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Einleitung und Zielsetzung

1  Einleitung und Zielsetzung

Unter Granulation (lat. granula = Korn) ist die Zusammenlagerung von feineren Partikeln zu
groberen Agglomeraten zu verstehen [1]. Die Granulation von Wirk- und Hilfsstoffen spielt
insbesondere bei der Tablettenherstellung eine immer mehr an Bedeutung zunehmende Rolle.
Sie verbessern die FlieReigenschaft und Dosierungsgenauigkeit durch VergrofRerung der
Partikel. Granulate lassen sich wegen ihrer guten plastischen Verformbarkeit besser zu
Tabletten komprimieren. Alle diese Eigenschaften verhelfen der Tablette zu einer hohen
Qualitéat.

In der Pharmazeutischen Technologie wird die Granulation in zwei Hauptgruppen gegliedert.
Zum einen die Feuchtgranulierung, welche fur hydrolyseunempfindliche Substanzen ihren
Einsatz findet. Zum anderen die Trockengranulation, die bei hitzeempfindlichen Substanzen
eingesetzt wird. Die Wabhl des richtigen Granulationsverfahrens hangt im wesentlichen von
den Eigenschaften der Substanz ab. Daher sind gute Kenntnisse tber die Eigenschaften der

Substanz erforderlich.

Das Prinzip bei der Feuchtgranulation ist die Agglomeration der Pulverpartikeln durch Zusatz
von Bindemittel- oder Lésemittelldsungen. Die dabei entstehenden Produkte werden als
Klebstoff- oder Krustengranulate bezeichnet [2]. Die zu Zeit auf dem Markt befindlichen
Gerdte zur Feuchtgranulierung sind Intensivmischer, Extruder, Wirbelschichter und

Pelletierteller.

Das Intensivmischerverfahren steht schon seit Jahrzehnten im Mittelpunkt der
Feuchtgranulation. Aufgrund deren einfachen Bauweise, verlauft die Reinigung ohne groRen
Aufwand, welche fur einen haufigen Produktwechsel wvon Vorteil ist. Zahlreiche
Grundlagenforschungen  hinsichtlich  dieser  Technologie  wurden  unternommen.
Beispielsweise lag der Forschungsschwerpunkt bei Leuenberger (et al.) in der Steuerung und
Uberwachung des Granulierprozesses durch Aufnahme der Leistung des Mischelementes [3-
6]. Die Agglomerierkinetik und die elektrische Leistungsaufnahme wurden von Imanidis
untersucht [7]. Auch Kopcha (et al.) konzentrierte sich in der Prozessiiberwachung [18].
Kristensen (et al.) besché&ftigte sich mit der Agglomeration der Pulverpartikeln und deren
Bindungsverhdltnisse [8-15]. Vergleiche hinsichtlich der Granulateigenschaften in
unterschiedlichen Intensivmischer-Typen wurden von Schéfer (et al.) durchgefiihrt [16-17].
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Granulationsuntersuchungen an Maschinen im Produktionsmalistab sind immer mit hohen
Arbeits- und Kostenaufwand verbunden. Ein Grund weshalb immer weniger Untersuchungen
vorgenommen werden. Jede Substanz hat unterschiedliche Eigenschaften. Auch beim
Wechsel des Herstellers sind physikochemische Anderungen derselben Substanz zu erwarten.
Daher ist eine Optimierung der Prozessparameter fur jede einzelne Substanz von Bedeutung.
Nur damit erreicht man ein qualitativ hochwertiges Produkt. Aus wirtschaftlichen Griinden
wurden meistens leicht zu granulierende Substanzen (z.B. Lactose, Maisstarke) als
Modellsubstanzen verwendet [25-26]. Jedoch tendieren die neu entwickelten Substanzen zu
einer immer hoéheren Lipophilie. Die Benetzbarkeit ist somit vermindert.

Zu Beginn der 90er Jahren entwickelten viele Unternehmen Minigranulatoren fir Scale-up
Versuche. Ziel ist, Untersuchungen in kleinen Malstab durchzufiihren, und die ermittelten
Resultate in den Pruduktionsmalstab zu transformieren [19-24]. Der Arbeits- und
Kostenaufwand soll somit um ein Vielfaches reduziert werden. Da aber bei Veranderung der
Ansatzgrofle die nicht lineare Effekte (z.B. Massendruck, Warmeentwicklung,
Scherbelastung, Verdunstung) ebenfalls verdndern werden, ist eine malstabsgetreue
Ubertragbarkeit nicht unbedenklich. Leuenberger [27], Zimmermann [28] und Franke [29]
versuchten durch bestimmte Konstanten den Vergleich der Granulationsbedingungen in

verschiedenen Ansatzgrolien zu ermdglichen.

Die bisher géngigen Batch-Verfahren der Single Pot-Systeme haben einige Nachteile. Das
Entleeren des Granulators, die Reinigung nach jedem Batch, das erneute Beladen des
Granulators, das Neustarten des Granulators usw. sind unvermeidbare Schritte, die mit Zeit
und Kosten verbunden sind. Ebenso sind Scale-up Versuche kostspielig und nicht immer
unbedenklich.

Ziel dieser Arbeit ist, ein neues Granulationsverfahren zu entwickeln, das wirtschaftlich und

moglichst flr viele Substanzen einsetzbar ist.

Im Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit soll nun aus dem Batch-Verfahren ein kontinuierlicher
Prozess entwickelt werden. Das kontinuierliche Verfahren soll zur Granulation von grof3en
Mengen dienen. Die oben genannten Schritte beim Batch-Wechsel kdnnen somit vermieden
werden. Ein Scale-up soll nicht mehr notwendig sein. Nach Erreichen des ,steady-state”
sollen Proben direkt aus dem Prozess zur Begutachtung und zur Analyse entnehmbar sein.
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Hierbei soll der Substanzverbrauch gering gehalten werden. Durch InprozelRkontrolle (z.B.

Temperatur, Feuchte, Massenstrom usw.) soll der ganze Prozess tiberwacht sein.

Um fur viele Substanzcharaktere dieses kontinuierliche Verfahren einsetzbar zu machen, soll
in dieser Arbeit Calciumcarbonate verschiedenster Herkunft untersucht werden.
Calciumcarbonate haben hinsichtlich ihrer physiko-chemischen Eigenschaften eine sehr breite
Variation und sind nicht einfach zu granulieren. Daher liegen bisher nur einige
Untersuchungen zu Calciumcarbonaten vor [30-32]. Die Wirkstoffe Paracetamol und
Ibuprofen sollen ebenfalls auf Granulierbarkeit und Tablettierbarkeit untersucht werden.
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2  Theoretischer Hintergrund

2.1 Grundlagen der Granulation

Unter Granulation (lat, granulare = kdrnen) versteht man die Zusammenlagerung von
feindispersen Materialien zu groberen Korner. Granulate, die zur Weiterverarbeitung zu
Tabletten dienen, haben relativ einheitliche KorngréfRen zwischen 100 und 1000 pm. Als
eigenstandige Arzneiform kdnnen sie bis zu 5 mm groR sein. Je nach Herstellungsverfahren
kommen kugelige, stabchenférmige oder zylindrische Kornformen vor [34]. Eine Ubersicht

der wichtigsten Granulationsverfahren ist nachfolgend dargestellt (Abb.2.1.1).

Feuchtgranulierung Trockengralnulierung
mit Bindemjttel- bzw. mi} Lﬁsung_smitt?ln oder 1l Dk mit Warme
Klebstoffldsungen Losungsmittelddmpfen
Mischen Mischen und
Schmelzen
l . I o Kompaktieren bzw. Abkiihlen bzw.
Granulatformen bzw. Desaggregieren mit Hiffe von Briketlieren Erstarren in
| | mit Exzenter- Spriihtirmen oder
Mischern Extrudern Pelletier-  Wirbelschicht- pressen oder auf Kiihlwalzen
oder  (Lochscheiben oder  Tellern Geralen Kompaktier-
Knetern  Perforierte Walzen) | walzen
} | Mischen, Befeuch-
Trocknen Trocknen Trocknen  ten und Trocknen
in einem Arbeits-
l l gang
Sieben Sieben
l . Schmelzerstar-
Klebstoffgranulate Krustengranulate Brikettgranulate ungsgranilte

Abb. 2.1.1: Granulationsverfahren [1]
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2.1.1 Anforderungen an Granulate

Folgende Anforderungen sind an Granulate gestellt [2]:

- enge KorngroRenverteilung (max. 10 % pulverférmige Bestandteile)
- gleichméRige Kornform und Kornfarbe

- ausreichende mechanische Festigkeit

- 3-5 % Restfeuchte

- gutes FlieBverhalten

2.1.2 Vor- und Nachteile von Granulaten [33]

Vorteile:

- besseres FlieBverhalten

- bessere Kompaktibilitét

- geringere Entmischungstendenz

- genauere Dosierung von kleinen Wirkstoffmengen
- Retardformen mdglich

- Personalschutz vor toxischen staubenden Pulver

Nachteile:
- hoher Arbeits- und Kostenaufwand
- Belastung der Ausgangssubstanz durch Warme, Feuchte, Druck etc.
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2.1.3 Granulation mit Intensivmischer

Die Feuchtgranulierung ist die gebrauchlichste Granulationstechnik. Mit Ausnahme der
feuchteempfindlichen Substanzen ist diese Technik fir fast alle Substanzen geeignet. Die
Grundoperationen bei der Feuchtgranulation sind das Mischen, das Aggregieren durch
Befeuchten, das Trocknen und das Klassieren. Zum Befeuchten werden Bindemittellésungen
oder reines LOsemittel verwendet. Hierbei unterscheidet man zwischen Klebstoff- und
Krustengranulat. Die Aggregation erfolgt in Intensivmischern, Extrudern oder

Wirbelschichtgeraten.

Bei der Granulation mit Intensivmischer wird des Ofteren auch von der Mischgranulierung
gesprochen. Der Intensivmischer besteht aus einem zylindrischen Behalter mit einem Rihrer
und einem Zerhacker. Das zentral angeordnete Ruhrwerk mischt intensiv das Pulver, sodass
es zur Agglomerationen der Pulverpartikel fuhrt. Der seitlich angebrachte Zerhacker
zerkleinert die groRen Klumpen zu entsprechenden GranulatgroRen. Im Intensivmischer
kdnnen somit dichte und mechanisch stabile Granulate hergestellt werden.
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2.1.4 Leistungsaufnahme

Bei der Mischergranulierung wird der Prozess durch Messung der elektrischen
Leistungsaufnahme des Rihrerantriebs gesteuert. Anhand der Leistungskurve l&sst sich der
Endpunkt der Granulation bestimmen. Die Kurve lasst sich in finf Phasen gliedern (Tab.
2.1.1) [1, 39, 40]:

Phase 1 Die Pulvermischung wird angefeuchtet. Ein Anstieg der Leistung

ist nicht zu erwarten.

Phase 2 Beginn der Agglomeration. Feinste Briicken bilden sich zwischen
Pendular state den Partikeln. Die Leistung des Riihrerantriebs steigt steil an.

Phase 3 Die optimale Befeuchtung der Pulvermischung ist erreicht.
Funicular state Flussigkeitsbrickenbindungen entstehen. Ein Plateau der Leistung

ist erkennbar.

Phase 4 Die Kurve steigt steil an, wenn das Pulver tberfeuchtet ist. Alle
Capillary state Hohlrdume zwischen den Partikeln sind mit Flussigkeit gefullt.

Das Agglomerat ist vollstandig benetzt.

Phase 5 Die Uberfeuchtete Mischung geht in eine Suspension Uber. Es

Droplet state bildet sich ein Zweiphasensystem.

Tab. 2.1.1: Granulationsphasen der Feuchtgranulation

In folgende Abbildung (Abb. 2.1.2) ist die Leistungsaufnahme graphisch dargestellt.

Leistung (Watt)

Ss

|
|
|
|
S3 s,
i
|
1

L
Granulierflissigkeit (% oder kg) ; oder Zeit ¢

Abb.2.1.2: Leistungsaufnahmekurve
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2.1.5 Bindungen in Granulaten

Die Bindungen in einem Granulat sind im Hinblick auf die mechanische Stabilitat von groRer

Bedeutung. Folgende Bindungsmechanismen sind relevant (Tab. 2.1.2) [1]:

Festkorperbriicken, die bei der Trocknung
durch  Rekristallisation  geldster  Stoffe
entstehen.

CO GO

Flissigkeitsbricken, die  wahrend  der

Feuchtgranulierung entstehen.

(O

Adhasions- und Kohasionskrafte durch
Wassersorptionshiillen

/’—\\\ //'_‘\\
/ \/ \
{ 1 \
\ /
\ A

\ 7\ /

NS 7 \\_—/

Van-der-Waals-Molekularkrafte zwischen
Feststoffpartikeln mit einem Abstand von

weniger als 10 nm

OO

Coulombsche Kréfte infolge elektrostatische
Aufladung

Formschlussige Bindungen durch Verhaken
der Primarpartikeln

Tab. 2.1.2: Bindungsmechanismen von Granulaten
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2.2 Grundlagen der Batch-Granulation

Dem jetzigen Stand der Technik nach, erfolgt die Feuchtgranulation in Intensivmischer nach
dem Batch-Verfahren.

Bei den alteren Bauarten haben die Granulatoren nur die Funktion des Granulierens. Nach
dem Granulieren wird die Probe aus dem Granulator entnommen und zum Trocknen in einen
Trockner gelegt. AnschlieRend erfolgen das Nachbrechen der Granulate und die Verpackung.
Neuere Konstruktionen erlauben das direkte Trocknen im Granulator nach Beendigung der
Granulation. Diese so genannten Single-Pot-Systeme trocknen die Granulate mithilfe eines
Vakuums, Mikrowellen oder eines beheizbaren Mantels. Entsprechend den &lteren Bauweisen
erfolgen nach der Trocknung als getrennter Arbeitsschritt das Nachbrechen und die Abfullung
in Gebinden. Die Granulate werden batchweise zur Tablettierung weitergegeben. Die fertigen
Tabletten wiederum werden zum Coaten weitergeleitet, wo nach diesem Schritt letztendlich
die Endverpackung stattfindet (Abb. 2.2.1). Bei der Batch-Produktion ist das stdndige
Verpacken und Lagerung der Zwischenprodukte ein enormer Arbeitsaufwand, welche mit
hohen Kosten verbunden ist.

Raw material Interim —
on stock P Samples |—p| QClab storage —p Weighing —p

—> Interim —p| Granulation P Interim —p Compression (—p
storage storage P

Interim Coatin Interim S | Clab
> storage —» ~oaling —» storage —p| Samples [—p QCla >

Interim Packaain Final
> storage » 9ing > storage

Abb. 2.2.1: Batch Produktion
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2.3 Grundlagen der kontinuierlichen Granulation

Der Trend fur die Granulationsmethoden der Zukunft geht in Richtung des kontinuierlichen
Verfahrens. Aus wirtschaftlicher und 6konomischer Sichtweise sollen die Einzelschritte, von
den Ausgangssubstanzen bis hin zur fertigen Tablette, zu einem geschlossenen kontinuierlich
ablaufenden Prozess umgewandelt werden. Um dies zu verwirklichen ist eine kontinuierliche

Granulation erforderlich.

Kontinuierliche Granulationstechniken existieren bereits. Zum einen sind hier die
kontinuierliche Wirbelschichtgranulation [38] und zum anderen die Extrusion [37] zu
erwéhnen. Jedoch haben diese Techniken ihre Nachteile. Die Wirbelschichtgranulation ist
sehr kostenaufwendig aufgrund des hohen Luftverbrauchs und der aufwendige Reinigung. Mit
der Extrudertechnik konnen nicht alle Substanzen verarbeitet werden. Fir temperatur- und

druckempfindliche Substanzen ist dieses Verfahren ungeeignet.

Die Granulation mit Intensivmischern ist fir die meisten Substanzen geeignet. Aufgrund
dessen wurde das kontinuierliche Verfahren beim Intensivmischer entwickelt. Dieses
Verfahren ist unter dem Namen Easy-Flow-Granulation patentiert. Das Prinzip der
Granulation basiert auf den Fliehkraften der fertigen Granulatkdrner, die kontinuierlich aus
dem Granulator durch einen Fenster geworfen werden. Substanz und Granulationsflussigkeit
werden kontinuierlich zudosiert. Nach dem Verlassen des Granulatortopfes gelangen die
Granulate direkt in ein Trocknungsrohr, wo sie im Vakuum (1 bar) schonend getrocknet
werden. Die trockenen Granulate werden nachgebrochen und weiter zur Tablettierung und
zum Coaten geleitet und schlie3lich endverpackt. Diese genannten Produktionsschritte
erfolgen kontinuierlich ohne Zwischenlagerung der Produkte (Abb. 2.3.1; 2.3.2).
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Raw material Automatic
in silos dosing
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Abb. 2.3.1: Kontinuierliche Produktion
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Abb. 2.3.2: Kontinuierliche Granulation mit Easy Flow
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2.4 Grundlagen der untersuchten Substanzen

2.4.1 Calciumcarbonat

Calciumcarbonat ist ein weilRes Pulver, das unter dem Begriff Kalk oder Kreide bekannt ist.
Es ist das am weitesten verbreitete Mineral, das in der Natur als Sedimentgesteinen
anzutreffen ist. Am hdufigsten tritt es in Form der Minerale Calcit und Aragonit auf. Das
instabile Mineral Vaterit tritt selten auf, da es sich in einer Festkorperreaktion bei einer hohen
Temperatur von 457 °C in Calcit umwandelt [53]. Die Umwandlung erfolgt in Losung bereits
bei Raumtemperatur [54]. Neben diese drei wasserfreien kristallinen Modifikationen
existieren noch zwei wasserhaltige kristalline Modifikationen. Dazu gehdren das
Monohydrocalcit (MHC, Calciumcarbonat-Monohydrat) und das lkait (Calciumcarbonat-
Hexahydrat). Die Modifikation Ikait wurde bisher in keinem Mineral gefunden. Sie ist nur bei
niedrigen Temperaturen stabil und bildet bereits bei Normalbedingungen eine instabile
kristalline Phase [97-98]. AuBer die flnf kristallinen Modifikationen existiert auch noch eine
amorphe Form (ACC, amorphes Calciumcarbonat). Nachfolgend sind die kristallographischen
[100] und physikalischen Daten [101-104] der kristallinen Modifikationen tabelliert

(Tab.2.4.1).

Eigenschaft Caleit Aragonit Vaterit MHC IKkait
Formel CaCO; CaCO, CaC0y;  CaCOy-HyO CaCOy-6 HyO
Raumgruppe !REL Prmicn PO mme P32 C2ce
Kristallsystem trigonal orthorhombisch hexagonal trigonal monoklin
Gitter-
konstanten [A] a=4,99 a= 4,906 a=T7,15 a= 6,09 a= 8,79
b= 4,99 b=7,97 b=17,15 b=06,09 b= 8,31
c=17,06 c=15,74 c=16,95 c=7,54 c=11,02
a=90" a=90" a=90" a="90" a= 90~
5=90" B=90° 5=00° B=90° B=110,5"
y=120° =00° =120° =120° y=00"
Dichte [g em™] 271 2,94 2,54 2,38 1,82
Stabilitiit bei
25 °C und thermodynamisch
1013 hPa stabilste Phase stabil metastabil instabil sehr instabil

Tab. 2.4.1: Kristallographische und physikalische Daten von CaCO; [105]
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Der Schmelzpunkt von Calciumcarbonat liegt etwa bei 825-899 °C. Calciumcarbonate sind
praktisch unléslich in Wasser (ca. 14 mg/L bei 20 °C). Mit Ausnahme von Ikait nimmt die
Loslichkeit aller Calciumcarbonate mit steigender Temperatur ab [106, 107, 109, 110] (Abb.
2.4.1). Je stabiler die Modifikation, umso schwer loslicher ist sie. Die folgende Tabelle 2.4.2

stellt die Loslichkeit der Calciumcarbonate dar [106-109].

-6,0 T T T T
-5:5: 1
-?:u: ﬁ: Amorphes CaCO,
? 5] ___Hh:%ﬂmm |

log K

Temperatur T [FC]

Abb. 2.4.1: Léslichkeitsprodukte der polymorphen Formen von CaCOj; in Abhéngigkeit der Temperatur

pK,(25°C) K (bei25 °CinmolI')*  Lislichkeit (mg I'")
Calcit 8,48 3,31-107 5.8
Aragonit 8,336 4,61-107 6,8
Vaterit 7,931 1,22:10° 10,8
MHC 7,149 7.10-10° 31,5
Ikait 6,585 2,60-107 106,2
ACC 6,393 4,05-107 75.1

Tab.2.4.2: Loslichkeit von CaCO; [105]
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Calciumcarbonat kann durch Féllung von Calciumionen mit Carbonationen hergestellt werden
(Abb. 2.4.2). Unter Variation der Prozessparameter, beispielsweise der Temperatur, kdnnen
unterschiedliche Kristallmodifikationen erzeugt werden. Haufig vorkommende Kristallformen
sind die Rhomboeder und die Skalenoeder.

