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Kornbildungsmechanismen bei der Schmelzgranulierung in der Wirbel-
schicht und ihre Auswirkungen auf die Tablettierung

TH. ABBERGER und J.-O. HENCK

Schmelzgranulate aus Lactose und PEG 4000 wurden in einem Wirbelschichtspriihgranulierer und zum Vergleich in
einem Riihrmischer mit Abstreifer hergestellt. Die Herstellung der Schmelzgranulate erfolgte iiber zwei verschiedene
Kornbildungsmechanismen, Koaleszenz und Auflagerung. Fiir die Wachstumskinetik bei der Auflagerung wurde ein
Modell aufgestellt. Die Granulate wurden auf einer instrumentierten Exzenterpresse tablettiert. Die Tabletten wurden auf
Gleichformigkeit der Masse, Bruchfestigkeit und Zerfall untersucht. Deutliche Unterschiede in den Tabletteneigenschaften
wurden in Abhingigkeit von den Kornbildungsmechanismen gefunden.

Mechanisms of granule formation in fluid-bed melt granulation and their effects on tablet properties

Melt granulations of lactose and PEG 4000 were made with a fluid-bed granulator and for comparison in a high-speed
mixer with scraper. Two different mechanisms of granule formation occured, coalescence and layering. The agglomeration
kinetics of layering was modeled. The granulations were compressed on an instrumented press and examined for unifor-
mity of mass, hardness and disintegration time. Remarkable differences in tablett properties were found between the

mechanisms of granule formation.

1. Einleitung

Die Schmelzgranulierung ist im Vergleich zur gut einge-
fiihrten konventionellen Feuchtgranulierung wenig unter-
sucht. Grundlagenuntersuchungen wurden in einer Reihe
von Arbeiten durch Schaefer etal. mit Schnellmischern
durchgefiihrt [1]. Die Schmelzgranulierung in der Wirbel-
schicht ist bisher nur in wenigen Arbeiten beschrieben
worden [2-6].

Das Ziel dieser Arbeit war, die Durchfiihrbarkeit der
Schmelzgranulierung in der Wirbelschicht und die hierbei
auftretenden Kornbildungsmechanismen zu {iberpriifen,
diese Granulate mit solchen aus einem Riithrmischer mit
Abstreifer zu vergleichen, sowie die Tabletteneigenschaf-
ten der verschiedenen Schmelzgranulate zu vergleichen.
Die Feuchtgranulation verlduft iiber die Schritte Nukleati-
on und Wachstum durch Auflagerung oder Koaleszenz.
Wihrend des Wachstums und danach kann Verdichtung
und auch Abbau stattfinden.

Wihrend der Zugabe und Verteilung des Bindemittels ent-
stehen iiber Kapillarhaftkrifte, die das fliissige Bindemittel
entfaltet, Nuklei aus einigen Primérteilchen. Wenn ihre
Fliissigkeitserfiillung hoch ist, ist ihre Oberfliche klebrig
genug, dass sie weiterwachsen konnen. Fliissigkeit kann
auch, bei ansonsten niedriger Fliissigkeitserfiillung des
Agglomerates, nach Zusammenstd8en und lokaler Ver-
dichtung an die Oberfldche gelangen. Dies ist bei der Wir-
belschichtgranulierung entscheidend, da Nuklei im kapil-
laren Stadium der Fliissigkeitserfiillung nicht fluidisierbar
sind [7].

Die in der Nukleationsphase gebildeten Keime konnen
durch Auflagerung von Primarteilchen oder durch Koales-
zenz weiterwachsen. Die Kornbildungsmechanismen Auf-
lagerung und Koaleszenz wurden von Sastry und Fuerstenau
[8] erstmals beschrieben. Als Wachstumsmechanismen bei
der Wirbelschichtgranulierung wurden sie von Alkan und
Yuksel [9] beschrieben. Eine kurze Zusammenfassung der
Kornwachstumsmechanismen geben Tardos et al. [10]. Bei
der Koaleszenz muss noch zwischen zufilliger Koaleszenz
mit korngréBenunabhingiger Koaleszenzwahrscheinlich-
keit und nicht-zufilliger Koaleszenz, wenn bevorzugt
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kleine mit groBen Granulatkérnern, oder kleine unterein-

ander koaleszieren, unterschieden werden. Kapur und

Fuerstenau [11] konnten zeigen, dass zufillige Koaleszenz

zu exponentiellem Wachstum der Korngrofe fiihrt. Eine

kurze Zusammenfassung der mathematischen Modelle, die

die Koaleszenz beschreiben, gibt Knight [12].

Eine Voraussetzung fiir jedes Kornwachstum ist der Zu-

sammensto von Teilchen mit Fliissigkeit an der Ober-

fliche und anschlieBende Ausbildung von Haftbriicken.

