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A. Einleitung

1. Pellets

1.1. Begriffsdefinition

Pellets sind in unterschiedlichen Industriezweigen als Zwischenprodukt (z.B. Eisenerzpellets)
oder Endprodukt (z.B. Futtermittelpellets, Holzpellets) weit verbreitet. Allgemein werden Pel-
lets als kugelférmige Partikel definiert, die durch besondere Verfahren aus pulvrigen oder
feinkérnigen Stoffen zusammengefligt wurden [1]. Nach dem Europaischen Arzneibuch
(Glossar, EuAB 6.7, 2010) sind Pellets (Sphéaroide) kugelférmige oder annahernd kugelfor-
mige Granulate mit einer GroRe von typischerweise 0,2mm bis 2,8mm. Sie unterscheiden
sich von herkdbmmlichen Granulaten durch eine erhéhte mechanische Resistenz und eine
glatte, gleichmaRige Oberflache [2]. In der pharmazeutischen Fachliteratur findet man weite-
re Definitionen, wonach Pellets zusatzlich eine geringe Porositat und eine enge Korngréen-
verteilung aufweisen. Der mittlere Durchmesser wird dabei haufig mit 0,2mm bis 2mm ange-
geben [3;4].

1.2.  Griinde fiir eine pharmazeutische Anwendung

Die therapeutische Anwendung von Pellets erfolgt in der Regel peroral. Die einzelnen Pellets
einer Dosis, abgeflllt in Mehrdosenbehaltnissen mit Dosierhilfe, einzeldosiert in Sachets
oder weiterverarbeitet zu Tabletten, Kapseln oder Suspensionen, bilden eine multipartikulare
Arzneiform. Nach der Einnahme zerfallen Tabletten und Kapseln, so dass die Pellets im
Gastrointestinaltrakt einzeln vorliegen. Gegenuber monolithischen Arzneiformen zeigen mul-
tipartikulare Arzneiformen Vorteile hinsichtlich der Pharmakokinetik, der Arzneimittelsicher-
heit und der Flexibilitdt bei der Entwicklung komplexer Arzneiformen [4;5]. Die einzelnen Par-
tikel kdbnnen den Gastrointestinaltrakt ungehindert und weitgehend unbeeinflusst vom Fuil-
lungsgrad des Magens passieren. Aus diesem Grund werden inter- und intraindividuelle
Schwankungen bei der Arzneistofffreisetzung und -absorption ebenso vermindert, wie das
Potential zur Erzeugung lokaler Reizwirkungen. In Abhangigkeit vom Freisetzungsprofil kann
ein gleichmaliger, schneller Wirkungseintritt erzielt werden. Bei der galenischen Entwicklung
von multipartikularen Arzneiformen mit modifiziertem Freisetzungsprofil ist das Risiko einer
unkontrollierten Freisetzung der Wirkstoffdosis bei einem Uberzugsdeffekt auf einen Bruch-
teil der Dosis beschrankt. Unter den multipartikuaren Arzneiformen weisen Pellets gegen-
Uber herkémmlichen Granulaten eine gleichmalige, glatte Oberflache und enge Korngro-
Renverteilung auf, wodurch eine hohe Reproduzierbarkeit der Freisetzungsprofile bei ver-
gleichsweise niedrigem Verbrauch an Uberzugsmaterial erreicht werden kann. Desweiteren
kédnnen Pellets mit unterschiedlichen Freisetzungsprofilen oder chemisch-physikalisch in-
kompatiblen Wirkstoffen zu einer Arzneiform zusammengefligt werden [5].
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Zahlreiche vielversprechende Neuentwicklungen im Bereich der festen oralen Arzneiformen
gehdren zu den multipartikularen Systemen, wobei Pellets aufgrund ihrer hohen Flexibilitat
und Arzneimittelsicherheit bei der Entwicklung kontrollierter Freisetzungssysteme eine her-
ausragende Stellung einnehmen. Neben der Erflllung besonderer Anspriiche und einer ho-
hen Produktqualitat ist das Interesse der pharmazeutischen Industrie auf wirtschaftliche Her-
stellverfahren gerichtet.

2. Pelletherstellung

2.1. Entstehungs- und Wachstumsmechanismen

Pelletentstehung und -wachstum sind Agglomerationsprozesse. Elementare Mechanismen
dieser Agglomeration sind die Keimbildung aus Primarpartikeln, die sukzessive Beschichtung
eines Keims mit Primarpartikeln und die Abrasionsibertragung oder Koaleszenz bei der Kol-
lision von Agglomerationskeimen und kleinen Pellets. Daneben kdnnen Abbaumechanismen
wie Abrieb, Bruch oder Keimzerfall stattfinden und wiederum neue Primarteilchen oder Kei-
me flr das Wachstum liefern [6;7].

2.2. Bindungen

Initialschritt eines jeden Agglomerationsprozesses ist die Erzeugung eines Kontakts zwi-
schen Primarpartikeln oder bereits gebildeten Keimen. Physikalische Bindungskrafte zwi-
schen Partikeln begunstigen einen initialen Partikelkontakt. Hierzu gehdren molekulare,
elektrostatische oder magnetische Anziehungskrafte, adhasive und kohasive Wechselwir-
kungen partikelumschlieRender Wassersorptionshillen und Grenzflachenkrafte in Mehrpha-
sensystemen. Partikel, die Uber eine mobile Fllssigkeitsbriicke miteinander in Kontakt ste-
hen, werden aufgrund der Oberflachenspannung der Flussigkeit und des Kapillareffekts zu-
sammen gehalten. Bei Verwendung hochviskoser Fllssigkeiten, zeigen diese Bindungen
bereits ahnliche Eigenschaften wie eine Feststoffbriicke und sie sind nicht mehr frei beweg-
lich. Durch Druck- oder Temperatureinwirkung kann eine Phasenanderung einzelner Kom-
ponenten einer Fllssigkeitsbriicke eintreten. Kommt es zur Evaporation eines Lésungsmit-
tels, kénnen geloste Komponenten und Bindemittel zu Feststoffbriicken auskristallisieren
oder ausharten. Besteht die Brucke aus geschmolzenen Komponenten, so verfestigt sich die
Bindung beim Abkilihlen unter den Schmelzpunkt. Neben Feststoffbriicken konnen feste Bin-
dungen auch durch Formschluss wahrend einer Druckeinwirkung entstehen [6].

2.3. Pelletierverfahren

2.3.1. Prozessschritte beim Pelletieren
Geeignete Agglomerationsverfahren zum Pelletieren unterscheiden sich von der herkdmmli-
chen Granulierung durch die Einfuhrung von Prozessschritten zur Formgebung, Verdichtung
und Begrenzung der KorngréRenverteilung. Dabei wird der Partikelkontakt bevorzugt durch



rotierende oder rollierende Bewegung des Pelletierguts oder durch eine mechanische Ver-
dichtung unter Druckeinwirkung erzielt [6]. Um Bindungen zu initiieren wird das trockene par-
tikulare Pelletiergut haufig in einem vorangestellten Prozessschritt oder wahrend des Pelle-
tierens mit einer flissigen Phase vermengt. Die flissige Phase kann ein Transportvehikel fur
Primarpartikel oder Bindemittel sein. Feste Pellets entstehen bei Verwendung flissiger Pha-
sen erst durch Trocknungs- oder Abkuhlprozesse. Der mechanistische Verlauf der Agglome-
ration nach Absatz 2.1 wird bei einem Pelletierverfahren durch die Anzahl der Phasen, den
Flissigkeitssattigungsgrad, die Art und Intensitat der Durchmischung oder Druckauslbung,
die Geschwindigkeit der Phasenanderung flissig-fest, die mechanische Stresseinwirkung,
die Prozessdauer und die Eigenschaften der Primarpartikel und Hilfsstoffe bestimmt.

Grundsatzlich kénnen Pelletierverfahren unterschieden werden, die wie in Tabelle 1 darge-
stellt zu einem homogenen oder heterogenen Pelletaufbau fihren [8].

Tabelle 1: Einteilung der Pelletierverfahren anhand des Pelletaufbaus

Pelletaufbau Homogen Heterogen

Wiederkehrendes Muster in der
Beschreibung Zusammensetzung Uber den
gesamten Querschnitt

Unterscheidung von
Kern- und Schichtmaterial

P

pa \

Darstellung
entnommen aus [8]

Direktpelletierung
e Feuchtgranulierung
e Schmelzgranulierung

Pelletierverfahren . .o Beschichtung von Starterkernen
Extrusion/Sphéaronisation
Tablettierung
Weitere Verfahren

2.3.2. Herstellverfahren flir homogene Pellets

Homogene Pellets besitzen eine einheitliche Struktur Gber den gesamten Querschnitt. Die
Verteilung aller formgebenden Komponenten folgt dabei einem wiederkehrenden Muster,
wobei idealerweise hohe Wirkstoffbeladungen erreicht werden. Grundsatzlich kann die
Feucht- oder Schmelzgranulierung als Verfahren zur Direktpelletierung eingesetzt werden.
Annahernd runde Granulate werden bei der Verwendung von Pelletiertellern, -trommeln [7;9]
und Rotorgranulatoren [10;11] erhalten. Wirbelschichtgranulatoren [11;12] und Schnell-
mischer [13] fihren im Vergleich zu weniger runden Agglomeraten oder zu einer geringeren
Dichte [11]. Die Herausforderung bei der Direktpelletierung liegt darin, den Prozess auf eine
gewlnschte enge Korngroéflienverteilung hin zu steuern. Ein weiteres Verfahren zur Herstel-



4 Einleitung

lung homogener Pellets ist die Extrusion/Spharonisation. Das Extrudieren einer plastischen
Masse durch eine Offnung definierter GréRe flhrt zu dichten Extrudaten die nach der Aus-
rundung eine enge KorngréRenverteilung aufweisen. Grundsatzlich kann auch die Tablettie-
rung zu Agglomeraten fuhren, die der pharmazeutischen Definition fur Pellets weitgehend
entsprechen. Minitabletten sind entsprechend klein, annahernd rund oder zylindrisch und
weisen eine einheitliche KorngroRe auf. Weitere Pelletierverfahren, sind in der Literatur be-
schrieben, spielen jedoch in der Praxis eine untergeordnete Rolle [5;14].

2.3.3. Beschichtung von Starterkernen zur Herstellung heterogener Pellets

Heterogene Pellets entstehen bei der Beschichtung von Starterkernen [8]. Der Wirkstoff wird
entweder in einer Bindemittelldsung geldst oder suspendiert und auf ein rundliches Kernma-
terial aufgespriiht oder separat von der aufgesprihten Bindemittelldsung als Pulver einge-
streut. Das Prinzip einer Wirkstoffbeschichtung mit Suspensionen ist in Abbildung 1 darge-
stellt.

+ -

Abbildung 1: Prinzip der Wirkstoffbeladung bei einer Beschichtung mit Suspensionen: Starter-
kern (A), Flussigkeitstropfchen mit dispergiertem Wirkstoff (B), Pellet mit Schichtstruktur (C)

Die Anzahl der resultierenden Pellets wird durch die Anzahl der Kerne vorgegeben. Auch die
Form, GroRe und KorngréRenverteilung des Produkts hangt bei einer gleichmaligen Be-
schichtung idealerweise von der Form und Gré3e des Startermaterials, dem Beladungsgrad
und der Dichte der Auftragsschicht ab. Verfahrenstechnische Herausforderungen bei einer
Wirkstoffbeschichtung sind, eine gleichmalige Verteilung des Wirkstoffs auf dem Kernmate-
rial zu erreichen, den Beladungsgrad zu maximieren, einen vollstdndigen Auftrag zu erzielen
und unerwinschte Mechanismen, die die Anzahl der Partikel im Prozess verandern, zu un-
terbinden. Zu diesen Mechanismen gehdren Bruch, Abrieb und Sprihtrocknung der Wirk-
stoffpartikel, Keimbildung aus Wirkstoffpartikeln und eine Agglomeration mehrerer Kerne zu
grélieren Keimen.

Da Wirkstoffbeschichtungen mit Losungen/Suspensionen oder Pulvern zu den gebrduch-
lichsten Pelletierverfahren in der pharmazeutischen Industrie gehdren, besteht ein groRRes
Interesse, geeignete Technologien zu identifizieren und zu verbessern.



3. Technologien fiir Beschichtungsverfahren

3.1. Notwendige Grundoperationen

Beschichtungsprozesse beinhalten die Grundoperationen Mischen, Zerstauben/Verteilen und
Trocknen. Mischen und Zerstauben/Verteilen erfolgen mit dem Ziel, die Oberflache aller Ker-
ne gleichmaBig und vollstandig mit der Flissigkeit in Kontakt zu bringen, um den Wirkstoff
zunachst Uber mobile Flussigkeitsbricken auf der Oberflache zu binden. Erst das Trocknen
ermoglicht bei einer geeigneten Auswahl der Rezepturbestandteile eine feste Bindung zwi-
schen Wirkstoffpartikeln und Kernmaterial.

Abbildung 2 symbolisiert in Form von Saulen, welche Aspekte bei der Auswahl und Konzep-
tionierung einer Technologie flr einen Beschichtungsprozess Beachtung finden sollten, da-
mit die notwendigen Grundoperationen durchgefiihrt werden kénnen.

Anforderungen
an die Technologie

Ubertragung kinetischer
Energie auf das Produkt
Aerodynamische
Produktbhewegung
Geeignetes
Prozesskammerdesign

Geeignetes
Dilsendesign
Geeignete
Diisenposition/
Distanz Produktbett
Energie-und
Massetransfer
Kontakt
Luft/ Trocknungsgut
Geeignete
Prozessluftflihrung

_ Zerstauben/
Mischen \erellen Trocknen

’
)

—

»
»

Einflussfaktoren

Anlagenspezifische Stellgréfien und Prozessparameter
Eigenschaften der Formulierung oder Einsatzstoffe

Abbildung 2: Anforderungen an eine Technologie fiir Beschichtungsprozesse unter Beriick-
sichtigung der erforderlichen Grundoperationen

Fur die Wirkstoffbeschichtung von Pellets werden das Kesselverfahren, das Wirbelschicht-
verfahren und das Luftgleitschichtverfahren eingesetzt. Die Vielzahl der verfiigbaren Techno-
logien wurde jedoch nicht ausschliellich flir Beschichtungsprozesse konzeptioniert, sondern
findet in weiteren Bereichen der Pelletierung und Granulierung, der Befilmung/Lackierung
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und der Trocknung Anwendung. Die Identifizierung einer geeigneten Technologie setzt zu-
nachst das Verstandnis der Verfahrensprinzipien und die Unterscheidung der zugehorigen
konventionellen und innovativen Technologien voraus.

3.2. Kesselverfahren

3.2.1. Prinzip eines Kesselverfahrens

Bei einem Kesselverfahren rotiert ein Kessel oder eine Trommel um eine geneigte, horizon-
tale oder vertikale Achse und generiert damit eine Umwalzung und Mischung des Produkt-
betts, dabei konnen fllissige oder feste Komponenten im Produktbett verteilt werden.

3.2.2. Dragierkessel

Im Jahr 1956 war der Dragierkessel die erste Technologie, die in der pharmazeutischen In-
dustrie zur Pelletierung durch Wirkstoffbeschichtung mit Pulvern eingesetzt wurde. Der Dra-
gierkessel rotierte (ber eine geneigte Achse. Die Zugabe flissiger Komponenten und die
Trocknung mit warmer Luft erfolgten manuell Gber die Kessel6ffnung [15]. Die ersten Dra-
gierkessel verfligten weder Uber ein integriertes Spriihsystem noch Uber eine kontrollierte
Prozessluftfihrung. Zahlreiche Innovationen erfolgten vor dem Hintergrund die Produktbe-
wegung, die Trocknungseffizienz und die Verteilung der Flissigkeit zu verbessern und mit
Hilfe von Prozessuberwachungssystemen zu kontrollieren. Die konventionellen Dragier-
kessel sind heute mit hydraulisch oder pneumatisch gesteuerten Spriihsystemen, sowie Zu-
und Abluftrohren ausgestattet, die in die Kesseldffnung eingebracht werden kdénnen [16].

3.2.3. Trommelcoater

Innovativere Technologien verwenden als Prozesskammer eine Trommel mit eingebauten
Schikanen zur Verbesserung des Mischeffekts. Die Trommeln rotieren meistens um eine
horizontale Achse. Voll- oder teilperforierte Trommelwande oder perforierte Tauchschwerter
ermdglichen eine gezieltere Zu- und Abflhrung der Prozessluft, so dass das Produktbett
durchstromt wird und eine groRRere Flache fur den Energie- und Massetransfer zur Verfiigung
steht. Ein Spruhsystem fur die Applikation von Flissigkeiten wird in die Prozesskammer ein-
gebracht. Auf dem Gebiet der Befilmung/Lackierung von Tablettenkernen haben die Trom-
melcoater den konventionellen Dragierkessel verdrangt. Die unterschiedlichen Technologien
(z.B. Accela Cota, Driacoater, HiCoater, Glatt-Coater) unterscheiden sich hauptsachlich in
der Prozessluftfihrung. Detaillierte Beschreibungen findet man in der Literatur [8;16;17].

3.2.4. GS Coater

Fur die Beschichtung von Pellets und insbesondere flr Pulverapplikationen ist der Einsatz
perforierter Anlagenteile bedingt durch die kleine PartikelgroRe problematisch. Neben den
konventionellen Dragierkesseln [18;19] konnten sich daher auf diesem Einsatzgebiet nur
wenige innovative Technologien durchsetzen. Der GS Coater in Abbildung 3 verzichtet auf
eine Perforation der Trommel. Zur Erhdhung der Trocknungseffizienz wird die Prozessluft



Uber perforierte Tauchschwerter oder einen speziell flr Pellets entwickelten perforierten
Tunnel in das Produktbett eingebracht. Die Luftgeschwindigkeit im perforierten Teil genugt,
um Materialverluste zu verhindern. In der Regel wird zusatzlich ein feines Sieb Uber der Per-
foration angebracht. Die Abluft wird tber eine Offnung an der Trommelriickwand oberhalb
des Betts abgefinhrt.

\‘::. E o
| Perforierter Teil [
Im Zulufttunnel

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Prozessfiihrung im GS Coater (A) und Detailfoto-
grafie aus einer Prozesskammer (B)

In Abbildung 3A ist der Aufbau eines GS Coaters mit Schikanen zur Unterstitzung der Bett-
bewegung und einer typischen Anordnung von Dise und Zulufttunnel schematisch darge-
stellt. Das Produkt (gepunktete Linien) flie3t Gber den perforierten Teil des Zulufttunnels und
wird von der erwarmten Luft (rote Pfeile) aufgewirbelt und getrocknet. Eine Detailaufnahme
einer leeren Prozesskammer mit eingebautem Zuluftteil ist in Abbildung 3B zu sehen.

Der GS Coater eignet sich fur eine Befilmung/Lackierung von Pellets, fur die Wirkstoffbe-
schichtung mit Lésungen/Suspensionen oder fiir die Beschichtung mit Pulvern unter Einsatz
eines Pulverdosierers [20].

3.3. Wirbelschichtverfahren

3.3.1. Prinzip eines Wirbelschichtverfahrens

Das Wirbelschichtverfahren fand urspriinglich als effizientes und schonendes Trocknungs-
verfahren Eingang in die pharmazeutische Industrie. Uber einen luftdurchlassigen meist per-
forierten Anstromboden wird das Produktbett von aufwartsstromendem Gas aufgewirbelt,
dabei wird die gesamte Oberflache der einzelnen Partikel fir den Energie- und Massetrans-
fer zuganglich [21]. Bei maRiger Luftgeschwindigkeit wird die ruhende Schuttschicht zu-
nachst laminar durchstromt. Mit zunehmender Luftgeschwindigkeit steigt der Druckverlust
und erreicht den Punkt, an dem er dem Gewicht des Produktbetts pro Flache des Anstrom-
bodens entspricht. Bis zu einem oberen Grenzbereich, in dem die Luftgeschwindigkeit die
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unterschiedlichen Partikelgeschwindigkeiten im freien Fall Gberschreitet, resultiert eine Wir-
belschicht. Im Wirbelzustand weist das Produktbett FlieReigenschaften wie eine Flussigkeit
auf. Oberhalb der Grenzgeschwindigkeiten werden die Partikel pneumatisch nach oben aus
der Wirbelschicht heraus transportiert [22;23].

3.3.2. Einteilung der Wirbelschichttechnologien

Das Prinzip der Wirbelschichttrocknung ist in Abbildung 4A dargestellt. Durch die Verwen-
dung von Sprihsystemen stehen Wirbelschichttechnologien auch fiir die Einsatzgebiete Pel-
letierung, Granulierung, Befilmung/Lackierung oder Wirkstoffbeschichtung zur Verfugung.
Haufig werden Wirbelschichttechnologien entsprechend der Positionierung und Ausrichtung
der Spruhdise in Topspray-, Bottomspray-, und Tangentialspray-Verfahren eingeteilt
(Abbildung 4B-D).

Wirbelschicht Topspray-Coating/ Wurster-Coating/ Rotor-Pelletisierung/
-Trocknung -Granulierung -Layering -Coating/-Layering

Abbildung 4: Konventionelle Wirbelschichttechnologien (Quelle: Glatt GmbH)

Zu den bedeutensten Wirbelschichtverfahren fiur Wirksoffbeschichtungsprozesse zahlen das
Wurster-Bottomspray-Verfahren in Abbildung 4C [24] und das Rotor-Tangentialspray-
Verfahren in Abbildung 4D [25;26]. Wurster- und Rotor-Technologie bilden die Basis fir viele
Innovationen der Anbieter von Verfahrenstechnologien. Wahrend zum Beispiel der Precision
Coater [27;28] grundlegend auf dem Wurster-Prinzip basiert, stellt die CPS [21;29;30] eine
modifizierte Rotor-Technologie dar. Eine klare Abgrenzung von den konventionellen Wirbel-
schichttechnologien erfordern die Luftgleitschichttechnologien (Kapitel 3.4), die Uber sehr
spezielle Lufttreibsatze und komplexere Spriihsysteme verfligen [31-37].

3.3.3. Topspray-Verfahren

Beim Topspray-Verfahren in Abbildung 4B wird ein fluidisiertes Produktbett gegen den Luft-
strom mit einer Flussigkeit bespriht. Topspray-Verfahren sind neben Anwendungen zur Be-



filmung/Lackierung und Wirkstoffbeschichtung von Pellets fiir Anwendungen im Bereich Gra-
nulierung stark verbreitet.

3.3.4. Wurster-Technologie

Die Wurster-Technologie in Abbildung 4C wurde 1959 von Dale Wurster eingefuhrt [24]. Ein
nach ihm benanntes hohenverstellbares Wursterrohr ist mittig Gber einer perforierten Boden-
platte in die Prozesskammer eingelassen und umschlie3t die nach dem Bottomspray-Prinzip
positionierte Dise. Die Bodenplatte ist in der Mitte starker perforiert und bedingt dadurch
eine hoéhere Luftgeschwindigkeit innerhalb des Wursterrohrs. Die resultierende Druckdiffe-
renz am eingestellten Spalt zwischen Wursterrohr und Bodenplatte erméglicht einen horizon-
talen Produkttransport in das Wursterrohr (Venturi-Effekt). Von dort wird das Produkt pneu-
matisch bis in die Entspannungszone beférdert. In der Entspannungszone Uberwiegt die
Schwerkraft und das Produkt fallt in einer umgekehrten U-Form gegen den geringeren Luft-
strom im peripheren Bereich zurlick in die Prozesskammer. Aufgrund der unterschiedlichen
Luftgeschwindigkeiten wird eine kontrollierte Produktzirkulation, jedoch kein klassischer Wir-
belbettzustand erreicht [23;38]. Die Wurster-Technologie wird vorwiegend fir die Befil-
mung/Lackierung kleiner Partikel und Pellets oder fur die Wirkstoffbeschichtung mit Lésun-
gen/Suspensionen eingesetzt [39-43].

3.3.5. Rotor-Technologie

Bei der Rotor-Technologie tritt die Prozessluft durch einen Ringspalt zwischen der Prozess-
kammerwand und einer nicht perforierten, rotierenden Bodenplatte ein. Das Produkt wird
durch Fliehkrafte nach aufRen an die Prozesskammerwand, durch den Prozesslufteinlass am
Ringspalt aufwarts in die Entspannungszone und durch die Schwerkraft zurlick auf die Bo-
denplatte beférdert. Das Zusammenspiel aller Krafte erzeugt eine spiralkranzférmige Bewe-
gung [44]. Die Duse ist meistens in die Prozesskammerwand eingelassen und spriiht entlang
der Spralkranzbewegung tangential in das Produktbett ein (Abbildung 4D). Als Abgrenzung
zu den bisher genannten Wirbelschichttechnologien ist bei Verwendung der Rotor-
Technologie die Applikation von Pulvern moéglich [44]. Verschiedene Rotor-Technologien
werden fir Prozesse zur Befilmung/Lackierung [42] und Wirkstoffbeschichtung mit Losun-
gen/Suspensionen [45] und Pulvern [46-49] eingesetzt. Desweiteren eignen sich Rotor-
Technologien aufgrund eines ausrundenden, formgebenden Effekts auf plastische Massen
zur Direktpelletierung [10;11].

3.3.6. CPS-Technologie

Eine Weiterentwicklung der konventionellen Rotor-Technologie wird von der Firma Glatt als
die CPS angeboten [30], dabei steht CPS fir ,Complex Perfect Spheres®. Bautechnische
Modifikationen der CPS zeigen die Fotos A und B der Abbildung 5. Die Rotorplatte ist ko-
nisch geneigt und die Behalterwand ist mit schaufelférmigen Leitblechen ausgeristet. Die
geneigte Rotorplatte ermdglicht eine effektivere Ubertragung der zentrifugalen Kréfte in die
entstehenden Pellets [21]. Das nach oben fluidisierte Produktbett wird entlang der Leitbleche
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aus der einfachen Spiralkranzbewegung abgelenkt und in eine entsprechende Anzahl an
FlieRbettstrangen aufgeteilt. Nahe des Zentrums der Prozesskammer treffen diese unter
dem Einfluss der Schwerkraft wieder zusammen und werden in Folge dessen neu durch-
mischt. BEHZARDI et al. ordnen diese Modifikation der Rotor-Technologie bei den vertikal
rotierenden Kesseln ein [17].

Abbildung 5: CPS Prozessanlage: Aufsicht der Prozesskammer mit Fliehkraftzerstauber (A)
(Quelle: Glatt GmbH); Tangentialdiise, Schaufel und Teil einer geneigten Rotorplatte (B)

Die Entwicklung der CPS erfolgte vor dem Hintergrund ideal ausgerundete und dichte homo-
gene Pellets mit einer glatten Oberflache durch Direktpelletierung herzustellen. Dafir wird
Granulierflissigkeit in der Regel Uber den Fliehkraftzerstuber in Abbildung 5A von oben
zugegeben. Eine Tangentialspray-Disenposition wie in Abbildung 5B ist optional vorgese-
hen. Nach SRIVASTAVA tragt die Prozessfihrung in der CPS neben der Formulierung dazu
bei, ein kontrolliertes Freisetzungsprofil eines niedrig oder hoch dosierten Wirkstoffs aus ei-
ner homogenen CPS-Pelletmatrix zu erzielen [50]. Eine mdgliche Anwendung der CPS-
Technologie zur Befilmung/Lackierung oder Wirkstoffbeschichtung von Pellets wird postuliert
[21], Beispiele oder Ergebnisse sind jedoch nicht publiziert.

3.4. Luftgleitschichtverfahren

Bei den Luftgleitschichtverfahren handelt es sich nicht um konventionelle Wirbelschichtver-
fahren. Besondere Lufttreibsatze [32;34;35] mit schrag gestellten Lamellen oder radial ange-
ordneten Schlitzen ermdglichen die Erzeugung von Luftgleitschichten, auf denen das Pro-
duktbett schonend wie auf einem Luftkissen umgewalzt wird. Der Kugelcoater [8;36] und die
Innojet®-Technologien [37] basieren auf dem Luftgleitschichtprinzip. Ein besonderes Unter-
bett-Sprihsystem fir diese Verfahren stellt eine zentral eingelassene Diise mit seitlich radia-
lem Sprihspalt dar [31]. Exemplarisch fir die vielfaltigen Variationen der Luftgleitschicht-
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technologien ist der Innojet® Aircoater® in Abbildung 6 dargestellt. Der verwendete Lufttreib-
satz verfugt Uber eine vulkanartige Produktumbruchzone mit einem integrierten Flussigkeits-
sprihspalt [33]. Luftgleitschichttechnologien werden fiir Prozesse zur Befilmung/Lackierung
oder zur Wirkstoffbeschichtung mit Losungen/Suspensionen eingesetzt [37].

il —
Abbildung 6: Perspektivischer Vertikalschnitt eines Innojet® Aircoaters® (A) mit Treibsatz Vul-
cano® (B) und Diise Lineajet® (C) entnommen aus [37]

3.5. Unterschiede der Technologien

3.5.1.

Die Gegenulberstellung der Technologien in Tabelle 2 erfolgte unter Berucksichtigung der
notwendigen Grundoperationen. Da das Luftgleitschichtverfahren in der Fachliteratur wenig

Gegendtiberstellung

behandelt wird und dessen nahere Betrachtung nicht Ziel dieser Arbeit ist, werden die ent-
sprechenden Technologien an dieser Stelle nicht weiter beriicksichtigt.