CaCl, + Na,CO; > C&COgl + 2 NaCl 0

Abb.2.4.2: Fallung von CaCO;

Die groBten Abnahmequellen von Calciumcarbonat sind die Papierindustrie,
Kunststoffindustrie und die Baustoffindustrie. Durch den Einsatz von Calciumcarbonat
erreicht die Papierindustrie eine hohere Opazitdt und eine langere Haltbarkeit des Papiers
[59]. Die Kunststoffindustrie setzt Calciumcarbonat als Fullstoff ein. Es soll zur Verbesserung
der Abriebfestigkeit, Schlagfestigkeit sowie Zugfestigkeit von Kunststoffen dienen [60]. In
der Baustoffindustrie findet Calciumcarbonat in Putzen und Farben Verwendung. In Form
von Kalkstein wird es als Zementzusatz zur Erhdhung der Produktqualitét eingesetzt [61].

Da Calciumcarbonat nicht toxisch ist, ist es in der Lebensmittelindustrie als Farbstoff E170

zugelassen. Es gilt als unbedenklich und ist ohne Einschrankung zum Verzehr geeignet.

In der Pharmazie ist Calciumcarbonat ein Lieferant fur den Mineralstoff Calcium. Der
menschliche Korper braucht taglich 1000-1200 mg Calcium. Es ist ein sehr wichtiger
Mineralstoff fur den Korper. Calcium ist an der Blutgerinnung beteiligt und dient der
Stabilisierung von Zellmembranen. In der Ubertragung von Nervensignalen nimmt es eine
wichtige Rolle ein. Es ist ein Bestandteil der Knorpelsubstanz und Z&hne. In Kombination mit
Magnesium ist Calcium unersetzlich fir die Muskelfunktion. Ein Mangel an Calcium kann
zur Muskelkrampfen sowie Verlust der Knochenfestigkeit filhren. Bei einem Erwachsenen
enthélt das Knochengerist ungeféahr 1,2 kg Calcium [99]. In der Regel wird Calcium zur
Vorbeugung der Osteoporose eingesetzt. Ferner wird Calciumcarbonat als Antazidum bei

Sodbrennen verwendet [62].
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2.4.2 Ibuprofen

Ibuprofen ist ein nichtsteroidales Antirheumatikum (NSAR) (engl.: non steroidal anti
inflammatory drugs - NSAID), das hauptséchlich zur Behandlung von Schmerzen,
Entzindungen und Fieber angewendet wird [70]. In niedriger Dosierung wirkt Ibuprofen nur
analgetisch und antipyretisch. Erst bei htheren Dosen tritt die antiphlogistische Wirkung ein.
Aufgrund der zusétzlichen antiphlogistischen Wirkung ist Ibuprofen Paracetamol (berlegen
[69].

Die nichtselektive Hemmung der Cyclooxygenasen | und Il beeinflusst die Bildung von den
entzundungsvermittelnden Prostaglandinen im Korper. Da Prostaglandine ebenfalls an der
Produktion des Magenschleims beteiligt sind, konnen Schaden an der Magenwand auftreten.
In Kombination mit der reversiblen thrombozytenaggregationhemmenden Wirkung von
Ibuprofen fiihrt es bei einer Magenwandschadigung des Ofteren zur Magenblutungen. Daher
ist von einer Einnahme bei Vorschadden des Magens abzuraten. Die Ausscheidung der
inaktiven Metabolite erfolgt zu zwei Drittel Uber die Niere und zu einem Drittel Uber die
Leber. Bei einer Nieren- oder Leberinsuffizienz ist eine Einnahme von Ibuprofen ebenfalls
nicht empfehlenswert. Ein erhdhtes Risiko fur ein Reye-Syndrom besteht scheinbar nicht [69].
Die gute Absorption von Ibuprofen durch den Organismus ist sowohl auf die passive als auch
auf die aktive Permeation zurlickzufuhren. Aufgrund des Monocarboxylatsdure-Restes in der
Ibuprofen-Struktur ~ scheint der  Monocarboxylat-Transporter 1 als  aktiver
Transportmechanismus zu fungieren [63-65]. Auch der pH-abhangige rein passive Transport
von Ibuprofen und NSAIDs ist beschrieben [66-68].

Ibuprofen ist ein weiller Feststoff, der in Wasser praktisch unléslich ist (21 mg/L bei 25 °C).
Die Dichte betragt 1,175 g/cm®, der Schmelzpunkt liegt bei 154-157 °C. lbuprofen liegt als
Racemat vor (Abb.2.4.3). Das pharmakologisch wirksame Enantiomer ist die (S)-(+)-Form.
Das (R)-(-)-Ibuprofen ist zwar unwirksam, wird aber durch die Isomerase im Korper in die
(S)-Form umgewandelt [71].

CH
Ha ] OH
CH, | =
0
HsC #
H4C. o
CH; on
H
CH;

Abb. 2.4.3: Strukturformel von Ibuprofen (oben: (R)-Form; unten: (S)-Form)
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2.4.3 Paracetamol

Paracetamol gehort zu den Nichtopioid-Analgetika. Es ist zur Behandlung leichter bis
maRiger Schmerzen sowie des Fiebers zugelassen. Um die Wirkung zur erhéhen, wird
Paracetamol immer 6fter als Kombinationspréparat angeboten. Typische Kombipréparate ist
die Kombination mit Coffein, Codein oder Tramadol [72-74]. Coffein fordert den friiheren
Wirkungseintritt  von  Paracetamol. Die Dreifachkombination aus Paracetamol,
Acetylsalicylsdure und  Coffein  Ubersteigert noch die  Wirkungsstarke  der
Zweifachkombination [75].

Paracetamol ist zugleich ein Derivat des Anilins und ein Phenol (Abb. 2.4.4). Wegen der
Anilin-Struktur wird Paracetamol zu den Analgetika vom Anilin-Typ zugeordnet. Vorstufen
von Paracetamol sind beispielsweise Phenacetin und Acetanilid, die als Prodrugs fungieren.
Paracetamol ist eine weille Substanz, die mafiig loslich ist in Wasser (14 g/L bei 20 °C). Die
Loslichkeit l&sst sich durch Erhéhung der Temperatur oder durch Verwendung von Alkohol
deutlich verbessern. Die Dichte liegt bei 1,29 g/cm®. Der Schmelzpunkt liegt je nach
polymorpher Form bei 159 °C oder 169 °C. Paracetamol kommt in mindestens zwei
verschiedenen Modifikationen vor, wobei die monokline Modifikation die thermisch stabilere
und die bessere Verpressbarkeit aufweist [81].

Der Wirkungsmechanismus von Paracetamol ist noch nicht vollstdndig geklart. Der
schmerzstillende und fiebersenkende Effekt wird in friheren Studien auf die Hemmung der
Cyclooxygenasen zurlickgefiihrt [76-77]. Eine vergleichbare antiinflammatorische Wirkstéarke
wie bei den NSARs konnte nicht festgestellt werden. Ebenso sind gastrointestinal
Nebenwirkungen sowie die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung, die bei einer
COX-Hemmung ublich sind, nicht zu erkennen. Daraus lasst sich ableiten, dass Paracetamol
auBer der COX-Hemmung noch andere Wirkmechanismen besitzt. Neuere Untersuchungen
weisen auf den Serotonin-Rezeptor vom Typ 5-HT; hin [78-79]. Als Derivat des Anilins ist
bei Paracetamol eine zusétzliche schwach beruhigende Wirkung zu vermuten. Dies ist auf die
Wechselwirkung mit dem Cannabinoidsystem zurtickzuftihren [80].

H
N CHs

g

O
HO

Abb. 2.4.4: Strukturformel von Paracetamol
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2.4.4 Metformin

Metformin ist ein Antidiabetikum aus der Gruppe der Biguanide. Es wird zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ Il eingesetzt. Insbesondere bei bergewichtigen Typ-lI-Diabetikern
wirkt sich die Therapie mit Metformin positiv auf den Glukosestoffwechsel aus [82]. Bei
Typ-11-Diabetes ist im Korper zwar Insulin vorhanden, aber die Korperzellen sprechen
vermindert auf diese an. Dies kann zu relativem Insulinmangel oder sogar zur Insulinresistenz
fuhren. Im Gengensatz zu anderen oralen Antidiabetika wurde durch Metformin eine kleine
aber signifikante Gewichtsreduzierung festgestellt [83-84]. Metformin wird daher immer Ofter
von Bodybuildern zum Fettabbau missbraucht [85]. Bei der Behandlung des polyzystischen
Ovarialsyndroms wird durch die Gabe von Metformin die Testosteron Produktion blockiert
[89]. Metformin wird hierbei auBerhalb seines zugelassenen Indikationsbereichs eingesetzt.
Es handelt sich um einen Off-Label-Use des Metformins.

Der Wirkungsmechanismus von Metformin ist bislang noch nicht vollstandig geklart [86].
Die Wirkung wird durch die Aktivierung der AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK) in 3-
Zellen des Pankreas und in Hepatozyten hervorgerufen [87-88]. Eine gesteigerte Aktivitat des
Glut-2-Transporters im Darm, die eine erhohte Glucoseresorption beglnstigt, wurde
beobachtet [90-91]. In der Leber verhindert Metformin die Glucose-Neubildung durch
Hemmung der Glykogensynthese und der Glukoneogenese [92-93]. Die Gewichtsreduzierung
bei der Therapie mit Metformin ist wahrscheinlich auf die verminderte Kalorienaufnahme und
die erhéhte Energieabgabe zuriickzufiihren [94-96].

Metformin ist ein weilRer Feststoff mit der unten angegebenen Struktur (Abb.2.4.5). Als
Hydrochlorid vorliegend ist es leicht loslich in Wasser und besitzt einen Schmelzpunkt von
222-226 °C.

CH,
N _N_ _NH
2
we
NH NH

Abb.2.4.5: Strukturformel von Metformin
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3 Material und Methoden

3.1 Verwendete Rezepturen

In dieser Arbeit geht es darum schwer granulierbare Substanzen bestmdglich zu granulieren.
Der neue kontinuierliche Granulator Easy Flow soll somit auf seine Granulierfahigkeit
getestet werden. Die Testsubstanzen werden so rein wie moglich der Granulation verwendet.
Um die eigentlichen Granulationseigenschaften der Substanzen nicht zu beeinflussen, wird
moglichst auf Zusatzstoffe verzichtet. Eine Optimierung der Rezeptur im Hinblick auf die
Tablettierbarkeit, den Zerfall sowie die Freisetzung ist nicht Ziel der Arbeit und wurde daher
auch nicht unternommen. Jedoch ist zur Gewahrleistung eines einwandfreien
Granulationsablaufs die Granulation der reinen Substanz ohne jegliche Zusatzstoffe nicht
immer moglich. Daher wurde bei sehr schlecht flieBenden Substanzen auf das
FlieBregulierungsmittel Aerosil zurtickgegriffen. Ein kontinuierliches Fordern der Substanz
vom Vorratsbehélter zum Granulator soll damit erreicht werden. Als Bindemittel wurde
entweder PVP oder HPMC trocken vorgelegt oder aber als Lésung verwendet. Unabhéngig
davon, ob die Gabe des Bindemittels als Losung oder trocken vorgenommen wird, wurde die
Konzentration des Bindemittels in der Rezeptur stets gleich gehalten. Ein spaterer Vergleich
der Granulateigenschaften beider Methoden ist somit moglich. Im Regelfall besteht eine
Rezeptur aus 94,5 % Testsubstanz, 5 % Bindemittel und 0,5 % FlieRRregulierungsmittel.

Nachfolgend werden die Testsubstanzen sowie die Hilfsstoffe mit Angabe der Hersteller
aufgelistet. Im Laufe der mehrjahrigen Untersuchungen wurden groe Mengen von
Substanzen benotigt, so dass verschiedene Chargen zum Einsatz kamen. Auf die Auflistung

der einzelnen Chargennummern wurde in dieser Arbeit verzichtet.
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3.1.1 Calciumcarbonat

Calciumcarbonat ist die Hauptuntersuchungssubstanz in dieser Arbeit. Da die Substanz in
ihren physikochemischen Eigenschaften stark variiert, wurden mehrere Calciumcarbonate von
unterschiedlichen Herstellern bezogen und den Voruntersuchungen unterzogen. Fur weitere,
tiefer greifende Untersuchungen wurden die Calciumcarbonate Magnesia 442 und Magnesia
449 der Firma Magnesia GmbH (Lineburg, Deutschland) verwendet. Die nachfolgende
Tabelle stellt die einzelnen Calciumcarbonate vor (Tab.3.1.1). Aufer den reinen
Calciumcarbonat wurden auch einige bereits fertig granulierte Calciumcarbonate zur
Direkttablettierung ~ bezogen  (Tab.3.1.2). Diese  wurde mit  verschiedenen
Granulationstechniken behandelt und sollen in dieser Arbeit als Vergleichssubstanzen zu den

Testsubstanzen dienen.

Produktname Hersteller

Calcitec Mineraria Sacilese SPA
Via Mezzomonte, Italien

Precarb 100 Schaefer Kalk KG
Precarb 150 Diez, Deutschland
Precarb 200

Precarb 400

Magnesia 442 Magnesia GmbH
Magnesia 449 Lineburg, Deutschland

Magnesia 452
Magnesia 464

Sturcal F Specialty Minerals

Sturcal L Birmingham, United Kingdom

Calopake extra light

Omyapure 35 Omya Peralta GmbH
Hamburg, Deutschland

Socal E2 Solvay Chemicals International

Socal P2PHV Via Varesina, Italien

Tab. 3.1.1: Calciumcarbonate (nicht granuliert) von unterschiedlichen Herstellern
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Produktname Hersteller Granulationsmethode
Magnesia 84460 Magnesia GmbH Kompaktierung
Lineburg, Deutschland (ohne Hilfsstoffzusatz)
Omyapure 35 DC OG | Omya Peralta GmbH Sprihtrocknung
Hamburg, Deutschland (Hilfsstoff: Starke)
Socal S2V DC Solvay Chemicals International Kompaktierung
Via Varesina, Italien (ohne Hilfsstoffzusatz)

Tab. 3.1.2: Calciumcarbonate (fertig granuliert) von unterschiedlichen Herstellern

3.1.2 Wirkstoffe - Ibuprofen / Paracetamol / Metformin

Auller Calciumcarbonat wurden in dieser Arbeit unter anderem auch die drei auf dem Markt

oft vorkommenden Wirkstoffe Ibuprofen, Paracetamol und Metformin als Testsubstanzen

ausgewabhlt. In der folgenden Tabelle sind diese mit Hersteller angegeben (Tab. 3.1.3).

Wirkstoffe Hersteller
Ibuprofen 25 BASF AG
Ludwigshafen, Deutschland
Paracetamol Merck KGaA
Darmstadt, Deutschland
Metformin Chemos GmbH
Regenstaufen, Deutschland

Tab. 3.1.3: Wirkstoffe mit Herstellerangabe
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3.1.3 Hilfsstoffe — Lactose / Maisstarke / Aerosil / PVP [ HPMC / Magnesiumstearat

In dieser Arbeit wurde Granulac 200 verwendet. Es ist eine gemahlene Form des a-Lactose-
Monohydrats. Granulac lasst sich sehr einfach granulieren und wird daher in reiner Form fir
anfangliche Testversuche eingesetzt. Ebenso dient es als Hilfsstoff bei schwer granulierbaren
Substanzen zur Verbesserung der Granulierbarkeit.

Maisstarke wurde in geringen Anteilen (10-15 %) zu einigen Rezepturen beigemischt. Es soll
das Bindemittel in seiner Funktion untersttzen.

Aerosil (0,5 %) wird als FlieRregulierungsmittel eingesetzt. Ein kontinuierliches Zufiihren
der Substanzmischung in den Granulator ist fiir den Prozess von grof3er Bedeutung.

Die zwei Bindemittel Polyvinylpolyvidon (PVP) und Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)
werden in dieser Arbeit verwendet.

Magnesiumstearat wird nur bei der Tablettierung bendtigt. Die Matrize wird extern manuell
mit Magnesiumstearat bepinselt um ein eventuelles Kleben der Substanz an der Matrizenwand
zu verhindern.

In Tab. 3.1.4 sind alle in dieser Arbeit verwendeten Hilfsstoffe mit Angabe des
Herkunftsortes aufgefihrt.

Hilfsstoffe

Hersteller

Lactose (GranuLac 200)

Meggle GmbH & Co. KG
Wasserburg, Deutschland

Maisstarke (Meritina 141)

Tate & Lyle
United Kingdom

Aerosil

Degussa AG (Evonik AG)
Disseldorf, Deutschland

PVP (Kollidon 25)

BASF AG
Ludwigshafen, Deutschland

HPMC (Pharmacoat 615)

Shin-Etsu Chemicals

Niigata, Japan

Magnesiumstearat

SysKem Chemie GmbH
Wuppertal, Deutschland

Tab. 3.1.4: Hilfsstoffe mit Herstellerangabe
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3.2 Verwendete Methoden und Gerate

3.2.1 Granulationsvorversuche

3.2.1.1 Handgranulation

Um erste Erkenntnisse zum Granulationsverhalten der Calciumcarbonate zu erhalten, wurde
in dieser Arbeit die Granulation per Hand durchgefiihrt. 100 g Calciumcarbonat mit 3-6 %
Bindemittel werden in einer Fantaschale vorgelegt und durch Zugabe von Wasser granuliert.
Die Granulation der reinen Calciumcarbonat-Probe mit 3-5 %ige Bindemittellosung wurde
ebenfalls durchgefiuihrt. Durch das kontinuierliche Kneten der Substanz mit der Hand soll eine
bestmdgliche Verdichtungswirkung erreicht werden. Flussigkeitsnester sollen direkt erkannt
und beseitigt werden. Die dabei verbrauchte Flissigkeitsmenge wird notiert. Die
Handgranulation ist eine gute Methode, um das Granulationsverhalten einer Substanz

kennenzulernen.

3.2.1.2 Granulation mit dem Bohle-Mini-Granulator (BMG)

Der Bohle-Mini-Granulator (BMG) ist ein Eintopfgranulator mit Bottom-Drive-Antrieb
(ADbb.3.2.1). Hierbei befindet sich das Rihrwerk am Boden des Behilters. Der BMG eignet
sich fir Versuche bis zu 500 g. Die Zufuhr der Granulierflussigkeit erfolgt tber eine
Schlauchpumpe.

Um einen Einblick in das Granulationsverhalten der Calciumcarbonate zu bekommen, werden
diese mit dem BMG granuliert. Dabei wurden jeweils 100 g Substanz vorgelegt. In den 100 g
sind 3-6 % Bindemittel enthalten. Als Bindemittel wurden PVP und HPMC ausgewahlt. Es
wurden unterschiedliche Einstellungen hinsichtlich der Rihrerdreh-, Zerhackerdreh- und
Flussigkeitszufuhrgeschwindigkeit unternommen. Die Drehgeschwindigkeit des Ruhrwerks
liegt zwischen 300-500 rpm. Beim Zerhacker wurden die Einstellungen von 500-1500 rpm
vorgenommen. Das Wasser als Granulierflissigkeit wird mit einer Geschwindigkeit von
2-8 g/min zugefuhrt. Granulationen der reinen Calciumcarbonatproben mit 3-5 %ige
Bindemittellésung wurden ebenfalls durchgefiihrt.
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Abb. 3.2.1: Bohle-Mini-Granulator

3.2.1.3 Granulation mit dem Bohle Granulator VMA 20

Der VMA 20 ist eine Single-Pot-Granulieranlage mit Top-Drive-Antrieb von der Firma Bohle
(Ennigerloh, Deutschland) (Abb. 3.2.2). Beim Top-Drive-Antrieb befinden sich Rihrer und
Zerhacker an dem Deckel des Granulatortopfes. Die Dichtungen vom Rihr- und
Zerhackerwelle befindet sich auf3erhalb des Produktes und erreicht somit eine langere
Lebensdauer. Der Bodenauslass dient der Produkt- und der Wasserentleerung nach erfolgter
Reinigung. Die VMA 20 eignet sich zur Granulation von 4 - 9 kg Ansétzen. Die Wand des
Granulatortopfes ist temperierbar um einen Temperaturanstieg wahrend der Granulation zu
vermeiden, welche sich negativ auf einige Produkte auswirken kann. Uber ein Pumpsystem
und auswechselbare Sprihdisen wird die Granulierfliissigkeit zugeflhrt. Die Trocknung der
Granulate erfolgt unmittelbar nach Beendigung der Granulation wahlweise durch Mikrowelle
oder Schleppgas. Das Anlegen eines Vakuums bis zu 30 mbar ist méglich und auch hilfreich
zur Beschleunigung des Trocknungsprozesses.
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Nach den Voruntersuchungen am BMG wurden die Substanzen in groRerem Malstab am
VMA getestet. Das Granulationsverhalten der Substanzen in dem groRen Granulatortopf wird
mit Hilfe der eingebauten Videokamera beobachtet. S&mtliche Beobachtungen und
Erkenntnisse werden bei der Entwicklung der Easy Flow mit eingebracht. Die
Granulateigenschaften werden analysiert und dienen spater als Vergleichswert flr die Easy

Flow Granulate.

Abb. 3.2.2: Single-Pot-Granulator VMA 70 (links), schematischer Aufbau VMAT70 (rechts)
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3.2.2 Tablettierung

3.2.2.1 Tablettierung (Flexitab)

Die Tablettierung erfolgt mit einer Tablettenpresse Flexitab (Rdltgen, Deutschland), einer
pneumohydraulischen Einzelhub-Tablettenpresse.