Ennis etal. [13] zeigten, dass Treffer zwischen Teilchen

dann zum Haften aneinander fiihren, wenn ihre kinetische

Energie durch dissipative Vorginge in der Fliissigkeits-

briicke verbraucht wird. Andernfalls wird diese beim Ab-

prall iiberdehnt und reift, so dass die Teilchen wieder ge-
trennt werden.

Nienow [14] gibt eine Ubersicht, wie bei der Wirbel-

schichtgranulierung das Verhiltnis der Spriihtrépfchengro-

Be zur Feststoffteilchengréfe und das Verhiltnis von Haft-

zu Trennkriften den auftretenden Kornwachstumsmecha-

nismus bestimmt.

Nach Schaefer und Mathiesen [15] konnen bei der

Schmelzgranulierung in Abhingigkeit von der Korngr6ie

des Polymers und der Viskositit seiner Schmelze Koales-

zenz oder Auflagerung als Kornbildungsmechanismen auf-
treten:

e Koaleszenz (Distributionsmechanismus genannt): Ver-
teilung des geschmolzenen Bindemittels auf der Ober-
fliche der Pulverteilchen tritt auf, wenn die geschmol-
zenen Bindemitteltropfchen kleiner oder von ver-
gleichbarer Grofle wie die Pulverpartikel sind. Agglo-
merate entstehen durch Koaleszenz der befeuchteten
Partikel. Nienow [14] setzt fiir das Auftreten dieses Me-
chanismus noch voraus, dass die Teilchen miteinander
kollidieren, solange die Oberflichen noch klebrig sind
und dass die Haftkrifte groBer als die Trennkrifte sind.

o Auflagerung (Immersionsmechanismus genannt): Auf-
lagerung der Pulverpartikel auf das geschmolzene Poly-
mertrpfchen tritt dann auf, wenn die geschmolzenen
Polymertropfchen grofler als die Pulverpartikeln sind.

Bei der Schmelzgranulation in Schnellmischern treten

beide Mechanismen gleichzeitig auf, da die hohen Scher-
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krifte die Tropfchen zerkleinern. Nach Schaefer und
Mathiesen [15] iliberwiegt normalerweise aber ein Mecha-
nismus.

In einem Wirbelschichtgranulator mit seinen geringeren
Scherkriften sollte tiberwiegend der Immersionsmechanis-
mus wirksam werden, wenn der GroBenunterschied der
eingebrachten Polymerteilchen zu den Pulverpartikeln hin-
reichend grof3 ist. Verteilung des geschmolzenen Binde-
mittels auf der Oberfliche der Pulverpartikel, die zum Dis-
tributionsmechanismus fiihrt, kann dadurch gewihrleistet
werden, dass eine Schmelze des Polymers aufgespriiht
wird.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. Kornbildungsmechanismen in der Wirbelschicht

Abb. 1 zeigt die mittleren Korngroen der Granulate aus
Ansitzen mit je 400 g Lactose in Abhingigkeit vom
Massenanteil PEG nach dem Distributions- und dem Im-
mersionsmechanismus.

Die Granulate aus dem Distributionsmechanismus waren
deutlich kleiner als die aus dem Immersionsmechanismus.
Dies lag daran, dass die Spriihtrépfchen klein im Ver-
gleich zu den beim Immersionsmechanismus eingesetzten
Polymerpartikeln waren. Die hohe mittlere Korngrofe der
Granulate aus dem Immersionsmechanismus lag an der
KorngréBe des eingesetzten Polymers von ca. 579 um
(Charge 1) in Verbindung mit seiner hohen Viskositéit und
den geringen Scherkriften in der Wirbelschicht. Tabelle 1
zeigt die aus Siebanalysen ermittelten KorngréBenver-
teilungen der eingesetzten PEG-Flocken.

Die Massenverteilungen der Granulate aus dem Distribu-
tionsmechanismus folgten der log-Normalverteilung nur
ungeniigend. Das mittlere R? betrug nur 0,9469
(s = 0,0327). Fiir die Verteilungsfunktion von Feuchtgra-
nulaten aus der Wirbelschicht wurde mehrfach [16—-18]
beschrieben, dass sie sich gut durch eine log-Normalver-
teilung anndhern ldsst. Die Granulate aus dem Immer-
sionsmechanismus folgten weder der log-Normalvertei-
lung, noch der RRSB-Verteilung. Abb. 1 zeigt weiterhin

Tabelle 1: KorngroBienverteilung der zum Immersionsmecha-
nismus eingesetzten PEG-Flocken

Obere Klassengrenze (um) 100 200 315 500 800 1250 2000 3150

M3 (wm) Massenanteil (%)

als durchgezogene Linie berechnete KorngroBSen fiir den

Immersionsmechanismus.