Tabelle 2: Umsetzung der notwendigen Grundoperationen in den verschiedenen Technologien

Technologie| Mischen Zerstauben/Verteilen Trocknen
Lizieiien Rotierender Kessel quspray (U Gt _Zuluftstrom; Bettoberflache
kessel Dlsenabstand optional
Rotierende Trommel: Topspray; SRruh-_und Trock-_ D"urch_stromung in einer
GS Coater ) nungszone raumlich getrennt; raumlich begrenzten
Schikanen N ;
Dusenabstand optional Trocknungszone
_ Topspray gegen den Zuluftstrom; : o 5o
EOP .:p ray Wirbelschicht Dusenabstand variabel; geringe Gelegz:rrg:glr%?ﬁ:r?llstandl
gEtEl Produktdichte in der Sprithzone 9 9
Kontrollierte Umlauf- Bottor.nspray m_|t dem Zuluft- Un.glelchmarnge Durch-_
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Durch das Zusammenspiel von Mischen, Zerstauben/Verteilen und Trocknen soll ein gleich-
maliger und vollstandiger Auftrag erreicht und Bruch, Abrieb, Spruhtrocknung und Agglome-
ration vermieden werden (Absatz 2.3.3). Die Art und Intensitat des Mischvorgangs, die Posi-
tionierung der Dise zum Produktbett, die Prozessluftfihrung und die rdumliche Ausdehnung
von Misch-, Sprih- und Trocknungszonen unterscheiden sich bei den verschiedenen Tech-
nologien. Die Literatur gibt Hinweise darauf, inwieweit unterschiedliche Technologien den
verfahrenstechnischen Herausforderungen fiir eine Wirkstoffbeschichtung von Pellets ge-
recht werden.

3.5.2. Mischen

Die kinetische Energie zum Mischen wird von rotierenden Anlagenteilen auf das Produktbett
Ubertragen oder durch Luftstrémung generiert, so dass Teilchen pneumatisch bewegt wer-
den oder das gesamte Produktbett in aerodynamische Wirbelzustédnde versetzt wird. Misch-
effekte kdnnen durch den Einsatz von Schikanen, Leitblechen und speziell gestalteten Pro-
zesskammern unterstutzt werden. Fur einen gleichmafigen Auftrag sollte jedes individuelle
Teilchen auf kontrollierten Umlaufbahnen die Spriihzone idealerweise mit der gleichen
Wahrscheinlichkeit passieren, so dass alle Teilchen in Abhangigkeit von der Prozesszeit
gleich haufig bespriiht werden.

Beim Mischvorgang in rotierenden Kesseln/Trommeln kdnnen so genannte Totzonen mit
geringer Partikelbewegung entstehen [17]. MEHTA und JONES zeigten anhand mikroskopi-
scher Untersuchungen, dass ein im Dragierkessel applizierter Film UnregelmaRigkeiten auf-
weist [41]. Ahnliche Ergebnisse waren fiir die klassische Wirbelschicht im Topspray-Coater
zu verzeichnen, in der die Mischvorgange zufalliger Natur sind. Die Wurster-Technologie ist
so konzeptioniert, dass jedes Teilchen eine ahnliche Umlaufbahn beschreibt und die Spriih-
zone mit der gleichen Regelmaligkeit durchlauft. Diese Kontrolle ist ebenso bei der Spiral-
kranzbewegung im Rotor gegeben. Die GleichmaRigkeit und Integritat eines im Wurster oder
Rotor aufgebrachten Films wurde im Vergleich besser bewertet [39-42].

Der Einsatz von Schikanen unterstlitzt den Mischvorgang, erhéht jedoch den mechanischen
Stress mit dem Risiko, Bruch und Abrieb zu erzeugen [17]. Charakteristisch fur Bettbewe-
gungen, die durch die Ubertragung kinetischer Energie von einem bewegten Untergrund
entstehen, sind die entgegen gerichteten Reibungskrafte. Ein intensiver Partikelkontakt er-
moglicht aber auch eine Verteilung der lokal applizierten Fllssigkeit untereinander. Fir das
Kesselverfahren beschreibt JONES die Mdglichkeit, dass groflere Wirkstoffkristalle mit
schlechten Hafteigenschaften durch die hohe Masse des Produktbetts und intensive Reibung
vermahlen und so auf den Oberflachen verteilt werden [51].

In der klassischen Wirbelschicht sind die Partikel idealerweise einzeln in der Luft suspen-
diert, Partikelkontakt tritt zufallig auf und unterliegt keinem Massedruck. Beim Wurster und
Rotor existiert diese in Bezug auf mechanischen Stress schonende Art von Wirbelschicht
jedoch nicht. Sowohl beim Wurster als auch beim Rotor entstehen aufgrund der starken Be-
schleunigung im Wursterrohr oder durch die Zentrifugalkraft auf der Rotorscheibe hohe Pro-
duktgeschwindigkeiten. Beim Zusammenprall oder Aufprall auf Prozesskammerwande und -
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einbauten kann daher ebenfalls Abrieb und Bruch auftreten. Bedingt durch zwei Faktoren,
den intensiven Partikelkontakt und die hohe Geschwindigkeit, ordnet JONES dem Rotor das
hochste Potential an mechanischem Stress im Vergleich zu anderen Technologien zu [51].
Fur einen Wurster-Prozess beschreiben BEHZADI et al. ein Auftreten von Abrieb und Bruch
nur bei der Verarbeitung von groReren Partikeln mit scharfen Kanten, wie z.B. einige Tablet-
ten. Kleine Partikel profitieren hingegen von der hohen Geschwindigkeit, da sie durch Scher-
krafte separiert werden, was wiederum einer Agglomeration entgegenwirkt [17].

3.5.3. Zerstauben und Verteilen

Die Zerstaubung der FlUssigkeit erfolgt mit einer pneumatisch betriebenen Zweistoffdise.
Zerstaubungsgrad und TropfchengréoRe werden von den einstellbaren Prozessparametern
Sprihrate und Sprihdruck bestimmt. Fur die Gegenliberstellung der Technologien bleibt die
Positionierung der Duse relativ zur Bewegung des Produktbetts und zur Prozessluftfiihrung
zu betrachten. Ein vollstandiger Auftrag setzt voraus, dass jedes Sprihtropfchen auf eine
Produktoberflache auftrifft, bevor sich die Viskositat durch die einsetzende Lésungsmittelver-
dampfung erhéht und somit die Spreitung reduziert oder das Tropfchen komplett spriihge-
trocknet wird. Gleichzeitig muss durch die Verteilung der Sprihflissigkeit im Produktbett eine
Uberfeuchtung verhindert werden.

JONES sieht Vorteile in einer geringen Distanz zwischen Duse und Produktbett und einer
hohen Produktdichte in der Spriihzone, wahrend er bei einer Sprihrichtung gegen den Pro-
zessluftstrom auf eine héhere Wahrscheinlichkeit der Sprihtrocknung hinweist [51]. Im Top-
spray-Coater ist aufgrund der unkontrollierten, zufalligen Produktverwirbelungen keine der
Vorraussetzungen erfiillt. Hingegen sind das Unterbettsprihsystem im Wurster und die DU-
seneinbettung im Rotor in dieser Hinsicht ideal konzeptioniert. LI et al. und IYER et al. konn-
ten fur den Topspray-Coater eine geringere Effizienz bei der Wirkstoffbeschichtung mit Lo-
sungen/Suspensionen im Vergleich zum Wurster und Rotor experimentell nachweisen
[43;45]. Bei einer raumlichen Trennung von Sprihzone und Trocknungszone im GS Coater
ist die Gefahr der Spriihtrocknung moglicherweise reduziert.

Im Dragierkessel und im GS Coater kann der Dusenabstand zur Bettoberflache eingestellt
werden. Da das Risiko fiir lokale Uberfeuchtung und Agglomeration von der bespriihten Fla-
che abhangt und die Breite des Sprihkegels mit geringerem Abstand kleiner wird, muss die
Einstellung mit dem Kompromiss erfolgen, eine ausreichend grofie Bettoberflache aus einer
moglichst geringen Distanz zu besprihen. Bei Unterbettsprihsystemen und eingebetteten
Dusen ist die besprihte Flache aufgrund der kurzen Distanz zum Produkt gering. Eine An-
passung der Durchsatzrate in der Spriihzone kann im Wurster und Rotor Gber hohe Produkt-
geschwindigkeiten erreicht werden und wirkt der lokalen Uberfeuchtung entgegen [51]. Der
Dusenabstand bleibt dabei unberihrt.

3.5.4. Trocknen

In Absatz 2.2 ist sowohl ein initialer Beitrag von Flissigkeitsbriicken als auch die Erfordernis
der Losungsmittelevaporation zur Entstehung und dauerhaften Aushartung von Bindungen
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zwischen Partikeln erlautert. Bei der Wirkstoffbeschichtung von Pellets muss daher eine
Gleichgewichtseinstellung zwischen Befeuchtungs- und Trocknungsprozessen angestrebt
werden (Abbildung 7).

Wirkstoffbindung und Bindungsaushéartung

Produktfeuchte Trocknung
Flussigkeitsmenge Trocknungskapazitat der Luft
Flussigkeitsverteilung Austauschflache Luft/ Trocknungsgut
Agglomerate Sprihtrocknung/ Abrieb
— P
Trocknung . - Frodykys, euch
Produktfeucme te

Trockp ung

Abbildung 7: Prozesslage bei unterschiedlicher Gewichtung von Befeuchtungs- und Trock-
nungsprozessen

Bei hoher Produktfeuchte werden Bindungen begiinstigt, wodurch jedoch auch das Risiko
der Agglomeration von Kernmaterial steigt. Im Gegensatz dazu treten Spriihtrocknung und
Abrieb bei ungenligender Wirkstoffbindung als Folge sehr schneller Trocknungsprozesse
und geringer Produktfeuchten auf [51].

Die Effizienz eines Trocknungsprozesses hangt zunachst von der Trocknungskapazitat der
eingesetzten Prozessluft ab. Die Zufiihrung von Warmeenergie begiinstigt den Ubergang
des Ldsungsmittels in den umgebenden Gasraum. Die Aufnahmekapazitat des umgebenden
Gasraums fir das Ubergehende Loésungsmittel wird mit Erreichen des Sattigungsdampf-
drucks begrenzt [52]. Die Trocknungskapazitat der eingesetzten Prozessluft wird somit von
drei Faktoren bestimmt: Prozessluftvolumen, Prozesslufttemperatur und Prozessluftfeuchte
(Sattigungsgrad) [51]. Generell handelt es sich dabei um frei wahlbare oder zumindest kon-
trollierbare Prozessluftparameter. Durch das Zusammenspiel von Produktbewegung und
Luftstrdmung in einem offenen System ergeben sich jedoch fir den Faktor Luftvolumenstrom
fur verschiedene Verfahren unterschiedliche Einstellgrenzen, die mit dem jeweiligen Techno-
logie-Konzept verknlpft sind.

Die Produktbewegung in einem Wirbelschichtverfahren setzt einen Mindestvolumenstrom
voraus. Bei zu hohem Volumenstrom wird das Produkt pneumatisch aus der Prozesskammer
in das daruber liegende Filtergehduse transportiert [22]. Ein geeigneter Prozessluftvolumen-
strom wird nicht von der bendtigten Trocknungskapazitat, sondern von den Produkteigen-
schaften bestimmt [53]. Auch beim Kesselverfahren sollte die maximale Luftstrdmung keinen
Effekt auf die Gleichmaligkeit der rotierenden Bettbewegung haben. Im GS Coater kommt
es bei erhdhtem Stromungswiderstand am eingebetteten Zuluftteil zu einer unerwunschten
Freilegung. Sind akzeptable Prozessluftvolumenstréme flir den gleichen Prozess in ver-
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schiedenen Prozessanlagen stark unterschiedlich, bestimmen Unterschiede in der bereitge-
stellten Trocknungskapazitat moglicherweise den maximalen Flussigkeitseintrag.

Neben der Uber die Prozessluft bereitgestellten Trocknungskapazitat kénnen lokale Un-
gleichgewichte die Prozesslage beeinflussen. CHRISTENSEN et al. messen der lokalen
Trocknungskapazitat bei dem geringeren Prozessluftvolumenstrom in der Zone auf3erhalb
des Wursterrohrs eine besonders grofle Bedeutung bei [53]. JONES weist ebenfalls darauf
hin, dass Agglomeration eher selten auf einen erreichten Sattigungszustand im gesamten
System zurickzufiihren ist. Exemplarisch fuhrt er die Mdglichkeit auf, dass eine experimen-
tell ermittelte maximale Sprihrate durch Anpassung der Anzahl der Sprihzonen oder der
Produktdurchsatzrate in einer Spriihzone weiter erhéht werden kann [51]. TANG et al. zeig-
ten flr einen Prozess zur Befilmung/Lackierung von Pellets mit der Wurster-Technologie,
dass selbst bei Bereitstellung einer hohen Trocknungskapazitdt Agglomerate auftreten kon-
nen, sofern die Partikelbewegung nicht ideal ist [54].

Auch die raumliche Ausdehnung von Trocknungszonen und die Kontaktflachen zwischen
Luft und Trocknungsgut bei verschiedenen Verfahren und Technologien kdnnen Unterschie-
de in der Trocknungseffizienz begriinden. In Absatz 3.2 wurde bereits darauf hingewiesen,
dass die Trocknungseffizienz beim Kesselverfahren durch den Einsatz perforierter Anlagen-
teile erhdht wurde. Gegeniber einer Prozessluftfihrung entlang der Produktbettoberflache
im konventionellen Dragierkessel wird bei den innovativen Technologien das Produktbett
ganz oder teilweise durchstromt. Der perforierte Zulufttunnel im GS Coater ist so positioniert,
dass die lokal begrenzte Durchstrémung in Richtung der Produktbettbewegung hinter der
Sprihzone erfolgt und somit Luft dort bereit gestellt wird, wo der Bedarf am héchsten ist.

Betrachtet man unter dem Gesichtspunkt der bereitgestellten Austauschflachen die Wirbel-
schichttechnologien und vor allem die klassische Wirbelschicht im Topspray-Coater, so muss
die Trocknung aufgrund der vollstandigen Dispergierung des Produkts in der Luft besonders
effizient verlaufen. METHA und JONES zeigten, dass alle drei Wirbelschichttechnologien,
Topspray-Coater, Wurster-Technologie und Rotor-Technologie, sowohl dem Dragierkessel
als auch einem flir Pellets modifizierten, perforierten Trommelcoater in Hinblick auf die
Trocknungseffizienz Gberlegen waren. Daflr analysierten sie Querschnitte von Pellets, auf
die zuvor ein Film aufgetragen wurde, unter dem Mikroskop und stellten anhand der Schicht-
abgrenzung fest, dass im Falle beider Kesselverfahren Wasser in den Kern penetriert war
[41].

Im Topspray-Coater erfolgt die Trocknung so schnell, dass die bendtigte Produktfeuchte fur
initiale Bindungen haufig nicht sichergestellt werden kann. In diesem Zusammenhang kann
erneut auf die Experimente von LI et al. und IYER et al. verwiesen werden (siehe Absatz
3.5.3), die im Vergleich zum Wurster und Rotor einen geringeren Auftrag bei einer Wirkstoff-
beschichtung im Topspray-Coater nachweisen konnten [43;45].
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4. Einflussfaktoren und Prozessoptimierung

4.1. Prozessparameter

4.1.1. Einteilung der Prozessparameter

Eine Vielzahl an Parametern stehen fir eine Einstellung der Prozesse zur Wirkstoffbeschich-
tung von Pellets zur Verfigung (Abbildung 8). Unter Berlcksichtigung der Anlagendimension
und der GroRe, Masse, Fliel3- und Fluidisierungseigenschaften des Produkts, dienen anla-
genspezifische Parameter der erfolgreichen Umsetzung des gewahlten Technologie-
Konzepts. Mithilfe weiterer Prozessparameter kdénnen Effizienz und Geschwindigkeit der
Beschichtungsprozesse optimiert werden.

Technologisches Konzept Prozessoptimierung \
Anlagenspezifische Allgemeine
Parameter: ) Prozessparameter:
+ Kessel-/Rotordrehzahl Mischen * Spriihrate

« Pulverapplikationsrate

* Neigung der Rotorplatte T

* Spaltbreite ( . ) . (
P - Zerstauben/ Spruihdruck
« Luftgeschwindigkeit Verteilen * Produkttemperatur
« Héhe Wursterrohr * Prozesslufttemperatur
* Freiflachenverteilung s N * Prozessluftfeuchte
der Bodenplatte Trocknen + Luftmenge
* Chargengrofle \ ) )
s etc.

PAVAVAN

= AN 7/

Abbildung 8: Einteilung der StellgroBen in anlagenspezifische und prozessspezifische Parame-
ter

4.1.2. Anlagenspezifische Parameter

Ein klassischer Wirbelschichtzustand wird bei verschiedenen Produkten bei unterschiedli-
chen Luftgeschwindigkeiten erreicht. Der Prozessluftvolumenstrom muss daher an die Frei-
flache des Anstrdmbodens und die Partikeleigenschaften angepasst werden [22]. Bei der
Produktzirkulation im Wurster ist das Zusammenspiel zwischen Luftstrdomung, Partikeleigen-
schaften und Partikelbewegung komplex. Neben dem Prozessluftvolumenstrom stehen noch
die Freiflachenverteilung der Bodenplatte und die Wursterrohrhéhe als Stellgrofien zur Ver-
figung [53]. Die Offnung des Rotorspalts und der Prozessluftvolumenstrom im Rotor missen
so gewahlt sein, dass der Spaltdruck die kleinsten Partikel am Durchfallen hindert [55]. Wah-
rend ein breiter Drehzahlbereich im Rotor zu der gewiunschten Spiralkranzbewegung fuhrt,
erfolgt effizientes Mischen in einer rotierenden Trommel nur im Bereich der kaskardenartigen
Produktumwalzungen [55;56]. Fur ein optimales Zusammenspiel von Mischen, Zerstau-
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ben/Verteilen und Trocknen ist der Fllgrad einer Anlage nach oben und unten begrenzt. Ein
anschauliches Beispiel fur eine Unterflullung ist eine fehlende Diseneinbettung im Rotor.

Grundsatzlich kénnen anlagenspezifische Parameter nicht isoliert vom Prozess betrachtet
werden, da sie die Trocknung, die Durchsatzrate des Produkts in der Sprihzone und somit
die Verteilung der Spruhflissigkeit bei der Wirkstoffbeschichtung beeinflussen. In begrenz-
tem Malde kdénnen daher auch anlagenspezifische Parameter zur Prozessoptimierung her-
angezogen werden. Uber die Wursterrohrhéhe und die Drehzahl kann die Produktdurchsatz-
rate in der Spriihzone an hdéhere Sprihraten angepasst werden [51]. TANG et al. verander-
ten den Prozessluftvolumenstrom und die Wursterrohrhéhe, um optimale Einstellungen fir
einen Prozess zur Befilmung von Pellets zu finden [54].

4.1.3. Allgemeine Prozessparameter

Schnelle Prozesse erfordern eine hohe Wirkstoffapplikationsrate. Mit dem Einfluss der
Sprihrate auf die Feuchte im Produktbett verschiebt sich das Gleichgewicht in Abbildung 7.
Fir eine robuste Prozesslage sind in Abhangigkeit von der jeweiligen Rezeptur optimale
Temperatur- und Feuchtebedingungen im Produktbett einzuhalten. LARSEN et al. zeigten fir
verschiedene wassrige Formulierungen zur Befilmung von Pellets nach einer experimentel-
len Bestimmung einer geeigneten Produkttemperatur und der maximalen Abluftfeuchte, dass
die maximale Sprihrate anhand eines thermodynamischen Modells flr unterschiedliche Pro-
zessluftbedingungen berechnet werden kann [57]. In der Literatur findet man Hinweise, dass
solche Modelle nur begrenzt anwendbar sind. Demnach ist es bei der Anpassung der Sprih-
rate erforderlich, die in Absatz 3.5.4 genannten lokalen Ungleichgewichte bei der Trocknung
und die Verteilungsgute der Sprihflissigkeit aufgrund einer begrenzten Produktdurchsatzra-
te in der Spriihzone zu berticksichtigen (Absatz 4.1.2).

Fur die Zerstdubung der Flissigkeit werden fast ausschlielllich Zweistoffdlisen verwendet.
OLSEN fuhrt dies auf den Vorteil zurlick, dass durch eine Anpassung des Spruhluftdrucks
und des Sprihluftvolumens definierte Tropfchengroflen erzeugt werden kénnen [38]. Nach
JONES orientiert sich die gewlinschte TropfchengroRe an der Grolke der Kerne, da eine Be-
netzung mehrerer Kerne als Folge eines zu niedrigen Zerstdubungsgrads zu Agglomeration
fuhren kann. Bei kleinen Tropfchen besteht hingegen, aufgrund der grofden Trépfchenoberf-
lache im Verhaltnis zum Volumen, das Risiko, dass die Benetzungs- und Spreitungseigen-
schaften in Folge der einsetzenden Sprihtrocknung ungtinstig beeinflusst werden. Neben
der Prozessluft ist die Sprihluft maRgeblich an diesem Trocknungsprozess beteiligt [40;51].

4.2. Formulierung und Einsatzstoffe

4.2.1. Lésungsmittel
Es besteht die Mdglichkeit wassrige oder organische Lésungsmittelsysteme fiir die Wirk-
stoffbeschichtung von Pellets einzusetzen. Aufgrund der stark unterschiedlichen Verdamp-
fungswarmen der Losungsmittel [58] missen Prozessparameter mit einem Einfluss auf die
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Feuchtebilanz entsprechend angepasst werden. Aufgrund der hohen Verdampfungswarme
von Wasser ist eine Veranderung des Feststoffgehalts bei der Wirkstoffbeschichtung mit
wassrigen Losungen/Suspensionen eine effektive Mallnahme, um die Prozessgeschwindig-
keit zu verbessern. Aus diesem Grund setzt JONES fiir eine schnelle und hohe Wirkstoffbe-
ladung der Pellets einen hohen Feststoffgehalt voraus. Dabei ist zu bericksichtigen, dass
sich mit der Zusammensetzung auch die Viskositat, Spreitungs- und Benetzungseigenschaf-
ten der Tropfchen verandern [51].

4.2.2. Starterkerne

PartikelgroRe, GroRenverteilung, Masse und Flielteigenschaften der Kerne verandern die
Bettbewegung und das Fluidisierungsverhalten und bedingen zur Durchfuhrung der Grund-
operation Mischen spezifische Einstellungen an einer Prozessanlage (siehe Kapitel 4.1.2).

Im Hinblick auf die elementaren Wachstumsmechanismen in Kapitel 2.1 gibt JACOB an,
dass kleine Partikel bevorzugt agglomerieren, wahrend grofte Partikel durch Beschichtung
wachsen [59]. RASHID et al. konnten eine Zunahme der Agglomeration mit abnehmender
KerngroRRe bei einer Wirkstoffbeschichtung mit Pulvern bestatigen [49]. GRYZOVA et al. un-
tersuchten den Einfluss des Kernmaterials bei einer Beschichtung mit wassrigen Losungen.
Losliches Startermaterial wurde im Prozess an der Oberflache angelost und forderte die Ver-
klebung zu Agglomeraten. Fur Kerne mit geringer mechanischer Stabilitdt wurde in dieser
Studie ein hoherer Feinanteil bestimmt [60].

Fur die Produkteigenschaften waren ebenfalls Effekte zu verzeichnen. Eine hohe Ldéslichkeit
und geringe Stabilitat der Starter fihrten in den Experimenten von GRYZOVA et al. zu einer
breiteren PartikelgréfRenverteilung im Produkt. Wahrend kein Einfluss des gewahlten Star-
termaterials auf das Abriebverhalten der aufgetragenen Schicht festgestellt werden konnte,
waren Bruchfestigkeit, Dichte und Packeigenschaften des Produkts von den Startereigen-
schaften abhangig [60]. Grundsatzlich ist durch die Auswahl des Startermaterials eine geziel-
te Beeinflussung der Wirkstofffreisetzung aus der Arzneiform und der Resorption im Gast-
rointestinaltrakt méglich. Es handelt sich hierbei jedoch nicht um die handelslblichen, soge-
nannten inerten Startermaterialien.

4.2.3. Wirkstoff

Fur eine Wirkstoffbeschichtung mit Suspensionen ist ein Effekt der Wirkstoffpartikelgréfe auf
das Binde- und Haltevermogen des Wirkstoffs auf der Kernoberflache beschrieben. LI et al.
zeigten, dass eine Mikronisierung des Wirkstoffs die Wiederfindungsrate des Wirkstoffs im
Produkt erhéhte und eine glattere Produktoberflache ermoglichte [43]. JONES stuft die Parti-
kelgroRe als den kritischsten Parameter fiir einen effizienten Auftrag ein. Als Voraussetzung
fur effiziente Prozesse fordert JONES in Suspensionen eine absolute PartikelgroRe kleiner
als 10um und ein relatives GréRenverhaltnis des Kerns zum Wirkstoff von gréer 10:1 [51].
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4.2.4. Bindemittel

Fir eine Bindung ungeldster Wirkstoffpartikel bei einer Beschichtung mit Suspensionen oder
Pulvern ist die Zugabe eines geldsten, im Prozess aushartenden Bindemittels erforderlich
(siehe Absatz 2.2). Um eine ausreichende Festigkeit zu erzielen, werden bevorzugt Filmbild-
ner als Bindemittel eingesetzt, die eine hohe Pigmentbindungskapazitat aufweisen und so-
mit, trotz der partikuldren Bestandteile, eine zusammenhangende, flexible Schicht bilden
kénnen. Schichten aus rekristallisiertem Wirkstoff sind im Gegensatz dazu haufig sprode. Da
die aufgetragene Schicht der mechanischen Belastung wahrend des Prozesses wiederste-
hen kénnen muss, werden Bindemittel daher meistens auch bei Beschichtungen mit Lésun-
gen eingesetzt [6;51;61].

Fur eine Wirkstoffbeschichtung mit Losungen/Suspensionen fordert JONES im Allgemeinen
eine niedrige Viskositat des Bindemittels. Dadurch wird ermoglicht, dass hohe Wirkstoffmen-
gen in die Spruhflissigkeit eingebracht werden kénnen und eine hohe Wirkstoffbeladung der
Pellets in einer wirtschaftlich vertretbaren Prozesszeit erzielt werden kann [51].

Neben der erforderlichen Gleichgewichtseinstellung zwischen Trocknungs- und Befeuch-
tungsprozessen (Abbildung 7), bestimmt das Bindevermégen und die Klebrigkeit des Binde-
mittels das Verhaltnis von gewiinschtem Auftrag zu unerwiinschter Agglomeration. Nach
JONES wird die maximale Sprihrate, gemessen am Auftreten von Agglomeraten, haufiger
durch die Klebrigkeit des Bindemittels limitiert als durch die Sattigung der Prozessluft [51].
LARSEN et al. bestatigten einen Effekt unterschiedlicher Polymerlésungen auf die maximale
Sprihrate bei einem Befilmungsprozess. Die Hohe der maximalen Sprihrate verhielt sich
dabei umgekehrt zur Klebrigkeit der Polymerfilme [57].

Die Ergebnisse von Studien zur Bindemittelcharakterisierung bei einer Wirkstoffbeschichtung

von Pellets sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Literaturiibersicht zur Charakterisierung von Bindemitteleinfliissen (Konzentrations-
angaben beziehen sich auf den Bindemittelanteil in der Auftragsschicht)

Bindemittel Konzentration Prozess Ergebnis Literatur
PVP 10-15% Beschichtung Agglomeration bei RASHID
(Typ K29/32) ? mit Pulvern hoher Konzentration et al. [49]
?{Iralto'\c/lli)(()trtjrr\]z 10-15% Beschichtung Geringer Auftrag bei RASHID
TyS;)pM100) ? mit Pulvern niedriger Konzentration et al. [49]
HPMC 5-119% Beschichtung Raue Oberflache bei IYER
(Typ E 5) ° mit Lésungen hoher Konzentration et al. [45]
PVP 5-11% Beschichtung Klebrigkeit; IYER
(Typ K29/32) ° mit Losungen raue Oberflache et al. [45]
. Beschichtung Raue Oberflache bei IYER
110
Creleimz S mit Losungen hoher Konzentration et al. [45]
Beschichtung N
HPMC . mit Suspensionen  Catte Oberflache und o\ ApANID
6-12% ; geringe Porositat bei
(Typ E15LV) Beschichtung . et al. [62]
; hoher Konzentration
mit Pulvern
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RASHID et al. zeigten, dass der Auftrag von Pulvern und die Agglomeration der Pellets von
den Eigenschaften und von der Konzentration des eingesetzten Bindemittels beeinflusst wird
[49]. Experimentelle Untersuchungen von IYER et al. und SINCHAIPANID et al. zeigten zu-
dem, dass Art und Konzentration des Bindemittels einen Einfluss auf die Oberflachenbe-
schaffenheit des Produkts haben [45;62]. IYER et al. begriindeten raue Oberflachen mit der
Klebrigkeit der Polymere und mit einer steigenden Viskositat der L6ésungen bei hdheren Bin-
demittelkonzentrationen. Hoch viskose Lésungen zeigten demnach einen negativen Einfluss
auf die Spreitung und das Koaleszieren der Tropfchen auf der Oberflache [45]. Im Wider-
spruch dazu wurden von SINCHAIPANID et al. glattere Oberflachen bei hohen Bindemittel-
konzentrationen erzielt [62].

