eindisungsrate Wasser: 30 g/min

RP 23 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 57,0 - - 351 38,5 468 0,881 - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Sprithen: 900 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

RP 24 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 53,6 - - 235 23,5 304 0,835 - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 900 U/min, Rotor
Trocknen: 100 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
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Charge

Rezeptur

Pulvermischung

Rezeptur
Granulierlésung

Aus-
beute
[%]

Gehalt
[%]

Friab.
[%0]

VK
dm,O dm,o
[km] (%]

d32
[um]

Sphéri-
zitat

Schitt-
dichte
[g/ml]

Bemerkung

RP 25

RP 26

RP 27

RP 28

RP 29

RP 30

RP 31

RP 32

MCC

MCC

MCC

MCC

MCC

MCC

MCC

MCC

12009

12009

12009

12009

12009

12009

12009

12009

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 300 g

ger. Wasser: 350 g

64,1

56,1

59,4

45,5

50,5

57,2

25,2

355 30,1

258 18,6

264 19,7

247 17,0

402 33,3

331 33,1

303 33,3

423

277

286

264

497

415

383

0,896

0,845

0,846

0,865

0,899

0,870

0,894

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 300 U/min, Rotor
Trocknen: 125 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriithen: 300 U/min, Rotor
Trocknen: 125 U/min VS: 50 m3h

- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

- sehr kleine Pellets

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 300 U/min, Rotor
Trocknen: 140 U/min VS: 50 m3h

- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

- sehr kleine Pellets

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 100-150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriithen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h

- Eindisungsrate Wasser: 35 g/min

- vor dem Versuch wurde der Abluftfilter ausgebaut
und gereinigt

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriithen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h

- Eindiisungsrate Wasser: 35 g/min

- vor dem Versuch wurde der Abluftfilter ausgebaut
und gereinigt

- Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h

- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min

- starke Ablagerung an der Behélterwandung, kaum
noch Produkt im Wirbelbett, geringe Ausbeute
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Aus- VK Schutt-
Rezeptur Rezeptur beute Gehalt Friab. dmo dm.o dsz Sphari- dichte
Charge Pulvermischung Granulierlésung [%] [%] [%] [um] [%] [um] zitat [g/ml] Bemerkung

T.T

RP 33 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g 29,4 - - 278 26,2 326 0,885 - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
- starke Ablagerung an der Behalterwandung, kaum
noch Produkt im Wirbelbett, Im Verlauf des
Trocknungsprozesses wurden die Pellets sichtbar
kleiner, geringe Ausbeute, vereinzelt sehr gro3e Pellet

RP 34 MCC: 200 g ger. Wasser: 250 g - - - - - - - - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriithen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 35 g/min
- keine Pelletbildung, der Wasseranteil ist zu gering

RP 35 MCC: 200 g ger. Wasser: 350 g 16,7 - - 381 38,1 442 0,860 - - Spalt: Ap 700 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 35 g/min
- starke Ablagerung an der Behélterwandung, kaum
noch Produkt im Wirbelbett, geringe Ausbeute,
vereinzelt sehr grof3e Pellets

RP 36 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 50,7 - - 267 21,3 293 0,857 - - Spalt: Ap 900 Pa, Rotor Sprihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150-183 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 30 g/min

RP 37 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 44,1 - - 287 24,0 324 0,871 - - Spalt: Ap 900 Pa, Rotor Sprihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150-180 U/min VS: 50 m3/h
- Einduisungsrate Wasser: 30 g/min

RP 38 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 52,3 - - 252 25,2 330 0,865 - - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spruhen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
- die Parameter VS und Differenzdruck lassen sich
sehr gut konstant halten, eine sténdige Nach-
regulierung wie bei 900 Ap ist nicht nétig