Tabelle 2 zeigt die aus den Siebanalysen ermittelten Korn-

groBenverteilungen der nach dem Immersionsverfahren

hergestellten Granulate. Angegeben sind die Mittelwerte
aus den beiden Versuchsreihen.

Der Feinanteil <100 wum nahm ab, ebenso der Massenan-

teil der Fraktion 100—200 um. Der Massenanteil der mitt-

leren Fraktionen hingegen nahm regelmaBig zu. Der Mas-
senanteil der groben Fraktionen >1250 um durchlief bei

100 g PEG ein Maximum. Das Absinken des Massen-

anteils der groben Fraktionen bei mehr als 100 g PEG fiel

damit zusammen, dass bei mehr als 100 g PEG auch der

Massenanteil des Feinanteils, der zur Auflagerung zur

Verfiigung stand, nahezu O war.

Fiir die Modellierung des Kornwachstums beim Immersi-

onsmechanismus lassen sich die Ansitze, die in der kon-

ventionellen Feuchtgranulierung fiir den Kornbildungsme-
chanismus Auflagerung [8] entwickelt wurden, wegen der

Ahnlichkeit der Mechanismen anwenden. Das in dieser

Arbeit benutzte Modell geht von folgenden Annahmen

aus:

e PEG-Flocken von einer Mindestgrofle dienen als Saat-
korn, auf welche die Auflagerung der Lactoseteilchen in
mehreren Schichten erfolgt.

e Diejenigen PEG-Ko6rner, welche zu klein sind, um als
Saatkorn zu dienen, entfalten klebende Wirkung im
Hohlraumanteil der aufgelagerten Lactoseschicht.

e Nur ein Teil der Oberfliche der wachsenden Korner ist
so klebrig, dass Lactoseteilchen daran haften.

e Die Dicke der aufgelagerten Schicht ist unabhingig von
der Korngrofle der Saatkorner.

Unter der letztgenannten Voraussetzung kann eine von Ka-

pur [19] beschriebene Gleichung fiir die Wachstumskinetik

angewendet werden:
dD
3 K (1)

D = Teilchendurchmesser; t = Zeit; k = Wachstumsge-

schwindigkeitskonstante, unabhingig von der Korngrofe.
Aus der Integration folgt:

D(t) = Ds +h(t) @)

D(t) = Teilchendurchmesser zum Zeitpunkt t; Dg = Teil-
chendurchmesser des Saatkornes; h(t) = Dicke der aufge-
lagerten Schicht zum Zeitpunkt t.

Charge 1 579 0,7 6,5 98 31,5 342 152 23 0,1

Charge 2 1140 04 14 33 6,0 202 33,8 28,6 6,1

Tabelle 2: Korngrofenverteilung von Schmelzgranulaten aus
dem Immersionsmechanismus

Massenanteil (%)

Menge PEG 4000 (g)

Klassen (um) 40 60 80 100 120 140 160
<100 324 19,0 9,5 4,6 0,8 0,2 0,2
100-200 11,5 10,8 8,9 6,5 2,7 1,4 0,6
200-315 0,4 0,7 0,4 1,2 1,5 1,8 1,8
315-500 1,2 2,8 3,1 4,7 52 5,1 6,5
500-800 7,7 14,1 179 21,8 252 26,77 31

800-1250 23:5 274 31,0 303 354 385 40,7
1250-2000 19,8 22 253 265 26,1 248 178
>2000 35 33 4 47 32 18 16
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Abb. 1: Korngrofle von Granulaten hergestellt nach dem Distributions- und
dem Immersionsmechanismus
A Dis 1; O Dis 2; A Imm 1; B Imm 2; — Imm ber.
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Fiir eine Anzahlverteilung der Saatkorner n°(Ds)dDs
folgt aus Gl. (2) [19]:

n(D,t) dD = n°(D — h(t)) dD (3)
Diese Gleichung besagt, dass im Verlaufe des Wachstums
durch Auflagerung die Kurve einer Verteilungsfunktion
nur parallel auf der KorngréBenachse verschoben wird,
ohne dass eine Forminderung eintritt [19].
Die Menge an Lactoseteilchen, die als unaufgelagertes
Feinkorn nach einer bestimmten Zeit im Granulatansatz
verbleibt, ist indirekt proportional zur Gesamtoberfliche
der Saatkoérner. Wenn die Oberfliche der Saatkorner genii-
gend grof ist und ein stabiler Zustand erreicht wurde, ist
kein Feinanteil mehr im Granulatansatz vorhanden. Bei
den Fillen, in denen Feinanteil zuriickbleibt, kann entwe-
der ebenfalls ein stabiler Zustand erreicht worden sein,
wenn namlich die Schichtdicke der Auflagerungsschicht
begrenzt war, oder die Granulierzeit war nicht lange ge-
nug, einen stabilen Zustand zu erreichen.
Fiir den Massenanteil w; der unaufgelagerten Lactoseteil-
chen gilt somit:

1

V = Volumen des Saatgutkollektives.
Da die Dichte der Saatkorner als unabhingig von ihrem
Volumen angenommen wird, gilt auch:

1
oL ~ yE (5)

m = Masse eingesetztes PEG.