Der pneumatische Antrieb ist fir Bewegungen des Unterstempels, des Oberstempels (bis zu
7 KN Presskraft) sowie des Fullschuhs zustdndig. Bei Presskraften ab 7 kN kommt der
hydraulische Antrieb zum Einsatz. Im Vergleich zu herkdmmlichen Exzenter- und
Rundlduferpressen, ist die Presskraft hierbei unabhangig von der Tablettenmasse. Die
eingestellte Presskraft wird ohne Ricksichtsnahme auf die Tablettenmasse aufgebracht.

Die Flexitab wird Uber ein Software-Programm gesteuert. Im manuellen Modus werden alle
Einzelschritte eines Tablettierablaufs durch den Anwender getdtigt. Im Serienmodus erfolgt
der gesamte Tablettierprozel? vollautomatisch. Somit lassen sich Kleinchargen flr

Forschungszwecke schnell realisieren.

Die Ober- und Unterstempel sind mit Dehnungsmessstreifen instrumentiert. Genaue Aussagen
uber Presskraft-Zeit- oder Presskraft-Weg-Profile sind somit mdglich.

Auch die Einsetzbarkeit verschiedenster Matrizen- und Tablettenformate ist fir die
pharmazeutische Forschung von Bedeutung.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Flexitab aufgrund ihrer Funktionsvielfaltigkeit
sehr gut fir Forschungsarbeiten geeignet ist.

In dieser Arbeit wurde der Serienmodus verwendet. Die Beflillung der Matrize erfolgt
mithilfe eines Fullschuhs. Da keine Entmischungstendenzen zu erwarten sind, wurden je zehn
Tabletten bei sechs unterschiedlichen Presskraften (5-30 kN) aufeinander folgend hergestellt.
Abhdngig vom FlieBvermdgen der Substanz kann bei der Befullung der Matrize eine
Ruttelintensitat des Fullschuhs von 90 % eingestellt werden. Die Unterstempeleintauchtiefe

betragt 7 mm. Eine biplane Matrize mit einem Durchmesser von 10 mm wurde ausgewéhlt.
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3.2.2.2 Tablettierbarkeit

Die Tablettierbarkeit einer Substanz wird durch das AusmaR der mechanischen Festigkeit in
Abhangigkeit des Pressdrucks beschrieben. In dieser Arbeit wird die Tensile strength gegen
den Pressdruck graphisch aufgetragen.

3.2.2.3 Kompaktibilitat

Die Kompaktibilitdt wird durch die mechanische Festigkeit in Abhdangigkeit der relativen
Dichte dargestellt.

3.2.2.4 Kompressibilitat

Die sich bei einer Druckénderung AP einstellende relative Volumendnderung AV/V ist als
Kompressibilitat k definiert (Gl. 3.2.1).

Gl. 3.21 k = AV/V*AP
k : Kompressibilitat [Pa™]

AV/V : Relative Volumenanderung [%0]

AP : Druckanderung [Pa]
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3.2.3 Charakterisierung der Tabletten
3.2.3.1 Tablettengeometrie

Die Messung der Dicke und Durchmesser der Tabletten erfolgt mithilfe eines Messgerates
Mitutoyo ID-C 543-250B (Neuss, Deutschland). Die Messungen weisen eine Abweichung

von £0,01 mm auf.
3.2.3.2 Bruchfestigkeit und Tensile strength

Der Bruchfestigkeitstest wurde erstmals 1968 von Fell und Newton [48] in der Pharmazie an
Tabletten eingefihrt und ndher untersucht. Dieser Test wird nun routinemaRig in der
Forschung und Industrie angewendet.

Die mechanische Festigkeit der Tabletten (n=10) werden 24 Stunden nach dem Tablettieren
mit dem Bruchfestigkeitstester TBH 210TD (Erweka, Heusenstamm, Deutschland) bestimmt.
Das Gerat besteht aus einer stationdren und einer mobilen Bruchbacke. Der mobile
Bruchbacken schiebt sich so lange in Richtung des stationdren Bruchbackens, vor der sich die
Tablette befindet, vor, bis die Tablette bricht (Abb.3.2.3). Die dabei angewendete Kraft,
ausgedrickt in der Einheit Newton, wird registriert. Die bestimmte diametrale Bruchfestigkeit
ist formatabhangig und somit wenig aussagekraftig. Um eine unabhéngige und vergleichbare
GroRe zu erhalten wird die Bruchfestigkeit durch Division durch die Tablettenflache normiert
(G1.3.2.2). Die dabei erhaltene oberflichenbezogene Bruchfestigkeit wird als ,,Tensile
strength bezeichnet [49].

Gl. 3.2.2 TS=2F/wndh

TS  Tensile strength [N/mm?]

F diametrale Bruchfestigkeit [N]
d Durchmesser der Tablette [mm]
h Hohe der Tablette [mm]

Abb. 3.2.3: Bruchfestigkeitstester [117]
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3.2.3.3 Scheinbare und relative Tablettendichte

Zur Berechnung der scheinbaren und relativen Tablettendichte wurde zuerst die Masse der
Tabletten (n=10) nach Entstauben bestimmt. Mit einer Mikrometerschraube wurden die Dicke
und der Durchmesser der Tabletten abgemessen. Mit der G1.3.2.3 wurde anschlieRend die
scheinbare und relative Dichte berechnet.

Gl. 323 P schein= M I Vschein i Vschein =T I'2 h

P rel = P schein / P wahr

P schein ScCheinbare Tablettendichte [g/cm’]

pre relative Tablettendichte

pwanr Partikeldichte [g/cm®] (wahre Pulverdichte)
Veehein SCheinbares Volumen der Tablette [cm®]

m Masse der Tablette [g]

r Radius der Tablette [cm]

h Dicke der Tablette [cm]

3.2.3.4 Porositat
Die Porositét stellt das Verhaltnis von Hohlraumvolumen zu Gesamtvolumen einer Tablette
dar. Sie hat groRen Einfluss auf die Benetzbarkeit und Zerfall der Tablette. Die Berechnung

der Porositét € der Tablette erfolgt nach der GI1.3.2.4:

GI 3.2.4 € [%] = (1 - p Schein/ p Wahr) * 100 %
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3.2.3.5 Presskraft und Pressdruck

Mit dem Pressdruck wird eine bestimmte mechanische Festigkeit der Tablette angestrebt. Bei
zu hohem Pressdruck treten jedoch unerwinschte Effekte auf. Beispielsweise kommt es zum
langsamen Zerfall der Tablette, was gleichzeitig die Wirkstofffreisetzung verlangsamt.
AulRerdem kommt es bei hohem Pressdruck leicht zur Deckelneigung der Tabletten [51]. Die

Ermittlung des optimalen Pressdrucks ist daher von groRer Bedeutung.

Die Angabe der eingestellten Presskraft F bei der Tablettierung ist zum Vergleich von
unterschiedlichen Tablettenformaten ungeeignet. Ublicherweise wird der Pressdruck P durch
Normierung der Presskraft Gber die Querschnittsfliche A der Tablette angegeben. In der
Praxis hat sich die Querschnittsflache des biplanen Tablettenformats etabliert [52]. In dieser
Arbeit wird der Pressdruck der runden Tabletten wie in Gleichung 3.2.5 berechnet.

Gl. 3.2.5 P=4F/A=4F/nd’
P Pressdruck [MPa]

F Presskraft [N]
d Tablettendurchmesser [mm]
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3.2.3.6 Friabilitat

Die Bestimmung des Abriebs ist eine erganzende Messung zur Festigkeitsbestimmung von
Tabletten (Abb. 3.2.4). Die Priifung wird gemaR EuAB Monographie-Nr. 2.9.7 durchgefuhrt
[35]. Die Probe entspricht der Bestimmung, wenn der geforderte Masseverlust von 1 % nicht
uberschritten wird. Entspricht die Probe nicht den Anforderungen, werden weitere zwei

Messungen unternommen und der Mittelwert aus den drei Bestimmungen ermittelt.

Fiar die Priafung wurden 20 Tabletten entstaubt, gewogen und in die Trommel gegeben. Die
Trommel wird 100 Mal gedreht. Die Drehgeschwindigkeit betrdgt 25 rpm. Die Tabletten

werden aus der Trommel entnommen, entstaubt und wieder genau gewogen.

287,02 4.0 mm
rnerer Dunchimssis,
) S
FalFeiheg L

10.0+0,1 mm b

Dhechmesser
-._:_'—___'-o-"'-. EE.D + |:|,.fl o L
B35+ 50 mem Durchmassar "I b
innanar Radius 80+ 2.0mm

Abb. 3.2.4: Friabilitatsprifgerat [35]
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3.2.3.7 Freisetzung

Das Freisetzungsprofil ist eine bedeutende Charakteristik fur jede Tablette. Es zeigt an, mit
welcher Geschwindigkeit die Tablette den Wirkstoff frei gibt und dieser systemisch vom

Kaorper resorbiert wird.

Die Freisetzungsuntersuchungen nach EuAB Monographie-Nr. 2.9.3 wurden an dem
Blattriihrer-Freisetzungsgerdt PTW S der Firma Pharma Test Apparatebau GmbH
(Deutschland) durchgefuhrt. Je Charge wurden 6 Tabletten untersucht. Eine 0,1 N HCI-
Losung diente als Freisetzungsmedium. Das Freisetzungsmedium wird wéhrend der gesamten
Messung bei 37 °C gehalten. Die Blattrihrer drehen mit einer Geschwindigkeit von 50 rpm.
Mit einer Pumpeinheit (IPN, Ismatec (Deutschland)) wird alle 5 min automatisch eine Probe
entnommen und mit einer Geschwindigkeit von 10 ml/min in eine 10 mm Durchflusskiivette
uberflhrt. Mit einem UV-Photometer (Lambda 12, Firma Perkin Elmer (Deutschland)) wird
das Medium vermessen. Die eingestellte Wellenlange entspricht stets dem
Absorptionsmaximum des entsprechenden Stoffes. Das Datenerfassungssystem UV Winlab
von Perkin Elmer wird zur Ergebnisauswertung genutzt. Die Dauer der Messung ist abhéngig

von der untersuchten Formulierung (Abb.3.2.5).

— '
: u UV-Photometer mit
@ Durchflulkiivette
Schlauchpumpe

Freisetzungsapparatur

Abb. 3.2.5: Aufbau der Freisetzung [50]
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3.2.3.8 Zerfall

Bei dieser Priifung bedeutet der ,,Zerfall“ nicht die vollstandige Auflosung der Tablette. Laut
EUuAB Monographie-Nr. 2.9.1 ist der vollstdindige Zerfall erreicht, wenn der
Tablettenrlickstand keinen fuhlbaren Kern enthdlt [35]. Fir nicht tberzogene Tabletten
fordert das EUAB eine Zerfallszeit von maximal 15 Minuten. Die Tabletten entsprechen der
Prifung wenn alle 6 Pruflinge innerhalb dieser Zeit zerfallen. Ansonsten wird die Priifung
ohne Anwendung der beschwerenden Scheiben mit 6 weiteren Tabletten wiederholt.

Der Zerfallstester ZT 72 von der Firma Erweka besteht aus einem starren Gestell mit
Siebboden, wo die Tabletten sich in beidseitig offenen durchsichtigen Priifréhrchen befinden
und ggf. mit einer Scheibe am Aufschwimmen gehindert gelegt. Das Gestell taucht durch
Auf- und Abbewegungen mit einer Geschwindigkeit von 30 Hiiben pro Minute in ein Medium
ein. Hierbei verwendetes Aufldsungsmedium ist demineralisiertes Wasser. Das Medium wird
wéhrend der Prifung auf 37 °C gehalten (Abb. 3.2.6).

starres Gastell mit Siebboden

18208 | 2185 |

6,75x1,75

Draufsichi

7525

1,75

=1

a"
|

A S e S B S B S e

Seifenansichi

24+ 2

Ansichl
Von unten

Abb. 3.2.6: Zerfallsapparatur [35]
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3.24 Dichtebestimmung

3.2.4.1 Schitt-/ Stampfdichte

Die Schuttdichte und die Stampfdichte gehdren zu den Bulkdichten (Abb. 3.2.7). Hierbei
werden sdmtliche Hohlrdume, wie inter- als auch intrapartikuldren Hohlrdume, einbezogen.

Sowohl die Schiitt- als auch die Stampfdichte spielt bei der Tablettierung eine wichtige Rolle.

Das Stampfvolumeter von der Firma Engelmann AG (Ludwigshafen) wurde eingesetzt. In
einen trockenen 250 ml Messzylinder werden 100,0 g (bzw. ein Schittvolumen zwischen 50
und 250 ml) der Ausgangsubstanz bzw. das Granulat gefiillt. Die genaue Einwaage m und das
Schittvolumen V, werden notiert. Stampfbewegungen von 3 mm H6he und einer
Geschwindigkeit von 250 Stampfbewegungen pro Minute werden erzeugt. Die
Stampfvolumina V1o, Vsgo und V1250 werden mit einer Genauigkeit von £1 ml abgelesen. Ist
die Volumendifferenz zwischen Vsqo und Vizso groer als 2 ml, so werden erneut 1250
Stampfbewegungen durchgefiihrt und V500 abgelesen.

L Mefzylinder

NI L L O T |

Mefzylinderhalter
mit Fihrungsstempel

I l—Fu‘hrungsbuchse

— AmboR

Nockenwelle

Abb. 3.2.7: Stampfvolumeter

Die ermittelten Volumina werden flr die Berechnung der Schutt- und Stampfdichte in
folgende Gleichungen eingesetzt (Gl. 3.2.6; 3.2.7).

Gl. 3.2.6 Schuttdichte: p schittgut [9/MI] =M/ Vo
Gl. 3.2.7 Stampfdichte: p gestampst [3/MI] = M/ V1250 0der m/ Vasog
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3.2.4.2 Partikeldichte

Die Bestimmung der Partikeldichte erfolgt mit Hilfe eines Gaspyknometers (Ultrapycnometer
1000T, Quantachrome, Odelzhausen). Das Prinzip der Messung basiert auf das Boyle-
Mariott’schen Gesetz. Das Gesetz sagt aus, dass der Druck idealer Gase bei gleich bleibender
Temperatur T und gleich bleibender Stoffmenge n umgekehrt proportional zum Volumen ist
(Gl. 3.2.8).

1 PL_P

P~ — p -V = const =
Gl.3.28 Vv Voo Vi T=const; n=const

Aufgrund des hohen Eindringvermégens von Helium in offenen Poren bis zu 0,1 nm, wird
dies als Messgas verwendet. Geschlossene Poren werden hierbei nicht berticksichtigt. Die
Apparatur besteht aus einer Mess- und Expansionskammer. Bei Vorliegen einer Substanz,
wird Gas aus der Messkammer verdrédngt. Diese Volumendifferenz V wird von der
Expansionskammer registriert. Das Volumen der Substanz ist somit &quivalent zum Volumen
des verdréangten Gases. Die folgende Abbildung stellt das Prinzip der Messung schematisch
dar (Abb. 3.2.8).

Messkammer

Expansionskammer

=
O e 1
e

®

Abb. 3.2.8: Prinzip eines Gaspyknometers
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Die Messung wird bei 20 °C durchgefuhrt. Durch Temperierung der Messzellen wird die
Temperatur mit einer Genauigkeit von £1 °C konstant gehalten. Nach der Bestimmung des
Leervolumens der Messzelle wird die Apparatur mit einer Referenz (Metallkugeln bekannter
Volumina) kalibriert. Danach folgt die Messung der Probe. Dabei wird die Messzelle zu 80 %
mit der Probe gefiillt. Die genaue Einwaage m wird notiert. Zu Beginn jeder Messung wird
die Messzelle mit Helium entgast, um die Restfeuchte zu entfernen. AnschlieRend erfolgen 10
hintereinander  geschalteten Messungen, wobei die letzten 3 Messungen zur
Mittelwertberechnung herangezogen werden. Die Partikeldichte I&sst sich wie folgt berechnen
(Gl. 3.2.9):

Gl.3.2.9 Partikeldichte [g/cm®] = m/V
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3.2.5 Bestimmung des FlieBverhaltens

Die Berechnung des Kompressibilitatsindexes und des Hausner-Faktors ist eine einfache
mathematische Methode zur Vorhersage des FlieBverhaltens von Substanzen. Fur die
Berechnung werden das Schittvolumen und das endgultige Stampfvolumen bestimmt (s.
3.2.4.1). Es wird wie folgt berechnet (GI. 3.2.10; 3.2.11):

Gl.3.2.10 Kompressibilitatsindex = 100* (( Vo-Vi2s0) / Vo)
bzw. 100*((p gestampft = P Schungut) /p gestampft)
Gl. 3.2.11 HaUSI’]eI’-FaktOF = VO/V]_25O bZW. p gestampf[/ p Schiittgut

Die Einteilung des FlieRverhaltens nach Carr [36] wird in der nachfolgenden Tabelle
dargestellt (Tab. 3.2.1).

Kompressibilitiats- FlieBverhalten Hausner-Faktor
index (%)

1-10 ausgezeichnet 1,00-1,11
11-15 gut 1,12-1,18
16 -20 zufriedenstellend 1,19-1,25
21-25 maBig 1,26 -1,34
2631 schlecht 1,35-1,45
32-37 sehr schlecht 1,46 - 1,59

> 38 ungeniigend > 1,60

Tab. 3.2.1: Einteilung des FlieBverhaltens
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3.2.6 Bestimmung der Partikelgrof3enverteilung

3.2.6.1 Laserdiffraktometrie

Die Laserdiffraktometrie wird zur Bestimmung der PartikelgroRenverteilung der
Ausgangssubstanzen verwendet. Hierbei handelt es sich um das Laserbeugungsspektrometer
HELOS (Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland). Die Laserdiffraktometrie basiert auf
der Auswertung der Beugungsmuster eines Laserstrahls. Die Probe wird mit Hilfe einer
Druckluftdispergiereinheit RODOS horizontal zum Strahlengang des Lasers gebracht. Mit
einem Druck von 1 bar wurde dispergiert. Dabei werden Agglomerate zerstort, um nur die
Primérpartikel erfassen zu konnen. Je nach PartikelgroBe wird der Laserstrahl mit
unterschiedlichen Winkeln gebeugt. Kleine Partikel verursachen grol3e, groRRe Partikel kleine
Beugungswinkel. Die Intensitdaten und Beugungswinkel der jeweiligen gebeugten Strahlen
werden durch einen Multielementphotodetektor erfasst, wobei die Intensitat proportional zur
zweiten Potenz des Partikeldurchmessers ist. Die Daten werden als Summen- oder
Dichteverteilung in einem Diagramm dargestellt. Den schematischen Aufbau eines
Laserdiffraktometers zeigt Abbildung 3.2.9.
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3. zantraler Lichisiranl 7. Lasangualla 11, Brannweite der Fourarinsan
4. Fourkarinsen E. opiischa Einhail

Abb. 3.2.9: Laserdiffraktometer [35]
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3.2.6.2 Siebanalyse

Zur Klassifizierung der Granulatgrofie wird in dieser Arbeit das analytische Sieben mittels
Siebturm (AS200, Retsch, Haan, Deutschland) verwendet. Das mechanische Sieben ist im
pharmazeutischen Bereich die Methode der Wahl, wenn mindestens 80 % der Partikel groRer
als 75 um sind. Die einzelnen Leermassen der Analysensiebe werden zu Beginn der Messung
bestimmt. Dann werden die Siebe mit abnehmendem Lichter Maschenweite aufeinander
gestapelt. Ungefahr 80 g Probe werden analytisch eingewogen und auf das oberste Sieb
gegeben. Das Ruttelgerat wird auf 20 % Rttelintensitat eingestellt und 20 min lang geruttelt.
Nach Beendigung des Rittelvorgangs werden die einzelnen Siebe mit den darauf befindlichen
Probenriickstdnden gewogen. Die Summe der Riickstande darf nicht mehr als 5 % von der
urspringlichen Einwaage abweichen. Das Ergebnis wird als Summen- und Dichteverteilung

im Diagramm dargestelit.
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3.2.7 Bestimmung der spezifischen Oberflache

Die Bestimmung der spezifischen Oberflache erfolgt mit der BET-Methode. Diese Methode
wurde nach Brunnauer, Emmett und Teller benannt. Sie basiert auf der monomolekularen
Belegung einer Feststoffoberflaiche mit Gasmolekdiilen. Bei dem Adsorptionsvorgang handelt
es sich hierbei um Physisorption, d.h. dass die Bindung auf Van-der-Waals-
Wechselwirkungen beruht. Definitionsgemé&l nennt man den Feststoff, der das Gas aufnimmt,
Adsorbens. Das Gas, meistens das Inertgas Stickstoff, wird als Adsorptiv bezeichnet. Der
Komplex aus beiden wird als Adsorbat bezeichnet (Abb. 3.2.10).