Grundsatzlich ist zu beachten, dass die Auswahl des Bindemittels das Freisetzungsprofil des
Wirkstoffs aus der Arzneiform beeinflussen kann [61].

4.2.5. Weitere Hilfsstoffe

Weitere Hilfsstoffe, wie z. B. Trennmittel, Netzmittel, pH-Stabilisatoren, Zerfallsbeschleuniger
oder Hilfsstoffe zur Veranderung der Freisetzung, kbnnen optional eingesetzt werden, um die
Effizienz des Prozesses zu verbessern oder bestimmte Produkteigenschaften zu erzielen.
Einen umfassenden Uberblick geben HARRIS und GHEBRE-SELLASSIE [61].
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B. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, einen Beschichtungsprozess zur Herstellung heterogener Pellets in
unterschiedlich konzeptionierten Prozessanlagen zu analysieren. Eine hohe Prozesseffizienz
und eine kurze Prozessdauer wurden dafur als ZielgroRen definiert.

Zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Pellets durch Beschichtung stehen zahlreiche konventi-
onelle und innovative Kessel- und Wirbelschichttechnologien zur Verfligung. Unterschiede
wurden in den einleitenden Kapiteln herausgestellt und unter Bericksichtigung der Fachlite-
ratur bewertet. Nur wenige wissenschaftliche Ansatze zielten bisher darauf ab, die Wirbel-
schichtvarianten untereinander zu vergleichen [41-43;45]. Keine Studie beinhaltet einen Ver-
gleich des Kesselverfahrens mit dem Wirbelschichtverfahren in Hinblick auf die Wirkstoffbe-
schichtung von Pellets. In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob der bevorzugte Einsatz
der Wirbelschichttechnologien Wurster und Rotor gerechtfertigt ist oder ob das Kesselverfah-
ren bei der Herstellung wirkstoffhaltiger Pellets durch Beschichtung an Bedeutung gewinnen
kann.

Die Wirbelschichttechnologien Wurster und Rotor werden haufig als gleichwertige Alternati-
ven fur die Befilmung/Lackierung oder Wirkstoffbeschichtung von Pellets beschrieben
[41;42;51]. Es sollte untersucht werden, ob sich verfahrenstechnische Unterschiede der Wir-
belschichttechnologien Wurster und Rotor auf die Prozesseffizienz und Prozessgeschwin-
digkeit bei der Wirkstoffbeschichtung von Pellets auswirken kénnen. Im Gegensatz zu einer
von Luftbewegung gesteuerten Produktumwalzung im Wurster werden von einer rotierenden
Rotorplatte im Rotor hohe mechanische Krafte erzeugt, dabei wird kinetische Energie auf
das Produkt Gbertragen. Um einen optimierten Produktfluss zu ermdglichen, ist die Rotorplat-
te bei der innovativen CPS-Technologie konisch geneigt [21]. FUr das Direktpelletieren wur-
de ein positiver Effekt auf die Entstehung und Formgebung der Pellets beschrieben [50].
Ergebnisse einer Anwendung der CPS-Technologie zur Befilmung/Lackierung oder Wirk-
stoffbeschichtung von Pellets sind nicht publiziert. Die Eignung der innovativen CPS-
Technologie fur die Wirkstoffbeschichtung von Pellets sollte im Vergleich zu einer Konfigura-
tion mit konventioneller planarer Rotorplatte geprtift werden.

In vielen wissenschaftlichen Arbeiten werden industrielle Herstellprozesse im Labormalistab
simuliert. Die Moglichkeit einer MalRstabsvergroRerung und die Auswirkungen auf die Pro-
zesseffizienz und die Prozessgeschwindigkeit werden nur in wenigen Arbeiten bertcksich-
tigt. Fur die Prozessentwicklung und -optimierung und zur Identifizierung bedeutender Ein-
flussfaktoren wurde in dieser Arbeit der Labormallstab gewahlt. Um die Effizienz und Ge-
schwindigkeit einer Wirkstoffbeschichtung unter Berlicksichtigung unterschiedlichen Techno-
logien vergleichen zu kénnen, wurden die Prozesse auf den Pilotmalistab Ubertragen.

Den Schwerpunkt der Arbeit sollte der Verfahrens- und Technologievergleich bilden. Dane-
ben sollte eine Modellformulierung identifiziert werden, mit der effiziente und zugleich schnel-
le Wirkstoffbeschichtungsprozesse erzielt werden kénnen. Dem eingesetzten Bindemittel
wird hinsichtlich der Prozesseffizienz und der Prozessgeschwindigkeit eine besondere Be-
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deutung beigemessen, dennoch beschaftigten sich nur wenige wissenschaftliche Arbeiten
mit Bindemitteln zur Wirkstoffbeschichtung von Pellets. Kenntnisse Uber Polymereigen-
schaften und -konzentrationen auf dem Gebiet der Befilmung/Lackierung von Pellets oder
Uber Bindemitteleigenschaften und -konzentrationen auf dem Gebiet der Feuchtgranulierung
von Pulvern werden fir die Auswahl von Bindemitteln zur Wirkstoffbeschichtung von Pellets
ersatzweise herangezogen. In dieser Arbeit wurden spezielle Anforderungen an Bindemittel
fur eine Wirkstoffbeschichtung mit Suspensionen bericksichtigt. PVA-PEG Pfropf-Copolymer
wurde als potentiell geeignetes Bindemittel ausgewahlt. Eine geeignete Bindemittelkonzent-
ration sollte bestimmt werden, dabei sollte geprift werden, inwieweit PVA-PEG Pfropf-
Copolymer die Anforderungen flr einen effizienten, robusten und schnellen Beschichtungs-
prozess erflllt. Eine kritische EinflussgroRe auf die Effizienz der Wirkstoffbindung auf der
Kernoberflache ist die Partikelgrofie des Wirkstoffs [51]. Bei den Untersuchungen mit PVA-
PEG Pfropf-Copolymer sollten Veranderungen in der WirkstoffpartikelgroRe berucksichtigt
werden.
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C. Versuchsmodelle

5. Auswahl eines Beschichtungsverfahrens

Der Einfluss der WirkstoffpartikelgroRe sollte untersucht werden. Ein Beschichtungsverfah-
ren mit Losungen war daher ungeeignet. Fir eine Pulverapplikation eignen sich nur wenige
Technologien. Fir den Technologievergleich wurde daher das Beschichtungsverfahren mit
Suspensionen ausgewahlt. Sicherheitsrisiken im Umgang mit organischen Losungsmitteln,
Toxizitat des Lésungsmittelriickstands, umweltgefahrdende Eigenschaften und die Erforder-
nis aufwendiger Losungsmittelrickgewinnung machen den Einsatz organischer Losungsmit-
tel in Prozessen zur Befilmung/Lackierung und Wirkstoffbeschichtung teuer und unbeliebt
[63]. Um die Sicherheit bei der Durchflihrung der Experimente zu erhéhen, wurde ein wass-
riges System ausgewahlt. Ein Nachteil bei der Verwendung wassriger Systeme liegt in der
hohen Verdampfungswarme des Wassers. Maximale Sprihraten und minimale Prozesszei-
ten sind daher vom mdglichen Energieeintrag abhangig. Die Prozessgeschwindigkeit wurde
bei dem Technologievergleich berlcksichtigt.

6. Auswahl der Technologien

Bei der Auswahl der Technologien wurden sowohl Innovationen als auch der aktuelle Ver-
breitungsgrad einzelner Technologien fir die Anwendung zur Wirkstoffbeschichtung von Pel-
lets in der pharmazeutischen Industrie berlcksichtigt. Die ausgewahlten Technologien soll-
ten konzeptionell méglichst unterschiedlich sein, dabei sollten sowohl das Wirbelschichtver-
fahren als auch das Kesselverfahren Beachtung finden.

Mit der Auswahl der Wurster-Technologie und der CPS-Rotortechnologie wurden sowohl ein
konventionelles Verfahren mit einer hohen Bedeutsamkeit hinsichtlich der Verbreitung als
auch ein innovatives Verfahren berlcksichtigt. Als Kesselverfahren wurde der GS Coater
ausgewahlt. Der Verbreitungsgrad ist gering, gegentber dem konventionellen Dragierkessel
stellt der GS Coater jedoch eine der wenigen Technologien dar, bei denen eine optimierte
Prozessluftfhrung ermoglicht wird und die dennoch fir eine Beschichtung von Pellets ein-
gesetzt werden kénnen.

Mit der Auswahl der Technologien Wurster, CPS und GS Coater wurden ein Bottomspray-,
ein Tangentialspray- und ein Topsprayverfahren miteinander verglichen. Weitere Unter-
schiede betreffen die Produktbewegung und die Grundoperation Mischen, sowie die Bereit-
stellung von Luft zur Trocknung. Wahrend die Produktbewegung im Wurster nur auf Luft-
stromungen basiert, die der Schwerkraft entgegen gerichtet sind, wirken im GS Coater me-
chanische Krafte und das Produkt ist einem hohen Massedruck ausgesetzt. In der CPS sind
aerodynamische und mechanische Krafte kombiniert, wodurch in der gesamten Prozess-
kammer hohe Produktgeschwindigkeiten resultieren. Im Wourster variiert die Produktge-
schwindigkeit in unterschiedlichen Zonen, im GS Coater ist diese annahernd gleichmalig.
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Fur die Wirbelschichtverfahren wird aufgrund einer vollstdndigen Durchstrdomung des Pro-
duktbetts eine héhere Trocknungseffizienz erwartet. Zusammenhange zwischen den Ziel-
grélken des Technologievergleichs und der Bewegung, Trocknung und Disenpositionierung
in der Prozessanlage konnen mit der Auswahl der Technologien moglicherweise erkannt
werden.

7. Auswahl der Hilfs- und Wirkstoffe

7.1. Bindemittel

7.1.1. Auswahlkriterien

Kriterien fur die Eignung eines Bindemittels sind eine gute Ldslichkeit in Wasser, ein hohes
Pigmentbindungsvermdgen, eine niedrige Viskositat, um die Wirkstoffeinbringung zu maxi-
mieren, sowie eine geringe Klebrigkeit, um Agglomeration zu vermeiden und hohe Sprihra-
ten zu ermdglichen (Absatz 4.2.4). Gelatine, Saccharose, Starkederivate und naturliche und
synthetische Polymere, wie z.B. das Cellulosederivat HPMC oder PVP, werden fir die Wirk-
stoffbeschichtung eingesetzt [61]. Die Studienergebnisse (Absatz 4.2.4) mit herkdmmlichen
Bindemitteln waren uneinheitlich und deuten auf eine geringe Robustheit der Prozesse bei
einer Veranderung der Bindemitteleigenschaften und -konzentrationen hin. Aus diesem
Grund wurde die Identifizierung eines geeigneten Bindemittels als ein Ziel der Arbeit defi-
niert.

7.1.2. PVA-PEG Pfropf-Copolymer

PVA-PEG Pfropf-Copolymer ist ein Filmbildner mit Bindemitteleigenschaften. Die sehr hohe
Wasserloslichkeit und die schnelle Wirkstofffreisetzung bei einer Verwendung als Filmbild-
ner, Einbettungsmaterial oder Bindemittel ist auf die hohe Anzahl polarer Gruppen im Mole-
kil (Strukturformel: Tabelle 29; Absatz 17.1) zurlickzufiihren. Dem kovalent gebundenen
PEG wird eine Funktion als interner Weichmacher zugeschrieben. Weichmachereigenschaf-
ten werden als Erklarung fir die experimentell ermittelte hohe Zugfestigkeit und Flexibilitat
der Copolymerfilme herangezogen [64].

Fur die Befilmung von Tabletten stellten CECH und KOLTER Polymerldsungen aus PVA-
PEG Pfropf-Copolymer, HPMC und PVA mit gleicher Viskositat her und zeigten, dass PVA-
PEG Pfropf-Copolymer schnellere Prozesse bei hdherer Prozessrobustheit ermdoglichte
[65;66]. KOLTER verglich PVA-PEG Pfropf-Copolymer mit unterschiedlichen HPMC-Typen
und stellte eine niedrigere Viskositat, einen geringeren Viskositatsanstieg bei der Zugabe
von Pigmenten und ein hdheres Pigmentbindungsvermdgen, begrindet durch eine hohe
Flexibilitat der pigmenthaltigen Filme, als Vorteile heraus [67]. AGNESE et al. untersuchten
die Eignung von PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel in der Feuchtgranulierung im
Vergleich zu PVP-Typen und KOLTER analysierte das Verhalten solcher Granulate beim
Verpressen im Vergleich zu Granulaten mit HPMC. Beide Studien zeigten, dass PVA-PEG
Pfropf-Copolymer als Bindemittel fiir die Granulierung anstelle der herkdmmlichen Bindemit-
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tel verwendet werden kann [68;69]. Als Bindemittel in der Wirkstoffbeschichtung waren vor
dieser Arbeit keine Anwendungen von PVA-PEG Pfropf-Copolymer bekannt. Aufgrund der
guten Loslichkeit in Wasser, der hohen Prozessrobustheit bei der Befilmung von Tabletten,
der niedrigen Viskositat und aufgrund des hohen Pigmentbindungsvermogens wurde PVA-
PEG Pfropf-Copolymer als ein potentielles neues Bindemittel ausgewahlt.

7.1.3. Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)

Als Referenzsubstanz wurde HPMC aufgrund einer hohen Relevanz als Filmbildner und als
wasserlosliches Bindemittel ausgewahlt. So ist zum Beispiel beschrieben, dass HPMC trotz
einer gewissen Sprodigkeit der Filme die Polymerauswahl fir normal oder schnell freiset-
zende Filme mit 60-70% dominiert, wahrend die Alternativen MC, HEC, HPC, PVP und PVA
aufgrund hoher Viskositat oder hoher Klebrigkeit eine geringere Bedeutung haben [70]. Da in
vorangegangenen Studien zur Charakterisierung von PVA-PEG Pfropf-Copolymer (Absatz
7.1.2) haufig HPMC als Referenz verwendet wurde, kann mit der Auswahl von HPMC neben
PVA-PEG Pfropf-Copolymer an bereits vorhandene Studienergebnisse aus anderen Anwen-
dungsgebieten der Polymere angeknupft werden.

7.2. Wirkstoffe

7.2.1. Auswahlkriterien

Fur die Auswahl der Modellwirkstoffe wurden die Eigenschaften verschiedener oral anwend-
barer Wirkstoffe betrachtet. Fir die Beschichtung der Pellets mit Suspensionen sollten die
Wirkstoffe praktisch unléslich oder sehr schwer I6slich in Wasser sein und in der Suspension
Uber einen kurzen Zeitraum (<24 Stunden) stabil sein. Toxizitat, Kosten und Verfligbarkeit
wurden berilicksichtigt. Aufgrund der Zielsetzung der Arbeit wurden die PartikelgroRen der
verfugbaren Wirkstoffe untersucht. Zwei Wirkstoffe wurden ausgewahlt.

7.2.2. Hydrochlorothiazid (HCTZ)

HCTZ ist sehr schwer I6slich in Wasser [71]. Die Ldslichkeit bei pH 6,5 und 25°C ist mit
0,6mg/ml angegeben [72].

In Wasser, insbesondere bei pH-Werten kleiner 2,7 und gréRer 12, kann eine hydrolytische
Zersetzung unter Abspaltung von Formaldehyd eintreten. Das Stabilitatsmaximum liegt bei
pH 7,2 [73]. BARNSCHEID untersuchte in seiner Arbeit die Stabilitat von HCTZ-
Suspensionen und konnte flr verschiedene wassrige Systeme eine ausreichende Stabilitat
fur einige Tage nach der Herstellung bestatigen [74]. Exemplarisch wurde flr eine haufig
verwendete Zusammensetzung der Suspension (Absatz 19.1.4) der Wirkstoffgehalt nach der
Herstellung und nach 7 Tagen Standzeit gemessen (Methode: Absatz 22.1.1.). Die Wieder-
findungsrate der suspendierten Wirkstoffmenge wurde nach der Herstellung mit 99,2% und
nach 7 Tagen Standzeit mit 99,1% bestimmt. Bei einer Begrenzung der Standzeit der Sus-
pension auf weniger als 24 Stunden bis zur Weiterverarbeitung wurde die Wirkstoffstabilitat
in Wasser als ausreichend bewertet.
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In den Spezifikationen des Lieferanten wird zwischen einer feinen, einer mittelfeinen und
einer groben PartikelgroRenverteilung von HCTZ unterschieden. Die unterschiedlichen
PartikelgroRenverteilungen wurden mittels Laserdiffraktometrie (Methode: Absatz 22.2) be-
stimmt. Das Ergebnis ist in Abbildung 9 grafisch und tabellarisch dargestellt. Alle drei Liefe-
ranten-Spezifikationen wurden fur die Beschichtung der Pellets im Technologievergleich ein-
gesetzt.
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Abbildung 9: PartikelgroRenverteilung von HCTZ (drei Lieferanten-Spezifikationen)

7.2.3. Dipyridamol

Dipyridamol ist praktisch unldslich in Wasser [71]. Léslichkeits- und Stabilitdtsdaten wurden
von Boehringer Ingelheim im Rahmen einer physikochemischen Charakterisierung des Wirk-
stoffs bestimmt. Die Loéslichkeit der freien Base in Wasser wurde bei Raumtemperatur mit
0,005mg/ml angegeben. Im sauren Milieu verschiebt sich das Gleichgewicht in Richtung des
Monokations. Ein Anstieg der Lslichkeit wurde beobachtet [75].

In Wasser war Dipyridamol bei verschiedenen pH-Werten Uber einen untersuchten Zeitraum
von 3 Tagen stabil. Nur im stark sauren Milieu wurden maximal 2% abgebaut. Die Einwir-
kung von UV-Strahlung und Peroxiden fiihrte hingegen zu einem vollstandigen Abbau [75].
Mit Bezug auf diese Angaben wurde die Stabilitat des Wirkstoffs in wassrigen Suspensionen
bei einer Standzeit von weniger als 24 Stunden unter Ausschluss von Licht als ausreichend
angesehen.

Die WirkstoffpartikelgroRenverteilung wurde mittels Laserdiffraktometrie (Methode: Absatz
22.2) bestimmt. In Abbildung 10 ist die PartikelgréRenverteilung grafisch und tabellarisch
dargestellt. Die PartikelgroRenverteilung von Dipyridamol lag zwischen den Partikelgréen-
verteilungen von feinem HCTZ und mittelfeinem HCTZ, so dass Dipyridamol in Hinblick auf
die PartikelgroRe eine geeignete Referenzsubstanz darstellte, um die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen einer Beschichtung mit HCTZ zu prifen.
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Abbildung 10: PartikelgroBenverteilung von Dipyridamol im Vergleich zu HCTZ

7.3. Starterkerne

7.3.1. Auswahlkriterien

Um glnstige Voraussetzungen fur einen schnellen Auftrag in einem wassrigen Prozess zu
schaffen und die Verarbeitung in Technologien mit unterschiedlichem mechanischem Stress
zu ermoglichen, wurden die Starterkerne nach den Kriterien einer geringen Loéslichkeit in
Wasser und einer hohen mechanischen Stabilitdt ausgewahlt (Absatz 4.2.2). Zur Auswahl
standen die handelsublichen Startermaterialien fur pharmazeutische Anwendungen aus Lak-
tose, Saccharose, Saccharose/Starke oder mikrokristalliner Cellulose (Beispiele: Suglets®,
NU-Pareil®, Cellets®, Celphere®).

7.3.2. Starter aus mikrokristalliner Cellulose

MCC wurde als Startermaterial ausgewahlt. In einer Studie von GRYCZOVA et al. zeigte
MCC die hochste mechanische Stabilitdt und praktisch keine Léslichkeit [60]. LARSEN et al.
konnten bei Verwendung von MCC-Pellets im Vergleich zu Zuckerpellets héhere maximale
Sprihraten in einem wassrigen Prozess realisieren [57]. MCC-Starterkerne sind in unter-
schiedlichen Partikelgrofien verfugbar. Eine PartikelgréRenverteilung zwischen 500-700um
wurde gewahilt.

8. Auswahl der ZielgroRen

8.1. Qualitat

Grundsatzlich sind hohe Qualitdtsanspriche bei der Arzneimittelproduktion unverzichtbar
und durfen in keinem Fall durch den Herstellprozess beeintrachtigt werden. Es ist daher
wichtig zu betrachten, ob die verschiedenen Technologien geeignet sind, Pellets mit definier-



28 Versuchsmodelle

ten Eigenschaften reproduzierbar herzustellen. Fur die Bewertung der Qualitadt wurden fol-
gende ZielgroRen herangezogen:

o PartikelgroRe und Partikelgrofienverteilung
¢ Rundheit
e Oberflachen- und Schichtmorphologie

Die Anforderungen an die genannten Zielgro3en sind in der Definition fur Pellets hinterlegt
(Absatz 1.1). Pellets sollten rund sein, eine enge PartikelgréRenverteilung aufweisen und
eine glatte Oberflache besitzen.

8.2. Wirtschaftlichkeit der Prozesse

Mit einer groReren Gewichtung wurden die Prozesseffizienz und die Prozessgeschwindigkeit
als ZielgroRen der Arbeit definiert. Diese gehen aus dem wirtschaftlichen Interesse der
pharmazeutischen Industrie hervor, den Einfluss der Technologieauswahl auf die Produkti-
onskosten zu erfassen. Prozessbedingte Verluste von teuren Einsatzstoffen (z.B. Wirkstoffe),
hoher Produktausschuss und lange Prozesszeiten sind flr die Wirtschaftlichkeit eines Her-
stellprozesses nachteilig zu bewerten. Fir die Beurteilung der Effizienz wurden drei Kriterien
ausgewahlt:

o Ausbeute, definiert als das Produkt in der Siebfraktion zwischen 500um und 1000um
mit einer Spezifikation von 295%

o Auftrag, definiert als der erzielte Massenzuwachs der Pellets im Verhaltnis zum auf-
gesprihten Feststoff mit einer Spezifikation 295%

e Agglomerate, definiert als die Siebfraktion >1000um mit einer Spezifikation <5%

Die Differenzierung der drei Effizienzkriterien (Methode: Absatz 21.1) wurde gewahlt, um
neben der erzielten Ausbeute, die prozessbedingten Materialverluste (Auftrag) und den Pro-
duktausschuss (Agglomerate) separat erfassen zu kdnnen. Prozesse innerhalb der festge-
legten Spezifikationen wurden als effizient bezeichnet.

Fur die Beurteilung der Prozessgeschwindigkeit wurden zwei Kriterien ausgewahlt, die je-
weils flr den direkten Vergleich der Geschwindigkeit effizienter Prozesse in unterschiedli-
chen Technologien und Anlagendimensionen geeignet waren:

¢ maximale Spruhrate normiert auf die eingesetzte Startermasse (Absatz 21.2)

e Prozessdauer bei dieser maximalen relativen Spriihrate

9. Methodische Vorgehensweise

Ein Vergleich der Prozesseffizienz bei Verwendung verschiedener Technologien setzt vo-
raus, dass sich die Prozesseinstellungen zumindest annahernd im Optimum befinden. Um
fur eine Prozessoptimierung die Effekte mehrerer Einflussgrofien auf die ZielgréRen gleich-
zeitig untersuchen und bewerten zu kénnen, wurde die Methodik der statistischen Versuchs-
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plane gewahlt [76]. Da aufgrund des Umfangs nicht alle Prozessparameter und Formulie-
rungsvariablen in jeder Anlage untersucht werden konnten, waren Vorversuche notwendig,
um anlagenspezifische Einstellungen festzulegen und um den Einstellbereich fur relevante
Prozessparameter und Formulierungsvariablen abzuschatzen. Die untersuchten Faktoren
und die gewahlten Faktorstufen sind in Kapitel 20.2 beschrieben.
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D. Ergebnisse

10. PVA-PEG Pfropf-Copolymer als neues Bindemittel

10.1. Notwendige Bindemittelkonzentration

10.1.1. Literaturangaben

Die Ublichen Bindemittelkonzentrationen fir die Wirkstoffbeschichtung von Pellets sind mit
2-10% angegeben [61]. In einzelnen Studien wurden abweichende Bindemittelkonzentratio-
nen von bis zu 15% verwendet (Tabelle 3; Absatz 4.2.4). RASHID et al. testeten Bindemittel-
eigenschaften von PVP und Maltodextrinen in Konzentrationen von 10-15%. Bei PVP waren
niedrige Konzentrationen geeignet, fir hohe Konzentrationen wurde eine Zunahme der Ag-
glomerate beobachtet. Bei Maltodextrinen hingegen wurden hohe Konzentrationen bendtigt,
um einen ausreichenden Auftrag zu erzielen [49]. Exemplarisch wurde gezeigt, dass in ei-
nem identischen Prozess flr verschiedene Bindemittel unterschiedliche Konzentrationen
geeignet sein konnen. AGNESE et al. und KOLTER verwendeten PVA-PEG Pfropf-
Copolymer als Bindemittel in der Feuchtgranulierung in Konzentrationen von 1,5%, 3,0% und
5,0% im Granulat. Die Konzentrationen wurden analog zu PVP- und HPMC-Konzentrationen
gewahlt und zeigten in diesem Konzentrationsbereich vergleichbare, gute Bindemitteleigen-
schaften [68;69]. Eine Eignung von PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel fir eine
Wirkstoffbeschichtung wurde daher zunéachst flr den Ublichen Konzentrationsbereich kleiner
15% erwartet.

10.1.2. Vorversuche

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse fur PVA-PEG Pfropf-Copolymer Konzentrationen von 5%,
20% und 30% aufgefuhrt. Die Vorversuche wurden in der Wurster Laboranlage (Tabelle 31;
Kapitel 18) durchgefiihrt. Die verschiedenen Prozesseinstellungen wurden in den Ublichen
Bereichen fur Beschichtungsprozesse in dieser Prozessanlage variiert. Die niedrigen und
hohen Bindemittelkonzentrationen wurden ausgewahlt, um einen geeigneten Konzentrati-
onsbereich zu identifizieren. Ein geringer Auftrag und eine Zunahme von Agglomeraten wur-
den als Indizien flr eine zu niedrige oder zu hohe Bindemittelkonzentration herangezogen.

Bei einer Bindemittelkonzentration von nur 5% lag der Auftrag mit 71,4% weit au3erhalb der
Spezifikation (295%) und ein sichtbarer Staubanteil blieb im Filter und in der Prozessanlage
zurlck. Bei ungunstigen Prozesseinstellungen und der hohen Bindemittelkonzentration von
30% machten Agglomerate bereits mehr als die Halfte des Produkts aus. Mit der Bindemit-
telkonzentration von 20% war es mdglich einen effizienten Prozess zu erzielen (Kennzeich-
nung *; Tabelle 4). Bei zwei weiteren Prozesseinstellungen mit einer hoheren Produkttem-
peratur wurde trotz einer Bindemittelkonzentration von 20% die Spezifikation fiir den Auftrag
nicht erreicht. Ein Einfluss der Produkttemperatur auf den Auftrag wurde vermutet.
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Tabelle 4: Versuchseinstellungen und Ergebnisse der Vorversuche (FG = Feststoffgehalt; SR =
Spriihrate; PT = Produkttemperatur; SD = Spriihdruck; LV = Prozessluftvolumenstrom; * =
Einstellungen mit bestem Ergebnis)

Bindemittel- FG SR PT SD LV Ausbeute  Auftrag Agglo-
konz. [%] [%]  [kg/h]  [°C] [bar] [m¥h] [%] [%] merate [%]

5 20 1,8 30 2,0 70 90,5 71,4 0,0
40 1,7 36 3,5 60 96,0 89,3 0,0
20 40 1,2 36 2,8 60 96,5 90,7 0,1
x 40 1,5 32 3,1 60 98,8 97,2 0,1
30 40 1,8 36 2,5 70 47,8 99,1 52,0
30 1,0 40 3,8 60 95,1 91,9 1,5

10.1.3. Ergebnisse Versuchsplan W1

Im Versuchsplan W1 wurden die Produkttemperatur und die Sprihrate in Verbindung mit
dem Spruhdruck neben der Bindemittelkonzentration und dem Feststoffgehalt systematisch
verandert (Versuchsplan: Tabelle 34; Absatz 20.2.2). Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 ange-
geben.

Tabelle 5: Ergebnisse des Versuchsplans W1

Bez. BindeZnittel— Fest?stoff- Progukt- SprL'Jhrjte[kg/h] Aus?eute A“ﬁ”ag Agg Iogn erate
konz. [%]  gehalt [%] temp. [°C] (Spriihdruck [bar]) [%] [%] [%]
W1.1 15 35 32 0,9 (2,5) 95,4 87,1 0,1
W1.2 15 35 40 1,5 (3,1) 93,9 82,8 0,0
W1.3 15 45 32 1,5 (3,1) 95,6 87,7 0,0
W1.4 15 45 40 0,9 (2,5) 92,6 79,3 0,1
W1.5 25 35 32 1,5 (3,1) 94,7 99,1 4,9
W1.6 25 35 40 0,9 (2,5) 96,0 90,2 0,1
W1.7 25 45 32 0,9 (2,5) 95,9 97,2 3,0
W1.8 25 45 40 1,5 (3,1) 95,8 96,2 2,7
W1.9 20 40 36 1,2 (2,8) 96,8 95,9 1,6
(n=3) 20 40 36 1,2 (2,8) 97,6 96,7 1,1
20 40 36 1,2 (2,8) 97,3 95,5 1,0
X s 97,2404 96,0+0,6  1,2+0,3

Im Zentralversuch (W1.9) mit einer Bindemittelkonzentration von 20% wurden die Spezifika-
tionen fUr Ausbeute (295%), Auftrag (295%) und Agglomerate (<5%) reproduzierbar erfilit.
Die Spannweiten der Ergebnisse fir Auftrag und Agglomerate der tbrigen Versuche (W1.1
bis W1.8) sind in Abbildung 11 kategorisiert nach Bindemittelkonzentration in Form von
schwebenden Balken dargestellt.
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Abbildung 11: Auftrag und Agglomerate im Versuchsplan W1, kategorisiert nach Bindemittel-
konzentration

In keinem der Versuche mit einer Bindemittelkonzentration von 15% wurde die Zielspezifika-
tion fur den Auftrag (295%) erreicht. Bei einer Bindemittelkonzentration von 25% traten bei
verschiedenen Prozesseinstellungen Agglomerate auf. Grundsatzlich fihrte die hohe Binde-
mittelkonzentration jedoch zu effizienteren Prozessen, so dass fir zwei von vier Prozessein-
stellungen die Kriterien Ausbeute, Agglomerate und Auftrag innerhalb der Spezifikationen
lagen (Tabelle 5; W1.7 und W1.8).