Diese Proportionalititsbeziehung wird in eine Geraden-
gleichung umgeformt, die giiltig ist, wenn w;, geniigend
weit von 0 entfernt ist:

W, = a +b (6)

e
a, b = Konstanten.

Abb. 2 zeigt den Massenanteil Lactose <100 um, der unter
den gewihlten Versuchsbedingungen am Ende des Granu-
lierprozesses in Abhingigkeit von der Masse des PEG ver-
blieb und damit die Giiltigkeit von GI. (6).

Die Anzahl der Lactoseteilchen, die in den Granulierer
eingefiillt werden (Ny) abziiglich der Zahl der Lactoseteil-
chen, die als Feinkorn nach dem Granulierprozesses iibrig-
bleiben (Ny) ist gleich der Anzahl N, der Lactoseteilchen,
die in r Schichten auf die Saatkdrner aufgelagert werden:

r
No —Ng = > N,. (7)
n=1
Die Anzahl N; der als wiirfelf6rmig betrachteten Lactose-
teilchen mit Durchmesser Dy, die in der 1. Schicht aufge-
lagert wird, ldsst sich berechnen als:

Ds, max
Ny =D;*Ns- [ f-m D% -qo(Ds)dDs (8)
Ds, min
Ng = Anzahl der Saatkorner; f = konstanter Faktor, der
angibt, welcher Anteil der Oberfliche eines Kornes so
klebrig ist, dass Auflagerung stattfindet.
Fiir die Beschreibung des statistischen Kornwachstums des
Kornkollektives ist es sinnvoll, von der Beschreibung der
Auflagerung diskreter Schichten auf das Integral iiberzuge-
hen. Es gilt dann:

No — Ng
himax DS, max

=D*Ns [ [ f-m(Ds+2h)*-qo(Ds,h)dDs - dh
h=0 Ds min

)
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Aus Gl. (3) geht hervor, dass qo(Ds,h) aus einer Parallel-
verschiebung von ¢o(Ds) folgt, dies vereinfacht die nume-
rische Losung von GI. (9).

Die mittlere KorngréBe des Granulates lasst sich nach
Umrechnung der Anzahlverteilung in eine Massenvertei-
lung als ihr 1. Moment direkt mit Siebanalysendaten ver-
gleichen.

Die Berechnung gibt den Kurvenverlauf qualitativ sehr gut
wieder (R? = 0,9950).

Abb. 3 zeigt die Mittelwerte der gefundenen sowie die fiir
den Mechanismus Auflagerung berechnete Durchgangs-
summenkurve der Ansitze mit 160 g PEG (29%).

In die Berechnung gehen ein: die Ansatzmengen, die
KorngroBenverteilung der Saatkorner, ihre Kornform (Ku-
gel) und wahre Dichte (1,21 g/cm? [20]), die KorngroBe
des Auflagerungsmateriales (32 um fiir GranuLac 200
[21]), seine Form (Wiirfel) und wahre Dichte (1,54 g/cm?
[22]), sowie Kornform (Kugel) und scheinbare Dichte
(Schitzwert 1,15 g/cm®) der Granulatkorner. Weiterhin
geht diejenige Korngrole der Saatkorner ein, ab welcher
Auflagerung stattfindet (Annahme 200 um).

Der Oberfliachenanteil der Granulatkorner, der so klebrig
ist, dass Auflagerung stattfindet, wird wihrend des gesam-
ten Granulierverlaufes als konstant angenommen. Der
klebrige Oberflidchenanteil ist proportional zur scheinbaren
Dichte der Granulatkérner. Er wurde mit 0,57 so gewihlt,
dass bei der eingesetzten scheinbaren Dichte die berechne-
ten Massen am Ende des Prozesses um nicht mehr als
5,0%, bezogen auf die tatsdchlichen Einwaagen, von die-
sen abwichen.

Die berechnete Masse ergibt sich als:

Dinax
T
Myper = mgr + Ng J QS'E'D3 qO(D) dDb (10)
Duin

My = berechnete Masse; mg = Masse des unaufgelager-
ten Feinanteiles; Ng = Anzahl der Granulatkorner;
Qs = scheinbare Dichte der Granulatkoérner; D = Teilchen-
durchmesser; qo(D) = Anzahlverteilungsdichte der Granu-
latkorner.

Fiir die Konstanten a und b aus GIl. (6) wurden fiir eine
optimale Anpassung 877,3 und —35,183 eingesetzt.
Etwaig auftretende Koaleszenz, die durch PEG hervor-
gerufen wird, bleibt unberticksichtigt.