O

Adsorptiv o 5 )
O Adsorption
¢y Desorption| O O
_____________ ® ® ©® ® «—— Adsorbat
Adsorbens —» s e R

Abb. 3.2.10: Adsorptions- bzw. Desorptionsvorgange

Die Adsorption lauft bei hohen Driicken und niedrigen Temperaturen bevorzugt ab, die
Desorption dagegen bei niedrigen Driicken und hohen Temperaturen. Bei konstanter
Temperatur steht die adsorbierte Gasmenge in Abhangigkeit zum relativen Druck. Der
relative Druck P/Py ist das Verhaltnis von eingestelltem Druck zum Sattigungsdampfdruck des
Gases. Diagramme, die diese Abhéangigkeit zwischen Gasmenge und Druck graphisch
darstellen, werden als Sorptionsisothermen bezeichnet. Zu Beginn bildet sich eine
Monoschicht (Abb. 3.2.11 a), bei weiterer Erhthung des relativen Druckes eine Multischicht
auf der Feststoffoberflache (Abb. 3.2.11 b) aus. In folgender Abbildung wird dies schematisch

verdeutlicht.

O
a) O b)o OO 'S O

coseseessesse 0

Abb. 3.2.11: Monoschicht (a), Multischicht (b) wahrend der Adsorption
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Die Sorptionsisothermen geben neben der spezifischen Oberfliche auch Hinweise zur
Affinitat des Gases zum Feststoff. Sechs Sorptionsisothermen lassen sich unterscheiden,
wobei Typ Il die am haufigsten vorkommenden Isotherme ist (Abb. 3.2.12). Typ Il und V
zeigen Sorbentien mit sehr geringer Affinitdt zum Adsorptiv. Dem gegeniiber stellt Typ |
Sorbentien mit starker Affinitat zum Sorptiv dar. Typ IV, V und VI kennzeichnen durch die
Stufenadsorptionen die Anwesenheit von Mesoporen im Adsorbens, wobei Typ VI sehr selten

vorkommt.

spezifische adsorbierte Menge n

Relativdruck p/p®°

Abb. 3.2.12: Sorptionsisotherme

Zur Bestimmung der spezifischen Oberfliche wurde die Apparatur Quantasorb®
(Quantachrome, USA) verwendet. Die Probe wird in ein Proberéhrchen eingewogen und

30 min lang entgast. Dabei werden Fremdgase und —dampfe, die sich auf der Oberflache der
Probe befinden, entfernt. Nach Einbringen der Probe in die Messzelle wird die Probe mit der
mobilen Phase gespilt. Die mobile Phase ist eine Gasmischung bekannter Zusammensetzung,
bestehend aus dem Priifgas Stickstoff und dem Tragergas Helium. Durch Abkiihlen der Probe
mit flissigem Stickstoff findet die Adsorption vom gasformigen Stickstoff an der
Feststoffoberflache statt. Nach Entnahme des Kuhlmittels erfolgt die Desorption. Die
desorbierte Gasmenge wird mit einem Warmeleitfahigkeitsdetektor detektiert und als
Desorptionspeak aufgezeichnet. Zur Kalibrierung wird eine bekannte Prifgasmenge in das
System eingespritzt, die eine dhnliche (£0,5 %) Peakflache besitzt wie die des Probenpeaks.
Bei der Mehrpunktmethode wird die Probe mit drei Gasmischungen gemessen, deren relative
Dricke P/Py zwischen 0,05 und 0,30 liegen. Die erhaltenen Messdaten werden in die BET-
Gleichung (Gl. 3.2.12) eingesetzt und als lineare Gleichung gegen den relativen Druck P/Py
graphisch dargestellt. V, 1&B8t sich nach Gleichung. 3.2.13 und C nach Gleichung 3.2.14
berechnen. Die spezifische Oberflache lasst sich letztendlich mit Gleichung 3.2.15

ausrechnen.

40



Material und Methoden

1 _C-1 P 1
- /PO Nl VmC PO VmC
V(7))
Gl. 3212 ' ’
P Partialdruck des Priifgases in Pascal im Gleichgewicht mit der Oberfléche bei

77,4 K (Siedepunkt von fliissigem Stickstoff)

Po Sattigungsdruck des Prifgases in Pascal

Va Volumen des adsorbierten Gases in Millilitern unter Normal-Temperatur- und Normal-
Druckbedingungen (273,15 K und Atmosphérendruck (1,013*10° Pa))

Vm  Volumen des adsorbieten Gases in Millilitern, das unter Normal-Temperatur- und
Normal-Druckbedingungen eine monomolekulare Schicht an der Oberflache der
Pulverprobe bildet.

C Konstante ohne Dimension, in der die Enthalpie der Gasadsorption auf der Oberflache
der Pulverprobe enthalten ist.

Gl. 3.2.13 Vnm = 1/(Steigung+Ordinatenabschnitt)

Gl. 3.2.14 C = (Steigung/Ordinatenabschnitt)+1

_ Vm N -a
m - 22 400

Gl. 3.2.15

N Avogadro-Konstante (6,022*10% mol™)

a effektive Querschnittsflache eines adsorbierten Prifgasmolekils in Quadratmetern
(0,162 nm? fiir Stickstoff)

m Einwaage des Pulvers in Gramm

22400 Volumen in Millilitern, welches 1 Mol des Prifgases unter Normal-Temperatur- und

Normal-Druckbedingungen einnimmt (unter Berticksichtigung einer mdglichen,

geringfugigen Abweichung von den Idealbedingungen)
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3.2.8 Bestimmung der Feuchte

3.2.8.1 Thermogravimetrische Analyse

Bei der Thermogravimetrie wird die Massendnderung der Probe in Abhangigkeit von der
Temperatur bzw. Zeit gemessen. Die Massenanderungen treten aufgrund von physikalischen
und chemischen Prozesse wahrend der Temperierung auf. Erkenntnisse Uber Zersetzungen,
Verdampfung, oxidative Prozesse sowie magnetische und elektrische Umwandlungen werden
somit ermoglicht [116]. Der schematische Aufbau einer horizontalen Thermowaage ist in
Abb. 3.2.13 abgebildet.

Kompensation
Ofen
XN A ameh
,“’
Probe Thermoslement

Abb. 3.2.13: Schematischer Aufbau einer horizontalen Thermowaage

Eine Probe von etwa 1 bis 3 mg Masse wird in einem Platinprobenbehélter eingewogen. Zum
Spulen des Probenraums wird das inerte Spilgas Stickstoff verwendet. Die FluRrate des
Spiilgases betragt 10 ml/min. Die Aufzeichnung der Messdaten starten bei 60 °C und endet
bei 150 °C. Der Anstieg der Temperatur betragt 3 °C/min. Die Massenanderung der Probe
wird relativ in %, bezogen auf die Ausgangsmasse, lber der Temperatur aufgetragen. Die
Massenanderung in % My, ergibt sich aus der Anfangsmasse ms und der Endmasse m; nach
Erreichen der Endtemperatur (Gl. 3.2.16).

Gl. 3.2.16
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Die Anfangs- und Endmassen lassen sich graphisch nach Abbildung 3.2.14 ermitteln.

Masse [mg] =

3

Temperatur T [°C]r

Zeit t [min]

A Anfangspunkt:
Schnittpunkt der Extrapolationsmasse mit der Tangente an der Kurve.
B Endpunkt:
Schnittpunkt der Extrapolationsgeraden fur die Endmasse mit der Tangente an der
Kurve.
C Mittelpunkt:
Schnittpunkt der Tangente durch den Mittelpunkt zwischen A und B.
Talta Temperatur/Zeit beim Anfangspunkt
Te/ts Temperatur/Zeit beim Endpunkt
Tcltc  Temperatur/Zeit beim Mittelpunkt
ms Masse vor dem Aufheizen

my Masse nach Erreichen der Endtemperatur

Abb. 3.2.14: Auswertung der Messkurve mit einstufiger Massenabnahme
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3.2.8.2 Halogen-Feuchtigkeitsmessgerat

Mit dem Halogen-Feuchtigkeitsmessgerat HB43 (Mettler Toledo, Deutschland) wurde die
Feuchte der Granulatproben bestimmt. Hierbei handelt es sich um eine thermogravimetrische
Feuchtegehaltsbestimmung (Abb. 3.2.15). Fiur die Bestimmung werden ungeféahr 2 g Probe
verwendet und eine Trocknungstemperatur von 100 °C gewahlt. Der ringférmig angeordnete
Halogenstrahler ermoglicht eine  schnelle gleichmalige Probenerwdrmung ohne
Vorwarmphase. Der Feuchtigkeitsgehalt der Probe wird durch den Masseverlust beschrieben.
Die Trocknung wird beendet, wenn sich die Masse der Probe innerhalb von 90 s nicht um
mehr als 1 mg verandert. Die Genauigkeit betrégt 0,01 %.

Halogen-Strahler

Probenschale

a ATt AL S £

Auswerte-

Wigesysiem R § - elektronik

% H,0 —-———l

Feuchteanzeige

Abb.3.2.15: Feuchtewaage
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3.2.9 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Das Rasterelektronenmikroskop (engl.: Scanning Electron Microscop (SEM)) tastet mit Hilfe
eines sehr fein gebiindelten Elektronenstrahls zeilenweise die Probenoberflache ab [41]. Das
Prinzip der REM st in Abb. 3.2.16 dargestellt [42]. Als Elektronenquelle dient ein
Wolframdraht, der beim Erhitzen ein Primérelektronenstrahl erzeugt. Der Wehneltzylinder
fokussiert den durch die Anode beschleunigten Strahl. Durch die Kondensoren erfahrt der
Strahl eine feine Biindelung. Das XY-Ablenksystem ermdglicht dem Strahl das Abtasten der
Probe Punkt fur Punkt und Zeile fir Zeile. Die Wechselwirkungen der Elektronen mit der
Probe werden zu Erzeugung eines Bildes verwendet. Dabei werden die bei Wechselwirkung
erzeugten Sekundérelektronen als meistgenutzte Informationsquelle verwendet. Der
Sekundérelektronen-Detektor liegt schrégt tiber der Probe und féngt die Sekundarelektronen
auf. Dem Detektor zugewandte Details erscheinen heller als abgewandte. Die Signale vom
Detektor werden mit einem Photomultiplier verstarkt und letztendlich als elektrisches Signal
auf den Bildschirm ubertragen.

Fir die untersuchten Proben wurde ein Rasterelektronenmikroskop S-2460N von Hitachi mit
einem Sekundérelektronen-Detektor verwendet. Es wurde mit einer
Beschleunigungsspannung von 20 kV und 25 mm Probenabstand gearbeitet. Die Proben
wurden zuvor mit Gold gesputtert (Sputter Coater Polaron SC7640), um eine gewisse
Leitfahigkeit der Probe zu erreichen.

Microscope column
8Y -100V¥ S5-30 kY
Ug Uy U

Specimen

|-
SC,EBIC

[ M {imi;_!—— Data

= slorage

Multichannel analyser

Abb. 3.2.16: Prinzip des SEM
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3.2.10 Rontgendiffraktometrie

Die Rontgendiffraktometrie wird zur zerstorungsfreien Identifizierung (das Diffraktogramm
als ,,Fingerabdruck® einer Substanz) und Charakterisierung von Substanzen angewandt.
Grundlegendes Prinzip ist die Beugung und Interferenz von Rontgenstrahlung an den
periodisch angeordneten Gitteratomen [43]. Beim Auftreffen der Rdntgenstrahlen auf die
Netzebenen einzelner Kristallgittern werden diese gebrochen. Diese Reflexe werden vom
Detektor registriert und kdnnen nach der Bragg’schen Beziehung [Abb. 3.2.17, GI.3.2.17] in
Gitternetzabstdnde umgerechnet werden, die fir jedes Mineral charakteristisch sind und damit
eine genaue Bestimmung ermdglichen. Im Gegensatz zu amorphen Substanzen, die nur eine
diffuse Streuung (,,Halo*), was im Diffraktogramm als flacher breiter Berg erkennbar ist,
zeigen kristalline Stoffe charakteristische Peaks [44].

Fir die Untersuchungen wurde ein Rontgendiffraktometer X’Pert Pro MPD System
(Panalytical, Almelo, The Netherlands) eingesetzt. Zur Erzeugung der ROntgenstrahlung
diente eine Cu-Anode. Es wurde mit einer Spannung von 35 KV, einer Stromstarke von

30 mA bei einer Temperatur von 25 °C gearbeitet. In einem Messbereich von 10°-45° 2 Theta

wurde die Messung durchgefthrt.

Gl. 3.2.17 NA=2dsin(©) , |=dsin(O)
n Beugungsordnung
A Wellenlange der Roéntgenstrahlung
d Abstand zwischen parallelen Gitternetzebenen
O Winkel zwischen Rontgenstrahl und Gitterebene

2 Réntgen- P, b

strahlen \ = | =

Sohwrgend F“g\ ,’,\i:\ ﬂ r_/,,z-""'f& ~$; 4 Sekundarstrahlen
oy ol \ ,

Netzebenen abstand d
Netzebende 2

Wegdifferenz |, Wegdifferenzl;
zwischen  zwischen
P.undP, Ssund S;

li=lg; ly+ k= 2= Wegdifferenz

ADbb.3.2.17: Prinzip der Rontgendiffraktometrie nach Bragg
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3.2.11 Dynamische Dampfsorption (DVS)

Die dynamische Dampfsorption (engl. Dynamic Vapor Sorption) dient zur gravimetrischen
Untersuchung von Substanzen in kontrollierter Temperatur- und Feuchteatmosphare. Der
Einfluss des Wassergehalts auf die Substanzeigenschaften ist von entscheidender Bedeutung
fur die Weiterverarbeitung vieler Substanzen.

Die Wasserdampfsorption setzt sich aus Absorption und Desorption zusammen. Unter dem
Begriff Adsorption verstent man die Anlagerung eines Adsorptiv an die Grenzflache des
Adsorbens, wobei ein Adsorbat entsteht (Abb. 3.2.18) [45]. Adsorptionsvorgange verlaufen
im allgemeinen freiwillig und exotherm ab [46]. Bei einer Absorption wird das Adsorptiv ins
Innere des Adsorbens aufgenommen. Die Desorption beschreibt die Abgabe des Adsorptivs
vom Adsorbens. Dieser Prozess ist jedoch nur mit Energiezufuhr moglich. Die
Sorptionsisotherme stellt das Sorptionsverhalten einer Substanz graphisch dar. Sie zeigt den
Zusammenhang zwischen dem Wassergehalt (WG) einer Substanz und der relativen
Luftfeuchtigkeit (rel.F) der Umgebungsluft bei einer bestimmten Temperatur an (Abb.
3.2.19). Im mittleren Bereich der S-férmigen Isotherme ist mit keinen nachteiligen
Verénderungen der Substanz zu rechnen. Die Stabilitat ist hier am grofiten.

— —~ Adsomptiv
\_/ ~ -
Y )
; _/ ~
Fluidphase - Adsorpt

Oberflache ——__ [ ) Adsorbat

O @

Abb. 3.2.18: Grundbegriffe der Adsorption [45]

WG
%

Desorption

0 50% rel. F 100 %

Abb. 3.2.19: Sorptionsisotherme
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Die Untersuchungen der Substanzen wurden an einer DVS 1 der Firma Porotec durchgefihrt.
Die Probe wird in die Ultra-Mikrowaage eingehangt. Die empfindliche Waage ermdglicht die
Bestimmung von kleinen Stoffmengen und die Reduzierung der Messdauer. Bei einer
konstanten Temperatur von 25 °C durchstromt das mit Wasser beladenem Tragergas
Stickstoff die Probenkammer mit einer Flussrate von 200 ml/min. Im Bereich von 0 — 98 %
rel. F. wurden die Sorptionsisothermen aufgezeichnet. Ein schematischer Aufbau der DVS ist
in Abb. 3.2.20 dargestellt.

Abb.3.2.20: Schematischer Aufbau der DVS [47]
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Charakterisierung von Calciumcarbonat

Wie bereits in Kapitel 2.4.1 erldutert, existiert Calciumcarbonat in vielen verschiedenen
polymorphen Formen. Diese unterscheiden sich sowohl in ihren physikalischen als auch
chemischen Eigenschaften.

In diesem Kapitel werden die chemischen und physikalischen Eigenschaften der eingesetzten
Testsubstanzen bestimmt. Die genauen Kenntnisse der Substanzeigenschaften sind von grofRer
Bedeutung fur die spéater durchgefuhrten Granulationsversuche. Ebenso dienen die
Bestimmungen flr die Festsetzung der zwei Hauptuntersuchungssubstanzen dieser Arbeit.
Die fir die Untersuchungen angewandten Methoden sind in Kapitel 3 beschrieben.

4.1.1 Modifikation

Wie in Kapitel 2.4.1 beschrieben, existieren fiinf kristalline Formen und ein amorpher Form
vom Calciumcarbonat. Um die jeweilige Modifikation der Testsubstanzen feststellen zu
konnen, wurde die Methode der ROntgendiffraktometrie angewendet. Die genaue

Durchfiihrung der Bestimmung ist in Kapitel 3.2.10 erlautert.

In Abb. 4.1.1 ist das Rontgendiffraktogramm vom Calciumcarbonat Magnesia 442 abgebildet.
Ein etwas anders aussehendes Diffraktogramm wurde beim Calciumcarbonat Sturcal F
gefunden (Abb.4.1.2). Das Rontgendiffraktogramm des Calciumcarbonates Precarb 400 in
Abb. 4.1.3 ist vermutlich die Kombination aus den vorherigen zwei Diffraktogrammen. Die
Diffraktogramme der restlichen Calciumcarbonate, die in Kapitel 3.1.1 aufgelistet sind,
entsprechen dem von Magnesia 442.
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Abb. 4.1.1: Réntgendiffraktogramm von Calciumcarbonat — Magnesia 442
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Abb. 4.1.2: Rontgendiffraktogramm von Calciumcarbonat — Sturcal F
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Im Falle von Magnesia 442 wurde das ermittelte Rontgendiffraktogramm mit einem
theoretischen Diffraktogramm der Modifikation Calcit verglichen, das aus den
Einkristalldaten fir Calcit berechnet wurde (Abb.4.1.4) [111]. Die Peaks an den Positionen
23°, 29,5° 31,5°, 36°, 39,5° und 43° 2 Theta weisen eindeutig auf die Modifikation Calcit
hin.

T = T T T T —!

200 b ; |
100 | h
] o i i i i |.Il P j“-a__:lr L s il .M:ﬂu"l Rl :-Jq
0 25 10 35 40 45 X 33 W

Abb. 4.1.4: Theoretisches Rontgendiffraktogramm von Calcit (Ordinate: Relative Intensitét;
Abszisse: ° 2 Theta)

In Abb. 4.1.5 ist das Rontgendiffraktogramm der Modifikation Aragonit aus der Literatur
abgebildet [112]. Die mit einem Pfeil markierten Peaks sind typisch fur Aragonit. Diese Peaks
sind in dem ermittelten Diffraktogramm von Sturcal F (Abb. 4.1.2) deutlich wieder zu

erkennen. Daher ist Sturcal F der Modifikation Aragonit zuzuordnen.
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Abb. 4.1.5: Rontgendiffraktogramm von Aragonit
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Im Rontgendiffraktogramm von Precarb 400 in Abb. 4.1.3 sind sowohl die charakteristischen
Peaks von Calcit als auch die von Aragonit zu sehen. Die schwach ausgepragten Peaks von
Aragonit lassen vermuten, dass der Gehalt an Calcit in dieser Mischung Uberwiegt. Die
Vermutung wurde letztendlich durch das technische Merkblatt des Herstellers bestétigt. Darin
wird ein Gehalt von 35 % Aragonit in der Mischung angegeben.

Anhand der Ergebnisse l&sst sich schlussfolgern, dass die Modifikation Calcit am h&aufigsten
vorkommt. Grund dafir ist die hohe Stabilitdt von Calcit. Calcit ist bei 25 °C und 1013 hPa
die thermodynamisch stabilste Calciumcarbonat-Modifikation [113].

Die gefundene Aragonit-Struktur beim Sturcal F I&sst sich vermuten, dass dieses
Calciumcarbonat aus marinen Gewaéssern stammt, da in Meerwasser enthaltenes Magnesium
die Bildung von Aragonit begunstigt [59].

Precarb 400 ist eine Kombination von Calcit und Aragonit. Dies ist moglich, da Calcit bei
einer Temperatur von 345 °C und 6,16 GPa sich zum Teil in Aragonit umwandelt [114].

4.1.2 Kristallstruktur

Die in Kapitel 2.4.1 bereits erwahnten drei wasserfreien Polymorphe von Calciumcarbonat
Calcit, Aragonit und Vaterit, sind in der Zusammensetzung gleich. Sie unterscheiden sich nur
in ihrer Kristallstruktur. Mit der Rontgendiffraktometrie liel sich bei den Testsubstanzen kein
Vaterit nachweisen. Daher wird in dieser Arbeit nicht weiter auf Vaterit eingegangen.

Calcit liegt in einem trigonalen und Aragonit in einem orthorhombischen Gitter vor [56, 57].
Die nachfolgenden Abbildungen 4.1.6 und 4.1.7 stellen die Kristallstrukturen schematisch
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Abb. 4.1.6: Calcit-Kristallstruktur Abb. 4.1.7: Aragonit-Kristallstruktur
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Der Kristallhabitus der Testsubstanzen wird mit einem Rasterelektronenmikroskop bestimmt
(Kapitel 3.2.9).

Calcit zeigt entweder einen rhomboedrischen oder einen skalenoedrischen Kristallhabitus. Die
PartikelgrofRen der Rhomboeder liegen zwischen 1 pum und 5 pm. Bei dem Skalenoeder

hingegen sind nur Partikelgréf3en bis maximal 2 um zu erkennen (Abb. 4.1.8, 4.1.9).