10.1.4. Korrelation Auftrag und Wirkstoffgehalt der Pellets

Der Auftrag ist definiert als der erzielte Massenzuwachs der Pellets im Verhaltnis zum aufge-
sprihten Feststoff. Ein geringer Auftrag wurde als Indiz fir ein ungeniigendes Feststoffbin-
devermégen und fur Verluste durch Spruhtrocknung oder Abrieb herangezogen. Die gravi-
metrische Bestimmung des aufgetragenen Feststoffs (Auftrag: Formel 15; Absatz 21.1) sollte
dabei mit der Wiederfindungsrate des Wirkstoffs nach einer Gehaltsbestimmung linear korre-
lieren (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Korrelation einer gravimetrischen Bestimmung des Auftrag mit der Wiederfin-
dungsrate fiir den Wirkstoff nach einer Gehaltsbestimmung (Xts; n=3 (UV-Vis); n=2 (HPLC))
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Der Wirkstoffgehalt der Pellets wurde im Versuchsplan W1 (W1.1 bis W1.8) nach der UV-
Vis-Methode (Absatz 22.1.1) bestimmt und auf den theoretischen Wirkstoffanteil von 30%
normiert (Wiederfindungsrate). Eine Korrelation mit den Ergebnissen flr den gravimetrisch
bestimmten Auftrag wurde bestatigt (Abbildung 12 links).

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde die Gehaltsbestimmung auf eine HPLC-Methode (Ab-
satz 22.1.2) umgestellt. Der Gehalt von vier weiteren Chargen aus dem Wourster (W2.7;
W2.9; W4.1; W4.5), aus der CPS (C1.3; C1.9; C2.1; C2.9) und aus dem GS Coater (G1.1;
G1.3; G1.4; G1.5) wurde mit dieser Methode bestimmt (Abbildung 12 rechts). Mit Ausnahme
einer Charge (93,7% Auftrag) lag der erzielte Auftrag der ausgewahlten Chargen innerhalb
der Spezifikation (295%). Die Korrelation des Auftrags mit der Wiederfindungsrate des Wirk-
stoffs war in diesem Bereich zwar weniger gut, dennoch konnte bei den Chargen mit einem
Auftrag groRer 95% auch mehr als 95% vom eingesetzten Wirkstoff bei der Gehaltsbestim-
mung wiedergefunden werden. Die Methode, den gravimetrisch ermittelten Auftrag mit einer
Spezifikationsgrenze bei 95% als Bewertungskriterium fir den Erfolg der Wirkstoffbindung
heranzuziehen, wurde unter Berlicksichtigung dieser Ergebnisse flir zulassig erachtet.

Das Zersetzungsprodukt wurde bei allen Proben mit weniger als 0,2% bestimmt, eine Zer-
setzung in diesem geringen Ausmal} kann bei der Aufbereitung der Proben auftreten (Me-
thode: Absatz 22.1.2). Mit diesem Ergebnis wurde bestatigt, dass die Wirkstoffstabilitat in der
wassrigen Suspension bei einer Standzeit von weniger als 24 Stunden ausreichend war (Ab-
satz: 7.2.2).

10.1.5. Diskussion

Die Eignung von PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel flr die Wirkstoffbeschichtung
von Pellets wurde bestatigt. Die bendtigte Konzentration war héher als die in der Literatur
angegebenen Konzentrationen fur die herkdbmmlichen Bindemittel. Um ausreichend Feststoff
auf der Pelletoberflache zu binden, wurden PVA-PEG Pfropf-Copolymer Konzentrationen
oberhalb von 15% bendtigt. Grundsatzlich sinkt mit einer héheren Bindemittelkonzentration
einhergehend die erzielte Wirkstoffbeladung bei gleichem Massenzuwachs der Pellets. Der
Zusammenhang zwischen Wirkstoffanteil im Produkt, Bindemittelgehalt und Massenzuwachs
ist in Formel 5 in Absatz 19.1.5 dargestellt. Bei einer Beschichtung von wirkstofffreien Star-
terkernen zur Pelletherstellung missen die bendtigte Wirkstoffbeladung im Produkt und der
mogliche Massenzuwachs (maximaler Beladungsgrad der Prozessanlage, gewinschte
PelletgroRe) bekannt sein, bevor PVA-PEG Pfropf-Copolymer in der notwendigen hohen
Konzentration als Bindemittel flir einen Beschichtungsprozess ausgewahlt wird.

10.2. Viskositédt der Suspension

10.2.1. Feststoffgehalt und Viskositéat

Eine niedrige Viskositat wurde als Auswahlkriterium fur das Bindemittel definiert (Absatz
7.1.1). Den Vorteil einer niedrigen Viskositat begrindet JONES damit, dass ein hoherer
Feststoffgehalt der Sprihsuspension mdéglich ist und somit eine hohe Wirkstoffbeladung im
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Produkt in einer vertretbaren Prozesszeit erreicht werden kann [51]. Die technische Tole-
ranzgrenze flr die Viskositat ist generell erreicht, wenn die Sprihflissigkeit von der einge-
setzten Pumpe und Dise nicht mehr angemessen gefordert oder zerstaubt wird. KOLTER
empfiehlt daher eine Viskositat von kleiner 250mPa-s [77].

Fir Lésungen von bis zu 25% PVA-PEG Pfropf-Copolymer in Wasser wird von BUHLER
eine Viskositat kleiner 250mPa-s angegeben [64]. Die Viskositat ns,s einer Suspension hangt
jedoch nicht nur von der Viskositat no der Bindemittelldésung als kontinuierliche Phase ab,
sondern steigt mit dem Volumenanteil ® der dispersen Phase nach der Einstein Gleichung in
Formel 1.

nSus :no °(1+2'5 (D) (1)

Diese lineare, mathematische Beziehung hat grundsatzlich nur Giiltigkeit bei der Betrachtung
verdinnter Suspensionen, in denen die suspendierten Partikel weit genug voneinander ent-
fernt sind, um nicht miteinander in Wechselwirkung treten zu kénnen. Mit zunehmendem
Feststoffgehalt werden Teile der kontinuierlichen Phase zwischen interagierenden Feststoff-
partikeln eingeschlossen und werden effektiv dem dispersen Volumenanteil ® zugeordnet.
Gleichzeitig sinkt der Anteil der kontinuierlichen Phase, der zur Reduktion der
Partikelwechselwirkungen beitragen kénnte [78].

Die Mittelwerte und Spannweiten von Viskositatsmessungen bei unterschiedlichem Fest-
stoffgehalt sind in Abbildung 13 dargestellt (Methode: Absatz 22.5).
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Abbildung 13: Viskositatsanstieg bei einer Zunahme des Feststoffgehalts einer wéssrigen
Suspension mit gelostem PVA-PEG Pfropf-Copolymer in der kontinuierlichen Phase und sus-
pendiertem HCTZ
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Der Feststoffgehalt wurde definiert als der Massenanteil geldster und suspendierter Feststof-
fe (Absatz 19.1.2). Eine Bindemittelkonzentration von 20% bezogen auf den Feststoff wurde
eingesetzt (Absatz 19.1.3). Flr Suspensionen mit mittelfeinem HCTZ und grobem HCTZ
wurden keine Viskositatsmessungen bei Feststoffgehalten kleiner 40% durchgefiihrt. Die
Messwerte dieser HCTZ-Spezifikationen bei einem Feststoffgehalt von 40% liegen Uberei-
nander. Die Spannweite ist nach der gewahlten Methode der Viskositatsbestimmung ein
Mal fir die Abweichung vom idealviskosen FlieRverhalten (Methode: Absatz 22.5), dieses
war bei der Suspension mit feinem HCTZ und einem Feststoffgehalt von 50% nicht mehr
gegeben.

Eine Zunahme der Viskositat in Abhangigkeit vom Feststoffgehalt wurde flir Suspensionen
mit dem Bindemittel PVA-PEG Pfropf-Copolymer in der kontinuierlichen Phase bei einer
Verwendung verschiedener Wirkstoffpartikelgréfien von HCTZ in der dispersen Phase nach-
gewiesen. Die empfohlene Viskositat von kleiner 250mPa-s wurde unabhangig von der ein-
gesetzten HCTZ-Partikelgrofie bis zu einem untersuchten Feststoffgehalt von 45% nicht
Uberschritten.

10.2.2. Diskussion

Die niedrige Viskositat von konzentrierten PVA-PEG Pfropf-Copolymer Lésungen und der
geringe Viskositatsanstieg bei einer Zugabe von Pigmenten wurden in vorangegangenen
Studien bereits als Vorteile postuliert [67;79]. Bei den genannten Studien stand eine Be-
schichtung mit dem Polymer (67% vom Feststoff) im Vordergrund. Der Anteil an suspendier-
ten Feststoffen (Pigmente; 33% vom Feststoff) wurde bei einem Feststoffgehalt in der Sus-
pension von 30% sehr gering gewahlt [67]. Bei der Verwendung von PVA-PEG Pfropf-
Copolymer als Bindemittel flr eine Wirkstoffbeschichtung lag der Anteil an suspendierten
Feststoffen (HCTZ; 80% vom Feststoff) bei einer effektiven Bindemittelkonzentration von
20% deutlich héher. Auch bei Suspensionen dieser Zusammensetzung konnte eine ausrei-
chend niedrige Viskositat fur verschiedene WirkstoffpartikelgroRen und deutlich héhere Fest-
stoffkonzentrationen in der Suspension bis 45% bestatigt werden, so dass der bedeutende
Vorteil einer hohen Auftragsrate mit kurzen Prozesszeiten bei der Verwendung von PVA-
PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel grundsatzlich gegeben ist.

Bei gleichem Feststoffgehalt wurde die héchste Viskositat jeweils fur die Suspension mit fei-
nem HCTZ beobachtet. Mit dem Mikronisierungsgrad werden die Partikelanzahl und die Ge-
samtheit der Partikeloberflachen groRer, so dass die Anzahl an Wechselwirkungen zwischen
einzelnen Partikeln und damit der effektive Volumenanteil ® der dispersen Phase innerhalb
der Suspension zunehmen [78]. Diese Abhangigkeit zwischen Viskositat und Partikelgroie
hat jedoch keine generelle Giiltigkeit, wenn man die hdhere Viskositat von Suspensionen mit
grobem HCTZ im Vergleich zu Suspensionen mit mittelfeinem HCTZ in Abbildung 13 be-
trachtet. In der Literatur ist in diesem Zusammenhang beschrieben, dass sowohl ein kleiner
Feinanteil in einer PartikelgroRenverteilung als auch eine rundlichere Partikelform den effek-
tiven Volumenanteil der dispersen Phase reduzieren kdnnen [78]. Die Veranderung der
Partikelform und die Zunahme des Feinanteils bei der ersten Mikronisierung des Synthese-
produkts ,HCTZ grob“ zu mittelfeinem HCTZ kénnte die niedrigere Viskositat der Suspensio-
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nen mit dem mittelfeinen HCTZ begrinden. Aufgrund der Vielzahl mdglicher Erklarungen
und der fehlenden Relevanz fir diese Arbeit wurde die Ursache des beobachteten Viskosi-
tatsunterschieds nicht weiter untersucht.

10.3. Prozesseffizienz

10.3.1. Einflussfaktor Wirkstoffpartikelgré3e

JONES fordert fiir eine Wirkstoffbeschichtung mit Suspensionen eine WirkstoffpartikelgrofRe
kleiner 10um und ein GroRenverhaltnis Kern/Wirkstoff von mindestens 10:1 [51]. Ein Einfluss
der Wirkstoffpartikelgrofie auf die Prozesseffizienz wurde mit der Studie von LI et al. belegt.
Far den Wirkstoff Indomethazin wurde gezeigt, dass bei einer WirkstoffpartikelgréRenver-
teilung zwischen 1um und maximal 13um ein Auftrag von 97% erzielt werden konnte, wah-
rend bei einer WirkstoffpartikelgroRenverteilung mit nur 70% kleiner 10pum nur noch 88% des
Wirkstoffs im Produkt wiedergefunden wurde [43]. In Tabelle 6 sind die drei Spezifikationen
von HCTZ entsprechend den von JONES gestellten Anforderungen bewertet. Die Wirkstoff-
partikelgroRe wurde mit der Methode 22.2 bestimmt. Fir die Berechnung des relativen Gro-
Renverhaltnisses wurde die ungunstigste Konstellation aus minimaler Startergrof3e laut Spe-
zifikation (500um) und maximaler Wirkstoffpartikelgréfie (x(99) der Verteilung) verwendet.

Tabelle 6: Bewertung der PartikelgroRenverteilung der HCTZ-Spezifikationen fiir eine Verwen-
dung zur Wirkstoffbeschichtung von Pellets

Bewertungskriterien nach Jones [51] HCTZ fein  HCTZ mittelfein HCTZ grob
Anteil der Partikel <10um 50% 30% 8%
Relatives GréRenverhéltnis Kern/Wirkstoff >10:1 271 241

Bei einer Beschichtung der gewahlten StarterkerngroRe mit feinem HCTZ resultiert ein ak-
zeptables GrofRenverhaltnis vom Kern zum Wirkstoff. Nur die Halfte des eingesetzten Wirk-
stoffs besitzt jedoch eine ausreichend kleine Partikelgrofie. Die Spezifikationen ,HCTZ mittel-
fein“ und ,HCTZ grob® erflllen keines der genannten Kriterien zufriedenstellend, so dass
insbesondere fur diese Wirkstoffpartikelgrofien keine gute Auftragseffizienz zu erwarten war.

10.3.2. Ergebnisse Versuchsplan W2

Der Versuchsplan W2 wurde ausgewahlt, um einen Einfluss der WirkstoffpartikelgroRe auf
die Prozesseffizienz zu untersuchen und geeignete Prozesseinstellungen im Wurster zu
identifizieren. Ergebnisse aus Vorversuchen und des Versuchsplans W1 wurden bei der
Wahl der Suspensionszusammensetzung (Absatz 19.1.4) und der Faktorstufen der Prozess-
parameter berucksichtigt (Versuchsplan: Tabelle 35; Absatz 20.2.3). Die Ergebnisse der ein-
zelnen Versuche kdnnen der Tabelle 7 entnommen werden. Die Effekte der untersuchten
Einflussfaktoren 1-3 auf die drei Kriterien der Prozesseffizienz sind in Abbildung 14 darge-
stellt.
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Tabelle 7: Ergebnisse des Versuchsplans W2

1 2 3

Bez Wirkstoff- Spriih-  Produkt- Ausbeute Auftrag Agglomerate

’ partikelgréBRe druck  temperatur [%] [%] [%]

X(90) [um] [bar] [°CI
W21 26 1,6 30 63,3 98,8 36,3
W2.2 26 1,6 38 81,7 98,5 17,7
W2.3% 26 3,4 30 97,9 98,1 1,5
W2.4 26 3,4 38 96,2 93,8 1,4
W2.5 68 1,6 30 95,8 98,6 3.7
W2.6 68 1,6 38 97,0 94,7 0,9
W2.7 68 3,4 30 98,5 96,2 0,1
W2.8 68 3,4 38 96,1 89,8 0,0
W2.9 45 2,2 34 97,2 96,8 1,6
(n=3) 45 2,2 34 97,5 97 1 1,4
45 2,2 34 96,9 97,3 2,1

xX*s 97,2+0,3 97,1+0,3 1,7+04

Das beste Ergebnis (W2.3%) wurde fir die gewahlte Zusammensetzung mit feinem HCTZ
bei dem hohen Sprihdruck von 3,4bar und der niedrigen Produkttemperatur von 30°C er-
zielt. Fir den Zentralversuch wurde zudem reproduzierbar eine hohe Prozesseffizienz nach
allen drei Beurteilungskriterien erreicht.
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Abbildung 14: Effektplots des Versuchsplans W2

Auswertung mit Modde 8.0.1. Effekte (p<0,1) resultieren aus einer Anderung der Faktorstufen von
-1 auf +1 der Faktoren 1 (= Wirkstoffpartikelgréf3e), 2 (= Spriihdruck) und 3 (= Produkttemperatur) mit
den jeweiligen Wechselwirkungen.

Die gréflten Effekte wurden fiir die Faktoren Wirkstoffpartikelgréfie und Sprihdruck auf die
Agglomerate und die Ausbeute ermittelt (Abbildung 14). Versuche, in denen beide Faktoren
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auf der niedrigen Stufe (26um; 1,6bar) gewahlt wurden (W2.1 und W2.2), zeigten keine aus-
reichende Prozesseffizienz flir diese Kriterien.

Der erzielte Auftrag wurde bei einer hohen Produkttemperatur, einem hohen Sprihdruck und
bei der Verwendung grof3er Wirkstoffpartikel mit abnehmender Effektstarke in der genannten
Reihenfolge verringert. Bei Versuchen, in denen neben der Produkttemperatur mindestens
ein weiterer Faktor auf der hohen Faktorstufe eingestellt war (W2.4, W2.6 und W2.8), lag die
Ausbeute unterhalb der Spezifikationsgrenze von 95%. Im ungunstigsten Fall wurde den-
noch knapp 90% Auftrag erzielt (W2.8).

10.3.3. Diskussion

PVA-PEG Pfropf-Copolymer zeigte insgesamt sehr gute Bindemitteleigenschaften fir eine
Beschichtung mit verschiedenen WirkstoffpartikelgroRen. Der erwartete Einfluss der Wirk-
stoffpartikelgrofie auf die Auftragseffizienz wurde mit einer nur sehr geringen Effektstarke
bestatigt. Bei geeigneten Prozesseinstellungen wurde selbst bei einer Beschichtung mit gro-
bem HCTZ mit nur 8% der Partikel kleiner 10um ein sehr guter Auftrag von 98,6% erzielt.
Obwohl LI et al. [43] experimentell bestatigen konnten, dass die Wirkstoffpartikelgrofe be-
stimmte Mindestanforderungen wie z.B. die Vorgaben von JONES [51] erfiillen muss, konnte
fur PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel gezeigt werden, dass grofde Partikel nicht
generell ungeeignet sind.

Bei einer guten Reproduzierbarkeit und einer hohen Prozesseffizienz im Zentralversuch wur-
de die Wirkstoffbeschichtung mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer im Wurster fur robust gehal-
ten. Abweichungen von den Spezifikationen wurden nur beobachtet, wenn mindestens zwei
Faktoren in einem weiten Faktorenversuchsraum geandert wurden. Mit der gewahlten Re-
zeptur und der feinen HCTZ-Partikelgré3e konnten auf der Basis des Versuchsplans nahezu
optimale Prozesseinstellungen fur die Wirkstoffbeschichtung im Wurster identifiziert werden.

Der beobachtete grolRe Effekt der WirkstoffpartikelgroRe auf die Agglomerate ist in der Lite-
ratur bisher fir keinen Wirkstoff beschrieben. Mit Verweis auf Abbildung 13 wurde fir die
Suspension mit feinem HCTZ bei dem eingesetzten Feststoffgehalt von 40% bereits ein
deutlicher Unterschied in der Viskositdt gemessen. Generell kdnnen Viskositatseffekte bei
der Bildung von Agglomeraten eine Rolle spielen. Viskose Flussigkeitsbriicken zwischen
Partikeln weisen eine geringe Beweglichkeit auf und kénnen schlechter durch die agierenden
Scherkrafte voneinander getrennt werden. Da die Viskositat der Suspension mit feinem
HCTZ in Absatz 10.2 jedoch nicht kritisch bewertet wurde, war eine Differenzierung des beo-
bachteten WirkstoffpartikelgroReneffekts von einem méglichen Viskositatseffekt notwendig.

10.4. Differenzierung der Effekte fiir WirkstoffpartikelgroBe und Viskositét

10.4.1. Ergebnisse Versuchsplan W3

Ein niedriger Sprihdruck und eine niedrige Produkttemperatur wurden gewahlt, um die Ent-
stehung von Agglomeraten im Versuchsplan W3 (Tabelle 36; Absatz 20.2.4) zu beginstigen
und somit mdgliche Effekte zu verdeutlichen.
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Die Viskositat wurde Uber den Feststoffgehalt eingestellt (Tabelle 37; Absatz 20.2.4). Die
Ergebnisse der durchgeflihrten Viskositadtsmessungen (Mittelwert und Spannweite) fur die
Einstellung der Viskositat Uber den Feststoffgehalt sind in Abbildung 15 dargestellt. Der
Feststoffgehalt der gekennzeichneten Messpunkte wurde fiir die Faktorstufen -1 (~45mPa-s),
0 (~80mPa- s) und +1 (~120mPa-s) verwendet.

HCTZ fein ® HCTZ mittelfein AHCTZ grob
160
140 * ;
44,2%: 117mPa-

) 120 { ?45%; ﬂ4?n';a-s
4 100 s
E i
ﬁ 80 ?43,5%; 79mPa-s
% o 0
é = 40%; 46mPa-s
2 40 ¥ 40%; 43mPa-s

20

0 /4

0 20 25 30 35 45 20 55
Feststoffgehalt [%]

Abbildung 15: Viskositatsunterschied im Versuchsplan W2 bei 40% Feststoffgehalt (grau hin-
terlegt) und Einstellung der Viskositatsstufen im Versuchsplans W3 liber den Feststoffgehalt

Die Ergebnisse der einzelnen Versuche kénnen der Tabelle 8 enthommen werden. Die Ef-
fekte der untersuchten Einflussfaktoren 1 und 2 auf die drei Kriterien der Prozesseffizienz
sind in Abbildung 16 dargestellt.

Tabelle 8: Ergebnisse des Versuchsplans W3

1 2
B Wirkstoffpartikel- ~ Suspensions- Ausbeute Auftrag Agglomerate
ez gréBe x(90) viskositét [%] [%] [%]
[um] [mPa-s]
W3.1 26 45 45,2 99,2 54,5
W3.2 26 120 30,3 99,2 69,5
W3.3 45 45 83,4 97,6 15,7
W3.4 45 120 80,5 98,6 19,0
W3.5 68 45 95,0 97,2 3,9
W3.6 68 120 96,0 96,4 2,6
W3.7 45 80 74,6 98,4 24.8
(n=3) 45 80 75,4 99,1 24,2
45 80 73,4 98,9 26,2
xXts 745+1,0 98,8 £0,4 251+1,0
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Abbildung 16: Effektplots des Versuchsplans W3

Auswertung mit Modde 8.0.1. Effekte (p<0,05) resultieren aus einer Anderung der Faktorstufen von
-1 auf +1 der Faktoren 1 (= WirkstoffpartikelgréRe) und 2 (= Suspensionsviskositét). Die farbliche
Abstufung im Effektplot Auftrag wurde zur Verdeutlichung einer abweichenden Skalierung gewéhit.

Fur die Wirkstoffpartikelgrofle wurde ein sehr groRRer Effekt auf die Agglomerate und die
Ausbeute beobachtet. Bei den gewahlten Faktorstufen flr die Suspensionsviskositat wurde
hingegen kein signifikanter Effekt auf die Prozesseffizienz festgestellt. Ein Effekt der Wirk-
stoffpartikelgrofe auf den Auftrag war signifikant, jedoch unter den eingestellten Prozessbe-
dingungen in Hinblick auf die Prozesseffizienz nicht bedeutend. Die Spezifikation von min-
destens 95% Auftrag wurde somit in jedem Versuch erfUllt.

10.4.2. Diskussion

Bei der insgesamt sehr niedrigen Viskositat hochkonzentrierter PVA-PEG Pfropf-Copolymer
Suspensionen sind Viskositatsunterschiede aufgrund von Veranderungen der Feststoffei-
genschaften fur die Prozesseffizienz nicht von Bedeutung. Eine deutliche Zunahme der Ag-
glomerate und eine Verringerung der Ausbeute mit steigendem Mikronisierungsgrad von
HCTZ wurden jedoch bestatigt.

Die Intensitat physikalischer Bindungskrafte bei einem Kontakt zwischen zwei Partikeln wird
durch die Oberflacheneigenschaften der Partikel beeinflusst. Abbildung 17 zeigt die Darstel-
lung der beschichteten Pelletoberflachen mit einem Elektronenmikroskop.

Die Oberflachen der Pellets nach einer Beschichtung mit feinem HCTZ in Abbildung 17 links
und grobem HCTZ in Abbildung 17 rechts weisen sichtbare Unterschiede in der Struktur auf
und kénnen moglicherweise das unterschiedliche Agglomerationsverhalten bei einer ungiins-
tigen Prozesslage erkldren. In der Literatur wurde ein Effekt der Wirkstoffpartikelgrofie auf
die Agglomerate bisher nicht beschrieben. Auf der Basis dieser Ergebnisse kann daher nur
fur HCTZ eine Abhangigkeit bestatigt werden.
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Abbildung 17: REM-Aufnahmen beschichteter Oberflaichen von HCTZ-Pellets bei Verwendung
von ,,HCTZ fein“ (W2.3%; links) und ,,HCTZ grob“ (W2.7; rechts)

10.5. Ubertragbarkeit auf Dipyridamol

10.5.1. Ergebnisse Versuche W5.1, W5.2 und W5.3

In Abbildung 18A-C werden Wirkstoffbeschichtungen mit HCTZ und Dipyridamol bei drei ver-
schiedenen Prozesseinstellungen miteinander verglichen. Die PVA-PEG Pfropf-Copolymer
Konzentration von 20% und der hohe Feststoffgehalt von 40% wurden dabei nicht geandert.

Die Prozesseinstellungen A-C fiir die Ubertragbarkeitsversuche sind in Kapitel 20.3.2 ange-
geben. (A: Versuch W5.1 (Dipyridamol; n=2) und Versuch W4.1 (HCTZ fein); B: Versuch
W5.2 (Dipyridamol; Sprihrate 2,7kg/(h-kg)) und Versuch W4.5 (HCTZ fein; Sprihrate
2,7kg/(h-kg); n=2); C: Versuch W5.3 (Dipyridamol) und Versuch W2.9 (HCTZ mittelfein; n=3))

Die PartikelgroRenverteilung von Dipyridamol liegt mit einem x(90) von 31um zwischen den
in vorangegangenen Versuchen eingesetzten feinen und mittelfeinen HCTZ-
PartikelgroRenverteilungen (Abbildung 10; Absatz 7.2.3). Die in den Versuchen aus Abbil-
dung 18A und B verwendete Wirkstoffcharge von ,HCTZ fein“ wies gegenuber der ersten
,HCTZ fein“-Charge eine breitere Partikelgrofienverteilung auf. Mit einem x(90) von 34um
war sie der Partikelgréfienverteilung von Dipyridamol am ahnlichsten.

Far alle drei Kriterien der Prozesseffizienz (Ausbeute, Auftrag, Agglomerate) wurde bei der
Prozesseinstellung A fir die Beschichtung mit feinem HCTZ und Dipyridamol mit ahnlichen
PartikelgroRenverteilungen vergleichbare Ergebnisse erzielt. Die Spezifikation des Auftrags
(295%) wurde mit dieser Einstellung jedoch fir beide Wirkstoffe nicht ganz erreicht.

Bei der Prozesseinstellung B wurden fir einen einzelnen Versuch mit Dipyridamol eine ge-
ringere Ausbeute und ein geringerer Auftrag beobachtet.

Gegenuber mittelfeinem HCTZ mit einem x(90) von 45um war der Anteil der Agglomerate bei
der Prozesseinstellung C flr Dipyridamol in einem einzelnen Versuch erhéht.
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Abbildung 18: Vergleich der Prozesseffizienz einer Beschichtung mit HCTZ und Dipyridamol
bei Verwendung von PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel im Wurster

10.5.2. Diskussion

Die Spezifikationen fir die drei Kriterien der Prozesseffizienz wurden ohne eine Prozessop-
timierung bei einem Austausch des Wirkstoffs von HCTZ gegen Dipyridamol in keinem Ver-
such ganz erreicht. Die Abweichungen von der Spezifikation waren jedoch bei verschiede-
nen Prozesseinstellungen gering, so dass grundsatzlich gezeigt werden konnte, dass PVA-
PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel fiir eine Beschichtung mit Dipyridamol geeignet ist.
Die fuir HCTZ-Beschichtungen ermittelte notwendige Bindemittelkonzentration und der hohe
Feststoffgehalt waren auf den Beschichtungsprozess mit dem Wirkstoff Dipyridamol Uber-
tragbar.