Dass die systematische Abweichung des gemessenen vom
berechneten Kurvenverlauf der Korngrofe iiber die ge-
samte Menge PEG-Saatkorn annihernd konstant bleibt,
lasst den Schluss zu, dass es mit zunehmender Menge
PEG nicht zu einem verstirkten Kornwachstum durch
Koaleszenz anstatt der Auflagerung kam. Wegen erhdhter
Trefferwahrscheinlichkeit der PEG-Korner untereinander
hitte dies durchaus erwartet werden konnen, Abb. 3 besti-
tigt diese Erwartung aber ebenfalls nicht. Auf weitgehende
Abwesenheit von Koaleszenz deutete auch das Aussehen
der Granulate hin: Es konnte nur sehr wenig Sekundir-
granulat beobachtet werden. Eine zunehmende Bedeutung
der Koaleszenz ab einem Uberschuss schmelzbaren Mate-
rials, insbesondere wenn es in groferen Kornern vorliegt,
wurde von Maejima et al. [4] postuliert. Unsere Befunde
lassen diesen Schluss, zumindest im untersuchten Bereich
des Massenanteils PEG bis ca. 29%, nicht zu.

Die systematische Abweichung der gemessenen von den
berechneten Korngroflen kann mit den Fehlern durch die
Néherungsannahmen, die der Berechnung zugrunde lie-
gen, erklart werden. Eine Verschiebung der Kurve in Rich-
tung groferer Werte ergibt sich, wenn die untere Grenze
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H(%) <100 pm

Abb. 2: Massenanteil Feinkorn Lactose nach Ende des Granulierprozesses
in Abhingigkeit von der zugesetzten Menge PEG
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Abb. 3: Gefundene und berechnete Korngrofenverteilung beim Immer-
sionsmechanismus mit 160 g PEG
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Abb. 4: Bruchfestigkeit in Abhingigkeit vom Kornbildungsmechanismus
und der Presskraft
—{— WDis 1; —— WDis 2; —A— WImm 1; —&— WImm 2;
—O— Riihr 1; —@— Riihr 2

des Saatkornes Dy, fiir die Auflagerung groer oder die
scheinbare Dichte kleiner gewihlt wird.

Es sind in der verfahrenstechnischen Literatur komplexere
Modelle des Wachstums durch Auflagerung beschrieben,
die insbesondere die Rolle der Teilchen mit intermedidrer
Grofe differenzierter betrachten, insofern als sie im Laufe
der Granulierung als Saatkorn, wie auch als Auflagerungs-
gut dienen konnen [23]. In dieser Arbeit wurde versucht
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Tabelle 3: Ausbeuten in Abhiingigkeit vom Kornbildungsme-
chanismus und der verwendeten Menge PEG

Ausbeute (%)

Menge PEG 4000 (g)

40 60 80 100 120 140 160

Distributions-
mechanismus
Immersions-

mechanismus

93,5 90,6 91,2 90,6 83,1

95,7 959 944 96,2 958 954 954

Tabelle 4: Granulateigenschaften von Schmelzgranulaten in
Abhiingigkeit vom Herstellungsverfahren

Wirbelschicht Riihrmischer

Immersions-
mechanismus

Distributions-
mechanismus

Ansatz 1 2 1 2 1 2

M3 (wm) 408 376 1465 1492 1736 1334
Vo (ml/100g) 176 169 155 153 153 186
Vs (ml/100g) 158 153 140 137 138 162
C (%) 10,2 9,5 9,7 10,5 9,8 12,9
a(°) 38,5 39,1 38,2 39,1 43,7 389

herauszufinden, ob auch aus einem einfachen Modell
Schliisse zu ziehen sind.

Tabelle 3 zeigt die Ausbeuten. Angegeben sind jeweils die
Mittelwerte der beiden Versuchsreihen. Die ausgezeichne-
ten Ausbeuten aus dem Immersionsmechanismus spiegeln
die Problemlosigkeit der Handhabung dieses Verfahrens
wider. Die Ausbeuten aus dem Distributionsmechanismus
waren deutlich geringer. Die niedrige Ausbeute bei 140 g
zugespriihtem PEG 4000 gibt die Schwierigkeiten des Gra-
nulierprozesses mit dieser hohen Menge PEG wieder. Es
kam bereits zur Anlagerung an die Behilterwand und den
Anstromboden.  Unter den  gewdhlten  Versuchs-
bedingungen konnten nicht mehr als 140 g PEG 4000 zu-
gespriiht werden, da es danach zum Zusammenbruch des
Wirbelbettes kam.