Magnesia 449 S I 4 um

Abb. 4.1.9: Magnesia 449 - Calcit, rhomboedrisch
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Aragonit zeigt einen nadelférmigen Kristallhabitus. Die Nadeln kénnen bis zu 2 um lang und
400 nm breit sein (Abb. 4.1.10).

STURCAL®F

Abb. 4.1.10: Sturcal F - Aragonit, nadelférmig [115]

Aus den REM-Aufnahmen sind die diversen Kristallformen von Calciumcarbonat erkennbar.
Die Einzelkristalle liegen etwa in der GréRenordnung zwischen 1 pum bis 5 um. Als einzelne
Kristalle liegen sie selten vor. Vielmehr sind sie zu grolReren Agglomeraten zusammen

gelagert zu finden.
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4.1.3 Feuchte

Die Feuchte der Substanz spielt eine wichtige Rolle bei der Granulation. Ist die Substanz zu
trocken, kdnnen sich die Partikeln durch Mischen elektrostatisch aufladen. Dies fiihrt zur
Verschlechterung des FlieRverhaltens der Substanz durch Anhaften der Partikel an der
Behalterwand. Eine zu hohe Feuchtigkeit der Substanz ist ebenfalls nachteilig fur die
Granulation. Die hohe Feuchte kann zur vorzeitigen Agglomeration der Partikel fuhren, die
die Herstellung einer homogenen Mischung erschwert.

Die Feuchte der Calciumcarbonat-Proben wurde mit Hilfe der thermogravimetrischen
Analyse ermittelt. Von jeder Calciumcarbonat-Probe wurden zwei Messungen durchgeftihrt.
Die genaue Durchfiihrung der Messung ist in Kapitel 3.2.8.1 beschrieben.

Die folgende Abbildung 4.1.11 ist eine graphische Aufstellung der Feuchte von den in Kapitel
3.1.1 aufgefiihrten Calciumcarbonat-Proben.
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Abb. 4.1.11: Wassergehalt von CaCO; verschiedener Hersteller

Die sehr geringe Feuchte der CaCOs-Proben ist deutlich zu erkennen. Sie betrégt bei allen
Proben nicht mehr als 0,30 %.
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4.1.4 FlieRverhalten

Ein gutes FlielRverhalten der Ausgangssubstanz ist von groRer Bedeutung bei einer
kontinuierlich arbeitende Granulationsanlage. Die Ausgangssubstanz muss der Anlage
kontinuierlich zugefuhrt werden, um spéter Granulate mit konstanten Eigenschaften zu
erhalten.  Jegliche  FlieRverhaltensstorungen  fuhren  zur  Verdnderung  der
Granulateigenschaften und folglich zum Abbruch des Granulationsprozesses.

Um das FlieRverhalten der Calciumcarbonat-Proben zu bestimmen, wurden zuerst die Schuitt-
und Stampfvolumina gemessen (Kapitel 3.2.4.1). Eine Zweifachmessung von jeder Probe
wurde vorgenommen. Aus den erhaltenen Messdaten wurden die Schutt- und Stampfdichte,

der Hausner-Faktor und der Kompressibilitatsindex berechnet (Kapitel 3.2.5).

Die ermittelten Schiitt- und Stampfdichte werden in Abbildung 4.1.12 graphisch dargestellt.
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Abb. 4.1.12: Schitt-/ Stampfdichte von CaCOj; verschiedener Hersteller

Die aus den Messdaten berechneten Kompressibilitatsindices und Hausner-Faktoren wurde
zur graphischen Darstellung nur der Hausner-Faktor ausgewéhlt (Abb. 4.1.13). Der Hausner-
Faktor von allen CaCOs-Proben liegt im Bereich zwischen 1,20 und 1,50.
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ungeniigend > 1,60

Abb. 4.1.13: Hausner-Faktor von CaCQOj; verschiedener Hersteller

Die Messdaten deuten eindeutig auf ein schlechtes FlieRverhalten der Substanz hin. Nur zwei

der 15 untersuchten Proben zeigen ein zufriedenstellendes FlieRverhalten.
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4.1.5 PartikelgroRenverteilung

In Kapitel 4.1.2 ist die ungeféahre PartikelgroRe der Calciumcarbonatkristalle anhand der
rasterelektronenmikroskopischen Bilder erkennbar. Zur prazisen Feststellung der
PartikelgroRenverteilung wendet man die Methode der Laserdiffraktometrie an. Die genaue
Vorgehensweise bei der Messung ist in Kapitel 3.2.6.1 erldutert. Eine Dreifachbestimmung

von jeder Probe wurde durchgefiihrt.

Die Summen- und Dichteverteilung der PartikelgroRen von allen Calciumcarbonat-Proben
wurden ermittelt. Aufgrund der vielen Messwerte wird in diesem Kapitel auf die graphische
Darstellung der Ergebnisse verzichtet. Eine tabellarische Ubersicht der PartikelgroRe in Form
des x10-, x16-, x50-, x84-, x90- und x99-Wertes flr die einzelnen Calciumcarbonate ist in
Tab. 4.1.1 dargestellt.

Calciumcarbonat PartikelgroRenverteilung [um]
Probe x10 X16 x50 x84 x90 x99
Calcitec 1,69 2,80 7,47 15,21 17,88 28,39
Precarb 100 0,71 0,83 1,68 3,18 3,74 8,20
Precarb 150 0,71 0,83 4,35 7,01 7,61 9,88
Precarb 200 1,82 2,01 2,94 4,18 4,59 5,95
Precarb 400 0,58 0,62 0,89 1,36 1,52 2,04
Magnesia 442 0,67 0,77 1,52 3,15 4,22 7,37
Magnesia 449 0,90 1,17 4,17 10,55 12,51 19,00
Magnesia 452 1,55 1,76 2,76 4,16 4,67 7,05
Magnesia 464 1,23 2,16 40,73 71,06 79,97 100,21
Sturcal F 0,76 0,91 3,46 7,28 8,39 12,65
Sturcal L 0,89 1,21 6,06 11,01 12,45 17,50
Calopake 1,54 1,77 2,92 4,53 5,03 7,06
Omyapure 35 0,80 1,00 2,61 6,06 7,26 12,48
Socal E2 1,64 1,87 3,00 4,60 5,12 7,14
Socal P2PHV 0,73 0,86 1,80 3,50 4,14 7,86

Tab. 4.1.1: PartikelgroRenverteilung von CaCOj; verschiedener Hersteller

Die x16-Werte liegen im Bereich zwischen 1-3 um. Mit einer einzigen Ausnahme (Magnesia
464) sind alle x50-Werte kleiner als 8 um. Anhand der REM-Aufnahmen von Magnesisa 464
lassen sich die grof3en PartikelgroRen bei Magnesia 464 erkléaren. In den Aufnahmen sind die
meisten Einzelkristalle zu groReren Agglomeraten zusammengelagert zu erkennen. Die
grofRen Werte stammen daher falschlicherweise von den Agglomeraten. Die Verwendung von
1 bar Druckluft war demnach zur vollstandigen Dispergierung der Probe nicht ausreichend.
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4.1.6 Spezifische Oberflache

Die spezifische Oberflache ist ein Anhaltspunkt fiir die Grofle der Partikel. Sie ist
antiproportional zur PartikelgroRe. Je groRRer die spezifische Oberflache, umso kleiner sind die
Partikel der Probe.

Die spezifische Oberflaiche vom Calciumcarbonat wird nach dem BET-Verfahren ermittelt.
Jede Probe wird zwei Mal nach der Mehrpunktmethode mit drei unterschiedlichen

Gaszusammensetzungen gemessen. Das Prinzip der Messung ist in Kapitel 3.2.7 erldutert.

Die folgende graphische Darstellung gibt einen Uberblick tber die spezifische Oberflache der
Calciumcarbonat Proben wieder (Abb. 4.1.14).
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Abb. 4.1.14: Spezifische Oberflache von CaCO; verschiedener Hersteller

Vergleicht man die PartikelgroBe von Kapitel 4.1.5 mit der ermittelten spezifischen
Oberflache, passen in wenigen Féllen die Ergebnisse verhéltnisméRig nicht zueinander. Die
Ergebnisse sind abhdngig von der entnommenen Stichprobe. Jedoch ist bei den meisten
Proben die Antiproportionalitat zwischen PartikelgroRe und spezifische Oberflache gut zu

erkennen. Insgesamt besitzt Calciumcarbonat eine grof3e spezifische Oberflache.
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4.1.7 Hygroskopizitat

Die dynamische Dampfsorption gibt Auskunft tber die Hygroskopizitét einer Substanz. Die
Hygroskopizitat ist das Vermdgen einer Substanz, auf den Feuchtigkeitsgehalt der Luft durch
Wasserdampfaufnahme oder —abgabe zu reagieren.

Die Wasserdampfsorption der Calciumcarbonat Proben wird wie in Kapitel 3.2.11
beschrieben bestimmt. Nachfolgend sind die Isothermen wvon vier verschiedenen
Calciumcarbonat Proben abgebildet. Abbildung 4.1.15 und 4.1.16 zeigen Isothermen von
Calciumcarbonaten des Types Calcit, Abbildung 4.1.17 vom Typ Aragonit. Die Sorptions-
und Desorptionsisotherme des Calciumcarbonates Precarb 400, einer Kombination aus Calcit
und Aragonit, ist in Abb. 4.1.18 dargestellt.
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Abb. 4.1.15: Sorptions- und Desorptionsisotherme von CaCO; - Magnesia 442 - Calcit (skalenoedrisch)
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Abb. 4.1.16: Sorptions- und Desorptionsisotherme von CaCO; - Magnesia 449 - Calcit (rhomboedrisch)
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Abb. 4.1.17: Sorptions- und Desorptionsisotherme von CaCOj; - Sturcal F - Aragonit
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Abb. 4.1.18: Sorptions- und Desorptionsisotherme von CaCO; - Precarb 400 - Calcit/Aragonit

Alle Calciumcarbonate zeigen bei relative Feuchten nahe 100 % r.F. nur geringe
Massenzunahme. Das Calciumcarbonat vom Typ Calcit mit dem rhomboedrischen
Kristallhabitus (Abb. 4.1.16) zeigt die geringste Massenzunahme. Grund hierfur ist die kleine
Oberflache, die die Anlagerung von Wasser erschwert. Im Gegensatz hierzu bietet der
skalenoedrische und nadelférmige Kristallhabitus viele Anlagerungsmaglichkeiten fir Wasser
aufgrund der grofRen spezifischen Oberflache. Zwischen die Hygroskopizitdten der
Calciumcarbonate vom Typ Calcit mit dem skalenoedrischen Kristallhabitus (Abb. 4.1.15)
und vom Typ Aragonit (Abb. 4.1.17) sind keine signifikante Unterschiede zu erkennen. Es

l&sst sich schlussfolgern, dass Calciumcarbonate insgesamt nicht sehr hygroskopisch sind.
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4.1.8 Direkttablettierung

Die Direkttablettierung der  Calciumcarbonate dient zur  Untersuchung  des
Tablettierverhaltens. Um das eigentliche Tablettierverhalten der Calciumcarbonate nicht zu
beeinflussen, wird auf den Zusatz von Hilfsstoffen verzichtet. Als einziger Hilfsstoff wurde
Magnesiumstearat verwendet. Die Matrize wird vor jeder Tablettierung mit Magnesiumstearat
bepinselt. Magnesiumstearat dient als externes Schmiermittel. Die Tablettierung erfolgt
entsprechend der Beschreibung in Kapitel 3.2.2.1. Aufgrund des schlechten FlieBverhaltens
aller Ausgangssubstanzen wird beim Befillen der Matrize mit 90 % Ruttelintensitat des
Fillschuhs gearbeitet. Trotz hoher Rdttelintensitat ist eine einmalige Befillung nicht
ausreichend, um die Matrize vollstdndig zu befillen. Daher wird die Matrize vor jedem
Tablettiervorgang drei Mal hintereinander mit der gleichen Ruttelintensitat befallt.
Exemplarisch fur alle Calciumcarbonat-Proben ist nachfolgend das Tensile-Strength-
Pressdruck-Diagramm von Magnesia 442 dargestellt (Abb. 4.1.19).
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Abb. 4.1.19: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Magnesia 442 (ungranuliert)

Ab einem Pressdruck von 200 MPa ist ein anfangliches Deckeln der Tabletten zu erkennen.
Pressdriicke oberhalb von 250 MPa fiuhren zum Brechen der Tablette wahrend des
AusstolBens aus der Matrize, sodass keine vollstandige Tablette fir die
Bruchfestigkeitsbestimunng verwendet werden konnte. Die Tensile-Strength steigt mit
zunehmendem Pressdruck an und erreicht bei 200 MPa einen maximalen Wert von
1,5 N/mm?. Aufgrund des Deckelns von Tabletten nimmt die Standardabweichung ebenfalls
proportional mit dem Pressdruck zu.
Schlussfolgernd kann man sagen, dass eine Direkttablettierung von ungranuliertem
Calciumcarbonat zu Tabletten mit akzeptabler Bruchfestigkeit nicht moglich ist.
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4.1.9 Zusammenfassung

Die untersuchten Calciumcarbonate haben die Modifikationen Calcit und Aragonit. Eine
Kombination aus beiden Modifikationen wurde ebenfalls gefunden. Viele der Kristalle
besitzen einen skalenoedrischen oder nadelférmigen Habitus. Auch die rhomboedrische
Kristallform kommt in einigen Féllen vor. Die PartikelgroRenverteilung der Kristalle liegt in
etwa zwischen 1 bis 8 um. Aufgrund der kleinen PartikelgroRe ist die spezifische Oberflache
mit einem Wert von bis zu 12 m?/g relativ groR. Die Substanz ist nicht hygroskopisch und
erreicht demnach nur eine maximale relative Feuchte von 0,28 %. Calciumcarbonat zeigt ein
sehr schlechtes FlieRBverhalten, das folglich bei der Matrizenbefiillung zu erheblichen
Problemen fuhrt. Das Deckeln der Calciumcarbonat-Tabletten ist zurlckzufuhren auf die
geringe Feuchte der Substanz. Eine Direkttablettierung der ungranulierten Calciumcarbonate

ist demnach nicht moglich.
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4.2 Granulation-Vorversuche mit der Hand

Alle Calciumcarbonat-Proben wurden zu Beginn mit der Hand granuliert. Die Beschreibung
des Versuchs ist aus Kapitel 3.2.1.1 zu entnehmen. Das Ziel dieser Handgranulationsversuche
ist das Kennenlernen des Granulationsverhaltens von Calciumcarbonat.

Die Handgranulation stellt eine gute Methode fur jede Substanz dar, weil Feuchtenester oder
ungranulierte Bereiche direkt erkannt und beseitigt werden kdnnen. Die Granulateigenschaft
kann direkt visuell beurteilt werden und durch Ausliben des notwendigen Druckes auf die

Substanz oder Verénderung der Granulationsdauer optimiert werden.

4.2.1 Granulationsverhalten von Calciumcarbonat bei der Handgranulation

Die Calciumcarbonatproben sind nicht einfach zu granulieren. Deutlich erkennbar ist die
schlechte Benetzbarkeit von Calciumcarbonat mit der Granulationsflissigkeit. Nur durch
intensives Mischen kann die Flussigkeit in die Substanz eingearbeitet werden. Eine starke
Druckausiibung auf die Partikel ist notwendig, um die Bildung von Granulatkérner zu
ermoglichen.

Die Versuche mit trockenem Bindemittelzusatz oder Bindemittellésung zeigen hinsichtlich
des Granulationsverhaltens keine optisch erkennbaren Unterschiede.

4.2.2 Zusammenfassung

Die analytischen Ergebnisse der Handgranulation werden hier nicht detailliert aufgefihrt. Ein
Vergleich zwischen diesen Ergebnissen und die der Easy-Flow-Granulation werden im
nachfolgenden Kapitel 4.6 vorgenommen. Anhand dieser Vorversuche konnte jedoch
festgestellt werden, dass die Granulation von Calciumcarbonat durch deren schlechte
Benetzbarkeit erschwert ist. Ein intensives Mischen und groRe Druckausiibung ist dabei

notwendig. Sind diese zwei Anforderungen erfullt, I&sst sich Calciumcarbonat granulieren.
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4.3 Granulation-VVorversuche mit dem BMG

Die Granulation der Calciumcarbonate mit dem BMG dient als Granulations-Vorversuch in
kleinem Malistab. Der Verbrauch an Granulierflissigkeit fur die jeweilige Substanz wird
ermittelt und spater als ungefédhrer Richtwert auf die Granulation mit der Easy Flow
ubertragen. Die erhaltenen Granulate reprasentieren das gangige Eintopfsystem und dienen als
Vergleichsgranulat fur die Granulate, die mit der Easy-Flow-Anlage hergestellt wurden.

Diese Vorversuche sind ebenfalls zur Erkennung von Problemzonen bei der Granulation mit
einem Single-Pot-System geeignet. Diese Problemzonen werden spéater bei der Entwicklung
der Easy Flow bertcksichtigt.

4.3.1 Granulationsverhalten von Calciumcarbonat im BMG

In Abbildung 4.3.1 sind vier fotographische Aufnahmen, die wahrend der Granulation
gemacht wurden, abgebildet. Diese Aufnahmen stellen die in Kapitel 2.1.4 beschriebenen vier
typischen Phasen bildlich dar. Diese Phasen sind nur im unteren Bereich des Granulatortopfes
gut zu erkennen. Hier sind die anfangliche Befeuchtung, die Granulatbildung und das
Granulatwachstum bei GbermaRiger Wasserzufuhr sehr gut ersichtlich.

Der mittlere und obere Bereich des Topfes stellen die Problemzonen dar. Durch die
Ruhrerdrehbewegung wird das Calciumcarbonat an die Behalterwand gedrickt und wandert
mit der Zeit immer weiter bis zum Behélterdeckel hoch. Aufgrund des schlechten
FlieBverhaltens und der elektrostatischen Aufladung der Einzelpartikel bleibt die Substanz
dort haften und flieBt nicht mehr automatisch in die Mitte des Topfes zurtick. Es bildet sich
folglich ein tiefer Krater.

Als Ergebnis erhdlt man eine Mischung aus einem Kkleinen Teil gut granuliertem
Calciumcarbonat und einem grofRen Teil ungranuliertem Pulver. Welche Flissigkeitsmenge
zur optimalen Granulation der gesamten Substanzmenge notwendig ist, bleibt fraglich.

Damit die genau bendtigte Flissigkeitsmenge zum Erhalt von optimalen Granulaten fur jede
Calciumcarbonat-Probe festgelegt werden kann, miissen diese Problemzonen zuerst beseitigt
werden. Dies erreichte man durch manuelles Schieben des Pulverbetts in das Innere des
Granulatortopfes mit Hilfe eines Stabes.
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Abb. 4.3.1: Phase 1-4 (a-d) bei der Granulation von Calciumcarbonat mit BMG

4.3.2 Benetzungsverhalten von Calciumcarbonat

Die bei der Handgranulation bereits optisch festgestellte schlechte Benetzbarkeit von
Calciumcarbonat (Kapitel 4.2.1) wird hier durch die graphische Darstellung der
Leistungsanderung bestatigt. Anhand dieser erhdlt man erste Erkenntnisse zum
Benetzungsverhalten der einzelnen Calciumcarbonatproben.

Nachfolgend sind zwei Leistungsaufnahmekurven abgebildet, die jeweils eine benetzbare und
eine nicht benetzbare Calciumcarbonat-Probe représentieren. Die Parametereinstellungen bei
diesen zwei Versuchen sind wie folgt (Tab. 4.3.1):

Ruhrerdrehgeschwindigkeit [rpm] 350
Zerhackerdrehgeschwindigkeit [rpm] 500
Wasserzufuhrgeschwindigkeit [g/min] 6

Tab. 4.3.1: Gerateparameter
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In der folgenden Abbildung 4.3.2 ist die Leistungsaufnahmekurve der Calciumcarbonat-Probe
Calcitec dargestellt. Der Pfeil zeigt den steilen Anstieg der Kurve bei einer Benetzung an.
Nach der optimalen Befeuchtung bleibt das Drehmoment weitgehend konstant.
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Abb. 4.3.2: Leistungsaufnahmekurve von Calciumcarbonat — Calcitec

In Abbildung 4.3.3 ist keine Benetzung erkennbar. Da das Drehmoment nur leicht ansteigt, ist
der Endpunkt der Granulation nicht einfach zu erkennen. Bei Ubermafi3iger Wasserzufuhr
entsteht eine Paste mit dilatantem FlieRverhalten.
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Abb. 4.3.3: Leistungsaufnahme von Calciumcarbonat — Socal E
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4.3.3 Trockener Bindemittelzusatz — Bindemittellsung

Der Versuch durch Verwendung von Bindemittellésung die Granulation zu verbessern, zeigt
bei der Handgranulation keinen positiven Einfluss auf das Granulationsverhalten (Kapitel
4.2.1). Die Versuche wurden mit dem BMG wiederholt. Die Versuche mit , Trockenem
Bindemittelzusatz® und die mit ,Bindemittellosung* wurden mit gleichen
Geréateparametereinstellungen und Bindemittelanteil durchgefuhrt. Die dabei entstandenen
Granulate sind in Abbildung 4.3.4 dargestellt. Beide Granulatkérner haben &hnlichen Aufbau.
Dieses Ergebnis entspricht dem im vorangegangenen Kapitel bei der Handgranulation
beschriebenem. Daher wird bei den Granulationsversuchen mit der Easy Flow-Anlage nur
noch mit Zusatz von trockenem Bindemittel gearbeitet.