RP 39 MCC: 200 g ger. Wasser: 300 g 55,3 - 1,3 284 24,2 321 0,863 - - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 30 g/min
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Aus- VK Schiitt-
Rezeptur Rezeptur beute Gehalt Friab. dmo dm.o dsz Sphari- dichte
Charge Pulvermischung Granulierlésung [%] [%] [%] [um] [%] [um] zitat [g/ml] Bemerkung
Pelletieren mit Mikrokristalliner Cellulose und Natriumbenzoat
RP 40 MCC: 180 g ger. Wasser: 300 g 31,6 112,6 1,6 351 27,1 405 0,901 0,50 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 20 g Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 30 g/min
RP 41 MCC: 180 g ger. Wasser: 300 g 33375,0 129,3 0,2 305 27,5 357 0,898 0,51 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spruhen: 500 U/min, Rotor
NB: 20 g Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Einduisungsrate Wasser: 30 g/min
RP 42 MCC: 170 g ger. Wasser: 300 g 25,5 118,6 0,2 325 33,8 409 0,883 0,48 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 30 g Trocknen: 170 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
- groRere Ablagerung an Behélterwandung als bei
Charge RP 40/41, Entstehung einiger groBer Pellets
(5-10 mm)
RP 43 MCC: 170 g ger. Wasser: 300 g 37,4 109,4 0,3 326 32,2 400 0,894 0,49 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 30 g Trocknen: 170 U/min VS: 50 m3/h
- Eindlisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 44 MCC: 180 g ger. Wasser: 300 g 42,7 108,4 1,0 249 17,6 266 0,869 0,47 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 20 g Trocknen: 175 U/min VS: 50 m3/h
- Eindlisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 45 MCC: 180 g ger. Wasser: 300 g 29,1 109,4 4,2 231 16,5 247 0,883 0,48 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 20 g Trocknen: 175 U/min VS: 50 m3/h
- Eindlisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 46 MCC: 170 g ger. Wasser: 300 g 54,4 98,6 1,9 294 20,7 324 0,883 0,45 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 30 g Trocknen: 170 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 47 MCC: 170 g ger. Wasser: 300 g 46,5 102,3 1,2 282 24,1 319 0,879 0,46 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 309 Trocknen: 170 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 25 g/min
RP 48 MCC: 160 g ger. Wasser: 300 g 39,0 102,1 0,7 408 33,3 499 0,890 0,45 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB:40g Trocknen: 180 U/min VS: 50 m3/h

- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
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Aus- VK Schutt-
Rezeptur Rezeptur beute Gehalt Friab. dm.o dmo dsp Sphéri- dichte
Charge Pulvermischung Granulierlésung [%] [%] [%] [um] [%] [um] zitat [g/ml] Bemerkung
RP 49 MCC: 160 g ger. Wasser: 300 g 35,3 108,6 0,5 353 35,7 449 0,881 0,48 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 40 g Trocknen: 190 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 50 MCC: 150 g ger. Wasser: 300 g 20,8 135,7 0,7 353 47,6 534 0,865 0,48 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 50 g Trocknen: 190 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
- starke Ablagerung an Behélterwandung, Entstehung
groR3er Pellets (>1 - 2 cm)
RP 51 MCC: 150 g ger. Wasser: 250 g 42,6 111,8 0,3 373 37,2 471 0,874 0,45 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 50 g Trocknen: 180 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 52 MCC: 140 g ger. Wasser: 250 g 33,9 129,1 0,1 422 41,9 564 0,876 0,47 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 60 g Trocknen: 170 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
- Produkt zu feucht, starke Ablagerung
RP 53 MCC: 140 g ger. Wasser: 320 g 30,5 187,5 0,3 308 39,9 412 0,905 0,46 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 60 g Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 20 g/min
- hoher Staubanteil, wenig Ablagerung
RP 54 MCC: 140 g ger. Wasser: 225 g 37,4 150,3 0,1 285 38,2 382 0,899 0,46 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spruhen: 500 U/min, Rotor
NB: 60 g Trocknen: 175 U/min VS: 50 m3h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 55 MCC: 130 g ger. Wasser: 225 g 9,4 140,8 - 374 53,5 611 0,880 - - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 70 g Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
- Verkleben des Produktes an der Behélterwandung,
Produkt zu feucht, Wasserlauf im Behélter erkennbar,
Entstehung groRer Pellets
RP 56 MCC: 130 g ger. Wasser: 200 g 52,3 121,9 0,3 356 37,4 459 0,883 0,46 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 70 g Trocknen: 150-170 U/min VS: 50 m3/h

- Eindlisungsrate Wasser: 25 g/min
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IZA’

Aus- VK Schiitt-
Rezeptur Rezeptur beute Gehalt Friab. dmo dm.o dsz Sphari- dichte
Charge Pulvermischung Granulierlésung [%] [%] [%] [um] [%] [um] zitat [g/ml] Bemerkung
RP 57 MCC: 120 g ger. Wasser: 200 g 58,8 128,7 0,3 378 38,1 487 0,878 0,46 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 80 g Trocknen: 150-170 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 58 MCC: 120 g ger. Wasser: 200 g 60,9 133,5 0,4 321 40,8 436 0,889 0,46 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 80 g Trocknen: 160 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 59 MCC: 110g ger. Wasser: 200 g 64,7 112,5 0,4 292 37,3 386 0,879 0,47 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 90 g Trocknen: 160 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 25 g/min
RP 60 MCC: 110g ger. Wasser: 200 g 47,6 153,4 0,8 378 33,9 459 0,913 0,50 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 90 g Trocknen: 160 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 25 g/min
RP 61 MCC: 100 g ger. Wasser: 200 g 13,7 115,4 - 425 46,8 620 0,871 - - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 100 g Trocknen: 180 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 62 MCC: 100 g ger. Wasser: 187,5 g 52,4 149,2 0,2 456 24,8 505 0,920 0,50 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 100 g Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindlisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 63 MCC: 100 g ger. Wasser: 187,5¢g 72,6 110,1 0,1 368 37,5 471 0,880 0,48 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 100 g Trocknen: 160 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 64 MCC:90g ger. Wasser: 162,5 g 71,6 110,1 0,1 414 35,7 510 0,890 0,49 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 1109 Trocknen: 180 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 65 MCC: 90 g ger. Wasser: 162,5 g 68,1 120,4 0,7 355 38,0 453 0,900 0,49 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprihen: 500 U/min, Rotor
NB: 1109 Trocknen: 180 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 25 g/min
RP 66 MCC: 80 g ger. Wasser: 162,5 g 65,2 126,5 0,1 349 36,7 439 0,899 0,50 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spruhen: 500 U/min, Rotor
NB: 120 g Trocknen: 175 U/min VS: 50 m3h