2.2. Vergleich von Schmelzgranulaten aus der Wirbel-
schicht und einem Riihrmischer

Hierzu wurden je 500 g Lactose mit 125 g PEG 4000
(Charge 2) granuliert. Tabelle 4 zeigt die Granulateigen-
schaften. Fiir die Unterschiede zwischen den Kornbil-
dungsmechanismen in der Wirbelschicht gilt das gleiche
wie unter 2.1. beschrieben. Die mittlere Korngrofle der
Ansitze aus dem Riithrmischer lag in der Nihe der nach
dem Immersionsmechanismus in der Wirbelschicht herge-
stellten. Beim Schiitt (Vp)- und Stampfvolumen (Vs) und
der daraus errechneten Kompressibilitit C waren die
Unterschiede trotz der KorngréBenunterschiede nur gering.
Auch die Boschungswinkel a zeigten nur geringe Unter-
schiede.

2.3. Tablettierung

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse fiir Granulate mit 400 g
Lactose und 100 g PEG 4000 (Charge 1) hergestellt in der
Wirbelschicht. Die hohere relative Standardabweichung
der Masse bei den Tabletten, die iiber den Immersionsme-
chanismus hergestellt wurden, folgte aus ihrer hoheren
KorngréBe. Die iiber den Distributionsmechanismus herge-
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Tabelle 5: Tabletteneigenschaften in Abhéngigkeit vom Korn-
bildungsmechanismus

Distributionsmechanismus ~ Immersionsmechanismus

Ansatz 1 Ansatz 2 Ansatz 1 Ansatz 2
Mittlere Masse (mg) 503,7 494,6 501,9 502,0
s rel (%) 0,4 0,3 1,7 1,5
Bruchfestigkeit (N) 70 78 80 75
Zerfallszeit (min) 13'4" 12'17" 756" 943"

Tabelle 6: Massenstreuung der Tabletten in Abhéingigkeit
vom Herstellungsverfahren

Wirbelschicht Riihrmischer

Immersions-
mechanismus

Distributions-
mechanismus

Ansatz 1 2 1 2 1 2

Mittlere Masse (mg) 501 512
s rel (%) 02 05

486 510 501 516
26 22 33 29

stellten Tabletten zeigten keinen Zerfall in Stiicke, sondern
erodierten. Die iiber den Immersionsmechanismus her-
gestellten Tabletten zerfielen teilweise in einzelne Stiicke,
so dass die mittlere Zerfallszeit deutlich kiirzer war.
Tabelle 6 zeigt die relativen Standardabweichungen der
Masse der einzelnen Tablettenchargen fiir Granulate mit
500 g Lactose und 125 g PEG 4000 (Charge 2) hergestellt
in der Wirbelschicht und im Riihrmischer. Die Massen-
streuung bei Tabletten aus Granulaten iiber den Distributi-
onsmechanismus war ebenfalls deutlich geringer als die
der iibrigen Tabletten. Da in den FlieBeigenschaften der
Granulate keine groffien Unterschiede gefunden wurden,
war der Grund fiir die stirkere Massenschwankung der
Granulate aus dem Riihrmischer und der in der Wirbel-
schicht nach dem Immersionsverfahren hergestellten ihre
hohe KorngroBe.

Da die fiir den Immersionsmechanismus und den Riihr-
mischer eingesetzten PEG-Flocken mit ca. 1140 um fast
doppelt so grof als die bei Charge 1 verwandten waren,
resultierte die hohere relative Standardabweichung von 2,6
und 2,2% gegeniiber 1,7 und 1,5% (Tabelle 4).

Wie Abb. 4 zeigt, war die Bruchfestigkeit der Tabletten
aus dem Immersionsmechanismus in der Wirbelschicht
deutlich geringer als diejenige der anderen Tabletten, trotz
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Abb. 5: Zerfallszeit in Abhingigkeit vom Kornbildungsmechanismus und
der Presskraft
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der dhnlichen Korngrofle war sie auch geringer als diejeni-
ge der Tabletten aus dem Riihrmischer.

Die Zerfallszeit (Abb. 5) war bei den Tabletten aus dem
Immersionsmechanismus in der Wirbelschicht ebenfalls
deutlich geringer als bei den anderen Produkten. Die Ta-
bletten aus diesen Chargen zerfielen wihrend der Zerfalls-
priifung in einzelne Bruchstiicke, wohingegen alle iibrigen
Tabletten bis zum Ende erodierten.

Diese Unterschiede konnen, ausser mit einem etwaigen
KorngroBeneinfluss, damit begriindet werden, dass bei den
Granulaten aus dem Immersionsmechanismus das PEG
vollstindig von Lactose umhiillt war, wie unter dem Ther-
momikroskop sichtbar war. Dabei wurde auch deutlich,
dass das PEG bei den Granulaten aus dem Distributions-
mechanismus in der Wirbelschicht an der Oberfldche der
Granulatkdrner vorlag. Bei den Tabletten aus dem Distri-
butionsmechanismus bildete das aufien sitzende PEG beim
Verpressen offenbar eine Matrix, die vom Quellungsdruck
des Sprengmittels nicht zerstort werden konnte. Vorher be-
schrieben schon Ford und Rubinstein [24], dass Tabletten,
die tiber Schmelzgranulierung mit PEG 6000 hergestellt
wurden, nicht in Stiicke zerfielen, sondern erodierten. Ford
erklirte dies damit [25], dass der Zerfall dieser Tabletten
nicht vom Sprengmittel bestimmt wird, sondern von der
Auflésungsgeschwindigkeit des Polymers.