Die im Hintergrund vereinzelt liegenden Calciumcarbonatpartikel verdeutlicht sehr gut die
Problematik, die in Kapitel 4.3.1 erldutert ist. Eine einheitliche GranulatgroRe konnte hierbei

nicht erreicht werden.

Magnesia442-MM1

7 um Magnesiad42-MM3 10 pm —

Abb. 4.3.4: Granulate von Calciumcarbonat (Magnesia 442) bei der BMG-Granulation mit Zusatz von

trockenem Bindemittel (links) und Bindemittelldsung (rechts).

4.3.4 Zusammenfassung

Die Abbildung 4.3.4 stellt die in Kapitel 4.3.1 visuell beobachteten Problematik wéhrend der
Granulation  bildlich  dar. In  diesen  Abbildungen  sind  sowohl  gute
Calciumcarbonatgranulatkérner als auch nicht granulierter Calciumcarbonatpulveranteil zu
erkennen. Die Inhomogenitat ist auf die schlechte Benetzbarkeit und das schlechte

FlieRverhalten des Calciumcarbonats zurtickzufiihren.
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4.4 Granulation-VVorversuche mit dem Bohle VMA

Nach den Vorversuchen am BMG mit 100 g Ansatzen wird die Untersuchungssubstanz
Calciumcarbonat nun an dem Single-Pot-Granulator VMA 20 in gréRerem Malstab

granuliert. Die AnsatzgroRRe betrug jeweils 4 kg.

4.4.1 Granulationsverhalten von Lactose/Maisstarke im VMA

Bevor die Vorversuche mit Calciumcarbonat am VMA durchgefiihrt werden, wird die VMA
auf ihre Granulierfahigkeit zundachst mit einfach granulierbaren Testsubstanzen geprift. Als
Testsubstanzen dienten Lactose und eine Lactose-Maisstarke-Mischung (1:1).

Wéhrend der Granulation dieser Testsubstanzen sind keine Probleme zu beobachten. Es
entstenen jeweils homogene Mischungen aus Granulaten mit gutem Aufbau. Ein
ungranulierter Anteil ist nicht zu erkennen. Der Granulierer VMAZ20 ist somit in der Lage,

grolRe Mengen Substanzen zu granulieren.

4.4.2 Granulationsverhalten von Calciumcarbonat im VMA

Die bei der Granulation mit dem BMG beobachteten Problemzonen treten bei dem
Granulierer VMA ebenfalls auf. Als Ergebnis erhdlt man nach der Granulation eine
inhomogene Mischung aus granuliertem und ungranuliertem Anteil. Der granulierte Anteil
zeigt jedoch gute Granulateigenschaften.

4.4.3 Zusammenfassung

Der Eintopf-Granulierer VMAZ20 ist durchaus in der Lage, Substanzen in groRen Mengen zu

granulieren. Bei schlecht flieRenden und schlecht benetzbaren Substanzen, weist er die
gleichen Problemzonen auf wie der BMG.
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4.5 Granulation mit dem Granulator Easy Flow

4.5.1 Entwicklungsstadien des Granulierers Easy Flow

Der Easy-Flow ist ein Feucht-Granulierer mit kontinuierlichem Auswurf des fertigen
Granulates nach dem Prinzip des ,,First in first out-Effekt*. Die Entwicklung des Easy-Flow-
Granulierers unterteilt sich in vielen kleinen Stufen. Um auf das Wesentliche zu
konzentrieren, werden nachfolgend nur die wichtigsten Stufen der gesamten Entwicklung
naher erléutert.

Ausgehend von BMG (Abb. 4.5.1) startet die ganze Entwicklung des Granulierers Easy Flow.

Flussigkeit-
Zufuhr —

C_J

Substanz- = —
Zufuhr i

Zerhacker

|~ Granuliertopf

Rihrer
(Bottom-Drive)

Abb. 4.5.1: Entwicklungsstadium | von Easy Flow

Die vorangegangenen Vorversuche mit BMG und mit VMA20 weisen auf die Problemzone
oberhalb des Ruhrwerks hin. Um die Problemzone zu beseitigen, wird eine Herabsenkung des
Deckels vom Granuliertopf vorgenommen (Abb. 4.5.2). Der Deckel wird bis kurz oberhalb
des Ruhrflugels herabgesenkt, damit sich schlechtflieRende Substanzen nicht mehr in dieser
freien Zone aufhalten kénnen. Die beiden Rihrfligel des Ruhrwerks schieben die an der

Topfwand klebende Substanz immer wieder ins Topfinnere zurtick.
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Deckel v. Granulierer
herabgesenkt

—

Abb. 4.5.2: Entwicklungsstadium Il von Easy Flow

Der BMG ist zur Granulation von Substanzen bis zur 500 g Ansédtzen geeignet. Durch das
Herabsenken des Topfdeckels reduziert sich das Topfvolumen um zwei Drittel. Das
Fassungsvermdgen des Granuliertopfes ist somit zu gering, um eine Produktion in grolRem
Malstab zu ermoglichen. Hinsichtlich dieses Aspektes wurde ein 16 Liter Granuliertopf
entwickelt. Gleichseitig geht man vom Bottom-Drive- zur Top-Drive-Anordnung tber (Abb.
4.5.3). Bei der Top-Drive Anordnung besitzt das Rithrwerk breitere und langere Rihrflugel,

was ein groleres Fassungsvolumen ermdglicht.

Ruhrer
(Top-Drive) =

Abb. 4.5.3: Entwicklungsstadium 111 von Easy Flow
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Bis zum Entwicklungsstadium 111 ist die Todzone tber dem Rihrfllgel beseitigt. Ein groReres
Fassungsvermégen des Granulators zur Produktion in groRem Malstab wurde erreicht. Jedoch
entspricht der Aufbau des Granulators immer noch dem eines Batch-Verfahrens.

Die weitere Entwicklung befasst sich mit dem kontinuierlichen Auswurf der fertigen
Granulate. Nach dem ,,First-in first-out Effekt” soll die zuerst in dem Granulator eingefillte
Substanz auch zuerst als fertiges Granulat den Topf verlassen. Die fertigen Granulatkérner
sollen aufgrund der Zentrifugalkraft aus dem Granulatorbehélter befordert werden. Dafir
wurde am Behdlter ein Austragsfenster fir fertige Granulate gedffnet (Abb. 4.5.4)

Austragsfenster

' \4_ Auffangbehélter

Abb. 4.5.4: Entwicklungsstadium IV von Easy Flow

Wie zu erwarten, befordert das standig rotierende Rihrwerk aufgrund der Zentrifugalkraft die
fertigen Granulatkorner durch das Austragsfenster in einen Auffangbehalter.

Jedoch bildet sich im Ausgangsbereich wieder eine Todzone, in der sich Substanzen fest
ablagern. Diese Ablagerungen haben zur Folge, dass zum einen wieder ein Anteil an
ungranulierter Substanz vorhanden ist, zum anderem wird der Austritt fertiger Granulatkdrner
behindert. Der Einbau eines Abstreifers im Ausgangsbereich soll dieses Problem I6sen (Abb.
4.5.5).
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Austragsabstreifer

Abb. 4.5.5: Entwicklungsstadium V von Easy Flow

Nach der Beseitigung der Todzone am Ausgangsbereich lassen sich nun auch Substanzen mit
schlechtem FlieRverhalten problemlos kontinuierlich granulieren.

Eine gute Granulatqualitat wird jedoch nicht erreicht. Die Granulatkérner besitzen nicht die
gewinschte Festigkeit. AuRerdem ist die GroRenverteilung der Granulate zu breit. An das
offenstehende Austragsfenster wurde daher ein Siebeinsatz (Abb 4.5.6) eingebaut. Die
Maschenweite des Gitters soll die GroRe der austretenden Granulatkdrner nach oben hin
begrenzen. Grolle Koérner werden zurlickgehalten, fallen zuriick in den Topf und werden
durch nochmaligen Kontakt mit dem Zerhacker in kleinere Kérner zerteilt. Dadurch wird die
Verweildauer der Granulate im Topf erhéht. Die Granulationszeit wird langer und folglich

erhalt man festere Granulatkorner.

Abb. 4.5.6: Siebeinsatz
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Der Siebeinsatz kontrolliert den Austritt der GranulatgroRe und erhdht zugleich die Festigkeit
der Granulatkdrner. Jedoch erreicht die Granulatkdrner immer noch nicht die erforderliche
Qualitat. Die Verweildauer der Granulate im Granulator muss weiter erhoht werden, um eine
gute Granulatqualitat zu erreichen. Durch die Entwicklung eines tieferen Granulatortopfes soll
die Strecke der Granulate bis zum Austrittsfenster verldngert und somit die Verweilzeit erhdht
werden. Eine unendliche Verlangerung der Rihrfliigel ist jedoch nicht mdglich, da das
Ruhrwerk zunehmend an Stabilitat verliert. Aufgrund dessen wird ein Abstreifer am Deckel
des Granulatortopfes eingebaut (Abb. 4.5.7). Der Abstreifer ist am Rotor des Ruhrwerkes
befestigt, sodass eine gleichzeitige Rotation mit dem Ruhrwerk ermdglicht wird. Um die
Rotation des Abstreifers nicht zu behindern, muss zwangslaufig der Zerhacker gekurzt

werden.

NN
D

L Abstreifer

T

W

Abb. 4.5.7: Entwicklungsstadium VI von Easy Flow

Die Kirzung des Zerhackers im Entwicklungsstadium VI fiihrt zum Verlust der
Zerhackerfunktion. Die Granulatkorner erreichen nicht die Grolie, die zum Austreten durch
das Gitternetz erforderlich ist.  Der Zerhacker wurde folglich ins Zentrum des
Granulatortopfes verlegt (Abb. 4.5.8). Aus dem hufférmigen Austragsabstreifer wurde ein
geschlossener, plattenformiger Austragsabstreifer konstruiert, um den Abtransport der
Granulate durch den Siebeinsatz zu verbessern (Abb. 4.5.9).
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Austragsabstreifer
(plattenformig)

Zerhacker

Abb. 4.5.8: Endstadium von Easy Flow

Abb. 4.5.9: Austragsabstreifer

In Abb. 4.5.8 ist das Endstadium der Entwicklung des Easy Flow-Granulators schematisch
dargestellt. Eine kontinuierliche Granulation von schlecht flieBenden Substanzen wird mit
dieser Konstruktion ermdglicht. Durch die standige Reibung des Ruhrwerkes und der beiden
Abstreifer an der Granulatorwand entsteht Wéarme im Inneren des Granulators. Diese Warme
hat einen negativen Einfluss auf die zu granulierenden Substanzen. Zur Kihlung des
Granulators wurde letztendlich ein Kiuhlmantel eingebaut, durch den kontinuierlich kaltes
Wasser flielit und die Innentemperatur des Granulators konstant halt. Eine kontinuierliche

Granulation ohne Uberhitzung des Granulators kann nun durchgefiihrt werden.
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Trocknung

Die aus dem Granulator austretenden Granulate werden direkt zur Trocknung weitergeleitet.
Am Austrittsfenster des Granulators ist ein Vakuumtrockner angebracht (Abb. 4.5.10). Der
mit einem IR-Strahler ausgeristete Vakuumtrockner ermdglicht eine schnelle und schonende
Trocknung bei niedrigen Temperaturen. Das angelegte Vakuum betrdgt 100 mbar.
Hitzeempfindliche Substanzen kdnnen somit getrocknet werden. Im Trocknungsrohr befindet
sich ein rotierender Abstreifer, der die Bildung von Feuchtenestern verhindert.
Trocknungsrohr und Abstreifer rotieren in entgegengesetzter Richtung, wobei die
Drehgeschwindigkeit des Abstreifers fast viermal so schnell ist wie die des Rohres. Dadurch
wird das Granulatbett aufgewirbelt und eine bessere Warmeibertragung auf die Granulate
erreicht. Ebenfalls im Rohr eingebaut sind Temperaturmessfihler zur Kontrolle der
Trocknungstemperatur. Das gesamte Trocknungsrohr befindet sich in einer Neigung von 2°,
sodass die Granulate automatisch zum Ausgang des Rohres wandern.

Nass-Granulat
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Rotierender Abstreifer

Abb. 4.5.10: Vakuumtrockner

Reinigung

Der Easy Flow kann ohne grof3en Aufwand gereinigt werden. Dazu wird an der
Substanzzufuhréffnung Wasser eingeleitet. Durch kontinuierlichen Zufluss von heil3en
Wasser und Einstellen der hochsten Ruhrerdrehzahl reinigt sich sowohl der Granulator als
auch der Trockner von selbst. Die im Trocknungsrohr eingebauten Spriihdusen reinigen
speziell die Ecken und Kanten des Trocknungsrohres. Vor einer weiteren Benutzung des
Granulierers Easy Flow werden der Granulator und der Vakuumtrockner im gedffneten
Zustand bei Raumtemperatur getrocknet.

Abbildungen der gesamten Maschine befinden sich in Kapitel 6.3.
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4.5.2 Bestimmung der Verweilzeit von Lactose-Granulate im Granulator und Trockner

Die Verweilzeit der Substanz im Granulator ist von groRer Bedeutung fir die Qualitat der
Granulatkérner. Ist diese zu kurz, besitzen die Granlulatkdrner nicht die erforderliche
Festigkeit. Verbleib die Substanz aber zu lange im Granulator, kommt es zur
Uberbefeuchtung und schlieBlich zur Verklumpung einzelner Granulatkérner.

Nachfolgend wird die Verweilzeit der Granulation von Lactose (Granulac 200) aufgefhrt.

5 % PVP (Kollidon 30) wird als Bindemittel der Substanz trocken beigemischt. Beim Start
der Granulation wird 500 mg Methylenblau als Festsubstanz der zu granulierenden Substanz
zugesetzt, welches als Farbindikator fir die spatere photometrische Bestimmung dient. Die
Gerateeinstellungen zu diesem Versuch ist in Kapitel 6.2.1 aufgefihrt.

Die Abb. 4.5.11a stellt die Verweilzeit der Substanz im Granulator graphisch dar. Nach
Granulationszeit von einer Minute befinden sich noch 50 %, nach ca. 2 Minuten 80 % und
nach 5 Minuten nur noch weniger als 5 % der Ausgangssubstanz im Granulator.

Verweilzeitim Granulator
—e— | actose
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<
= 80
3 \
S 60
8
©
= 40
o
o
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Abb. 4.5.11a: Verweilzeit im Granulator
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In Abb. 4.5.11b ist die Gesamtdauer des Granulationsprozesses einschlieBlich der
Trocknungszeit graphisch dargestellt. 80 % der Ausgangssubstanz verweilen ca. 10 min im

Trockner. Nach maximal 20 min sind Granulator und Trockenrohr komplett entleert.

Verweilzeitim Granulator und Trockner
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Abb. 4.5.11b: Verweilzeit im Granulator und Trockner

Der gesamte Prozess, vom ungranuliertem Zustand bis zum fertig getrockneten Granulat,
betragt maximal 30 min. Der Easy Flow ermdglicht somit eine kontinuierliche schnelle
Granulation. Die dabei erhaltenen Granulate haben eine gute Qualitat. In den folgenden

Kapiteln werden die Granulate mit Hilfe der beschriebenen analytischen Methoden
charakterisiert.
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4.5.3 Granulateigenschaften von Paracetamol bei Variationen der Gerateparameter

Eine Verdnderung der Gerdteparameter kann die Qualitat der Granulate beeinflussen. Um
dies zu untersuchen, wurden folgende Anderungen am Gerat vorgenommen:

- Durchsatz

- Rdhrerdrehzahl

- Zerhackerdrehzahl

- Maschenweite des Siebeinsatzes
Die Substanzmischung fur diese Versuche besteht aus 60 % Paracetamol, 20 % Lactose
(Granulac 200) und 15 % Maisstéarke. 5 % PVP (Kollidon 30) als Bindemittel sowie 0,5 %
Aerosil als FlieRregulierungsmittel werden der Mischung trocken beigemischt. Durch
Regulierung der Wasserzufuhrgeschwindigkeit wird die Feuchte der Mischung wéhrend der
Granulation auf 15,3 % konstant gehalten. Die Geschwindigkeit des Austragsabstreifers wird
auf 500 U/min eingestellt. Die restlichen variablen Gerateparameter flr die Versuche sind in
Kapitel 6.2.2 angegeben.

4.5.3.1 Einfluss auf die Partikelgréf3enverteilung von Paracetamol

Bei einer Verringerung der Zufuhrgeschwindigkeit der Substanz (Kapitel 6.2.2 Versuch A, D,
E) ist eine Verschiebung der Partikelgr3e hinzu groReren Granulatkdrnern zu beobachten
(Abb. 4.5.12). Die Fillhohe des Granulatortopfes ist bei einer langsamen
Zufuhrgeschwindigkeit niedriger, sodass der Weg der Granulate bis zum Austrittsfenster
verlangert wird. Die Granulationszeit wird langer und die Bildung gréRerer Granulatkdrner

wird dadurch geférdert.

PartikelgréRenverteilung
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Abb. 4.5.12: PartikelgréRenverteilung von Paracetamol bei Verédnderung des Durchsatzes
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Die Erh6hung der Ruhrerdrehgeschwindigkeit (Kapitel 6.2.2 Versuch A, B, C) hat zur Folge,
dass der Anteil an kleinen Granulatkdrner ansteigt und der der groRen Granulate abnimmt
(Abb. 4.5.13). Bei Erh6hung der Drehgeschwindigkeit steigt die Fliehkraft an. Wegen der
hohen Fluggeschwindigkeit werden die Granulate viel schneller zum Topfausgang beftrdert,
sodass die Granulationszeit dadurch verkirzt wird, was schlielich zur Bildung Kleinere

Granulatkorner fuhrt.

Partikelgré6Renverteilung
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Abb. 4.5.13: Partikelgréfienverteilung von Paracetamol bei Veranderung der Rihrerdrehzahl

Die Erhéhung der Zerhackerdrehgeschwindigkeit (Kapitel 6.2.2 Versuch A, F, G) fihrt zu
keiner Verdnderung der PartikelgroRenverteilung der Granulate (Abb. 4.5.14). Bei
Verlagerung des Zerhackers ins Zentrum des Granulators ist von vornherein zu vermuten,
dass der Zerhacker seine urspriingliche Funktion zum groRen Teil verliert. Ein volliger
Verzicht auf den Zerhacker ist nicht moéglich, da dieser zusétzlich die Aufgabe hat, die
Granulatkérner zum Teil wieder in den Topf zurtick zu driicken, was eine Verlangerung der
Granulationszeit bewirkt. Die urspringliche Aufgabe des Zerhackers wird vom

Austragsabstreifer sowie vom Gitternetzfenster tibernommen.
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PartikelgréRenverteilung
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Abb. 4.5.14: Partikelgréfienverteilung von Paracetamol bei Veranderung der Zerhackerdrehzahl

Ein Kkleines Gitternetzfenster filhrt zum Erhalt einer engeren PartikelgroRenverteilung im
Vergleich zu einem groReren Gitternetzfenster (Abb. 4.5.15). In Kapitel 6.2.2 unter Versuch

G und J sind die restlichen Gerdteparameter aufgefuhrt.

PartikelgréRenverteilung
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Abb. 4.5.15: PartikelgréRenverteilung von Paracetamol bei Verdnderung der Maschenweite des

Siebeinsatzes
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4.5.3.2 Einfluss auf das FlieBverhalten

Das FlieBverhalten der Granulate wird durch den Hausner-Faktor  bzw.
Kompressibilitatsindex beschrieben (Kapitel 3.2.5). Diese beiden Faktoren werden aus der
Bestimmung der Schiitt- und der Stampfdichte berechnet. Die genauen Daten sind in Kapitel
6.2.3 aufgefuhrt. Das FlieRverhalten der hergestellten Granulate liegt im Bereich gut bis
ausgezeichnet (Tab. 4.5.1). Folglich hat eine Veranderung der Geréteparameter keine

nennenswerten Auswirkung auf das FlieBverhalten der Granulate.

Versuch Hausner-Faktor | Kompressibilitatsindex [%6] Fliel3verhalten
A 1,1257 11 gut
B 1,1395 12 gut
C 1,0909 8 ausgezeichnet
D 1,1193 11 gut
E 1,1376 12 gut
F 1,1429 13 gut
G 1,1292 11 qut
J 1,1643 14 qut

Tab. 4.5.1: FlieRverhalten bei unterschiedlichen Gerateeinstellungen (Kapitel 6.2.2)
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4.5.3.3 Einfluss auf die Tensile strength

Die Abb. 4.5.16 bis Abb. 4.5.19 bestatigen nochmal die in Kapitel 4.5.3.1 dargestellten

Ergebnisse.

Die

Ergebnisse  zeigen  einen  Zusammenhang  zwischen

der

PartikelgroRenverteilung und der Tensile strength. Je breiter die Partikelgréf3enverteilung,
umso Kkleiner wird die Tensile strength.