Unterschiede bei einer Beschichtung mit feinem HCTZ und mittelfeinem HCTZ gegeniber
Dipyridamol sind aufgrund der fehlenden Wiederholungsversuche bei den Prozesseinstel-
lungen B und C nicht eindeutig belegt. Mdglicherweise sind die Versuchsergebnisse mit der
verwendeten ,HCTZ fein“-Charge aufgrund der Ahnlichkeit der PartikelgroRenverteilungen
jedoch besser auf Dipyridamol Ubertragbar als Ergebnisse einer Beschichtung mit mittelfei-
nem HCTZ.
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10.6. Zusammenfassung

In hohen Konzentrationen eignete sich PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel fir die
Wirkstoffbeschichtung von Pellets. Die niedrige Viskositat der Wirkstoffsuspension war dabei
von Vorteil, da hohe Feststoffanteile von bis zu 45% eingesetzt werden konnten. PVA-PEG
Pfropf-Copolymer zeigte sehr gute Bindemitteleigenschaften fur verschiedene Wirkstoffparti-
kelgroRen. Grolie Partikel sind bei der Verwendung von PVA-PEG Pfropf-Copolymer als
Bindemittel nicht mehr generell ungeeignet. Die gewlnschte Prozesseffizienz wurde im
Wurster mit verschiedenen Einstellungen erreicht, die Reproduzierbarkeit effizienter Prozes-
se war sehr gut. Das beste Ergebnis bei optimierten Prozesseinstellungen wurde mit feinem
HCTZ erzielt. Bei unglinstigen Prozesseinstellungen wurden jedoch eine deutliche Zunahme
der Agglomerate und eine Verringerung der Ausbeute mit steigendem Mikronisierungsgrad
von HCTZ beobachtet. Eine grobere Wirkstoffqualitdt kann eine gute Alternative darstellen,
da die generell erwarteten Auftragsverluste durch die Wahl des Bindemittels PVA-PEG
Pfropf-Copolymer erfolgreich minimiert werden kénnen. Mit dem Referenzwirkstoff Dipyrida-
mol konnte gezeigt werden, dass PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel fur eine Be-
schichtung mit weiteren Wirkstoffen grundsatzlich geeignet ist. Im Folgenden wurde unter-
sucht, ob sich weitere Technologien flir eine Wirkstoffbeschichtung von Pellets mit dem neu-
en Bindemittel eignen.

11. Eignung der CPS-Technologie fiir die Wirkstoff-

beschichtung von Pellets

11.1. Einflussfaktor Plattengeometrie

11.1.1. Vorversuche

Die anlagenspezifischen Parameter Startermenge, Rotordrehzahl, Luftvolumenstrom und der
notwendige Spaltdruck wurden fiir die Laboranlage empirisch ermittelt. Die notwendigen
Vorversuche wurden mit einer planaren Rotorplatte (0°) und mit den geneigten CPS Rotor-
platten (30° und 45°) durchgefiihrt. Die Parameter wurden so gewahlt, dass fiir jede Platte
eine vollstdndige Duseneinbettung und ein gleichmafRiger Produktfluss erreicht wurde, damit
diese Einstellungen im Versuchsplan C1 mit den genannten drei Faktorstufen fir die Plat-
tengeometrie (Versuchsplan: Tabelle 38; Absatz 20.2.5) konstant gehalten werden konnten.
Aufgrund der Zunahme des Prozesskammervolumens bei Verwendung einer zur Mitte hin
abfallenden Rotorplatte wurde eine Startermenge von 1,8kg als Mindestfullgrad der Konstel-
lation mit der 45° Platte identifiziert. Ein im Vergleich zum Wursterprozess doppelt so hoher
Prozessluftvolumenstrom von 120m?®h wurde bendtigt, um der groBeren Produktmasse am
Spalt einen ausreichenden Widerstand entgegenzusetzen und das Produkt so am Durchfal-
len zu hindern (Einstellungen in verschiedenen Prozessanlagen: Tabelle 33; Absatz 19.2.2).
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11.1.2. Ergebnisse Versuchsplan C1

Mit dem Versuchsplan C1 wurde der Einfluss der Plattengeometrie auf die Prozesseffizienz
bei Verwendung unterschiedlicher Wirkstoffpartikelgréfien von HCTZ und PVA-PEG Pfropf-
Copolymer als Bindemittel untersucht (Versuchsplan: Tabelle 38; Absatz: 20.2.5). Im Wurster
(Versuchsplan W2) hatte der Sprihdruck neben der WirkstoffpartikelgréRe einen groflen
Effekt auf die Ausbeute und die Agglomerate. Um optimale Einstellungen fir den Beschich-
tungsprozess mit der CPS-Technologie zu finden, wurde der Einflussfaktor Sprihdruck in
den Versuchsplan C1 erneut aufgenommen.

Die Ergebnisse der einzelnen Versuche kénnen der Tabelle 9 enthommen werden. Die Ef-
fekte der untersuchten Einflussfaktoren 1-3 auf die drei Kriterien der Prozesseffizienz sind in
Abbildung 19 dargestellt.

Tabelle 9: Ergebnisse des Versuchsplans C1

1 2 3
Bez Wirkstoff- Spriih- Neigung Ausbeute Auftrag Agglomerate
: partikelgréBe  druck  Rotorplatte [%] [%] [%]
x(90) [um] [bar] [
C1.1 26 1,6 0 69,8 98,5 29,7
Cl1.2%x 26 1,6 45 97,9 98,5 1,5
C1.3 26 3,4 0 75,7 96,9 23,1
Cl14x% 26 3,4 45 98,1 97,9 11
C1.5 68 1,6 0 95,9 94,5 2,0
C1.6 68 1,6 45 96,6 92,8 0,7
C1.7 68 3,4 0 96,7 91,4 0,0
C1.8 68 3,4 45 96,3 90,4 0,0
C1.9 45 2,2 30 97,9 96,8 0,8
(n=3) 45 2,2 30 97,2 96,0 1,3
45 2,2 30 97 .1 95,1 1,1
xts 97,4+0,4 96,0 £ 0,9 1,1+0,3

Die besten Ergebnisse (C1.2% und C1.4%) wurden bei der Beschichtung mit feinem HCTZ
bei Verwendung der 45° Platte erzielt. Der Zentralversuch mit der 30° Platte flihrte ebenfalls
reproduzierbar zu einer guten Prozesseffizienz nach allen drei Bewertungskriterien. Mit ei-
ner VergroRerung des Neigungswinkels der Rotorplatte wurden Agglomerate reduziert und
die Ausbeute erhéht. Fur die Beschichtung mit feinem HCTZ war dieser Effekt von grolRer
Bedeutung, da der Produktauschuss von Gber 20% (C1.1 und C1.3) durch einen Austausch
der planaren Platte gegen die 45° Platte (C1.2% und C1.4%) nahezu vollstandig behoben
werden konnte. Bei der Beschichtung von Pellets mit grobem HCTZ wurde kein ausgeprag-
tes Agglomerationsverhalten festgestellt, so dass eine Veranderung der Plattengeometrie in
diesen Versuchsanordnungen (C1.5 bis C1.8) kaum eine Verbesserung der Prozesslage
durch Reduktion der Agglomerate hervorrufen konnte. Fir einen Effekt der Plattengeometrie
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auf den Auftrag konnte keine Signifikanz festgestellt werden (Abbildung 19). Weitere Effekte
auf die Prozesseffizienz werden in Absatz 11.2 diskutiert.
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Abbildung 19: Effektplots des Versuchsplans C1

Auswertung mit Modde 8.0.1. Effekte (p<0,05) resultieren aus einer Anderung der Faktorstufen von
-1 auf +1 der Faktoren 1 (= Wirkstoffpartikelgréf3e), 2 (= Spriihdruck) und 3 (= Neigung der Rotorplat-
te) mit den jeweiligen Wechselwirkungen.

11.1.3. Diskussion

Fur eine Direktpelletierung aus pulverférmigen Substanzen werden die Vorteile der innovati-
ven CPS in einem optimierten Produktfluss und einer effektiveren Ubertragung der zentrifu-
galen Krafte auf die Ausrundung der Pellets gesehen [21]. Fir die Wirkstoffbeschichtung von
Pellets konnte gezeigt werden, dass mit der geneigten Rotorplatte einer Entstehung von Ag-
glomeraten sehr effektiv entgegengewirkt werden konnte. Dieses Ergebnis unterstitzt die
Annahme, dass die Produktbewegung in der Prozesskammer gegeniber einem konventio-
nellen Rotor optimiert ist und bei gleichen Prozessbedingungen eine gleichméaRigere Uber-
tragung der kinetischen Energie und der Scherkrafte auf das Produktbett erreicht wird.

11.2. Prozesseffizienz im Vergleich zum Wurster

11.2.1. Einfluss der Wirkstoffpartikelgré3e

Die deutlichen Effekte der Wirkstoffpartikelgrofie auf die Agglomerate und die Ausbeute bei
einer Beschichtung im Wurster wurden fur die Versuche in der CPS mit vergleichbaren Ef-
fektstarken bestatigt (Wurster: Abbildung 14; CPS: Abbildung 19). Der negative Effekt der
grolReren Wirkstoffpartikel auf den Auftrag war in der CPS starker ausgepragt, so dass die
Spezifikation von 95% bei der Verwendung von grobem HCTZ in der CPS nicht ganz erreicht
wurde. Insgesamt wurde in der CPS jedoch auch mit diesen Wirkstoffpartikeln eine Auftrags-
effizienz von 90% in jedem Fall erreicht.
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11.2.2. Einfluss des Spriihdrucks

Bei dem niedrigen Sprihdruck wurde im Wurster die Entstehung von Agglomeraten stark
beglnstigt und die Ausbeute reduziert, hingegen verursachte ein hoher Sprihdruck eine
geringfligige Verminderung der Auftragseffizienz (Abbildung 14). Fir den Prozess in der
CPS wurde ein Effekt des Sprihdrucks auf den Auftrag bestatigt. Die starken Effekte auf die
Entstehung von Agglomeraten und die Ausbeute wurden fiir den Beschichtungsprozess in
der CPS jedoch nicht beobachtet.

11.2.3. Diskussion

Die Rotor-Technologie wird in der Literatur als eine gleichwertige Alternative zur Wurster-
Technologie fiir die Befilmung/Lackierung oder Wirkstoffbeschichtung von kleinen Partikeln
beschrieben, dabei ist das Produkt im Rotor jedoch einer hohen mechanischen Belastung
ausgesetzt und sollte dieser widerstehen kénnen [51]. Fir eine Wirkstoffbeschichtung von
Pellets mit feinem HCTZ und dem Bindemittel PVA-PEG Pfropf-Copolymer war die Prozess-
effizienz im Wurster und in der CPS mit der 45° Rotorplatte vergleichbar gut.

Die Technologien unterscheiden sich unter anderem durch die Dusenposition. Beim Tangen-
tialspray-Verfahren mit einer in ein rotierendes Produktbett eingebetteten Diise wurde kein
signifikanter Effekt des Sprihdrucks auf die Agglomerate und die Ausbeute festgestellt. Aus
diesem Grund wurde der CPS-Prozess im Vergleich zum Wursterprozess fir weniger stdéran-
fallig und sehr robust befunden. Eine Beschichtung mit grobem HCTZ und dem Bindemittel
PVA-PEG Pfropf-Copolymer konnte mit geringen Verlusten beim Auftrag auch in der CPS
durchgefiihrt werden. Der Einfluss der Produkttemperatur wurde in der CPS nicht untersucht.
Im Wurster (Versuchsplan W2) konnte ein ausreichender Auftrag von grobem HCTZ bei den
Einstellungen mit einer niedrigen Produkttemperatur (30°C) erreicht werden. Bei einem nied-
rigen Spruhdruck war die Auftragseffizienz im Wurster trotz einer hohen Produkttemperatur
(38°C) ebenfalls besser als im Versuchsplan C1 bei einer unveranderten mittleren Produkt-
temperatur (34°C). Moglicherweise konnen ein Temperatureinfluss und ein hoherer mecha-
nischer Abrieb den etwas geringeren Auftrag der groRen Wirkstoffpartikel in der CPS be-
grunden.

11.3. Produkteigenschaften im Vergleich

11.3.1. Partikelgré3en, Partikelgré3enverteilung und Rundheit

Die PartikelgroBenverteilung und die Rundheit der Pellets nach einer Beschichtung im Wurs-
ter oder in der CPS wurden als Qualitatskriterien herangezogen. In Abbildung 20 sind REM-
Aufnahmen der eingesetzten Starterkerne und die hinsichtlich der Prozesseffizienz besten
Versuchschargen aus dem Wurster und der CPS gegenlibergestellt. Das Ergebnis der au-
tomatischen Bildanalyse (Methode: Absatz 22.7) ist in Tabelle 10 angegeben. Fir den Ver-
gleich wurden nur diejenigen Versuchschargen aus dem Versuchsplan W2 und C1 bertick-
sichtigt, die hinsichtlich der Prozesseffizienz die Spezifikationen erflllten.



Abbildung 20: REM-Aufnahmen von Starterkernen (links) und beschichteten Pellets aus dem
Wurster (Mitte) und der CPS (rechts)

In Abbildung 20 weisen sowohl die beschichteten Pellets aus dem Wurster als auch diejeni-

gen aus der CPS eine sehr runde und gleichmaRige Form auf.

Tabelle 10: Ergebnisse der Bildanalyse von Starterkernen und ausgewdhlten Versuchschargen
aus den Versuchsplanen W2 und C1 im Vergleich (Auswahlkriterium Prozesseffizienz)

PelletgroBe x(60)  Partikel im 10%-Intervall .
Untersuchte Chargen Tum] (0,9<d,<1,1) [%] Rundheit
Starterkerne (n=3; xts) 6515 74 +4 0,94 £ 0,00
W2.3%; W2.5; W2.7; W2.9 , . .
(ie n=3; Spannweite X) 777 bis 825 71 bis 79 0,93 bis 0,94
W2.3% (n=3; Xts) 777 £ 1 75+ 1 0,94 + 0,00
C1.2%;C1.4%;C1.9 , .
(je n=3; Spannweite X) 770 bis 772 81 bis 83 0,93
C1.2% (n=3; Xxts) 772+ 3 8312 0,93 £ 0,00
C1.4% (n=3; Xts) 772+ 2 81+2 0,93 £ 0,00

Mit einer zweidimensionalen Bildanalyse konnte eine vergleichbare, hohe Rundheit der Pel-
lets flr beide Technologien bestatigt werden (rund=1). Eine PartikelgréRenverteilung, bei der
50-75% der Partikel im 10%-Intervall (0,9<d4<1,1) liegen, ist gut zu bewerten, liegen mehr
als 75% der Partikel im 10%-Intervall, so ist die Partikelgrof3enverteilung hervorragend [80].
Die eingesetzten Starterkerne waren hinsichtlich der Verteilungsbreite als gut zu bewerten.
Mit der Beschichtung im Wurster wurden in Hinblick auf die Partikelgrofienverteilung gute bis
hervorragende Ergebnisse erzielt. In der CPS wurde bei allen Versuchen eine hervorragen-
de, enge PartikelgréRenverteilung erreicht.

11.3.2. Oberflachen- und Schichtmorphologie

Abbildung 21 zeigt Pelletoberflachen nach einer Beschichtung mit feinem HCTZ und PVA-
PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel. Nach einer Beschichtung im Wurster verbleiben auf
der Oberflache offene Poren zurlick. Im Vergleich sehen die Oberflachen der Pellets aus der
CPS starker verdichtet aus. Auf den Pelletoberflachen der Charge C2.1 fielen Unebenheiten
auf, diese wurden auch bei weiteren CPS-Chargen bemerkt. Die Verdichtung der Schicht bei
der Prozessfihrung in der CPS wird bei einem Vergleich der Querschnitte der Auftrags-
schichten in Abbildung 22 verdeutlicht (Chargen W4.1 und C2.1).
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Abbildung 21: REM-Aufnahmen beschichteter Oberflaichen von HCTZ Pellets aus dem Wurster
(oben) und aus der CPS (unten)

Abbildung 22: REM-Aufnahme eines Querschnitts durch die Auftragsschicht von HCTZ Pellets
aus dem Wurster (oben) und aus der CPS (unten)

Die fur die Querschnitte in Abbildung 22 ausgewahiten Chargen wurden bei der gleichen
Produkttemperatur (34°C) und dem gleichen Sprihdruck (3,4bar) mit feinem HCTZ beschich-
tet (Kapitel 12).
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11.3.3. Diskussion

Wirkstoffbeschichtete Pellets werden in der Regel mit funktionellen Uberziigen versehen.
Intakte Uberziige und eine gleichmaRige Schichtdicke sind dabei fiir eine sichere Anwen-
dung des Arzneimittels unbedingt erforderlich und setzen eine glatte, definierte Oberflache
der beschichteten Pellets voraus. Mit der runden Form und den guten bis hervorragenden
PartikelgréRenverteilungen eignen sich sowohl die Pellets aus dem Waurster als auch die aus
der CPS fiir solche Uberziige. Weder im Wurster noch in der CPS war jedoch die Oberflache
der beschichteten Pellets besonders glatt. Insbesondere bei den pordsen Oberflachenstruk-
turen der Wurster Pellets muss mit einem erhéhten Verbrauch an Uberzugsmaterial gerech-
net werden.

11.4. Zusammenfassung

Die CPS-Technologie eignete sich sehr gut flr eine Wirkstoffbeschichtung von Pellets. Ge-
genuber der konventionellen planaren Rotorplatte wurde mit der modifizierten, geneigten
Rotorplatte der CPS eine Erhéhung der Prozesseffizienz aufgrund einer Verminderung der
Agglomeration und einer Erhéhung der Ausbeute beobachtet. Mit feinem HCTZ wurde so-
wohl im Wurster als auch in der CPS eine vergleichbare, sehr gute Prozesseffizienz erzielt,
wahrend fur die groRen Wirkstoffpartikel der Spezifikation ,HCTZ grob® in der CPS etwas
hohere Auftragsverluste zu verzeichnen waren. Hinsichtlich einer Veranderung des Spriih-
drucks war der Prozess einer Wirkstoffbeschichtung in der CPS im Gegensatz zu einer Be-
schichtung im Wurster sehr robust. Die Produktqualitat entsprach aufgrund der runden Form
und engen PartikelgroRenverteilung bei beiden Technologien grundsatzlich den Anforderun-
gen fur Pellets. Die Oberflachen der CPS-Pellets waren dabei nicht immer sehr glatt, insge-
samt jedoch weniger poros als die Oberflachen und Auftragsschichten der Pellets nach einer
Beschichtung im Wurster. Die Wirkstoffbeschichtung in den Versuchen W2.3% und C1.2%
dauerten jeweils 67 Minuten. Im Folgenden wurden im Wurster und in der CPS jeweils die
maximale relative Spriihrate und die minimale Prozessdauer flr einen effizienten Beschich-
tungsprozess im Labormalstab ermittelt.

12. Geschwindigkeit der Wirbelschichtprozesse

12.1. Wurster

12.1.1. Ergebnisse der Versuchsreihe W4 mit verédnderter Spriihrate

Uber eine Veranderung der Spriihrate wurde die maximale Sprihrate fiir einen Beschich-
tungsprozess im Wurster mit einer wassrigen, wirkstoffhaltigen Suspension und PVA-PEG
Pfropf-Copolymer als Bindemittel bestimmt (Durchfihrung: Absatz 20.3.1). Die Sprihrate
wurde als relative Spruhrate normiert auf die eingesetzte Startermasse angegeben (Erlaute-
rung: Absatz 21.2). In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Versuchsreihe W4 (W4.1 bis W4.6)
aufgefthrt.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Versuchsreihe W4 mit einem relativen Prozessluftvolumenstrom
von 60m?3/(h-kg) normiert auf die Startermasse

Relative  Zuluft- Abluft- Abluft- Agglo-
Bez. Spriihrate  temp. feuchte feuchte  Ausbeute Auftrag merate Dauer
[kg/(hrkg)] — [°C]  [%]  [9/kGrudl [%] [%] [%]  [min]

W41 1,5 73-75 55-57 13,2-13,7 97,5 93,7 0,1 67
W4.2 1,8 80-82 63-66 15,4-16,1 98,5 96,5 0,2 57
W4.3 21 88-90 70-73 16,4-17,3 98,5 97,0 0,3 51
W4.4 2,4 93-95 74-77 17,9-18,3 98,0 97,6 1,1 47
W4.5% 2,7 100 78-79 19,2-20,1 96,5 97,3 24 44
(n=2) 2,7 100 80-81 19,1-19,8 94,9 97,8 4,2 44
Xts 95,7+1,1 97,6£0,4 3,3+1,3 4410
W4.6 3,0 100 83-86 19,2-20,1 89,5 97,2 9,4 42

Mit der Erhéhung der Sprihrate konnte eine Zunahme der Agglomerate beobachtet werden.
Bei einer relativen Spruhrate von 3,0kg/(h-kg) wurde die Spezifikation fur Agglomerate (<5%)
nicht mehr erfillt und die gewlinschte Produkttemperatur von 34°C wurde bei einer Zuluft-
temperatur von 100°C (technisches Limit) unterschritten (Versuch W4.6). Unter Berlicksichti-
gung der Effizienzkriterien und der Vorgabe fir die Produkttemperatur (34°C) war eine relati-
ve Sprihrate von 2,7kg/(h-kg) unter den Versuchsbedingungen maximal (Versuch W4.5%%;

n=2).

Der Sprihratenverlauf der einzelnen Versuche ist in Abbildung 23 dargestellt. Die Angaben
zur bendtigten Zulufttemperatur und zur Abluftfeuchte in Tabelle 11 beziehen sich auf den
Gleichgewichtszustand nach Erreichen des jeweiligen Zielwerts fiir die relative Sprihrate.

3,6
3,3
3,0
27
24
21
1,8
1,5
1,2
0,9
0,6
0,3
0,0

Relative Spruhrate [kg/(h-kg)]

Prozessdauer[minl

Abbildung 23: Spriihratenverlauf und Prozessdauer in der Versuchsreihe W4
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Der nicht lineare Zusammenhang zwischen der eingestellten relativen Spruhrate und der
Prozessdauer in Tabelle 11 liegt in dem stufenférmigen Sprihratenverlauf bis zum Erreichen
des jeweiligen Zielwerts fur die relative Sprihrate begriindet. Eine sukzessive Erhéhung der
Sprihrate wurde gewahlt, um die Produkttemperatur im Prozessverlauf kontrollieren zu kon-
nen (Methode: Absatz 20.3.1). Fur einen gewinschten Wirkstoffanteil im Produkt von 30%
wurde unter den Versuchsbedingungen und unter Berlicksichtigung der Spezifikationen der
Prozesseffizienz eine Prozessdauer von mindestens 44 Minuten bendtigt (W4.5).

12.1.2. Anpassung der Luftmenge in Versuchsreihe W4

Neben der Zulufttemperatur wird die Trocknungskapazitat auch von der zur Verfligung ge-
stellten Luftmenge bestimmt (Absatz 3.5.4). Unter Berlicksichtigung einer geeigneten
Fluidisierung konnte der relative Prozessluftvolumenstrom auf 75m?/(h-kg) erhdht werden.
Die Ergebnisse fir die Versuche W4.7 bis W4.9 sind in Tabelle 12 aufgefihrt.

Tabelle 12: Ergebnisse der Versuchsreihe W4 mit einem relativen Prozessluftvolumenstrom
von 75m?3/(h-kg) normiert auf die Startermasse

Relative Zuluft-
Bez. Spriihrate temperatur ~ Ausbeute  Auftrag  Agglomerate  Dauer
[kg/(h-kg)] [°C] [%] [%] [%] [min]
W4.7 3,0 91-93 97,1 95,5 1,2 42
W4.87 3,3 95-98 95,7 95,7 2,6 41
W4.9 3,6 100 92,6 95,9 5,8 40

Die relative Sprihrate konnte auf 3,3kg/(h-kg) erhéht werden, die Prozessdauer verkirzte
sich damit auf 41 Minuten (W4.8%). Bei einer weiteren Erhdéhung der Sprihrate auf
3,6kg/(h-kg) konnte die gewlnschte Produkttemperatur mit einer Zulufttemperatur von 100°C
zwar sichergestellt werden, der Anteil an Agglomeraten stieg jedoch Uber die Spezifikations-
grenze hinaus an und die Spezifikation fur die Ausbeute (295%) wurde nicht erfillt (W4.9).

12.1.3. Diskussion

Mit einem hdheren Prozessluftvolumenstrom wurde eine gréRere Trocknungskapazitat be-
reitgestellt und die Sprihrate konnte weiter erhdht werden. Zwar wurde die Spezifikation fur
den Auftrag (295%) bei dem hoheren relativen Prozessluftvolumenstrom von 75m3/(h-kg)
und einer maximalen relativen Spruhrate von 3,3kg/(h-kg) mit 95,7% erfullt, abgesehen von
Versuch W4.1 wurden jedoch mit dem relativen Prozessluftvolumenstrom von 60m?3/(h-kg)
bessere Ergebnisse mit bis zu 97,6% Auftrag erzielt (W4.4 und W4.55). Der geringere Pro-
zessluftvolumenstrom wurde daher hinsichtlich der Wirkstoffverluste durch Sprihtrocknung
besser bewertet.

HARRIS und GHEBRE-SELLASSIE geben in einigen Beispielen fiir eine Wirkstoffbeschich-
tung mit Lésungen/Suspensionen im Wirbelschichtverfahren (Labormalstab) tbliche relative
Sprihraten zwischen 0,5kg/(h-kg) und 2kg/(h-kg) an [61]. Diese Angaben stimmen mit den
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relativen Sprihraten Uberein, die in Studien anderer Autoren angewendet wurden [45;60;62].
LARSEN et al. zeigten fir eine Befilmung von Pellets, dass maximal mogliche Sprihraten
von den Eigenschaften der Polymere in der Sprihflissigkeit (Ethylcellulose; Eudragit RS
30D; Eudragit NE 30D) bestimmt werden und flihrten dies auf eine unterschiedliche Klebrig-
keit der Polymere zurlck. Bei einem Wechsel des Wirbelschichtverfahrens (Topspray-
Coater; Precision Coater) konnten sie keinen Einfluss auf die maximale Sprihrate feststel-
len. Um die maximal erzielten Sprihraten bei unterschiedlichen Zusammensetzungen der
Formulierungen und verschiedenen Prozessbedingungen vergleichen zu kénnen, betrachte-
ten LARSEN et al. die jeweils eingetragenen Feuchten (versprihte Mengen Wasser in
Gramm pro Kilogramm Luft). Bis zu einer Unterbrechung der gleichmafigen Bettbewegung
(maximale Sprihrate in dieser Studie) konnten in Abhangigkeit vom Polymer zwischen
1,89/kgLu und 29,2g/kgLu eingetragen werden [57].

Mit der Formel 2 kann die eingetragene Feuchte (verspriihte Menge Wasser in Kilogramm
pro Kilogramm Luft) aus den angegebenen Versuchseinstellungen berechnet werden. Dabei
ist SR, die jeweilige relative Spriihrate (normiert auf die Startermasse), FG der Feststoffge-
halt (40%), LV, der relative Prozessluftvolumenstrom (normiert auf die Startermasse) und p
die Prozessluftdichte (1,19kg/m?; Quelle Glatt GmbH). Um den Luftmassendurchsatz LMp bei
3,4bar (8,3kg/h; Quelle: Glatt GmbH) in dieser Gleichung zu berlcksichtigen, muss auch
dieser auf die eingesetzte Startermasse M (1kg) normiert werden.

SR,e1 - (1 — FG) (2)
Voo - p + LMp - M1

Feuchte (kg/kgpuf) =

In den Versuchen W4.5% und W4.85% konnten aufgrund unterschiedlicher Prozessluftvolu-
mina unterschiedliche maximale relative Sprihraten erreicht werden. Die maximale Sprihra-
te wurde dabei in beiden Versuchen mit einem Feuchteeintrag von 20,3g/kg.u erreicht, dabei
wurde die Spezifikation fur Agglomerate kleiner 5% erfullt und die gleichmafige Bettbewe-
gung nicht beeinflusst.

Im Vergleich zu den ublichen relativen Sprihraten bei einer Wirkstoffbeschichtung von Pel-
lets [45;60-62] und im Vergleich zu den eingetragenen Feuchten in der Studie von LARSEN
et al. [57] war die im Wurster erzielte maximale relative Sprihrate von 3,3kg/(h-kg) bzw. der
Feuchteeintrag von 20,3g/kg.. sehr hoch. Berlicksichtigt man, dass neben einem hohen
Feuchteeintrag auch die Vorteile eines hohen Feststoffgehalts genutzt wurden (Kapitel 10.2),
ist die Prozessgeschwindigkeit einer Wirkstoffbeschichtung mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer
als Bindemittel sehr gut zu bewerten.

12.2. CPS

12.2.1. Ergebnisse der Versuchsreihe C2 bei Verédnderung der Spriihrate

In Tabelle 13 sind analog zu Kapitel 12.1 die Ergebnisse der Versuchsreihe C2 bei einer
Veranderung der Sprihrate in der CPS aufgefiihrt (Durchfiihrung: Absatz 20.3.1).
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Die relative Spruhrate wurde im untersuchten Bereich nicht durch die Spezifikationen fir
Ausbeute, Auftrag und Agglomerate limitiert, diese wurden in allen Versuchen erfillt. Bei der
Siebung der Versuchschargen C2.3, C2.4 und C2.5 mit 4-5% Agglomeraten wurde keine
deutliche Zunahme der Zwillinge und Drillinge festgestellt, wie es fiir eine Uberfeuchtung
Ublich ware, stattdessen wurden einige grofiere, langlich geformte Agglomerate im Produkt
gefunden. Wahrend des Spriihprozesses wurde beobachtet, dass aufgrund der sehr kurzen
Distanz der Tangentialspray-Duse zur Prozesskammerwand in einigen Versuchen die Wand
so bespruht wurde, dass sich sukzessiv Produkt anlagern und nach einiger Zeit wieder ab-
brechen konnte. Fur die Menge an produzierten Bruchsticken konnte kein Zusammenhang
mit der Spruhrate hergestellt werden, diese machten jedoch in jedem Fall weniger als 5%
des Produkts aus.