Die zum Teil deutlicheren Standardabweichungen der Zer-
fallszeit bei den Tabletten aus dem Immersionsmechanis-
mus in der Wirbelschicht riihrten daher, dass die Tabletten
teilweise auch erodierten. Die erodierenden Tabletten wie-
sen liangere Zerfallszeiten als die auseinander fallenden
auf.

Die Schmelzgranulierung kann in der Wirbelschicht eben-
falls gut durchgefiihrt werden. Der Kornbildungsmechanis-
mus der Granulate beeinflusst Bruchfestigkeit und Zer-
fallszeit der aus ihnen hergestellten Tabletten.

3. Experimenteller Teil

3.1. Materialien

Lactose PHE GranuLac 200® (Meggle, D-Wasserburg), PEG 4000 PHE
mit Schmp. 58 °C (Brenntag, Wien), Magnesiumstearat PHE und Croscar-
mellose-Natrium NF Ac-Di-Sol®™ (Lehmann & Voss, Hamburg)

3.2. Methoden
3.2.1. Schmelzpunktsbestimmung mittels DSC

Differential Scanning Calorimetry (DSC) wurde mit DSC-7 und Pyris Soft-
ware fiir Windows NT (Perkin-Elmer, Norwalk, USA) mit perforierten
Aluminium-Probenpfinnchen (25 ml) durchgefiihrt. Die Probenmasse war
2 (£0,0005) mg (Ultramicroscales UM3, Mettler, CH-Greifensee). Stickst-
off 99,990% (20 ml - min~') wurde als Spiilgas benutzt. Die Kalibrierung
der Temperaturachse wurde mit Benzophenon (Schmp. 48,0 °C) und Cof-
fein (Schmp. 236,2 °C) durchgefiihrt. Die Heizrate war 10 K - min~!.

Als Schmp. ist die extrapolierte Peakanfangstemperatur angegeben [26]
(Mittelwert aus drei Messungen).

3.2.2. Granulation

Jeder Granulieransatz wurde einmal wiederholt. Alle angegebenen Korn-
grofen wurden nach der Methode der DIN 66141 als 1. Moment der Mas-
senverteilung aus Siebanalysendaten berechnet.

3.2.2.1. Wirbelschichtgranulierung

Gerit: Wirbelschichtspriihgranulator STREA-1 (Niro-Aeromatic, CH-Bu-
bendorf).

Die Temperaturmessung erfolgte wie bei Abberger et al. [27].
Immersionsmechanismus: fiir die Versuche unter 2.1.: PEG 4000 wurde
portionsweise in einem Brikettierer (Erweka, D-Heusenstamm) gemahlen,
die vereinigten Portionen wurden 90 min in einem Rhonradmischer ge-
mischt und als Charge 1 bezeichnet (Korngréfe ca. 579 um). Es wurden je
400 g Lactose und 40 bis 160 g PEG benutzt. Zulufttemperatur: 90 °C.
Zuluftvolumenstrom: Um die Filterbelegung zu minimieren, wurde in den
ersten 8—11 min mit 30 m3/h fluidisiert. Nach dieser Zeit hatte die Tem-
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peratur im Behilter ca. 58—59 °C erreicht. Nun wurde fiir jeweils 5 min
mit 50 m*/h fluidisiert. Nach dieser Zeitspanne wurde die Heizung abge-
stellt. Die Temperatur im Behilter lag dann im Bereich 65-70 °C. Zur
Abkiihlung wurde die Luftgeschwindigkeit auf 60 m*/h erhsht. Bei Unter-
schreiten der Lufttemperatur im Behilter von ca. 48 °C wurde auf 40 m*/h
vermindert. Wenn die Temperatur ca. 38 °C erreichte, wurde der Prozess
beendet. Das Produkt wurde anschlieend auf Trockentassen bis auf Raum-
temperatur abgekiihlt.

Fiir die Versuche unter 2.2.: PEG 4000 wurde portionsweise in einer
Kugelmiihle gemahlen, die vereinigten Portionen wurden 1h in einem
Planetenmischer gemischt und als Charge 2 bezeichnet (Korngrofe ca.
1140 pm).