Tensile strength
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Abb. 4.5.16: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Paracetamol bei Veranderung des Durchsatzes

Tensile strength
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Abb. 4.5.17: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Paracetamol bei Veréanderung der Rihrerdrehzahl
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Tensile strength
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Abb. 4.5.18: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Paracetamol bei Veranderung der Zerhackerdrehzahl
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Abb. 4.5.19: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Paracetamol bei Veranderung der Maschenweite des
Siebeinsatzes
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4.5.3.4 Einfluss auf die Porositat der Tabletten

Die Porositat wird rechnerisch aus der scheinbaren und pyknometrischen Dichte ermittelt
(Tab. 4.5.2). Die genauen Messdaten fir die Berechnung sind in Kapitel 6.2.4 aufgeftihrt. Die
Porositat der Tabletten liegt zwischen 8 % und 9 %. Eine Veranderung der Geréteparameter

hat scheinbar keinen oder nur geringen Einfluss auf das Ergebnis.

Versuch Porositat [%0]
9,583
8,974
8,934
9,658
9,260
9,405
9,864
9,385

<~ @ M m|g0 |w|>

Tab. 4.5.2: Porositét der Tabletten bei unterschiedlichen Geréateeinstellungen
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4.5.4 Granulation von leichtem Calciumcarbonat

In den vorangegangenen Kapitel wurde der Easy-Flow-Granulator mit einfach zu
granulierenden  Substanzen auf seine  Granulierfdhigkeit getestet. Nach den
vielversprechenden Ergebnissen sollten nun die Eignung des Granulators fur schwierig
granulierende Substanzen tberprift werden. Dazu sollen die drei leichten Calciumcarbonate
Magnesia 442, Sturcal F und Precarb 400 (Kapitel 3.1.1) granuliert werden. 5 % HPMC als
Bindemittel und 0,5 % Aerosil als FlieRregulierungsmittel werden dem Calciumcarbonat
jeweils trocken beigemischt. Die Geréateeinstellungen fur diese Versuche sind in Kapitel 6.2.5
beschrieben.

Die REM-Aufnahmen in Abb. 4.5.20 zeigen bei einer 250-fachen VergrolRerung eindeutig
eine feste Struktur der erhaltenen Granulatkdrner. Die Granulatkdrner haben zum gréfiten Teil
eine kugelige Form, die fur ein gutes FlieBverhalten von Bedeutung ist. Aus den in Tab. 4.5.3
angegebenen Werte, lasst sich fur alle drei Calciumcarbonat-Proben ein zufriedenstellendes
bis ausgezeichnetes FlieRverhalten ableiten. In Abb. 4521 st die enge
PartikelgroRenverteilung der Granulate erkennbar. Die Granulatkérner besitzen im
Durchschnitt eine GroRe von 200 um bis 400 pum. Die daraus hergestellten Tabletten weisen
eine ausreichend gute mechanische Festigkeit auf. Die Tensile strength liegt bei allen drei
Proben tiber 2,70 N/mm? (Abb. 4.5.22).

Zusammenfassend lasst sich leichtes Calciumcarbonat gut mit dem Granulierer Easy Flow

granulieren.
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a) Calciumcarbonat_HPMC 5% (Magnesia 442) —— 100 ym ——

Calciumcarbonat_HPMC 5% (Sturcal F) ——100 ym —

b)

(Precarb 400) ———100 pm —

c) Calciumcarbonat_HPMIC 5%

Abb. 4.5.20 REM-Aufnahme der Granulate von leichtem Calciumcarbonat, Magnesia 442 (a),
Sturcal F (b), Precarb 400 (c)
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Abb. 4.5.21: PartikelgréRenverteilung von leichtem Calciumcarbonat

Calciumcarbonat | Hausnerfaktor | Kompressibilitatsindex [%6] FlieBverhalten
Magnesia 442 1,17 14 gut
Sturcal F 1,22 18 zufriedenstellend
Precarb 400 1,08 8 ausgezeichnet

Tab. 4.5.3: FlieRverhalten von leichtem Calciumcarbonat
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Abb. 4.5.22: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von leichtem Calciumcarbonat
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455 Granulation von schwerem Calciumcarbonat

Calciumcarbonat (schwer, Magnesia 449) wird mit 5 % HPMC vermischt und anschlieRend
durch Zusatz von Wasser granuliert. In der Mischung ist 0,5 % Aerosil zur Verbesserung des
FlieRverhaltens enthalten. Die Gerateeinstellungen sind in Kapitel 6.2.6 beschrieben.

Ahnlich wie bei dem leichten Calciumcarbonat sehen die Ergebnisse von schwerem
Calciumcarbonat aus. Die Granulatkérner haben einen festen Aufbau und eine kugelige Form
(Abb. 4.5.23). Die PartikelgrofRenverteilung verlauft relativ symmetrisch (Abb. 4.5.24). Die
mittlere GranulatgrofRe liegt ungefdhr bei 500 pm. Die Granulate zeigen ein gutes
FlieRverhalten (Tab. 4.5.4). Bei einem Pressdruck von etwa 380 MPa erreichen die Tabletten
eine ausreichend gute mechanische Festigkeit von ca. 2,10 N/mm? (Abb. 2.5.25).

Die Ergebnisse deuten auf eine gute Granulierfahigkeit des Granulators Easy Flow fir
schwere Calciumcarbonate hin.

Calciumcarbonat HPMC 5% (Magnesia 449) ——100 ym —

Abb. 4.5.23: REM-Aufnahme eines Granulatkorns von schwerem Calciumcarbonat (Magnesia 449)
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Abb. 4.5.24: Partikelgrofienverteilung von schwerem Calciumcarbonat (Magnesia 449)

Calciumcarbonat | Hausnerfaktor | Kompressibilitatsindex [%] | FlieBverhalten
Magnesia 449 1,12 11 gut
Tab. 4.5.4: FlieRBverhalten von schwerem Calciumcarbonat (Magnesia 449)
Calciumcarbonat (schwer)
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Abb. 4.5.25: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von schwerem Calciumcarbonat (Magnesia 449)

91




Ergebnisse und Diskussion

4.5.6 Granulation von Ibuprofen

Ibuprofen wird mit 5 % HPMC trocken vermischt und anschlieBend durch Wasserzusatz
granuliert. Die Gerateeinstellungen sind in Kapitel 6.2.7 beschrieben.

In Abb. 4.5.26 ist die kompakte kugelartige Form eines Granulatkornes deutlich erkennbar.
Diese Art von Formen ist eine wichtige VVoraussetzung fur ein gutes FlieBen der Granulate.
Das ausgezeichnet gute FlieBverhalten spiegelt sich auch in den guten Werten fur den
Hausner-Faktor und den Kompressibilitatsindex wider (Tab. 4.5.5). Die durchschnittliche
GroRe der Granulate liegt zwischen 100 um und 300 um (Abb. 4.5.27). Ahnlich wie bei den
Calciumcarbonaten erreichen die Ibuprofen-Tabletten bei einem Pressdruck von 380 MPa
eine Tensile strength von etwa 2,10 N/mm? (Abb. 4.5.28). Die Tabletten besitzen somit eine
ausreichend gute Festigkeit fur eine Weiterverarbeitung.

Die erhaltenen Ergebnisse deuten auf eine gute Granulierbarkeit von Ibuprofen mit dem Easy-
Flow-Granulator hin.

Ibuprofen_HPMC 5%

Abb. 4.5.26: REM-Aufnahme eines Granulatkorns von Ibuprofen

—— 100 ym ——
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PartikelgréBenverteilung
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Abb. 4.5.27: PartikelgréRenverteilung von Ibuprofen

Wirkstoff Hausnerfaktor | Kompressibilitatsindex [%6]

FlieRverhalten

Ibuprofen 1,08 8

ausgezeichnet

Tab. 4.5.5: FlieBverhalten von Ibuprofen
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Abb. 4.5.28: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Ibuprofen
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45.7 Granulation von Metformin

In Tab. 4.5.6 ist eine kommerzielle Metformin-Formulierung angegeben. Standardmafig wird
diese Formulierung mit der Wirbelschicht granuliert. Die Formulierung soll nun auf
Granulierbarkeit mit dem Easy Flow Uberpruft werden. Die Gerateeinstellungen fir diesen

Versuch sind in Kapitel 6.2.8 beschrieben.

Substanz Gehalt [%]
Metformin 73
Dicalciumphosphat 12
MCC 7,5
Croscarmellose-Na 3,2
PVP K29-32 4,25
Mg-stearat 0,15

Tab. 4.5.6: Metformin-Formulierung

In Abb. 4.5.29 zeigt ein Granulat, das mit dem Easy-Flow-Granulator hergestellt wurde. Das
Granulatkorn hat eine ovale Form und ist sehr kompakt aufgebaut. Es liegt eine enge
symmetrische PartikelgroRenverteilung vor (Abb. 4.5.30). Die mittlere Grofle der
Granulatkérner betragt ca. 250 um. Die Granulate weisen ein gutes FlieBverhalten auf (Tab.
4.5.7).

-Rezeptur 100 ym —

Abb. 4.5.29: REM-Aufnahme eines Granulatkorns von der Metformin-Rezeptur
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Abb. 4.5.30: Partikelgrofienverteilung von der Metformin-Formulierung

Wirkstoff Hausnerfaktor | Kompressibilitatsindex [%6] Fliel3verhalten
Metformin 1,16 14 gut

Tab. 4.5.7: FlieRverhalten von der Metformin-Formulierung

Nachfolgend werden die hergestellten Tabletten auf mechanische Festigkeit, Porositét,
Abrieb, Zerfallszeit und Freisetzung untersucht.

Die Tabletten erreichen eine Tensile strength von ca. 3,0 N/mm? (Abb. 4.5.31). Dies deutet
auf eine hohe Festigkeit hin. Die Porositadt der Tabletten betragt 8,9 % (Tab. 4.5.8). Der
Abrieb liegt mit 0,53 % unterhalb der erlaubten 1 %-Grenze und die Zerfallszeit der Tabletten
betragt 3:51 min (Tab. 4.5.8). Die Prufungen auf Abriebfestigkeit und Zerfallszeit entsprechen
somit den Anforderungen nach EUAB fur nicht tberzogene Formulierungen. Die Tabletten
setzen innerhalb von 30 min 75 % ihres Wirkstoffes frei (Abb. 4.5.32).
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Metformin

4.0

35
& 30
£
> 2,5 /
£ 20
f=}
c /
2 15
7 4
2 10
[7)] /
c
@ 05 —

D_.D T T T T T T T T

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Pressdruck [MPa]

Abb. 4.5.31: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von der Metformin-Formulierung

Wirkstoff Porositat [%0] Abrieb [%0] Zerfallszeit [min]
Metformin 8,869 0,53 3:51
Tab. 4.5.8: Porositéat, Abrieb und Zerfallszeit von der Metformin-Formulierung
Freisetzung
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Abb. 4.5.32: Freisetzungsprofil von der Metformin-Formulierung
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4.6 Vergleich Easy Flow mit der Handgranulation

Wie bereits in Kapitel 3.2.1.1 und 4.2 erwahnt, stellt die Handgranulation eine gute Methode
zum Kennenlernen des Granulationsverhaltens einer Substanz dar. In diesem Kapitel sind die
Ergebnisse des Easy Flow-Granulationssystemes denen der Handgranulation gegeniber
gestellt. Dieser Vergleich dient der Beurteilung des Easy Flow hinsichtlich seiner
Granulierfahgkeit.

Die in Kapitel 4.5.4 und 4.5.5 bereits diskutierten Ergebnisse von dem leichten
Calciumcarbonat Magnesia 442 und von dem schweren Calciumcarbonat Magnesia 449
werden nun mit den Ergebnissen der Handgranulation verglichen. Bei beiden Verfahren
wurde 5 % HPMC als Bindemittel trocken beigemischt und durch Wasserzusatz granuliert.

Abb. 4.6.1 und 4.6.2 zeigen Granulatkérner der mit beiden Granulationsmethoden erhaltenen
Granulate. Zu beachten ist die unterschiedliche VergroRerung beider Fotographien. Die
Abbildungen gestatten einen genaueren Einblick in die Zusammenlagerung der
Calciumcarbonatpartikel. Beim Vergleich der Granulate sind optisch keine grof3en

Unterschiede zu erkennen. Die Granulatkdrner sind kompakt aufgebaut und besitzen eine

rundliche bis ovale Form.

Calciumcarbonat_HPMC 5% (Magnesia 442) —— 100 pum —— | Magnesia 442 + 5 % HPMC —10 ym —

Abb. 4.6.1: Granulatkdrner von Magnesia 442, Granulator Easy Flow (links), Handgranulation (rechts)

97



Ergebnisse und Diskussion

Calciumcarbonat_HPMC 5% (Magnesia 449) ——— 100 pm ——— | Magnesia 449 + 5 % HPMC ——30 ym —

Abb. 4.6.2: Granulatkdrner von Magnesia 449, Granulator Easy Flow (links), Handgranulation (rechts)

Der Verlauf der PartikelgroRenverteilungskurve von Magnesia 442 sieht im wesentlichen
ahnlich aus (Abb. 4.6.3). Sowohl bei der Easy-Flow-Granulation als auch bei der

Handgranulation ist die Verteilung symmetrisch. Der Grofteil der Granulatkdrner besitzt eine
GroRe zwischen 200 pm und 400 pm.

Calciumcarbonat (Magnesia 442)

—8—FEasy Flow —e—Handgranulation
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Abb. 4.6.3: PartikelgréRenverteilung von Magnesia 442
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Bei der Betrachtung der PartikelgroRenverteilung von Magnesia 449 stellt man einen kleinen
Unterschied fest (Abb. 4.6.4). Ein kleiner Teil der Granulate der Handgranulation besitzt
abweichend zur Easy-Flow-Granulation PartikelgréRen bis zu 1 mm. Dies ist zurtickzufiihren

auf die ungleichmaliige Druckausibung bei der Handgranulation.

Calciumcarbonat (Magnesia 449)

—8—Easy Flow —e—Handgranulation

70,0

o N\
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/ W\

10:0 / \\
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0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20

Riickstand [%]

Partikelgrofe [mm]

Abb. 4.6.4: PartikelgrélRenverteilung von Magnesia 449

Die Tab. 4.6.1 zeigt die bei der Untersuchung des FlieBverhaltens erhaltenen Ergebnisse. Die
Granulate der Easy Flow Granulation weisen ein gutes FlieBverhalten auf. Im Vergleich dazu
erhdlt man bei der Handgranulation nur ein zufriedenstellendes FlieRverhalten.

Calciumcarbonat | Hausnerfaktor | Kompressibilitatsindex [%6] FlieRBverhalten
Magnesia 442
(Easy Flow) 1,17 14 gut
Magnesia 449
(Easy Flow) 1,12 11 gut
Magnesia 442
(Handgranulation) 1,20 17 zufriedenstellend
Magnesia 449
(Handgranulation) 1,23 18 zufriedenstellend

Tab. 4.6.1: FlieRverhalten von Magnesia 442 und 449
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In Abb. 4.6.5 und 4.6.6 sind die Prel3druck-Tensile-strength-Diagramme fir die beiden
Calciumcarbonate Magnesia 442 und Magnesia 449 dargestellt. Die Granulierung mit der
Easy Flow ist hier der Handgranulation deutlich Uberlegen. Die Tabletten der Easy-Flow
Methode besitzen eine hthere mechanische Festigkeit.

Calciumcarbonat (Magnesia 442)

—m— Easy Flow —#—Handgranulation

/

/

tensile strength [N/mm?]
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Pressdruck [MPa]
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Abb. 4.6.5: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Magnesia 442 (leichtes Calciumcarbonat)
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Abb. 4.6.6: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Magnesia 449 (schweres Calciumcarbonat)

Zusammenfassend l&sst sich schlussfolgern, dass die Granulate der Easy Flow Granulation im

Vergleich zu der Handgranulation bessere Eigenschaften aufweisen.
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4.7 Vergleich Easy Flow mit der Wirbelschichtgranulation

Im Kapitel 4.5.7 wird die Metformin-Formulierung (Tab. 4.5.6) auf ihre Granulierbarkeit mit
dem Granulator Easy Flow Uberprift. Die erhaltenen Ergebnisse werden nun mit den

Ergebnissen, der fir diese Formulierung Gblichen Wirbelschichtgranulation, verglichen.

In Abb. 4.7.1 (links) ist ein Granulatkorn des Easy-Flow-Granulates abgebildet. Das rechte
Bild zeigt ein Granulatkorn, das von einem Wirbelschichtgranulat entnommen wurde. Beide
Granulatkorner besitzen eine dhnliche Form und GroRe. Die Granulatkérner sind sehr
kompakt gebaut, wobei das Granulatkorn vom Easy Flow mehr Lufteinschlisse aufweist.

Beide Granulate besitzen eine Restfeuchte von etwa 1 % (Tab. 4.7.1).

Méfdrm‘i‘n-Rezeptur ——— 100 ym — | Metformin-Rezeptur ——100 pm —

Abb. 4.7.1 Granulatkérner von der Metformin-Formulierung, Granulator Easy Flow (links),
Wirbelschichtgranulation (rechts)

Granulationsmethode Relative Granulatfeuchte [%6]
Easy-Flow 1,10
Wirbelschichtgranulation 1,06

Tab. 4.7.1: Relative Feuchte des Granulates von der Metformin-Formulierung
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In Abb. 4.7.2 wird die mechanische Festigkeit, der bei unterschiedlichen Pressdriicken
hergestellten Tabletten graphisch dargestellt. Beide Chargen weisen eine dhnliche Tensile
strength auf. Die Tensile strength der Tabletten vom Easy Flow liegt geringfiigig unterhalb
der der Wirbelschichtgranulation.

Metformin

——Easy-Flow —#—Wirbeschichtgranulation

4,0

35

3,0 T

25 i

. e
y el g
0;5 //i/
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0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Pressdruck [MPa]

tensile strength [N/mm?]

Abb. 4.7.2: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von der Metformin-Formulierung

Nach dem Vergleich der Ergebnisse lasst sich schlussfolgern, dass der Granulator Easy Flow
in der Lage ist, die vorgegebene Metformin-Formulierung zu granulieren. Die hergestellten
Granulate haben eine gute Qualitat, welche mit der der Wirbelschichtgranulation vergleichbar
ist.
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4.8 Vergleich Easy Flow mit der Kompaktierung

Die Calciumcarbonate Magnesia 442 und Magnesia 84460 werden in diesem Kapitel zum
Vergleich herangezogen. Beide Proben besitzen die Calcit-Modifikation und haben eine
skalenoedrische Kristallform. Magnesia 442 wird mit Zusatz von 5 % HPMC mit Hilfe des
Easy-Flow-Granulators granuliert. Magnesia 84460 wird ohne Zusatzstoffe kommerziell
durch Kompaktierung hergestellt. Dichten beider Granulate sind in Tab. 6.2.10 aufgelistet.

In Abb. 4.8.1 ist ein Granulat von Magnesia 442, in Abb. 4.8.2 eines aus Magnesia 84460
abgebildet. Die Granulatkdrner von Magnesia 442 sind sehr kompakt aufgebaut und liegen in
der GroéRenordnung zwischen 100 pm und 200 pum. Die Granulatkérner von Magnesia 84460
sind ca. 5-10 um und sind im Vergleich zu Magnesia 442 viel kleiner. Sie weisen mehr
Lufteinschlisse auf als Granulatkdrner aus Magnesia 442. Die Restfeuchte betragt bei
Magnesia 442 0,72 %, beim Magnesia 84460 nur 0,20 %. Beide Granulate zeichnen sich
durch ein gutes FlieBverhalten aus (Tab. 4.8.1).

Calciumcarbonat_HPMC 5% (Magnesia 442) —— 100 ym ——

Abb. 4.8.1: REM-Aufnahme der Granulatkérner von Magnesia 442 granuliert mit dem Granulator
Easy Flow
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Abb. 4.8.2: REM-Aufnahme der Granulatkérner von Magnesia 84460 granuliert durch Kompaktierung

Kompressibilitatsindex Feuchte
Calciumcarbonat | Hausnerfaktor [%0] FlieBverhalten| [%]
Magnesia 442 1,17 14 gut 0,72
Magnesia 84460 1,16 13 gut 0,20

Tab. 4.8.1: Feuchte und FlieRverhalten der Granulate von Magnesia 442 und Magnesia 84460

Die Porositat der Tabletten betragt bei beiden Calciumcarbonaten ca. 28 % (Tab. 4.8.2).
Jedoch ist die mechanische Festigkeit der Tabletten aus Magnesia 442 doppelt so hoch wie
die von Magnesia 84460 (Abb. 4.8.3).

Calciumcarbonat

Porositat [%0]

Magnesia 442

28,639

Magnesia 84460

27,920

Tab. 4.8.2: Porositéat der Tabletten von Magnesia 442 und Magnesia 84460
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Calciumcarbonat
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Abb. 4.8.3: Pressdruck-Festigkeits-Diagramm von Magnesia 442 (granuliert mit Easy Flow Granulator)
und Magnesia 84460 (granuliert durch Kompaktierung)

Im Vergleich zu Magnesia 84460 besitzt Magnesia 442 bessere Granulier- und
Tablettiereigenschaften. Die Granulation von leichtem Calciumcarbonat mit dem Easy Flow
fuhrt im Vergleich zur Kompaktierung zu besseren Produkteigenschaften.
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5  Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt eine Weiterentwicklung der Feuchtgranulation. Aus einem
herkdmmlichen Batch-Granulationsverfahren wurde ein kontinuierlicher Granulationsprozess
entwickelt. Der neu konstruierte kontinuierlich arbeitende Granulator erhielt die Bezeichnung

Easy Flow. Der Easy-Flow-Granulator gehort zur Gruppe der Intensivmischer.