- Eindusungsrate Wasser: 25 g/min
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Aus- VK Schutt-
Rezeptur Rezeptur beute Gehalt Friab. dmo dm.o dsz Sphari- dichte
Charge Pulvermischung Granulierlésung [%] [%] [%] [um] [%] [um] zitat [g/ml] Bemerkung
RP 67 MCC: 80 g ger. Wasser: 162,5 g 69,2 130,9 0,3 346 36,9 438 0,895 0,49 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 120 g Trocknen: 175 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 68 MCC:40g ger. Wasser: 125 g 63,0 108,2 0,1 438 25,3 490 0,915 0,56 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 160 g Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 69 MCC:40g ger. Wasser: 125 g 66,7 1119 0,1 437 23,1 481 0,917 0,57 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 160 g Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 25 g/min
RP 70 MCC:0g ger. Wasser: 100 g 48,2 95,8 0,1 459 19,2 490 0,908 0,59 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Spriihen: 500 U/min, Rotor
NB: 200 g Trocknen: 150 U/min VS: 50 m3/h
- Eindusungsrate Wasser: 25 g/min
RP 71 MCC:20g ger. Wasser: 100 g 51,3 108,2 0,3 460 18,5 490 0,909 0,60 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 180 g Trocknen: 160 U/min VS: 50 m3/h
- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 72 MCC: 60 g ger. Wasser: 150 g 70,1 129,3 0,8 378 27,5 431 0,887 0,49 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 140 g Trocknen: 160 U/min VS: 50 m3/h
- Eindlisungsrate Wasser: 25 g/min
RP 73 MCC: 60 g ger. Wasser: 150 g 70,7 125,1 0,5 397 22,9 437 0,886 0,49 - Spalt: Ap 500 Pa, Rotor Sprithen: 500 U/min, Rotor
NB: 140 g Trocknen: 160 U/min VS: 50 m3/h

- Eindiisungsrate Wasser: 25 g/min




9.7

Anhang D. Chargenibersicht der Batch-Wirbelschichtverfahren

Tabelle D.5: Chargentibersicht fiir das Metoprololsuccinat-Coating im Batch-Wirbelschichtverfahren

Ansatz verbrauchte wi/w
Cellets/ Coating- Anteil  Anteil aufgesp. Feststoff/ Aus- VK Schitt-
Pellets suspension  Metos. Metos. Feststoff Ausgang- beute dmo dm.o dsz Sphari-  dichte
Charge [a] [a] [%] [a] [a] pellets [%] [um]  [%] [um] zitat [g/ml] Bemerkung
Metoprololsuccinat-Coating zur Ubertragung auf ein Marktprodukt
CM1 150 1500 28 420 450 3,0 81,8 499 13,2 506 0,937 0,81 - Parameter: Zuluftvolumenstrom: 50 m*/h, Eindiisungs-
rate: 20 g/min, Sprihdruck: 2,0 bar, Disenstellung: 2,5
SKT, Duse 10 mm, Einsatzhthe Wurster-Rohr 20 mm
- Starke Produktablagerung am Filter
CM2 150 1500 28 420 450 3,0 78,9 509 14,5 517 0,934 0,72 - Starke Produktablagerung am Filter
CM3 150 1500 28 420 450 3,0 82,5 510 141 518 0,936 0,73 - Starke Produktablagerung am Filter
Metoprololsuccinat-Coating zum Technologievergleich Batch-Wirbelsichtverfahren und kontinuierlichen Coatingprozess
CM4 150 1500 20 300 300 2,0 85,6 407 7.4 410 0,943 0,70 - Zuluftvolumenstrom: 50 m%h, Eindiisungsrate 5 g/min
- Starker Abrieb an Behalterwandung
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