Tabelle 13: Ergebnisse der Versuchsreihe C2 mit einem relativen Prozessluftvolumenstrom von
67m?/(h-kg) normiert auf die Startermasse

Relative  Zuluft-  Abluft- Abluft- Agglo-
Bez. | Spriihrate temp. feuchte feuchte  Ausbeute Auffrag merate Dat_lef
[kg/(h-kg)]  [°C] [%] [97kg1ur] [%] [%] [%]  [min]
C2.1 1,5 58-62 39-42 10,6-11,4 96,7 98,1 2,6 66
C2.2 1,8 62-65 41-43 11,8-12,3 96,7 97,8 2,7 59
Cc2.3 21 68-71 48-50 14,1-14,5 95,1 99,5 4,7 51
C24 24 76-79 60-61 16,2-16,5 95,1 97,7 4,0 46
C25 2,7 81-83 61-63 17,8-18,0 95,2 98,8 4,3 44
C2.6 3,0 86-88 66-68 18,8-19,3 97,7 98,7 1,8 42
Cc2.7 3,3 93-96 73-74 20,8-21,1 97,4 98,8 21 41
C2.8 3,6 98-100 76-78 21,7-22,1 98,0 98,9 1,6 39
(n=2) 3,6 98-100 76-79 21,6-22/4 98,0 98,2 1,3 41
Xts 98,0+0,0 98,6+0,5 1,5+0,2 401
C2.95% 3,8 100 80-83 23,2-23,3 98,3 98,8 1,2 29
(n=2) 3,8 100 80-81 23,2-23,3 98,4 99,3 1,3 29
Xts 98,4+0,1 99,1+0,4 1,3x0,1 2910

Bei einer relativen Sprihrate von 3,6kg/(h-kg) wurde bereits die maximale Zulufttemperatur
(100°C) bendtigt, um die Vorgabe fir die Produkttemperatur (34°C) einzuhalten (C2.8; n=2).
Hinsichtlich der Zielkriterien (Ausbeute, Auftrag und Agglomerate) war der Prozess bei dieser
hohen Sprihrate sehr effizient, eine deutliche Verkirzung der Prozessdauer wurde jedoch
aufgrund des stufenférmigen Sprihratenverlaufs zu Beginn mit einer nur langsamen Anna-
herung an die hohe Sprihrate und einer nur geringen Restspriihzeit mit dieser hohen Sprih-
rate nicht mehr erreicht (Abbildung 24).

Um die Prozessdauer weiter zu verkurzen, wurde in Versuch C2.9% (n=2) von der in Absatz
20.3.1 beschriebenen Methode zur Annaherung an die Zielsprihrate abgewichen. Die
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Zulufttemperatur wurde bei Sprihbeginn direkt auf 100°C Sollwert gesetzt. Die Sprihrate
wurde bis zum Erreichen dieser maximalen Zulufttemperatur (Istwert) kontinuierlich erhoht,
so dass eine Produkttemperatur von 34°C eingehalten werden konnte (Abbildung 24). Am
Ende wurde eine relative Sprihrate von 3,8kg/(h-kg) erreicht, die Prozessdauer flir eine Be-
schichtung mit einem Wirkstoffanteil im Produkt von 30% konnte auf 29 Minuten verkurzt
werden, die Prozesseffizienz wurde dabei noch verbessert.
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Abbildung 24: Spriihratenverlauf und Prozessdauer der Versuchsreihe C1

Im Versuch C2.9%% mit einer Startermenge von 1,8kg und einem Prozessluftvolumenstrom
von 67m?3/(h-kg) lag der Feuchteeintrag nach Formel 2 bei 27,0g/kgy .

12.2.2. Diskussion

In der CPS wurden eine héhere maximale relative Sprihrate und eine kirzere Prozessdauer
erzielt als bei einer Wirkstoffbeschichtung im Wurster. Fur ein Wirbelschichtverfahren im
Topspray-Coater und im Precision Coater (modifizierter Wurster) konnten LARSEN et al.
keine Unterschiede in den maximalen Sprihraten feststellen [57]. Andere Autoren machten
jedoch bereits darauf aufmerksam, dass fir ein Wirbelschichtverfahren im Rotor hohe Sprih-
raten und kurze Prozesszeiten zu erwarten sind [41;51].

Die eingetragene Feuchte war in der CPS im Versuch C2.9% (n=2) mit 27g/kg..« héher als
im Wurster in den Versuchen W4.55% (n=2) und W4.85¢ mit nur 20,3g/kg.u. Eine effizientere
Nutzung der Trocknungskapazitat in der CPS und/oder eine hdhere Toleranz des Prozesses
in der CPS gegenuber hohen Spruhraten und Produktfeuchten kénnen als Erklarung heran-
gezogen werden.

Ein Vergleich der eingetragenen Feuchten mit den Abluftfeuchten zeigte, dass die hohere
maximale Sprihrate in der CPS nicht allein auf eine effizientere Nutzung der bereitgestellten
Trocknungskapazitat zurtickzufihren war, da die Unterschiede in den Abluftfeuchten der
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Versuche C2.9% (n=2) mit 80-83% (absolut: 23,2-23,3g/kg u) und W4.5% (n=2) mit 78-81%

(absolut: 19,1-20,1g/kgLuw) in Hinblick auf einen deutlich héheren Feuchteeintrag in C2.9%
(n=2) gering waren.

Mit dem Versuchsplan C1 wurde bereits angenommen, dass mit der 45° Rotorplatte in der
CPS eine gleichmaRige Ubertragung kinetischer Energie auf das Produktbett erfolgt (Kapitel
11). Bewegliche Flussigkeitsbriicken zwischen individuellen Partikeln kénnen durch hohe
Scherkrafte bei hohen Geschwindigkeiten getrennt werden, dabei wird die Kontaktzeit, die
fur eine Entstehung fester Bindungen zwischen diesen Partikeln benétigt wird, reduziert. Im
Wourster sind hohe Scherkrafte nur wahrend der Beschleunigung der Partikel im Wursterrohr
wirksam. In der Zone auflerhalb des Wursterrohrs ist die Luftgeschwindigkeit gering, das
Produktbett befindet sich annahernd im Schittzustand wird jedoch noch von Prozessluft
durchstromt und bewegt. In diesem Zustand stehen individuelle Partikel miteinander in Kon-
takt und kénnen in Abhangigkeit von den Feuchte- und Trocknungsbedingungen bestandige
Agglomerate bilden [53]. In Abbildung 25 werden die Ergebnisse flir die Agglomerate der
Versuchsreihen W4 und C2 gegeniibergestellt.

Wurster 60m3/(h-kg) B CPS 67m?/(h-kg) ®Wurster 75m?/(h-kg)
10

0 I I T I T I T
1,9 1,8 2,1 24 2,7

7 7 7 1 7 3:0 3:3 316 3’8
Relative Spruhrate [kg/(h-kg)]

Agglomerate [%]
[8)]

Abbildung 25: Agglomerate im Wurster (Versuchsreihe W4) und in der CPS (Versuchsreihe C2)
bei veranderter Spriihrate

Im Wurster wurde eine Zunahme der Agglomeratanteile im Produkt mit zunehmender Sprih-
rate bei verschiedenen relativen Prozessluftvolumenstrémen beobachtet. In der CPS wurde
kein Anstieg von Agglomeraten in Abhangigkeit von der Sprihrate festgestellt. Als Begrin-
dung wurden die unterschiedlichen kinetischen Zustinde der individuellen Partikel in der
CPS und in der Zone auflerhalb des Wursterrohrs angenommen, danach ist die Toleranz
gegeniiber hohen Spriihraten bei einer Wirkstoffbeschichtung in der CPS hdher.
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Generell sind mit der hdheren Spruhrate hohere Prozessgeschwindigkeiten realisierbar, die
Verkirzung der Prozessdauer wird jedoch erst bedeutend, wenn ein grofier Massenzuwachs
angestrebt wird oder die maximale Sprihrate schnell erreicht wird, so dass aus einem dieser
Griinde die Sprihzeit mit der maximalen Sprihrate gegenlber der Sprihzeit bis zum Errei-
chen dieser Sprihrate entsprechend lang ist.

12.3. Zusammenfassung

Die Wirkstoffbeschichtung mit Suspensionen und PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemit-
tel erfolgte insgesamt mit einer hohen Prozessgeschwindigkeit. Im Wurster wurde die maxi-
male relative Spruhrate durch die Entstehung von Agglomeraten limitiert. Eine Optimierung
wurde Uber eine Anpassung des Prozessluftvolumenstroms erreicht, wirkte sich jedoch ne-
gativ auf die Auftragseffizienz aus. In der CPS waren hdhere Sprihraten mdglich als im
Wurster, die Prozessdauer konnte weiter verkirzt werden. Aufgrund kinetischer Effekte in
der CPS wurde die Entstehung von Agglomeraten auch bei hohen Sprihraten effektiv ver-
hindert. Fur beide Wirbelschichtprozesse wurde im Folgenden gepruft, inwieweit Prozesseffi-
zienz und Prozessgeschwindigkeit auf den PilotmafRstab Ubertragbar sind.

13. MaRstabsvergrofRerung

13.1. Wurster

13.1.1. ChargengréBe und Prozessparameter flir die Pilotanlage

Die Veranderung der Anlagengeometrie und -dimension bei einer Mal3stabsvergrofierung
(Arbeitsvolumen, Durchmesser etc.) kann tber Multiplikationsfaktoren ausgedriickt werden.
Die Anlagendimensionen der verwendeten Prozessanlagen sind in Tabelle 41 (Kapitel 20.4)
angegeben, die Auswahl bestimmter Multiplikationsfaktoren und die bendtigten Formeln zur
Berechnung von Startermasse und Prozesseinstellungen fir die Pilotanlage sind in Kapitel
20.4 erlautert. Folgende Regeln wurden beachtet:

e Startermasse proportional zum Arbeitsvolumen: Faktor 29,1
e Prozessluftvolumenstrom proportional zur Eintrittsflache der Luft: Faktor 8,2

e Sprihrate proportional zum Prozessluftvolumenstrom: Faktor 8,2

Im Versuch W4.8% (Tabelle 12; Absatz 12.1.2) war die relative Spruhrate fur eine Wirkstoff-
beschichtung in der Laboranlage (6 Zoll Wurster) maximal. Die Versuchseinstellungen wur-
den ausgewahlt, um die Ubertragbarkeit auf die Pilotanlage (18 Zoll Wurster) zu prifen. Fir
die Pilotanlage wurden daflir die in Tabelle 14 aufgeflihrten Einstellungen berechnet.

Anlagenspezifische Einstellungen (Wursterrohrhéhe, Freiflache der gewahlten Bodenplatte)
und die Produkttemperatur wurden bei der Mal3stabsvergroRerung nicht verandert. Die Ein-
stellung des Sprihdrucks wird in Absatz 13.1.2 beschrieben.
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Tabelle 14: Anpassung der Prozessparameter an die Anlagendimensionen der Wurster Pilotan-
lage uiber Multiplikationsfaktoren

MaBstab Startermasse Prozessluftvolumenstrom  Absolute Spriihrate
[kgl [m/h] [kg/h]

Laboranlage (W4.8 %) 1 75 3,3

Pilotanlage (Theorie) 29,1 615 27,1

Die Spruhrate wurde in einem Orientierungsversuch mit 22,2kg/h zunachst niedriger gewahit,
alle anderen Parameter wurden den berechneten Werten entsprechend eingestellt. Unter
Bericksichtigung der gewilinschten Produkttemperatur (34°C) und der maximalen
Zulufttemperatur (100°C; technisches Limit) konnte die Spruhrate in einem zweiten Versuch
maximal auf 25,8kg/h erhéht werden. Die berechnete Spriihrate von 27,1kg/h (Tabelle 14)
wurde mit diesen Temperaturvorgaben in der Praxis nicht erreicht. Hohere Warmeverluste
Uber die groRRere Oberflache der Prozessanlage kénnen eine Ursache sein.

13.1.2. Duseneinstellungen in der Pilotanlage

Uber die Wahl des Spriihdrucks in der Pilotanlage sollte eine dhnliche TropfchengréRenver-
teilung erzielt werden wie mit den Dlseneinstellungen in der Laboranlage [81]. Abbildung 26
und Abbildung 27 zeigen jeweils den Median x(50) und den Interquantilsabstand QAq 1 x(10)
bis x(90) der gemessenen TropfchengrofRenverteilungen fir verschiedene Diseneinstellun-
gen an der Labor- und Pilotdise (Methode: Absatz 22.3).
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Abbildung 26: Diise S970 (Labordiise): Median x(50) und Interquantilsabstand QA ; x(10) bis
x(90) der TropchengréBenverteilung in Abhéangigkeit vom Spriihdruck (links) und von der
Spriihrate (rechts)

GroRRe Tropfchen kdnnen durch eine gleichzeitige Benetzung mehrerer Kerne Agglomerate
produzieren, bei kleinen Tropfchen steigt das Risiko einer Spriihtrocknung (Absatz 4.1.3). Im
Versuchsplan W2 (Kapitel 10.3; Wurster Laboranlage) wurden signifikante Effekte des
Sprihdrucks auf die Entstehung von Agglomeraten und auf die Auftragseffizienz beobachtet.
Der Unterschied in der TropfchengréRenverteilung fir die Diseneinstellungen im Faktoren-
versuchsraum W2 (Abbildung 26 links, n=2, x(50)-Werte (xts): 1,6bar: 31x0um; 3,4bar:
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24+0um) wurde hinsichtlich einer Benetzung mehrerer Kerne (Spezifikation: >500um; [82])
nicht fir relevant erachtet. Die signifikante Reduktion von Agglomeraten mit einer Erhéhung
des Sprihdrucks im Versuchsplan W2 wurde daher auf den hdheren Luftdurchsatz an der
Duse und die grofiere mechanische Krafteinwirkung bei hohem Sprihdruck zurtickgefihrt.

Eine Veranderung der Sprihrate an der Labordise um jeweils 0,6kg/h zeigte keinen signifi-
kanten Effekt auf die TropfchengroRenverteilung (Abbildung 26 rechts). Die Tropfchen-
grolkenverteilung bei den Dulseneinstellungen mit der maximalen Sprihrate im Versuch
W4.8%¢ (S970; 3,4bar; 3,3kg/h) sollte durch eine geeignete Wahl des Spriihdrucks auf die
Pilotdiise HS 0/4-S107 Ubertragen werden (Abbildung 26 rechts und Abbildung 27; violette
Schattierung; x(50): 26um).
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Abbildung 27: Diise HS 0/4-S107 (Pilotdiise): Median x(50) und Interquantilsabstand QA x(50)
bis x(90) der Tropfchengrofenverteilung in Abhédngigkeit vom Spriihdruck bei einer Spriihrate
von 12kg/h (links) und bei Spriihraten von 24kg/h und 30kg/h (rechts) jeweils im Vergleich zu
der gesuchten TropfchengroBenverteilung aus dem LabormaRstab (violette Schattierung)

Fur verschiedene Duseneinstellungen an der HS 0/4-S107 war das produzierte Trépfchen-
spektrum deutlich breiter und es wurde keine Ubereinstimmung mit der gewiinschten Tropf-
chengrofRenverteilung gefunden. Bei einer niedrigen Sprihrate von 12kg/h wurde mit einem
x(50) von 25um bei einem Spriihdruck von 3,0bar und 3,5bar die beste Ubereinstimmung mit
dem x(50) von 26um der TropfchengréRenverteilung bei den Einstellungen an der Labordiise
erreicht. Bei Spruhraten zwischen 24kg/h und 30kg/h (Zielsprihrate Pilotanlage: 27,1kg/h;
Tabelle 14) lag jedoch ein x(50) von 28um bei einem Sprihdruck von 4,0bar und 4,5bar dem
Zielwert am nachsten.

Da Effekte bei einer Veranderung des Sprihdrucks nicht nur auf die TropfchengrofRe zurlick-
gefuhrt werden konnten (Versuchsplan W2; Abbildung 26 links), wurde zur weiteren Ent-
scheidungsfindung das Verhaltnis der Sprihluftmenge zur Flissigkeitsmenge berechnet
(Tabelle 15), auBerdem wurde in einem Vorversuch der Effekt verschiedener Sprihdriicke
auf die Partikelbeschleunigung in der Pilotanlage beobachtet.
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Tabelle 15 ist zu entnehmen, dass der Sprihdruck in der Pilotanlage fir ein konstantes Ver-
haltnis von Spruhluftmenge und Flissigkeitsmenge zwischen 3,0bar und 3,5bar eingestellt
werden musste. Der Median der TropfchengroBenverteilung zeigte bei einer gewunschten
Spriihrate zwischen 24kg/h und 30kg/h mit Spriihdriicken ab 4,0bar die beste Ubereinstim-
mung. Bei Sprihdriicken von 4,0bar und 4,5bar wurde jedoch beobachtet, dass einige Parti-
kel aus der Entspannungszone heraus bis in das Filtergehause beschleunigt wurden.

Tabelle 15: Berechnung der Spriithluftmenge zur Flussigkeitsmenge

Diisenparameter Labordiise S970 Pilotdiise HS 0/4-S107
P Spriihrate: 3,3kg/h Spriihrate: 27, 1kg/h
Spriihdruck [bar] 3,4 2,0 25 30 35 40 45
Luftdurchsatz [kg/h] 8,3 49,7 58,8 66,3 76,1 86,2 97,0
Luftdurchsatz/ Spriihrate
2,5 1,8 22 24 28 32 3,6
[kgLur/ kQFiissigkeit]

Auf der Basis aller Betrachtungen wurde flir die Versuche in der Pilotanlage ein Sprihdruck
von 3,5bar gewahlt.

13.1.3. Prozesseffizienz und Prozessgeschwindigkeit

Die Ergebnisse flir die Prozesseffizienz und die Prozessgeschwindigkeit beim Transfer des
Beschichtungsprozesses W4.8%¢ aus der Laboranlage auf die Pilotanlage sind in Tabelle 16
aufgefluhrt.

Tabelle 16: Vergleich der Prozesseffizienz und der Prozessgeschwindigkeit beim Transfer auf
den PilotmaRBstab (Wurster)

Starter- Luftvolu- Absolute  Relative Aus- Agglo-

MafBstab masse menstrom Spriihrate Spriihrate beute Auftrag merate Dauer

kgl [mh] kg/h]l  [kg/(hrkg)]  [%] [%] [%]  [min]
Laboranlage
W48 5+ 1 75 3,3 3,3 95,7 95,7 2,6 41
Pilotanlage | 29,1 615 22,2 0,8 98,3 97,9 0,9 128
Pilotanlage | 29,1 615 25,8 0,9 95,4 99,8 4,5 114
(n=2) 29,1 615 25,8 0,9 97,4 100,1 26 114
Xts 96,4+1,4 100+0,2 3,6+1,3 11440

Die Spezifikationen fur Ausbeute (295%), Auftrag (295%) und Agglomerate (<5%) wurden in
der Pilotanlage bei beiden Sprihraten erfillt. Bei der niedrigeren Sprihrate von 22,2kg/h
wurde hinsichtlich der drei Kriterien gegentuber dem Versuch in der Laboranlage ein besse-
res Ergebnis erzielt. Bei der hohen Sprihrate von 25,8kg/h war der Anteil an Agglomeraten
innerhalb der Spezifikation erhoht. Die Filter der Pilotanlage wurden zwischen einzelnen
Versuchslaufen abgerittelt und ausgesaugt. Geringe Mengen an Stauben blieben jedoch im
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Filtergewebe zurlick und begrinden, warum ein Auftrag von 100+0,2% erzielt werden konn-
te.

Methodisch orientierte sich die Mal3stabsvergréRerung (Absatz 13.1.1 und Absatz 20.4) an
Ubereinstimmenden Empfehlungen verschiedener Autoren [81;83;84]. Dabei wurden fir die
MalstabsvergréRerung der Startermasse, des Prozessluftvolumenstroms und der Sprihrate
unterschiedliche Multiplikationsfaktoren ermittelt (Abbildung 28 links). Diese Multiplikations-
faktoren eigneten sich zur Berechnung der Einstellungen an der Pilotanlage. Abgesehen von
einem geringen Unterschied in der tatsachlich erreichten Sprihrate, war ein Beschichtungs-
prozess mit den berechneten Einstellungen effizient. Ein Nachteil zeigte sich jedoch in einer
geringeren Prozessgeschwindigkeit im Vergleich zu dem Versuch aus der Laboranlage
(W4.85%). Bei einem gleichen Massenzuwachs der Pellets dauerte die Beschichtung 41min in
der Laboranlage (W4.8%) und 114min in der Pilotanlage (Tabelle 16). Die Auswirkung auf
die Prozessgeschwindigkeit liegt darin begriindet, dass der Prozessluftvolumenstrom und die
Sprihrate nicht proportional zur Startermasse erhéht wurden (Abbildung 28 links), dadurch
wurde die geschwindigkeitsbestimmende relative Sprihrate (normiert auf die Startermasse)
des Versuchs W4.85 mit 3,3kg/(h-kg) beim Transfer auf die Pilotanlage nicht konstant gehal-
ten (Abbildung 28 rechts).
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Abbildung 28: Multiplikationsfaktoren fiir die MaRstabsvergroBerung im Wurster (links) und die
resultierende Veranderung der relativen Spriihrate (rechts)

13.1.4. Versuche zur Erh6hung der Prozessgeschwindigkeit

Der Prozessluftvolumenstrom (berechneter Wert: 615m3h) wurde in zwei weiteren Versu-
chen auf 800m?3h (Faktor 10,7) bzw. 1000m3/h (Faktor 13,3) eingestellt, um eine hdhere
Trocknungskapazitat bereitzustellen und damit die Spriihrate proportional anpassen zu kén-
nen. Diese wurde unter Berlcksichtigung der Produkttemperatur soweit wie mdglich erhéht
(Zulufttemperatur 100°C). Die Ergebnisse fir die erzielten Sprihraten, die Prozesseffizienz
und die Prozessgeschwindigkeit dieser Versuche sind in Tabelle 17 angegeben. Die relative
Abluftfeuchte lag in diesen Versuchen bei 50-60%.
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Tabelle 17: Ergebnisse einer Wirkstoffbeschichtung in einer Wurster-Pilotanlage bei hheren
Prozessluftvolumina und proportional angepassten hoheren Spriihraten

Starter- Luftvolu- Absolute  Relative  Aus- Auf-  Agglo-
Malstab masse menstrom Spriihrate Spriihrate beute ftrag  merate Dauer
[kgl [m/h] [kg/h]  [kg/(hkg)]  [%]  [%] [%]  [min]
Laboranlage
W48+ 1 75 3,3 3,3 95,7 957 2,6 41
Pilotanlage 29,1 800 34,6 1,2 85,8 100,5 14,4 109
Pilotanlage 291 1000 43,2 1,5 59,7 98,6 39,7 69

Mit einer Erhéhung der Prozessgeschwindigkeit wurde die Prozesseffizienz vermindert. Ob-
wohl die Spruhrate proportional zum Prozessluftvolumenstrom erhéht wurde, lagen die Er-
gebnisse fur die Ausbeute und die Agglomerate deutlich auf3erhalb der Spezifikation.

Abbildung 29 zeigt jeweils das Filtergehduse der Pilotanlage nach dem Beschichtungspro-
zess mit den jeweiligen Einstellungen aus Tabelle 17 (Prozessluftvolumenstrom 800m3/h und
1000m?3/h). Das Produkt wurde mit zunehmendem Prozessluftvolumenstrom infolge einer
unkontrollierten Fluidisierung in das Filtergehduse und in die Filterstrimpfe beférdert.

800m3/h . - 1000m®/h

Abbildung 29: Filtergehduse der Pilotanlage nach dem Beschichtungsprozess mit dem Pro-
zessluftvolumenstrom von 800m?h (links) und 1000m?/h (rechts)

13.1.5. Diskussion

Die Prozessgeschwindigkeit verringerte sich mit der Vergréferung des Malstabs. Um eine
relative Spruhrate von 3,3kg/(h-kg) (Laboranlage; W4.85) wahrend der Malstabsvergrofie-
rung konstant zu halten, ist eine so genannte lineare Malstabsvergrélterung mit proportiona-
ler Erhéhung von Startermasse und Spruhrate anzustreben. Zwei Voraussetzungen gilt es
dabei zu erfullen:

e Gleichmafige Verteilung der gréReren Menge an Spruhflissigkeit im Produktbett

e Anpassung der Trocknungskapazitat an die absolute Spriihrate
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Mit den Ergebnissen aus Tabelle 17 (Absatz 13.1.4) wurde gezeigt, dass bereits bei relativen
Sprihraten von 1,2kg/(h-kg) und 1,5kg/(h-kg) Agglomerate produziert wurden, obwohl die
Trocknungskapazitat der eingesetzten Prozessluft bei einer Abluftfeuchte von 50-60% nicht
ausgeschopft war. JONES beschreibt, dass bei einer Erhéhung der Sprihrate neben der
Trocknungskapazitat und der Klebrigkeit der Spriuhfliissigkeit auch die Produktdurchsatzrate
in der Sprihzone berlicksichtigt werden muss [51]. TANG et al. zeigten flir eine Befilmung
von Pellets im Wurster, dass trotz einer hohen Trocknungskapazitat Agglomerate auftraten,
wenn die Partikelbewegung in der Sprihzone nicht ausreichend war [54]. Die Zunahme der
Agglomerate bei den relativen Sprihraten von 1,2kg/(h-kg) und 1,5kg/(h-kg) in Absatz 13.1.4
wurde auf eine lokale Uberfeuchtung aufgrund einer schlechten Verteilung der Spriihflissig-
keit Uber eine Dise in nur einem Wursterrohr zurtckgefuhrt.

Mit dem Durchmesser des Wursterrohrs nehmen die Anzahl der Partikel in der Spriihzone
und der Abstand der mittig angeordneten Dlse zu diesen Partikeln zu. Die verwendete
18 Zoll Pilotanlage (Durchmesser der Bodenplatte) ist die maximale Dimension fiir eine Kon-
figuration mit nur einem Wursterrohr und einer Dise. In der Literatur ist beschrieben, dass
bei dem entsprechenden Durchmesser des Wursterrohrs (1/2 - 18 Zoll) noch alle Partikel in
der Sprihzone vom Sprihkegel effektiv erreicht werden kénnen [81]. Fur eine gleichmalige
Beschichtung ist eine Benetzung aller Partikel in der Spriihzone grundsatzlich erforderlich.
Fur eine proportionale Erhéhung der Sprihrate mit der Startermasse ist jedoch vor allem zu
bewerten, ob mit dem maximalen Durchmesser eines Wursterrohrs eine dem grélzeren Mal3-
stab entsprechende Erhéhung der Produktdurchsatzrate in der Spriihzone erreicht wird. Ge-
nerell kann die Produktdichte und die Produktgeschwindigkeit in der Sprihzone Uber eine
Feinabstimmung der Wursterrohrhéhe und der Freiflache der Bodenplatte optimiert werden
[27]. Eine bessere Verteilung der doppelten Menge an Sprihflissigkeit ist jedoch sehr wahr-
scheinlich nicht realisierbar, solange die Verteilung nicht Uber eine grofere Anzahl an
Spruhzonen erfolgt. Eine solche Malnahme ist erst bei groReren Anlagen (32 Zoll: 3
Wursterrohre; 46 Zoll: 7 Wursterrohre) vorgesehen [38;81;83].

Fur eine lineare Malistabsvergroflerung mit konstanter relativer Sprihrate ist das
Wursterprinzip demnach nicht geeignet. Neben der Feststellung, dass die Konfiguration mit
nur einem Wursterrohr ab einer gewissen Spruhrate nicht mehr geeignet ist, eine gleichma-
Rige Verteilung der Spruhflissigkeit zu erflllen, ist auch eine Erhéhung des Prozessluftvo-
lumenstroms zur Anpassung der Trocknungskapazitdt an die Sprihrate nicht unbegrenzt
moglich. Die Produktriickstdnde im Filtergehause in Abbildung 29 zeigten, dass ein Prozess-
luftvolumenstrom von 800m?3/h bereits einen unerwiinschten Effekt auf die Fluidisierung hat-
te. Nach den Ublichen Methoden zur Berechnung der Prozesseinstellungen fir die Pilotanla-
ge werden sowohl das Arbeitsvolumen (Fullgrad) als auch die Eintrittsflache der Luft (Pro-
zessluftvolumenstrom, Sprihrate) zur Berechnung von Multiplikationsfaktoren fiir die Mal3-
stabsvergréfRerung herangezogen, so dass sich die lineare Luftgeschwindigkeit (Formel 11;
Absatz 20.4) in beiden Prozessanlagen nicht verandert und bei einem gleichen Flllgrad eine
vergleichbare Fluidisierung erhalten wird [81;83]. Berucksichtigt man den Zusammenhang
von Flllgrad, Prozessluftvolumenstrom und geeigneter Fluidisierung nach dieser Methode
und akzeptiert dabei eine Verlangerung der Prozessdauer aufgrund einer Anpassung der
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Sprihrate an die Trocknungskapazitat der maximal bereitgestellten Luftmenge, so kann ein
im Labormalstab effizienter Beschichtungsprozess mit nur wenigen Versuchen auf den Pi-
lotmafRstab Ubertragen werden (Absatz 13.1.3).