Entwicklung des Granulierers Easy Flow

Beginnend mit der Handgranulation wurde das Granulationsverhalten unterschiedlicher
Calciumcarbonate untersucht. Hierbei kann visuell mit verfolgt werden, wie sich die Substanz
wahrend des Granulationsablaufs verhalt und man erhélt ein ungefahres Gefuhl fur die
notwendige Krafteinwirkung. Diese Erkenntnisse sind von grofRer Bedeutung flr die
Entwicklung des Easy Flow gewesen. Das Ausgangsgerat der ganzen Entwicklung ist der
Bohle-Mini-Granulator (BMG). Der BMG ist zur Granulation von Substanzen in
Labormalistab geeignet. Anhand von zahlreichen Granulationsversuchen mit schwer
granulierbaren Substanzen wurden die Problemzonen innerhalb des BMG ausfindig gemacht.
Die dabei gewonnenen Kenntnisse wurden bei der Konstruktion des Easy Flow
berticksichtigt. Um die Untersuchungen vom Labormalistab in Produktionsmalistab zu
transferieren, wurde der Granulator VMA 20 mit herangezogen. Auch hier wurde der gesamte
Granulationsverlauf genauestens beobachtet, aufgedeckte Schwachstellen mit der
Entwicklung des Easy Flow beseitigt.

Der Easy Flow-Granulator besteht im wesentlichen aus einem Granulatortopf (Volumen =

16 L), der mit einem Kuhlmantel umgeben ist. Dieser sorgt flr eine konstante Temperatur des
Granulatorinnenraumes wahrend des kontinuierlichen Betriebes. Das Ruhrwerk, der
Zerhacker und der Abstreifer liegen im Zentrum des Topfes. Der Rihrer ist fir den Aufbau
der Granulate zustadndig. Der Zerhacker soll einerseits zu grol} geratene Granulatkorner
wieder zerteilen, andererseits hat er die Aufgabe, durch Behinderung der direkten Fluglinie
der Granulatkérner zum Ausgangsfenster, die Aufenthaltszeit der Granulate im Topf zu
erhéhen. Der Abstreifer tber dem Ruhrer beseitigt die beim BMG und VMAZ20 beobachtete
Todzone. Der Antrieb dieser drei Bauteile befindet sich oberhalb des Topfes. Seitlich am

Granulatortopf befindet sich das Austrittsfenster mit dem Siebeinsatz. Unmittelbar vor dem
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Austrittsfenster ist der Austragsabstreifer, der durch einen Rotor oberhalb des Topfes
angetrieben wird.

Wie beim Intensivmischern ublich, wird der Granulationsprozess beim Easy Flow durch
Messung der elektrischen Leistungsaufnahme des Rihrerantriebs iberwacht. Die eigentliche
Produktion beginnt erst, wenn die Leistungsaufnahme die Plateauphase erreicht hat. Proben
zur Inprozesskontrollen kdnnen jederzeit durch die Entnahmestelle hinter dem Austrittsfenster

entnommen werden.

Die Granulate werden zur schonenden Trocknung direkt nach dem Verlassen des Granulators
in einen Vakuumtrockner geleitet. Durch Anlegen eines Vakuums von 100 mbar wird die
Trocknungstemperatur niedrig gehalten. Als Energiequelle dient hierbei ein IR-Strahler. Das
Trocknungsrohr rotiert mit einer Geschwindigkeit von 4 U/Min, der Abstreifer rotiert in
entgegengesetzter Richtung mit 15 U/Min, fast viermal so schnell wie das Rohr. Die Rotation
fuhrt zur Aufwirbelung des Granulatbettes und folglich zur Verbesserung der
Waérmeverteilung auf das einzelne Granulatkorn. Eine Anbackung von Feuchtenester wird so
ebenfalls vermieden. Durch die 2° Neigung des 2 Meter langen rotierenden Trocknungsrohres
wandert das Granulat automatisch innerhalb von Minuten Richtung Ausgang. Ein
Feuchtemessinstrument ist am Ausgang des Trocknungsrohres zur Inprozesskontrolle
angebracht. Durch diese Kontrolle kann die Feuchte des Granulates stdndig Uberwacht

werden.

Die Reinigung des Granulators und des Vakuumtrockners &hnelt dem eines
Granulationsprozesses. Bei kontinuierlicher Zufuhr von heilem Wasser und Einstellen aller
Ruhrelemente auf die grofRtmogliche Geschwindigkeit erfolgt eine Selbstreinigung. Im
Trockner speziell eingebaute Spriihdiisen erméglichen zusatzlich die Reinigung von Ecken
und Kanten. Im ge6ffneten Zustand wird die Maschine bei Raumtemperatur getrocknet.

Eigenschaften von Calciumcarbonat

Calciumcarbonat wurde als Untersuchungssubstanz fiir diese Arbeit ausgewéahlt. Grund dafiir
sind die variablen physikalischen und chemischen Eigenschaften von Calciumcarbonat, die
bislang zu erheblichen Problemen bei der Feuchtgranulation fuihren. Der Easy Flow soll in der
Lage sein, auch Problemsubstanzen wie diese, zu granulieren.
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Calciumcarbonat existiert in den drei polymorphen Modifikationen Calcit, Aragonit und
Vaterit. Calcit ist die hdufigste vorkommende Form. Die Polymorphie I&sst sich mithilfe der
Rontgendiffraktometrie nachweisen. Die Kristalle unterscheiden sich in skalenoedrische und
rhombische Formen. Mit dem Rasterelektronenmikroskop lassen sich diese Formen leicht
erkennen. Die Partikelgrofle wurde mit einem Laserdiffraktometer bestimmt. Die dabei
ermittelte GroRen liegt im Bereich zwischen 1 um und 7 um. Folglich ist auch eine groRe
spezifische Oberflache von bis zu 12 m?/g durch die Bestimmung nach dem BET-Verfahren
zu erwarten. Der Verdichtungsindex, der das FlieRverhalten einer Substanz beschreibt, liegt
bei Calciumcarbonat tiber 16 %. Dies deutet auf ein schlechtes FlieRverhalten hin. Die relative
Feuchte der Substanz betrdgt max. 0,3 %. Wahrend der Granulation aufgezeichnete
Leistungsaufnahmekurven weisen auf unterschiedliche Benetzungsverhalten der Substanz hin.
Ein weiterer Beweis fiir diese Unterschiede im Benetzungsverhalten liefern die mit der DVS
erhaltenen Sorptionsisothermen. Aufgrund dieser Eigenschaften von Calciumcarbonat ist eine
Direkttablettierung weitgehend auszuschlief3en.

Einflusse auf die Granulateigenschaften von Paracetamol bei Anderung der

Gerateparameter

Die Verringerung der Substanzzufuhrgeschwindigkeit, Senkung der
Ruhrerdrehgeschwindigkeit oder die Auswahl eines Gitternetzfensters mit einer grof3eren
Maschenweite fihrt zu einer breiteren PartikelgroRenverteilung der Granulate. Grolie
Veranderungen im FlieBverhalten der Granulate wurden jedoch nicht festgestellt. Die
mechanische  Festigkeit der hergestellten Tabletten nimmt zu, je enger die
PartikelgroRenverteilung der Granulate ist. Die damit verbundene Verénderung der
Tablettenporositat ist jedoch nicht von Bedeutung.

Eigenschaften von Calciumcarbonat nach der Granulation mit Easy Flow

Die Granulatkorner sind fest und kompakt aufgebaut. Wegen der kugelartigen Form weisen
sie gute FlieReigenschaften auf. Aufgrund der engen PartikelgréRenverteilung erreichen die
Tabletten eine hohe mechanische Festigkeit.
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Eigenschaften von Wirkstoffen nach der Granulation mit Easy Flow

Die Eigenschaften der Granulate von lbuprofen und Metformin entsprechen denen von
Calciumcarbonat. Gute Granulat- und Tabletteneigenschaften wurden festgestellt. Die

Prufungen entsprechen den Anforderungen nach EUAB.

Vergleich der Easy-Flow-Granulation mit der Handgranulation

Die Handgranulation stellt eine gute Granulationsmethode dar. Wahrend des
Granulationsprozesses kdnnen die Granulateigenschaften direkt visuell beurteilt werden. Je
nach Bedarf kdnnen Parameter, wie zum Beispiel Druck oder Granulationsdauer, angepasst
werden. Die Ergebnisse gelten als Richtwert fur die Easy Flow Versuche.

Die Ergebnisse der Easy-Flow-Granulation ubertreffen die der Handgranulation, ein Beweis

fur die gute Granulierfahigkeit des Easy Flow.

Vergleich der Easy-Flow-Granulation mit herkémmlichen

Granulationsmethoden

Einige Firmen, wie zum Beispiel die Magnesia GmbH aus Liineberg oder Solvay Chemicals
International, Italien, wéhlen die Kompaktierung, eine mit wenig Kostenaufwand verbundene
Methode, als Granulationsverfahren fur Calciumcarbonat. Die dabei erhaltenen Granulate
besitzen jedoch erfahrungsgemal keine gute Qualitdt. Die mit dem Easy Flow hergestellten
Granulate weisen im Vergleich zu dem Trockengranulierungsverfahren bessere Eigenschaften
auf. Insbesondere besitzen die Tabletten eine hthere mechanische Festigkeit, die eine
bedeutende Rolle bei der Weiterverarbeitung der Tabletten spielt.

Die Granulation im Easy Flow liefert im Fall der untersuchten Metformin-Rezeptur
hinsichtlich der Granulat- und Tabletteneigenschaften vergleichbare Ergebnisse wie die
Wirbelschichtgranulation. Eine Optimierung der Rezepturbestandteile sowie der

Gerateinstellungen kann zur weiteren Verbesserung der Eigenschaften fuhren.
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Schlussfolgerung

Der Easy Flow ist in seinem jetzigen Entwicklungsstadium sehr gut in der Lage, auch
»Schwierige* Substanzen zu granulieren. Die bei den anderen Granulierer aufgetretenen
Probleme wurden weitestgehend behoben. Die zahlreichen durchgefiihrten Versuche flihren

zu guten Granulat- und Tabletteneigenschaften.

Durch die Probeentnahmestelle unmittelbar hinter dem Austrittsfenster des Granulatortopfes
kdnnen jederzeit Proben aus dem laufenden Prozess entnommen werden. Die Proben dienen
zur  Inprozesskontrolle  fiur analytische  Untersuchungen in  Hinblick auf die
Granulateigenschaft. Der Granulierstatus ist an der Leistungsaufnahmekurve ersichtlich. Zur
Optimierung der Granulatqualitdt konnen Parameterdnderungen jederzeit vorgenommen
werden. Der Verlust eines gesamten Batches kann damit vermieden werden. Der
Arbeitsaufwand fur umfangreiche Scale-up-Versuche entfallt ebenfalls. Der Easy Flow hat
ein maximales Durchsatzvermdgen von 30 kg Substanz pro Stunde und kann bei kontrollierter
Kihlung 24 Stunden lang in Betrieb bleiben. Eine Veranderung der Produkttemperatur im
Innern des Granulatortopfes kann ausgeschlossen werden. Samtliche Gerateparameter werden
fortlaufend mittels Computer (berwacht, Stérungen konnen direkt erkannt und behoben
werden.

Der Vakuumtrockner besitzt eine hohe Trocknungsleistung. Durch die stdndige Rotation im
Rohr wird einerseits die Wéarme schnell auf die Granulate ibertragen und andererseits eine
Ansammlung von Feuchtenester vermieden. Das Granulat durchlduft in ca. 15 min die
Trocknungsphase und verlasst das Trocknungsrohr mit der gewinschten Feuchte.
Probenentnahmen zur Inprozesskontrolle sind jederzeit moglich. Temperaturverdnderungen

werden am Monitor angezeigt.

Die Reinigung der Maschine erfolgt ohne grofRen Arbeits- und Kostenaufwand. Ein

Produktwechsel ist jederzeit moglich.
Mit der Entwicklung des EASY FLOW wird die Feuchtgranulation mit Intensivmischer um

den Aspekt der kontinuierlichen Produktion erweitert. Der EASY FLOW stellt ein Verfahren

dar, das wirtschaftlich produziert und fir ein breites Substanzspektrum einsetzbar ist.
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6. Anhang
6.1 Gerate
Granulation

Easyflow; LBBohle (Ennigerloh, Deutschland)
Bohle-Mini-Granulierer; LBBohle (Ennigerloh, Deutschland)
VMAZ20; LBBohle (Ennigerloh, Deutschland)

Tablettierung
Flexitab; Roltgen GmbH & Co. KG (Solingen, Deutschland)

Tablettengeometrie
ID-C 543-250-B; Mitutoyo Europe GmbH (Neuss, Deutschland)

Bruchfestigkeit
TBH 210; Erweka GmbH (Heusenstamm, Deutschland)

Friabilitat
TA3R; Erweka GmbH (Heusenstamm, Deutschland)

Freisetzung
PTW S; Pharma Test Apparatebau GmbH (Hainburg, Deutschland)

Zerfall
ZT 72; Erweka GmbH (Heusenstamm, Deutschland)

Stampfdichte
Stampfvolumeter; Engelmann AG (Ludwigshafen, Deutschland)

Pyknometrische Dichte
Ultrapycnometer 1000T; Quantachrome (Odelzhausen, Deutschland)
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Siebanalyse
AS200; Retsch KG (Haan, Deutschland)

Laserdiffraktometrie
HELOS; Sympatec (Clausthal-Zellerfeld, Deutschland)

Spezifische Oberflasche
Quantasorb®; Quantachrome (Odelzhausen, Deutschland)

Feuchtebestimmung
HB 43 Halogen Moisture Analyzer; Mettler Toledo GmbH (Greifensee, Schweiz)

Rasterelektronenmikroskopie
S-2460N; Hitachi (Japan)

Rontgendiffraktometrie
X’Pert Pro MPD System; Panalytical (Almelo, Niederlande)

Dynamische Dampfsorption
DVS 1, Porotec (Ankersmid, Niederlande)

Analysenwaage
Mettler Toledo AG 204; Mettler Toledo GmbH (Giessen, Deutschland)

Taumelmischer
Turbula T2C; W.A. Bachofen (Basel, Schweiz)

Trocknung
Binder; Biotron Labortechnik GmbH (Hilden, Deutschland)
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6.2 Gerateeinstellung / Messdaten

6.2.1 Gerateeinstellung zum Kapitel 4.5.2

Granulatoreinstellungen

Substanz [kg/h] 30
Flussigkeit [g/min] 60
Ruhrer [rpm] 300
Austragsabstreifer [rpm] 800
Maschenweite des Siebeinsatzes [mm] 6
Trocknereinstellungen

Trocknungstemperatur [° C] 60
Vakuum [mbar] 100
Trocknungsrohr [rpm] 5
Abstreifer [rpm] 14

6.2.2 Gerateeinstellung zum Kapitel 4.5.3

Substanz | Rihrer | Zerhacker | Maschenweite des Siebeinsatzes
Versuch| [kg/h] [rpm] [rpm] [mm]
A 20 300 800 6
B 20 200 800 6
C 20 400 800 6
D 10 300 800 6
E 30 300 800 6
F 20 300 600 6
G 20 300 1000 6
J 20 300 1000 4

6.2.3 Messdaten zum Kapitel 4.5.3.2

Versuch | Schittdichte [g/ml] | Stampfdichte [g/ml]
A 0,5355 0,6028
B 0,5133 0,5849
C 0,4639 0,5061
D 0,5107 0,5716
E 0,4693 0,5339
F 0,5015 0,5731
G 0,4995 0,5640
J 0,4749 0,4749
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6.2.4 Messdaten zum Kapitel 4.5.3.4

Versuch | scheinbare Dichte [g/cm®] | pyknometrische Dichte [g/cm®]
A 1,232 1,363
B 1,251 1,374
C 1,244 1,366
D 1,244 1,377
E 1,253 1,381
F 1,176 1,298
G 1,218 1,351
J 1,246 1,375

6.2.5 Gerateeinstellungen / Messdaten zum Kapitel 4.5.4

Ruhrer | Zerhacker | Austragsabstreifer | Substanz Wasser
Calciumcarbonat| [rpm] [rpm] [rpm] [ka/h] [9/min]
Magnesia 442 250 120 600 15 55
Sturcal F 300 120 600 15 55
Precarb 400 275 200 1000 15 66
Calciumcarbonat | Schuttdichte [g/ml] | Stampfdichte [g/ml]
Magnesia 442 0,6849 0,8000
Sturcal F 0,8696 1,0638
recarb 400 0,8403 0,9091
6.2.6 Gerateeinstellungen / Messdaten zum Kapitel 4.5.5
Ruhrer | Zerhacker | Austragsabstreifer | Substanz Wasser
Calciumcarbonat| [rpm] [rpm] [rpm] [ka/h] [g/min]
Magnesia 449 250 120 600 15 45
Calciumcarbonat | Schuttdichte [g/ml] | Stampfdichte [g/ml]
Magnesia 449 1,0753 1,2048
6.2.7 Gerateeinstellungen / Messdaten zum Kapitel 4.5.6
Ruhrer | Zerhacker | Austragsabstreifer | Substanz Wasser
Wirkstoff [rpm] [rpm] [rpm] [ka/h] [g/min]
Ibuprofen 300 120 600 15 65
Wirkstoff Schattdichte [g/ml] | Stampfdichte [g/ml]
Ibuprofen 0,4455 0,4821
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6.2.8 Gerateeinstellungen / Messdaten zum Kapitel 4.5.7

1,441

6.2.9 Messdaten zum Kapitel 4.6

Calciumcarbonat
(Handgranulation)

Schattdichte [g/ml]

Stampfdichte [g/ml]
Magnesia 442 0,4310 0,5171
Magnesia 449 0,7667 0,9398

6.2.10 Messdaten zum Kapitel 4.8

Wirkstoff Schuattdichte [g/ml] | Stampfdichte [g/ml]
Magnesia 442 0,6849 0,8000
Magnesia 84460 0,7960 0,9202

Calciumcarbonat

scheinbare Dichte [g/cm®]

pyknometrische Dichte [g/cm’]
Magnesia 442 1,789 2,5071
Magnesia 84460 1,916 2,6576
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Ruhrer | Zerhacker | Austragsabstreifer | Substanz Wasser
Wirkstoff [rpm] [rpm] [rpm] [ka/h] [g/min]
Metformin 300 120 500 20 49
Wirkstoff Schittdichte [g/ml] | Stampfdichte [g/ml]

Metformin 0,6135 0,7143
Wirkstoff | scheinbare Dichte [g/cm®] | pyknometrische Dichte [g/cm®]
Metformin 1,313
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6.3 Abbildungen / Fotos von Easy Flow
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Abb. 6.3.1: Easy Flow

Abb. 6.3.2: Ruhrelemente (Abstreifer, Zerhacker, Ruhrer, Austragsabstreifer) im Easy Flow
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Abb. 6.3.3: Boden vom Granulator nach der Granulation

Abb. 6.3.4: Austragsabstreifer
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Abb. 6.3.5: Siebeinsatze

Abb. 6.3.6: Bauelement zur Probenentnahme
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Abb. 6.3.7: Abstreifer vom Vakuumtrockner

Abb. 6.3.8: Ausgang vom Vakuumtrockner
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Abb. 6.3.10: Kontrollbildschirm, Granulator
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Start / Stopp Start / Stopp

sl Prozess Datenaufzeichung

Vakuumsystem

Anmelden Abmelden

Abb. 6.3.11: Kontrollbildschirm, Trockner
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8  Abkulrzungsverzeichnis

et al. (et alii) und andere

BMG Bohle-Mini-Granulierer

REM (SEM) Rasterelektronenmikroskopie (Scanning Electron Mikroscopy)
DVS Dynamische Dampfsorption

Abb. Abbildung

Tab. Tabelle

AP Druckanderung [Pa]

AV/V relative Volumenanderung [%]

k Kompressibilitat [Pa™]

TS Tensile strength [N/mm?]

F diametrale Bruchfestigkeit [N]

d Durchmesser der Tablette [mm]

h Hohe der Tablette [mm]

P schein scheinbare Tablettendichte [g/cm’]

P rel relative Tablettendichte

P wahr Partikeldichte [g/cm®] (wahre Pulverdichte)
Vschein scheinbares Volumen der Tablette [cm®]
m Masse der Tablette [g]

r Radius der Tablette [cm]

h Tablettenhéhe [cm]

€ Porositat [%]

P Pressdruck [MPa]

P schiittgut Schuttdichte [g/ml]

P gestampft Stampfdichte [g/ml]

T Temparatur [°C]

N Avogadro-Zahl (6,022*10% mol™)

M Massenanderung [%]

n Beugungsordnung

A Wellenlange der Rontgenstrahlung

O Winkel zwischen Rontgenstrahl und Gitterebene
WG Wassergehalt

rpm Umdrehungen pro Minute

138