Es wurden 500 g Lactose und 125 g PEG benutzt. Die Zulufttemperatur
betrug 75°C. In den ersten 15-17 min, war die Zuluftgeschwindigkeit
30 m*/h. Am Ende dieser Zeitspanne erreichte die Temperatur der Wir-
belschicht 60 °C. Dann wurde die Zuluft mit 50 m?/h eingeblasen. Nach
3 min mit 50 m*/h wurde die Heizung abgestellt und das Produkt auf
45 °C abgekiihlt.

Distributionsmechanismus: Temperatur der PEG-Schmelze: 90 °C. Zerstdu-
berdruck: 1,5 bar. Diise: 1,1 mm. Zulufttemperatur: 75 °C. Volumenstrom
der Zuluft: 30—40 m3/h, nach Spriihende erhoht auf 50 m3/h. Mit Spriihbe-
ginn betrug die Temperatur im Behilter ungefihr 50 °C, mit Spriihende
60 °C. 1 min nach Spriihende wurde die Heizung abgestellt. Das Produkt
wurde im Behilter bis ca. 40 °C abgekiihlt, entnommen und auf Trocken-
tassen bis auf Raumtemperatur abgekiihlt.

Fiir 2.1.: 400 g Lactose, 60 bis 140 g PEG 4000; Spriihgeschwindigkeit:
Der Mittelwert betrug 16,9 g/min (s = 1,3 g/min).

Fiir 2.2.: 500 g Lactose, 125 g PEG 4000; Spriihgeschwindigkeit: 13,9—
15,6 g/min.

3.2.1.2. Granulierung im Riihrmischer mit Abstreifer

125 g PEG 4000 (Charge 2) und 500 g Lactose wurden in einen Stephan-
Mischer UMCS eingefiillt. Die Soll-Riihrgeschwindigkeit betrug
2500 min~'. In der Agglomerierphase sank die Umdrehungsgeschwindig-
keit stark ab. Der Heizmantel wurde von heissem Wasser durchstromt, so
dass die Kesseltemperatur 60 °C errreichte. Nach etwa 15 min wurde der
Heizmantel fiir 3 min mit kaltem Wasser durchstromt. Anschliefend betrug
die Kesseltemperatur 48 °C. Die Masse wurde durch ein Frewitt-Sieb
2500 wm geschlagen.

3.2.3. Granulateigenschaften

Schiitt- und Stampfvolumen (1000 Hiibe) wurden mit einem Stampfvolu-
meter (Engelsmann, Ludwigshafen) bestimmt. Die angegebenen Werte sind
Mittelwerte aus je 2 Messungen. Die Kompressibilitit wurde nach
Schwartz etal. [28] berechnet. Der Boschungswinkel wurde nach Pilpel
[29] bestimmt. Die Siebanalyse erfolgte mit 250 g Granulat (Versuche fiir
2.1.) bzw. 200 g Granulat (Versuche fiir 2.2.) mit einer Siebmaschine S + S
(Retsch, D-Haan) und Sieben 100, 200, 315, 500, 800, 1250, 2000 und
3150 wm nach DIN 4188. Die Amplitude betrug 65 und die Siebzeit be-
trug 12 min fiir die vier grofiten Siebe und 15 min fiir die kleineren. Die
Bestimmung der Korrelation zur log-Normalverteilung der Granulate aus
dem Distributionsverfahren wurden mit einem Rechnerprogramm [30]
durchgefiihrt.

Die Ausbeute ist der Massenanteil des erhaltenen Granulates an der Ein-
waage der Ausgangsstoffe.

Das Bestimmtheitsmall zwischen den berechneten und den Mittelwerten
der gefundenen KorngroBen beim Immersionsmechanismus wurde mit
Hilfe von Microsoft Excel 97 berechnet.

3.2.4. Tablettierung

200 g Granulat <3150 wum wurden mit 3% Croscarmellose-Natrium und
0,5% Magnesiumstearat in einem Turbula-Mischer mit 26 min~! wihrend
20 min gemischt.

Auf einer instrumentierten Tablettenpresse Korsch EKO wurden daraus
Tabletten zu 500 mg Sollgewicht und 12 mm Durchmesser (biplan facet-
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tiert) mit einem Ausstol von 30 Tabletten/min hergestellt. Fiir 2.3.1.:
Presskraft 5 0,5 kN; fiir 2.3.2.: Presskraft 2,5, 5 und 7,5 kN.

3.2.5 Tabletteneigenschaften

Untersucht wurden einen Tag lang gealterte Tabletten.

Masse: Je 30 Tabletten wurden einzeln auf einer Analysenwaage gewogen.
Bruchfestigkeit: Je zehn Tabletten wurden mit einem Schleuniger Bruchfes-
tigkeitstester untersucht.

Zerfallszeit: Je sechs Tabletten wurden nach der PHE-Methode untersucht.

Danksagung: Der Firma Meggle, D-Wasserburg, sei fiir die Uberlassung
von GranuLac 200 gedankt, der Firma Lehmann & Voss, Hamburg, fiir
Ac-Di-Sol.
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