Eine weniger geeignete Methode wird in der Literatur fir die Einstellung des Spriihdrucks in
der Pilotanlage vorgeschlagen. Danach soll ein gleicher Median der TrépfchengréfRen-
verteilung mit den Duseneinstellungen der Labor- und Pilotdlse erreicht werden [81]. Zum
einen kann die Zerstaubungsleistung bei groRen Disen unterschiedlich sein und bei einem
ahnlichen Median eine breitere Verteilung aufweisen (Abbildung 26 und Abbildung 27; Ab-
satz 13.1.2), zum anderen wurde gezeigt, dass sich eine Veranderung des Sprihdrucks be-
reits signifikant auf die Prozesseffizienz auswirkt, wahrend die TropfchengroRenverteilung
sich nicht bedeutend andern muss (TrépfchengréfRen Abbildung 26 links; Effekte des Sprih-
drucks in Versuchsplan W2: Absatz 10.3.2). Aus diesem Grund ist es besonders wichtig ne-
ben der Trépfchengréfienverteilung auch den Luftdurchsatz an der Dise und den Effekts des
Sprihdrucks auf die Fluidisierung zu bericksichtigen.

13.2. CPS

13.2.1. Prozessparameter flir den Pilotmal3stab

Verwendet man die Methode, die sich bei der MalistabsvergrofRerung im Wurster bewahrt
hat auch fir den Transfer des Versuchs C2.9¥ (maximale relative Sprihrate) aus der La-
boranlage (CPS 3) auf die CPS Pilotanlage (CPS 30), so ergeben sich aufgrund der unter-
schiedlichen Anlagendimensionen (Tabelle 41; Absatz 20.4) die folgenden Multiplikationsfak-
toren fur Startermasse, Prozessluftvolumenstrom und Sprihrate:

e Startermasse proportional zum Arbeitsvolumen: Faktor 18,3
e Prozessluftvolumenstrom proportional zur Eintrittsfliche der Luft: Faktor 2,5
e Spruhrate proportional zum Prozessluftvolumenstrom: Faktor 2,5

Zusatzlich musste die Drehzahl an die groRere Prozessanlage angepasst werden. Grund-
satzlich sind in der Literatur zwei Methoden zur Berechnung der Drehzahl bei einer Mal-
stabsvergréRerung von Rotorprozessen beschrieben, dabei wird entweder die Umlaufge-
schwindigkeit Uber eine reziproke Proportionalitdt zum Durchmesser der Rotorplatte konstant
gehalten [40;85] oder die Zentrifugalkraft [10;85;86]. BOUFFARD et al. zeigten beim Ver-
gleich beider Methoden, dass mit einer konstanten Umlaufgeschwindigkeit die Ubertragbar-
keit auf den Pilotmalstab bei einer Direktpelletierung im Rotor besser war [85]. Diese Me-
thode wurde ausgewahlt. Unter Berlcksichtigung des Durchmessers (Tabelle 41; Absatz
20.4) ergibt sich der folgende Multiplikationsfaktor:

e Drehzahl umgekehrt proportional zum Durchmesser: Faktor 2,6™

Der Sprihdruck zeigte in der CPS Laboranlage (Versuchsplan C1; Absatz 11.2.2) bereits
keinen Effekt auf die Prozesseffizienz. Aus diesem Grund wurde der Sprihdruck bei der
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MalstabsvergréRerung nicht weiter berticksichtigt (3,4bar). Hingegen wurde die Moglichkeit
genutzt, die Anzahl der Spriihzonen zu verdoppeln.

Fur die Pilotanlage wurden die in Tabelle 18 aufgeflhrten Einstellungen berechnet.

Tabelle 18: Anpassung der Prozessparameter an die Anlagendimensionen tiber Multiplikations-
faktoren und mogliche Anzahl der Diisen in der CPS-Pilotanlage

MaBstab Starter- Prozessluft- Absolute Drehzahl  Anzahl
masse [kg] volumenstrom [m¥h] Spriihrate [kg/h] [U/min]  Disen

Laboranlage

(C2.9%) 1.8 120 6,8 600 1

Pilotanlage

(Theorie) 33 300 17,0 230 2

Abweichend von der Theorie wurde in einem Vorversuch mit Starterbefiillung (33kg) beo-
bachtet, dass der Prozessluftvolumenstrom von 300m?3/h nicht ausreichte, um den erforderli-
chen Spaltdruck von 3kPa einzustellen, so dass Produkt in das Unterteil der Prozessanlage
(Getriebeeinheit) durchfallen konnte. Hingegen war in der Praxis ein Prozessluftvolumen-
strom von 1600m3/h maoglich, ohne dass Produkt in den Filter transportiert oder die Gleich-
mafigkeit der Fluidisierung beeinflusst wurde. In einem Orientierungsversuch wurde mit die-
sen Einstellungen zunachst eine absolute Sprihrate von 57,0kg/h getestet. AnschlieRend
sollte die Spriuhrate unter Berlcksichtigung der Produkttemperatur (34°C) und der maxima-
len Zulufttemperatur (100°C; technisches Limit) proportional an den Prozessluftvolumen-
strom angepasst werden. Tatsachlich wurde eine Sprihrate von 84,9kg/h eingestellt (Dosie-
rung Uber 2 Pumpenkodpfe Typ 505L; Pumpendrehzahl +1% = 2-3kg/h), dabei wurde ent-
sprechend dem Versuch C2.9% (Laboranlage) die maximale Zulufttemperatur von 100°C
eingestellt. Die Produkttemperatur lag mit 35°C-36°C im Gleichgewichtszustand bei erreich-
ter Sprihrate geringfligig Gber dem Sollwert (34°C).

13.2.2. Prozesseffizienz und Prozessgeschwindigkeit

Die Ergebnisse flir die Prozesseffizienz und die Prozessgeschwindigkeit beim Transfer des
Beschichtungsprozesses C2.9v aus der Laboranlage auf die CPS-Pilotanlage sind in Tabel-
le 19 aufgefuhrt.

Hinsichtlich der Prozesseffizienz wurden mit annahernd 100% Ausbeute und Auftrag sowie
0% Agglomeraten maximale Ergebnisse erzielt. Die relative Abluftfeuchte lag bei etwa 70%.

Abbildung 30 links zeigt im Vergleich zu den theoretischen Multiplikationsfaktoren (Absatz
13.2.1), die Multiplikationsfaktoren auf Basis eines empirisch ermittelten Prozessluftvolu-
menstroms (1600m?h) und einer in der Praxis erfolgreich angewendeten absoluten Sprihra-
te (84,9kg/h). Diese Faktoren nahern sich dem Multiplikationsfaktor fur die Startermasse an.
Die maximal getestete relative Sprihrate in der Pilotanlage unterscheidet sich mit
2,6kg/(h-kg) von der maximal mdglichen relativen Spruhrate von 3,8kg/(h-kg) im Versuch
C2.9% in der Laboranlage (Abbildung 30 rechts). Im PilotmaRRstab wurde daher eine Pro-
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zessdauer von 44min gegenuber 29min in der Laboranlage benétigt, um den gleichen Auf-
trag zu erzielen.

Tabelle 19: Vergleich der Prozesseffizienz und der Prozessgeschwindigkeit beim Transfer auf
den PilotmaRstab (CPS)

Starter- Luftvolu- Absolute Relative  Aus- Agglo-
Malstab masse menstrom Spriihrate Spriihrate beute Auftrag merate Dauer
[kg] [m¥h] [kg/h]  [kg/(hkg)]  [%] [%] [%]  [min]
Laboranlage 1,8 120 6,8 3,8 98,3 98,8 1,2 29
C2.9%(n=2) 1,8 120 6,8 3,8 98,4 99,3 1,3 29
Xzts 98,4+0,1 99,1+0,4 1,3£0,1 2940
Pilotanlage 33 1600 57,0 1,7 99,5 98,6 0,0 64
Pilotanlage 33 1600 84,9 2,6 100,0 100,0 0,0 44
(n=2) 33 1600 84,9 2,6 99,9 99,7 0,0 44
Xts 99,9+0,1 99,940,2 0£0,0 44+0
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Abbildung 30: Multiplikationsfaktoren fiir die MaRstabsvergroBerung in der CPS (links) und die
resultierende Veranderung der relativen Spriihrate (rechts)

13.2.3. Diskussion
Die Anpassung der Startermasse und der Sprihrate an den groReren Malistab erfolgte in
der CPS ebenfalls nicht mit dem gleichen Multiplikationsfaktor, so dass auch hier die Pro-
zessgeschwindigkeit gegenltber einem Beschichtungsprozess in der Laboranlage verringert
wurde. Die Voraussetzungen fir eine lineare MalystabsvergroRerung werden in der CPS
jedoch tendenziell besser erfiillt als im Wurster:

e Die gleichmallige Verteilung der grolReren Menge an Spruhflissigkeit im Produktbett
wird Uber eine Verdopplung der Sprithzonen und Uber kinetische Effekte erreicht.

o Die Trocknungskapazitat ist aufgrund eines hohen Prozessluftvolumenstroms besser
an eine hohe Spruhrate angepasst.
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In Laborversuchen wurde bereits gezeigt, dass selbst bei hohen Sprihraten eine Entstehung
von Agglomeraten aufgrund kinetischer Effekte verhindert wurde (Versuchsreihe C2; Kapitel
12.2). Nachteilig zeigte sich hinsichtlich der Agglomerate ein moglicher Wandaufbau (<5%),
der in der Laboranlage auf den geringen Abstand der Dise zur Prozesskammerwand zu-
riickgefiihrt wurde. Die Ubertragung der kinetischen Energie auf das Produkt war auch in der
grolieren Prozesskammer der Pilotanlage sehr gut, so dass bei einer absoluten Sprihrate
von 84,9kg/h keine Agglomerate im Produkt zu finden waren. Ein Wandaufbau trat zudem
mit einem grofieren Abstand der Dise zur Prozesskammerwand bei den Anlagenabmessun-
gen der Pilotanlage nicht mehr auf.

Die Prozessluft passiert das Produkt vertikal-tangential am Rotorspalt und hindert das Pro-
dukt daran, die Prozesskammer Uber den Spalt nach unten zu verlassen. Die Produktbewe-
gung wird hauptsachlich von Zentrifugalkraften bestimmt, dabei wird das Produkt Uber die
Gestaltung der Prozesskammer (geneigte Platte/ Leitbleche) in gleichmafRige Umlaufbahnen
gelenkt (Absatz 3.3.6). Uber den Prozessluftvolumenstrom wird das Fluidisierungsverhalten
zwar generell beeinflusst, der Effekt auf die Produktbewegung war bis zu einem Prozessluft-
volumenstrom von 1600m?h jedoch nicht limitierend, so dass insgesamt eine hohe Trock-
nungskapazitat bereitgestellt werden konnte. Im Wurster hingegen wird die Produktbewe-
gung ausschlief3lich durch Luftstromungsunterschiede innerhalb und aullerhalb des Wurster-
rohrs geregelt (Absatz 3.3.4). Eine Veranderung des Prozessluftvolumenstroms zeigte daher
bereits bei 800m?*h ungunstige Auswirkungen auf die gleichmalige Fluidisierung (Absatz
13.1.4).

Ein Vergleich der Prozessdauer in Abbildung 31 zeigt, dass es mit der CPS-Pilotanlage mdg-
lich war, die Wirkstoffbeschichtung gréRerer Mengen in einer angemessenen Zeit zu erzie-
len.

Wurster mCPS
120

100 114
80
60
40 ~

o -

Labormalfistab Pilotmal3stab

Abbildung 31: Vergleich der Prozessdauer im Wurster und in der CPS unter Beriicksichtigung
der MaRstabsvergroferung

Prozessdauer [min]

o

Der Beschichtungsprozess im Wurster war bereits im Labormalfistab bei hohen Spruhraten
anfallig fur die Entstehung von Agglomeraten, so dass die Prozessgeschwindigkeit im Ver-
gleich zu einer Wirkstoffbeschichtung mit der CPS geringer war (Kapitel 12). Bei einer Mal}-
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stabsvergréRerung auf eine Pilotanlage wurde die bendtigte Prozessdauer im Wurster noch
deutlich verlangert (Abbildung 31).

13.3. Zusammenfassung

Mit nur wenigen Versuchen wurden fir beide Wirbelschichttechnologien jeweils geeignete
Prozessparameter identifiziert, mit denen sich die Prozesse zur Wirkstoffbeschichtung von
Pellets auf einen grofReren Maldstab Ubertragen lieRen. Die Kriterien der Prozesseffizienz
wurden jeweils erfullt. Wahrend der Wursterprozess hinsichtlich der Entstehung von Agglo-
meraten bei hdheren Sprihraten weniger robust war, wurden in der CPS-Pilotanlage keine
Agglomerate produziert und zugleich ein vollstandiger Auftrag (99,9%) erzielt.

Eine lineare Mal¥stabsvergréRerung unter Beibehaltung der Prozessgeschwindigkeit konnte
fur beide Wirbelschichttechnologien nicht realisiert werden. Mit der CPS-Technologie wurden
hinsichtlich der Prozessgeschwindigkeit jedoch auch in der Pilotanlage gute Ergebnisse er-
zielt. Die hohen FlUssigkeitsmengen konnten mit einer doppelten Anzahl an Sprihzonen in
der CPS-Pilotanlage und aufgrund kinetischer Effekte verteilt werden. Eine Veranderung der
Dimension der Sprihzone Uber den Durchmesser des Wursterrohrs war fiir eine Anpassung
der Spruhrate an den MaRstab weniger geeignet, so dass in der Wurster-Pilotanlage nicht
die gewlnschten hohen Spruhraten erreicht wurden. Zudem konnte die Bereitstellung von
Trocknungskapazitat in der CPS Uber eine Anpassung des Prozessluftvolumenstroms erfol-
gen. Im Wurster hingegen war diese Mdglichkeit aufgrund eines ungunstigen Effekts auf die
gleichmaRige Produktbewegung stark limitiert.

Unterschiedliche Einflisse der Wirbelschichtverfahren Wurster und CPS auf die Prozesseffi-
zienz und Prozessgeschwindigkeit wurden im Pilotmallstab besonders deutlich. Um das
Kesselverfahren mit den Wirbelschichtverfahren vergleichen zu kénnen, wurde der gleiche
Beschichtungsprozess direkt auf eine GS Coater Pilotanlage Ubertragen.

14. Vergleich des Kesselverfahrens mit dem

Wirbelschichtverfahren

14.1. Der GS Coater als Alternative fiir die Wirkstoffbeschichtung von Pellets

14.1.1. Diiseneinstellungen

Im Wurster Wirbelschichtverfahren fuhrte ein niedriger Spruhdruck von 1,6bar zu einer signi-
fikanten Erhéhung der Agglomerate (Versuchsplan W2; 10.3.2). Hingegen war der Beschich-
tungsprozess in der CPS gegenlber der Entstehung von Agglomeraten bei einer Verande-
rung des Sprihdrucks zwischen 1,6bar und 3,4bar robust (Versuchsplan C1; Absatz 11.2.2).
Fur den Beschichtungsprozess im GS Coater wurden mogliche Duseneinstellungen in Vor-
versuchen getestet (Abbildung 32).
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Bereits bei niedrigen Sprihdricken wurden beim Kesselverfahren mit Topspray-Dusenpositi-
on die Pellets an der Bettoberflache aus der gleichmaRigen Bettbewegung herausgeschla-
gen (Abbildung 32 links). Viele Einstellungen waren auf der Basis visueller Beurteilungskrite-
rien grundsatzlich nicht geeignet, so dass trotz des Effekts im Wurster auf die Aufnahme des
Sprihdrucks in einen Faktorenversuchsplan fir den GS Coater verzichtet wurde.

Mit nur einem geringen Effekt auf die Bettoberflache wurde ein maximaler Sprihdruck von
0,8bar ermittelt (Abbildung 32 Mitte), dieser wurde gewahlt, um eine feine Zerstaubung auch
bei hohen Spriihraten erreichen zu kénnen.

Abstand: 18-20cm Abstand:; 18-20cm Abstand:; 12-15cm

Spruhdruck: 1bar Sprihdruck: 0,8bar  Spriihdruck: 0,8bar
(ohne Suspension) (ohne Suspension) (Spruhrate: 10kg/h; verspriuhte Menge: 9,2kg )

Abbildung 32: Verschiedene Diiseneinstellungen in der GS Coater Pilotanlage

Der Bettabstand von 12-15cm wurde so gewahlt, dass ein moglichst breiter Sprihkegel er-
zeugt wurde, dieser gleichzeitig jedoch nicht so breit war, dass das befeuchtete Produkt an
der Trocknungszone zwischen den Tauchschwertern vorbeiflieRen konnte oder Schwerter
und Wande bespriht wurden (Abbildung 32 rechts).

14.1.2. Maximaler Prozessluftvolumenstrom und maximale Spriihrate

Eine gleichmalige Produktbewegung basiert in den betrachteten Wirbelschichtverfahren auf
unterschiedlichen mechanischen oder aerodynamischen Faktoren. Ungulnstig war eine star-
ke Abhangigkeit zwischen Prozessluftvolumenstrom und Fluidisierung im Wursterverfahren,
da somit insbesondere in der Pilotanlage nur begrenzte Luftmengen fir den Trocknungspro-
zess zur Verfugung gestellt werden konnten (Absatz 13.1.4). Beim Kesselverfahren im GS
Coater beeinflusst der Prozessluftvolumenstrom lediglich die Produktbewegung Uber dem
Zuluftteil. Da eine effiziente Trocknung jedoch eine Durchstromung des Produkts in diesem
Bereich erfordert, darf das Zuluftteil dabei nicht freigeblasen werden. Der maximale Prozess-
luftvolumenstrom wurde in einem Vorversuch mit 300m?3h bei Prozessbeginn bestimmt (tro-
ckene Starterkerne), dieser konnte nach wenigen Minuten auf 500m3®*h erhéht werden
(feuchtes Produktbett). Die Zulufttemperatur wurde in einem Vorversuch zusammen mit der
Sprihrate bis zum Erreichen des technischen Limits von 100°C erhdht. Bei einer maximalen
Spruhrate von 10kg/h konnte die vorgegebene Produkttemperatur von 34°C Uber die Anpas-
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sung der Zulufttemperatur noch sichergestellt werden. Diese maximale Sprihrate wurde bei
der Wahl der Faktorstufe +1 im Versuchsplan G1 bericksichtigt (Absatz 20.2.6).

Um einen Vergleich der Prozessbedingungen zu ermdglichen, wurden der maximale Pro-
zessluftvolumenstrom und die erreichten Sprihraten in den jeweiligen Pilotanlagen auf die
eingesetzten Startermassen normiert (Tabelle 20).

Die Unterschiede der Wirbelschichtverfahren und die Vorziige der CPS wurden bereits in
Kapitel 13 diskutiert.

Tabelle 20: Prozessluftvolumenstrom und Spriihraten in den jeweiligen Pilotanlagen

Parameter Wurster CPS GS Coater
Startermasse [kg] 29,1 33,0 22,0
Absoluter Prozessluftvolumenstrom [m¥h] 615 1600 500
Absolute Spriihrate [kg/h] 25,8 84,9 10
Relativer Prozessluftvolumenstrom [m¥(h-kg)] 21 48 23
Relative Spriihrate [kg/(h-kg)] 0,9 2,6 0,5

Im Wurster und im GS Coater wurde ein vergleichbarer relativer Prozessluftvolumenstrom
erreicht, dennoch war die bei einem vorgegebenen Temperaturgradienten zwischen Zuluft
(100°C) und Produktbett (34°C) maximal erreichbare relative Spruhrate im GS Coater mit
0,5kg/(h-kg) deutlich geringer.

14.1.3. Prozesseffizienz und Prozessgeschwindigkeit

Der Versuchsplan G1 im GS Coater (Tabelle 39; Absatz 20.2.6) wurde ausgewahlt, um den
Einfluss der Sprihrate auf die Prozesseffizienz zu untersuchen und die minimale Prozess-
dauer zu ermitteln.

Mit dem Bindemittel PVA-PEG Pfropf-Copolymer wurde im Wirbelschichtverfahren eine effi-
ziente Wirkstoffbeschichtung mit drei verschiedenen Wirkstoffpartikelgrofien ermdglicht (Ver-
suchsplan W2; Kapitel 10.3). Bei beiden Wirbelschichtverfahren konnten fiir die Wirkstoffpar-
tikelgroRe von HCTZ signifikante Effekte auf den Auftrag und insbesondere auf die Agglome-
rate und die Ausbeute beobachtet werden. Fir die grobe WirkstoffpartikelgroRe wurde die
Spezifikation fur die Auftragseffizienz in der CPS (45° Rotorplatte) bei den gewahlten Einstel-
lungen nicht ganz erreicht (Auftrag: 90,4% bis 94,5%; Versuchsplan C1; Kapitel 11.2). Auf-
grund deutlicher Effekte im Wirbelschichtverfahren wurde der Faktor WirkstoffpartikelgroRRe
im Kesselverfahren mit dem Versuchsplan G1 erneut untersucht.

Die Ergebnisse der einzelnen Versuche kdnnen der Tabelle 21 enthommen werden. Effekte
der untersuchten Einflussfaktoren auf die drei Kriterien der Prozesseffizienz sind in Abbil-
dung 33 dargestellt.
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Tabelle 21: Ergebnisse Versuchsplan G1

1 2 Ausbeute Auftrag Agglomerate Dauer
Bez. Wirkstoffpartikel- Spriihrate :
groée x(90) [um] [kg/h] [%] [%] [%] [min]
G1.1 26 5 96,2 97,3 2,8 396
G1.2 26 10 95,2 97,9 4,0 202
G1.3 68 5 98,1 95,1 0,0 396
G1.4% 68 10 98,6 96,6 0,1 207
G1.5% 45 7.5 97,6 97,0 1,3 280
(n=2) 45 7,5 97,9 98,0 1,3 267
Xts 97,8+£0,2 97,5%+0,7 1,3+£0,0 27419
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Abbildung 33: Effektplots des Versuchsplans G1

Auswertung mit Modde 8.0.1. Effekte (p<0,05) resultieren aus einer Anderung der Faktorstufen von
-1 auf +1 der Faktoren 1 (= Wirkstoffpartikelgré3e) und 2 (= Spriihrate).

Die Spezifikationen fur Ausbeute (295%), Auftrag (295%) und Agglomerate (<5%) wurden
mit den unterschiedlichen Wirkstoffpartikelgréfen von HCTZ bei einer niedrigen und bei der
maximal mdglichen Sprihrate in allen Versuchen des Versuchsplans G1 erreicht. Fir die
Spruhrate konnte kein signifikanter Effekt auf die drei Kriterien flr die Prozesseffizienz beo-
bachtet werden. Mit der maximalen Sprihrate (G1.2 und G1.4%) wurde der theoretische
Wirkstoffanteil von 30% nach einer Prozessdauer von 202min bzw. 207min erreicht.

Ein signifikanter Effekt der WirkstoffpartikelgroRe auf die Agglomerate und die Ausbeute
konnte auch fir das Kesselverfahren bestéatigt werden. Eine Verringerung des Auftrags bei
einer Wirkstoffbeschichtung mit groRen Wirkstoffpartikeln wurde fiir das Wirbelschichtverfah-
ren und insbesondere bei einer Wirkstoffbeschichtung in der CPS beobachtet. Im GS Coater
war der Effekt der WirkstoffpartikelgroRe auf den Auftrag unter den Versuchsbedingungen
nicht signifikant (p<0,05).
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Die besten Ergebnisse wurden mit der groben HCTZ WirkstoffpartikelgroRenverteilungen bei
der hohen Sprihrate (G1.4%) und mit mittelfeinem HCTZ bei einer mittleren Spriihrate im
Zentralversuch erzielt (G1.5%).

14.1.4. Eigenschaften der Pellets

In Kapitel 11.3 wurden die Eigenschaften der Pellets aus dem Wurster- und CPS-Wirbel-
schichtverfahren gegentbergestellt. Die eingesetzten Starterkerne wiesen eine runde Form
und eine enge PartikelgroRenverteilung auf. Auch nach einer Wirkstoffbeschichtung mit der
Wurster- oder CPS-Technologie wurden diese Anforderungen erfllt.

In Tabelle 22 sind die Ergebnisse der automatischen Bildanalyse (Methode: Absatz 22.7) fur
die eingesetzten Starterkerne und fiir die beschichteten Pellets aus dem GS Coater angege-
ben. Alle Chargen des Versuchsplans G1 wurden berticksichtigt, da alle Chargen die Kriteri-
en der Prozesseffizienz erflillten. Sowohl die eingesetzten Starterkerne als auch die be-
schichteten Pellets zeigten mit einem 95%-Anteil der Partikel im 10%-Intervall eine hervorra-
gende, enge PartikelgroRenverteilung (Bewertungskriterien: Absatz 11.3.1). Mit einer zwei-
dimensionalen Bildanalyse wurde eine annahernd perfekte Rundheit der Pellets bestimmt
(rund=1).

Tabelle 22: Produktqualitat der eingesetzten Starterkerne und ausgewahlter Versuchschargen
aus dem Versuchsplan G1 (Auswahlkriterium Prozesseffizienz)

PelletgréBe Partikel im 10%-Intervall .
Untersuchte Chargen x(50) [um] (0,9<d,<1,1) [%] Rundheit
Starterkerne (n=3; xts) 665 + 1 95+ 1 0,94 + 0,00
Versuchsplan G1 gesamt . . .
(je n=3; Spannwesite X) 794 bis 799 95 bis 96 0,92 bis 0,93
G1.4% (n=3; Xts) 796 + 2 96 + 1 0,92 + 0,01

Aufgrund eines Wechsels der Charge der Starterkerne kann der angegebene Wert fir das
10%-Intervall nicht ohne Berticksichtigung der PartikelgréfRenverteilung der Starterkerne mit
den Ergebnissen aus dem Wurster und der CPS aus Tabelle 10 (Absatz 11.3.1) verglichen
werden.

In Abbildung 34 wurde der Anteil der Partikel im 10% Intervall (n=3;X) nach einer Beschich-
tung mit verschiedenen Technologien im Vergleich zu der jeweils eingesetzten Charge Star-
terkerne (n=3; xts) betrachtet. Auf eine grafische Darstellung der Standardabweichungen bei
Wiederholungsmessungen der beschichteten Pelletchargen wurde aufgrund der Ubersicht-
lichkeit in Abbildung 34 verzichtet. Die Standardabweichungen lagen bei 1-2%. Es wurden
nur Chargen aus den Versuchsplanen W2, C1 und G1 berlcksichtigt, bei denen die Wirk-
stoffbeschichtung nach den Spezifikationen fir Ausbeute, Auftrag und Agglomerate effizient
war. Die Spannweiten der Mittelwerte von Chargen, die in der gleichen Prozessanlage be-
schichtet wurden, sind in Abbildung 34 farbig hinterlegt.
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Es wurde gepruft, ob die Veranderung des Anteils im 10%-Intervall fir die einzelnen Char-
gen gegenlber der jeweiligen Startercharge signifikant war (Methode: Absatz 22.8). Nur flr
die Chargen C1.2% (x+s = 83+2) und C1.9 (x+s = 81+1) aus der CPS konnte eine signifikan-
te Veranderung des 10%-Intervalls gegenuber der Startercharge (xts = 74+4) bestatigt wer-
den. Bei der Charge C1.4 (Xts = 81+2) und bei den Chargen aus dem Wurster und dem GS
Coater konnte mit statistischen Methoden nicht von der PartikelgréRenverteilung der einge-
setzten Starterkerne unterschieden werden.
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(n=3; Spannweite x) (n=3; Spannweite x) (n=3; Spannweite x)

Abbildung 34: Bewertung der PartikelgroBenverteilung nach einem effizienten Beschichtungs-
prozess im Wurster, in der CPS und im GS Coater durch einen Vergleich der Ergebnisse fir
das 10%-Intervall mit der jeweils eingesetzten Startercharge

In Kapitel 11.3 wurden die Oberflachenbeschaffenheit und die Schichtstruktur der Pellets aus
dem Wourster und der CPS verglichen. Wahrend eine Beschichtung im Wurster zu einer po-
résen Schicht und Oberflache flihrte, wurden die Pellets mit der CPS-Technologie stark ver-
dichtet. Hingegen waren auf der Oberflache der Pellets einiger CPS-Chargen Unebenheiten
sichtbar, so dass mit keinem der Wirbelschichtverfahren eine perfekte glatte Oberflache er-
zielt wurde.

In Abbildung 35 sind einige REM-Aufnahmen von Pellets aus dem GS Coater (G1.5%) zu-
sammen gestellt. Auch diese Pellets wiesen nicht die gewlinschte glatte Oberflachenstruktur
auf. Die Wirkstoffschicht war ahnlich verdichtet wie nach einer Beschichtung in der CPS.

Da mit allen Beschichtungsverfahren die Anforderungen einer engen PartikelgréRenvertei-
lung und einer runden, gleichmafigen Form erflllt wurden, jedoch keine Technologie in Hin-
blick auf eine glatte Oberflache besonders vorteilhaft war, wird auf die Unterschiede in den
Produkteigenschaften nicht weiter eingegangen.
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Abbildung 35: REM-Aufnahmen nach einer Wirkstoffbeschichtung im GS Coater (G1.5%): Be-
schichtete Pellets (A); Pelletoberfliche (B); Querschnitt durch die Auftragsschicht (C); vergro-
Rerter Ausschnitt aus dem Querschnitt (D)

14.1.5. Diskussion

In Hinblick auf die Prozessgeschwindigkeit war das Kesselverfahren den Wirbelschichtver-
fahren Wurster und CPS unterlegen. In Absatz 3.5.4 wurde bereits auf eine Studie von
METHA und JONES hingewiesen, wonach bei der Befilmung/Lackierung von Pellets eine
effiziente Trocknung mit verschiedenen Wirbelschichtverfahren, jedoch nicht mit dem Kes-
selverfahren erreicht wurde [41]. Bei einem vergleichbaren relativen Prozessluftvolumen-
strom und einer Zulufttemperatur von jeweils 100°C wurden in der Wurster Pilotanlage und
im GS Coater unterschiedliche maximale relative Spriihraten ermittelt. Im GS Coater wird die
Prozessluft Uber einen eingebetteten Zulufttunnel eingebracht, dabei ist die Austauschflache
fur einen Energie- und Massetransfer, im Gegensatz zum Wursterverfahren mit Luftstromun-
gen innerhalb und auf3erhalb des Wursterrohrs, tUber die Position des Zulufttunnels raumlich
begrenzt. Die geringere maximale relative Sprihrate im GS Coater zeigte, dass bei einer
vergleichbaren Bereitstellung von Prozessluft und Energie eine effiziente Nutzung der Trock-
nungskapazitat im GS Coater nicht méglich war. Grundsatzlich wurde in Kapitel 13.1 gezeigt,
dass auch im Wurster die Sprihrate nicht proportional mit der bereitgestellten Trocknungs-
kapazitat erhdht werden konnte, ohne dass, limitiert durch den Produktdurchsatz in der
Sprithzone, lokale Uberfeuchtungen und Agglomerate auftraten. In dieser Arbeit wurden da-
her in Hinblick auf die Prozessgeschwindigkeit mit der CPS-Technologie die besten Ergeb-
nisse erzielt. Neben einer héheren Trocknungskapazitat aufgrund des bereitgestellten Pro-
zessluftvolumenstroms in der Pilotanlage wurden kinetische Effekte herausgestellt, aufgrund
derer die Entstehung von Agglomeraten bei hohen Spriihraten verhindert wurde (Kapitel 12
und 13).
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Der experimentelle Aufwand zur Prozessoptimierung im GS Coater konnte gering gehalten
werden und fihrte dennoch zu optimalen Prozesseinstellungen mit einer Prozesseffizienz
innerhalb der Spezifikationen bei allen Versuchen des Versuchsplans G1. Formulierungspa-
rameter wie Bindemittel- und Feststoffgehalt und die fiir eine effiziente Beschichtung geeig-
nete Produkttemperatur konnten direkt vom Wirbelschichtverfahren auf das Kesselverfahren
Ubertragen werden. Weitere Prozesseinstellungen, insbesondere die Diise betreffend, konn-
ten anhand visueller Beurteilungskriterien ausgewahlt werden. Mit den gewahlten Einstellun-
gen wurden die verschiedenen WirkstoffpartikelgroRen von HCTZ effizient aufgetragen. Be-
obachtete Effekte der WirkstoffpartikelgroRe stimmten mit vorangegangen Ergebnissen aus
den Wirbelschichtverfahren grundsatzlich tberein, wahrend jedoch bei den gewahlten Pro-
zesseinstellungen in der CPS im Versuchsplan C1 (45° Rotorplatte) die grolen Wirkstoffpar-
tikel nicht effizient aufgetragen wurden (Absatz 11.2.1), war der Effekt der Wirkstoffpartikelg-
réRe auf den Auftrag bei den gewahlten Einstellungen im GS Coater nicht signifikant.

Unter Berlicksichtigung der zuvor ermittelten maximalen Spriihrate war der Beschichtungs-
prozess im GS Coater gegenuber einer Veranderung der Sprihrate robust. Der Beschich-
tungsprozess in der CPS (45° Rotorplatte) war in Hinblick auf die Entstehung von Agglome-
raten gegenuber einer Veranderung der Prozessparameter Spriuhdruck und Sprihrate robust
(Absatz 11.2.2 und Kapitel 12.2). Im Wurster hingegen wurde die Prozesseffizienz von den
Vorgangen in der Sprihzone: dem eingestellten Sprihdruck, der Sprihrate und der Produkt-
durchsatzrate bei einer Veranderung der Dimension des Wursterrohrs, empfindlich beein-
flusst (Kapitel 10.3.2, 12.1 und 13.1). Da die Vorgange in der Spriihzone im Gegensatz zum
Kesselverfahren nicht einsehbar sind, kann im Wurster ein hoher experimenteller Aufwand
erforderlich sein, um eine Feinabstimmung zur Identifizierung robuster Prozesseinstellungen
zu erreichen. Damit ware die Aussage von CHRISTENSEN et al. bestatigt, dass ein auf dem
Wursterprinzip basierender Prozess komplexer als andere Wirbelschichtverfahren oder das
Kesselverfahren ist, da mit einer geeigneten Einstellung verschiedener Prozessparameter
zahlreiche Teilprozesse in unterschiedlichen Zonen der Prozessanlage in ein Gleichgewicht
gebracht werden mussen. CHRISTENSEN et al. fuhren in diesem Zusammenhang weiterhin
auf, dass geeignete Prozesseinstellungen im Wurster von Produkteigenschaften bestimmt
werden und es daher nicht mdglich ist, Standardeinstellungen fur verschiedene Produkte
festzulegen [53]. Die verwendete Rezeptur mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel
zeigte gute Eigenschaften, da eine effiziente Wirkstoffbeschichtung in einer vertretbaren
Prozesszeit grundsatzlich mit allen Technologien und Prozessanlagen in unterschiedlichen
Dimensionen erreicht wurde. Die Robustheit der Verfahren gegentber Veranderungen in der
Rezeptur sollte untersucht werden.

14.2. Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf einen weiteren Wirkstoff

14.2.1. Prozesseffizienz mit Dipyridamol

Die Ergebnisse fur eine Wirkstoffoeschichtung mit Dipyridamol und PVA-PEG Pfropf-
Copolymer als Bindemittel sind in Tabelle 23 angegeben. Die Versuche im Wurster und in
der CPS wurden jeweils im Labormalstab durchgefiihrt. Eine niedrige und die zuvor be-
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stimmte maximale relative Sprihrate wurden jeweils getestet. Im Wurster wurde zudem der
Sprihdruck verandert (Versuchsbeschreibung: Absatz 20.3.2).

Die Ergebnisse der Versuche W5.1 bis W5.3 (Wurster) wurden bereits in Kapitel 10.5 mit
den Versuchsergebnissen einer Wirkstoffbeschichtung mit feinem und mittelfeinem HCTZ
verglichen. Mit ahnlichen PartikelgréRenverteilungen von feinem HCTZ und Dipyridamol
wurde auf der Basis weniger Versuche tendenziell eine groRere Ahnlichkeit zu Beschich-
tungsprozessen mit der feinen HCTZ-Spezifikation vermutet.

Mit den analog zu Versuchen mit feinem HCTZ gewahlten Prozesseinstellungen wurden bei
einer Wirkstoffbeschichtung mit Dipyridamol nur in der CPS bei hoher Sprihrate (C3.2%) alle
Spezifikationen fiir die Prozesseffizienz erflllt (Ausbeute und Auftrag: 295%; Agglomerate:
<5%).

Tabelle 23: Ergebnisse der Wirkstoffbeschichtung mit Dipyridamol

Re{fat/ve Spriihdruck  Ausbeute Auftrag  Agglomerate  Dauer

Bez. Spriihrate [bar] 1%] 1%] 1%] [min]
[kg/(h-kg)]

W5.1 1,5 3,4 97,0 92,5 0,1 65
(n=2) 1,5 3,4 97,4 93,9 0,2 63
Xts 97,2+0,3 93,2%+1,0 0,2+0,1 64 + 1
W5.2 2,7 3,4 94,3 95,5 4,0 44
W5.3 1,5 2,2 92,0 96,0 6,4 65
C3.1 1,5 3,4 96,4 90,8 0,1 68
C3.2% 3,8 3.4 98,2 95,8 0,2 26
(n=2) 3,8 3,4 98,6 96,9 0,2 27
Xts 984+03 964+0,8 0,2+0,0 27 £ 1
G2.1 0,2 0,8 95,0 92,5 2,1 398
G2.2 0,5 0,8 92,3 96,3 6,2 208
(n=2) 0,5 0,8 91,8 96,4 6,9 205
Xxts 92,1+04 96,4 +0,1 6,6 £0,5 207 £ 2

Fur die Versuche im Wurster und im GS Coater wurde mit Beachtung der Spezifikations-
grenze von 5% eine bedeutende Zunahme der Agglomerate bei einer Erhdhung der Spruhra-
te beobachtet (W5.1 = W5.2; G2.1 = G2.2). Mit der Zunahme der Agglomerate im Wurster
und im GS Coater wurde die Ausbeute vermindert. Lediglich der CPS-Beschichtungsprozess
war gegenuber einer Erhéhung der Sprihrate in Hinblick auf die Entstehung von Agglomera-
ten unter Berlcksichtigung einer Spezifikation kleiner 5% robust (C3.1 — C3.2x%). Die her-
vorragende Prozessgeschwindigkeit im CPS Labormalstab bei einer maximalen relativen
Sprihrate von 3,8kg/(h-kg) konnte demnach auch bei einer Wirkstoffbeschichtung mit Dipyri-
damol erreicht werden (Prozessdauer 27min).
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Im Wurster wurde eine Zunahme der Agglomerate und eine Verringerung der Ausbeute mit
einer Veranderung des Sprihdrucks von 3,4bar auf 2,2bar beobachtet (W5.1 — W5.3). Der
Auftrag wurde dabei erhdht.

In Abbildung 36 ist die Veranderung der Auftragseffizienz gegenlber einer Beschichtung mit
feinem HCTZ bei gleichen Prozesseinstellungen grafisch dargestellt. Wiederholungsversu-
che (n=2) sind als Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben.

100 - HCTZ fein Dipyridamol
98 Nurster CPS g GS Coater
=) ] g
=X
2. 096 - I =
o 94 - I
P
£ 92 -
< 90 -
]
'O T T T T
W4.1/W5.1  W4.5/W5.2 C2.1/C3.1 C29/C3.2 G1.1/G21 G1.2/G2.2
1,5kg/(h-kg) 2,7kg/(h-kg) 1,5kg/(h-kg) 3,8kg/(h-kg) 0,2kg/(h-kg) 0,5kg/(h-kg)

Abbildung 36: Auftragseffizienz mit feinem HCTZ und Dipyridamol im Vergleich

14.2.2. Diskussion

Unabhangig von der eingesetzten Beschichtungstechnologie war der Auftrag mit Dipyridamol
trotz einer ahnlichen WirkstoffpartikelgroRenverteilung tendenziell geringer als mit feinem
HCTZ. Im Wurster lag der Unterschied in der Auftragseffizienz bei niedriger Spruhrate inner-
halb der Standardabweichung. Bei den Versuchen mit hoher Sprihrate wurde zwar fiir Dipy-
ridamol eine geringere Auftragseffizienz festgestellt, dieser Versuch wurde jedoch nicht re-
produziert, so dass auf der Basis der Versuche im Wurster in Kapitel 10.5 nicht eindeutig
gezeigt werden konnte, dass Dipyridamol im Vergleich zu feinem HCTZ bei gleichen Pro-
zesseinstellungen insgesamt weniger effizient aufgetragen werden konnte. In der CPS bei
einer niedrigen Spruhrate waren die Verluste beim Auftragen von Dipyridamol im Vergleich
zu einer Beschichtung mit feinem HCTZ am groften.

In vorangegangenen Versuchsplanen zur Wirkstoffbeschichtung mit HCTZ im Wurster war
das Ergebnis flr die Agglomerate und die Ausbeute weder robust gegenliber einer Erhéhung
der Spruhrate (Absatz 12.1.1) noch gegeniber einer Verringerung des Sprihdrucks (Ver-
suchsplan W2; Absatz 10.3.2). Die einzelnen Versuche mit Dipyridamol im Wurster bestatig-
ten beide Effekte.

Im GS Coater war der Effekt der Sprihrate auf die Agglomerate bei Versuchen mit unter-
schiedlichen PartikelgroRen von HCTZ nicht signifikant (Absatz 14.1.3; Versuchsplan G1).
Mit Dipyridamol wurden die Spezifikationen fir die Agglomerate (<5%) und fur die Ausbeute
(295%) bei der hohen Sprihrate im Versuch G2.2 nicht mehr erfiillt, so dass auf Basis der
Versuche mit Dipyridamol die Sprihrate auch im GS Coater als kritischer Einflussfaktor auf
die Prozesseffizienz identifiziert wurde.
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Im Gegensatz zum Wurster und GS Coater wurde fur eine Wirkstoffbeschichtung in der CPS
bestatigt, dass neben HCTZ auch Dipyridamol mit sehr hohen Sprihraten effizient aufgetra-
gen werden konnte, ohne dass bedeutende Mengen an Agglomeraten produziert wurden
und Verluste in der Ausbeute zu verzeichnen waren.

Neben einer Veranderung der WirkstoffpartikelgroRe (HCTZ) kann auch die Auswahl des
Wirkstoffs (Dipyridamol) die Auftragseffizienz beeinflussen. Eine kritische Prozesslage unter
Beachtung einer Spezifikation von mindestens 95% Auftrag wurde vor allem flr niedrige
Sprihraten festgestellt. Eine robuste Prozesslage bei einer hohen Sprihrate ist somit nicht
nur in Hinblick auf die Prozessgeschwindigkeit sondern in Abhangigkeit vom Wirkstoff (z.B.
Dipyridamol, ,HCTZ grob“) auch in Hinblick auf die Prozesseffizienz unbedingt erforderlich.
Nur der CPS-Prozess war bei hohen Spriihraten gegeniber einer Entstehung von Agglome-
raten robust.

14.3. Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf ein weiteres Bindemittel

14.3.1. Austausch von PVA-PEG Pfropf-Copolymer gegen HPMC

Fur eine Wirkstoffbeschichtung mit HPMC wird eine niedrige Bindemittelkonzentration emp-
fohlen (Absatz 20.3.3). Die feine Qualitdt des Wirkstoffs HCTZ wurde fur diese Versuche
ausgewahlt. Um den gleichen Feststoffgehalt von 40% einbringen zu kdnnen, wurde ein
niedrig viskoser HPMC Typ eingesetzt (Pharmacoat® 603; Typ 3mPa-s, Tabelle 29; Absatz
17.1). Mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer und feinem HCTZ wurde bei einer hohen Bindemittel-
konzentration von 20% und einem Feststoffgehalt von 40% eine Viskositat von 118mPa-s
gemessen (Kapitel 10.4).

Die gemessenen Viskositaten fur Suspensionen mit feinem HCTZ bei verschiedenen Binde-
mittelkonzentrationen von HPMC und einem Feststoffgehalt von jeweils 40% sind in Tabelle
24 angegeben. Bereits bei der mittleren Bindemittelkonzentration zeigte die Suspension eine
hdhere Viskositat als die Suspension mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer bei der hohen Binde-
mittelkonzentration. Die Suspension mit einer hohen Bindemittelkonzentration von HPMC
zeigte im Messbereich kein idealviskoses FlieBverhalten, so dass mit der gewahlten Metho-
de die Viskositat nicht mehr genau bestimmt werden konnte (Methode: Absatz 22.5).

Tabelle 24: Viskositiaten von HCTZ-Suspensionen mit HPMC in unterschiedlichen Bindemittel-
konzentrationen bei einem Feststoffgehalt von 40% (n=2; X * s; Methode: Absatz 22.5)

Bindemittelkonzentration [%] 9,1 (niedrig) 14,9 (mittel) 20 (hoch)
Viskositét [mPa-s] 55+ 0 154 + 2 ~320
14.3.2. Prozesseffizienz und Prozessoptimierung mit HPMC

Die Prozesseinstellungen wurden aus den Versuchsreihen W4, C2 und G1 tbernommen,
dabei wurden zunachst eine niedrige Sprihrate und die empfohlene niedrige Bindemittelkon-
zentration getestet. Versuche im Wurster und in der CPS wurden jeweils im LabormalRstab
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durchgefihrt. Aufgrund des niedrigeren Bindemittelanteils im Feststoff musste flr einen theo-
retischen Wirkstoffanteil von 30% im Produkt eine geringere Menge an Feststoff aufgetragen
werden. Die Prozessdauer ist daher nicht direkt mit den Ergebnissen fur PVA-PEG Pfropf-
Copolymer bei gleicher relativer Spriihrate vergleichbar.

Tabelle 25 zeigt die Ergebnisse der ersten Versuche mit HPMC im Wurster (W6.1), in der
CPS (C4.1) und im GS Coater (G3.1).

Tabelle 25: Erste Versuche mit HPMC in der empfohlenen niedrigen Bindemittelkonzentration

Relative  Spriih  Produkt-
Bez. Spriihrate  druck temperatur Ausbeute Auftrag Agglomerate Dauer
[kg/(h-kg)]  [bar] [°C] [%] [%] [%] [min]
W6.1 1,5 3,4 34 88,4 65,9 0,0 55
C4.1 1,5 3.4 34 96,9 90,9 0,0 55
G341 0,2 0,8 34 97,5 93,2 0,2 330

Mit keinem Verfahren wurde bei den gewahlten Prozesseinstellungen und der niedrigen Bin-
demittelkonzentration von HPMC ein Auftrag von 95% erzielt. Wahrend in der CPS und im
GS Coater mehr als 90% des verspruhten Feststoffs aufgetragen wurde, lag der Auftrag im
Wourster bei nur 65,9%.

Bei den Versuchen mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel wurde der Auftrag im
Wurster von der Produkttemperatur, dem Sprihdruck und der WirkstoffpartikelgroRe beein-
flusst (Versuchsplan W2; Absatz 10.3.2). Da im Versuch W6.1 bereits die feine HCTZ-
Spezifikation verwendet wurde, stand die Wirkstoffpartikelgrofie als Mallnahme zur Prozess-
optimierung nicht zur Verfliigung. Mit dem Ziel die Auftragseffizienz zu erhéhen, wurden eine
mittlere und eine hohe Bindemittelkonzentration von HPMC getestet, zusatzlich wurden die
genannten Prozessparameter variiert, flr die auf Basis vorangegangener Versuche eine ho-
here Auftragseffizienz erwartet wurde (Tabelle 26; PT = Produktitemperatur: 34 — 30°C; SD
= Sprihdruck: 3,4 — 2,2bar; SR, = relative Sprihrate; 1,5 — 2,7kg/(h-kg)).

Tabelle 26: Prozessoptimierung mit HPMC als Bindemittel im Wurster

Bez. Bindemitte_l- Weitere Ausbeute Auftrag  Agglomerate Daqer
konzentration = MalBnahmen [%] [%] [%] [min]
W6.1 Niedrig - 88,4 65,9 0,0 55
W6.2 Mittel PT ! 92,1 78,3 0,1 60
W6.3 Mittel PT!;SD! 94,8 86,6 0,4 59
We6.4 Mittel PT!;SD!;SR 1 71,8 93,5 25,8 41
(n=2) Mittel PT!;SD{;SR1 66,6 94,0 31,2 41
Xts 69,2+3,7 938+04 285+38 4110
W6.5 Hoch - 95 87,2 0,1 64
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In keinem Versuch wurde die Spezifikation fiir den Auftrag von 95% erreicht. Bei der maxi-
malen relativen Sprihrate, die mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer bei einer Produkttemperatur
von 34°C erreicht werden konnte, wurden in Versuch W6.4 (n=2) mit HPMC als Bindemittel
in der mittleren Bindemittelkonzentration und bei einer Produkitemperatur von 30°C grol3e
Mengen Agglomerate erzeugt. Die maximale relative Spruhrate konnte nicht auf die Versu-
che mit HPMC als Bindemittel und auf die gewahlte niedrigere Produkttemperatur von 30°C
Ubertragen werden.

In der CPS wurden ebenfalls die mittlere und hohe Bindemittelkonzentration von HPMC ge-
testet. Bei allen drei Bindemittelkonzentrationen wurden zur Erhdhung der Auftragseffizienz
und der Prozessgeschwindigkeit auch Versuche mit einer hohen Spriihrate durchgefihrt.
(Tabelle 27; SR = relative Spruhrate: 1,5 — 3,3kg/(h-kg))

Tabelle 27: Prozessoptimierung mit HPMC als Bindemittel in der CPS

Bez Bindemittel- Weitere Ausbeute Auftrag  Agglomerate Dauer
' konzentration MalBnahmen [%] [%] [%] [min]
C4.1 Niedrig - 96,9 90,9 0,0 55
C4.2 Niedrig SR 1 98,6 95,8 0,0 28
C4.3 Mittel - 97,8 94,1 0,0 60
C4.4x%x Mittel SR1 98,4 98,1 0,9 30
(n=2) Mittel SR1 97,6 97,0 1,4 28
Xts 98,0+06 97,6+0,8 1,2+0,4 29+ 1
C4.5 Hoch - 96,8 97,0 21 66
C4.6 Hoch SR 1 67,5 100,1 23,6 32
(n=2) Hoch SR1 75,1 99,3 24,6 31
Xts 71,3+54 99,7+06 241+0,7 32%1

In der CPS konnte der gewlinschte Auftrag von 95% sowohl Gber eine Anpassung der Bin-
demittelkonzentration (C4.1 — C4.5), als auch uber eine Erhéhung der Spruhrate (C4.1 —
C4.2; C4.3 — C4.4x%) erreicht werden, dabei wurden geeignete Prozesseinstellungen flr
eine effiziente Wirkstoffbeschichtung mit HPMC auch unter Berlcksichtung der Spezifikatio-
nen fir die Ausbeute und die Agglomerate gefunden. Die fir PVA-PEG Pfropf-Copolmer
ermittelten hohen Prozessgeschwindigkeiten in der CPS konnten auf eine Wirkstoffbeschich-
tung mit HPMC als Bindemittel tbertragen werden. Bei der hohen Bindemitttelkonzentration
von HPMC und der hohen Sprihrate traten hingegen erstmals fiir einen Prozess in der CPS
mit 45° Rotorplatte Agglomerate oberhalb der Spezifikatonsgrenze auf.

Im GS Coater wurde neben dem ersten Versuch mit der niedrigen Bindemittelkonzentration,
die mittlere Bindemittelkonzentration von HPMC bei gleichbleibender niedriger Sprihrate
getestet (Tabelle 28).

Mit der mittleren Bindemittelkonzentration wurde im GS Coater ein nahezu vollstandiger Auf-
trag erzielt. Infolge wurden jedoch mehr Agglomerate erzeugt, so dass bereits bei einer nied-
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rigen Sprihrate die Spezifikationen flir Agglomerate (<5%) und Ausbeute (295%) nicht erfullt
wurden.

Tabelle 28: Prozessoptimierung mit HPMC als Bindemittel im GS Coater

Bez Bindemittel- Weitere Ausbeute Auftrag Agglomerate Dauer
' konzentration = MalBnahmen [%] [%] [%] [min]
G31 Niedrig - 97,5 93,2 0,2 330
G3.2 Mittel - 93,5 99,5 6,3 371
(n=2) Mittel - 93,2 98,8 6,3 362
Xts 934+0,2 992+0,5 6,3+0,0 367 £ 6

14.3.3. Diskussion

KOLTER untersuchte bereits die Viskositat von wassrigen Losungen mit PVA-PEG Pfropf-
Copolymer im Vergleich zu niedrig viskoser HPMC (Typ 3mPa-s). Dabei zeigte HPMC in
gleich konzentrierten Losungen der Polymere eine hdhere Viskositdt und einen starkeren
Anstieg der Viskositat bei der Zugabe von Talkum [67;77;87]. Fir HCTZ-Suspensionen mit
einem hohen Feststoffgehalt wurde bestatigt, dass HPMC in der Suspension zu einer héhe-
ren Viskositat fihrt als PVA-PEG Pfropf-Copolymer. Dennoch war es auch mit HPMC als
Bindemittel mdglich, den gewunschten hohen Feststoffanteil in eine Suspensionen einzu-
bringen, insbesondere wenn niedrige oder mittlere Bindemittelkonzentrationen eingesetzt
wurden.

Nach den ersten Versuchen mit der empfohlenen Bindemittelkonzentration zu urteilen, war
entweder das Bindevermégen von HPMC in der gewahlten Bindemittelkonzentration nicht
ausreichend, um den Feststoff vollstdndig aufzutragen, oder die aus den Versuchen mit
PVA-PEG Pfropf-Copolymer Ubernommenen Prozesseinstellungen waren fir einen Be-
schichtungsprozess mit HPMC als Bindemittel nicht geeignet.

KOLTER zeigte, dass die reinen Polymerfiime aus HPMC (Typ 3mPa-s) eine geringere Zug-
festigkeit aufweisen als Polymerfilme aus PVA-PEG Pfropf-Copolmer mit oder ohne
inkoorperierte Feststoffpartikel (Talkum). Daraufhin wurde PVA-PEG Pfropf-Copolymer eine
héhere Pigmentbindungskapazitadt zugesprochen als HPMC [67;77]. CECH und KOLTER
untersuchten die Robustheit von Befilmungsprozessen fir Tabletten mit Lésungen aus PVA-
PEG Pfropf-Copolymer und HPMC (Typ 3mPa-s) in einem Trommelcoater. Die mit HPMC
beschichteten Tabletten zeigten im Gegensatz zu den mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer be-
schichteten Tabletten eine geringere Resistenz gegenuber mechanischen Einwirkungen.
HPMC wurde deshalb als ein typischer sproder Filmbildner charakterisiert [66]. Auch in an-
deren Literaturstellen wurde beschrieben, dass Filme aus HPMC eher sprode sind [70].

Eine geringe Pigmentbindungskapazitat von HPMC und die resultierende Sprodigkeit der
Auftragsschichten kdnnen zu einer geringen Bindungsfestigkeit von HCTZ auf der Pellet-
oberflache filhren und die geringe Auftragseffizienz bei niedriger Bindemittelkonzentration
mit allen Beschichtungsverfahren erklaren. Nicht erklart werden kann damit die deutlich ge-
ringere Auftragseffizienz im eher schonenden Wurster-Wirbelschichtverfahren gegeniber
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dem CPS- und GS Coater-Verfahren, bei denen die Partikel infolge der hohen mechanischen
Aktivitat héheren Reibungskraften ausgesetzt waren. In der CPS und im GS Coater konnten
mit héheren Bindemittelkonzentrationen die Defizite im Auftrag behoben werden. Zwar wurde
auch im Wurster der Auftrag mit einer hohen Bindemittelkonzentration erhéht, die Spezifika-
tion von 95% wurde dennoch nicht erreicht und auch weitere MaRnahmen reichten nicht aus,
den Prozess in dieser Hinsicht zu optimieren.

Der Erfolg des Auftrags wird nicht nur davon bestimmt, wie resistent die aufgetragenen
Schichten gegenliber mechanischen Prozesseinflissen sind, dariiberhinaus muss die Be-
dingung erflllt sein, dass jedes Spruhtropfchen auf eine Pelletoberflache auftrifft, diese be-
netzt und die in der Sprihflissigkeit suspendierten Wirkstoffpartikel solange Uber Flissig-
keitsbriicken mit den Pelletoberflachen in Kontakt bleiben, bis das Bindemittel infolge der
einsetzenden Trocknung aushartet und die Wirkstoffpartikel bindet. Mit einem Wechsel des
Bindemittels von PVA-PEG Pfropf-Copolymer zu HPMC und mit einer anderen Bindemittel-
konzentration wurden die Eigenschaften der Spriuhtrépfchen verandert.

In Kapitel 3.5 wurden elementare Unterschiede der Technologien, das Mischen, Zerstauben/
Verteilen und Trocknen betreffend, aufgeflhrt. Eine pordse Schichtstruktur der Wirbel-
schichtpellets aus dem Wourster bestatigte, dass nach der Benetzung und wahrend der
Trocknung keine verdichtenden Krafte auf die Schicht einwirken. Partikel, die die Sprihzone
passieren, werden direkt in der Luft suspendiert und getrocknet. Der Erfolg des Auftrags und
die Bindungsfestigkeit zwischen Wirkstoffpartikeln und Pelletoberflachen werden moglicher-
weise durch Veranderungen auf Trépfchenebene beeinflusst und erfordern eine Feinab-
stimmung der Prozessparameter. Die ungenugende Auftragseffizienz mit HPMC im Wurster
bestatigte, dass die gewahlten Prozesseinstellungen nicht auf ein anderes Bindemittel und
eine andere Zusammensetzung der Suspension Ubertragen werden konnten. Ein grél3erer
experimenteller Aufwand ware erforderlich, um die Benetzungs- und Trocknungsvorgange in
der Sprihzone im Wurster auf die veranderten Eigenschaften der Spruhflussigkeit abzu-
stimmen, womit die von CHRISTENSEN et al. fur Standardeinstellungen beschriebene feh-
lende Robustheit bei einem Produktwechsel bestatigt wurde [53].

In der CPS und im GS Coater wird die Suspension ebenfalls auf die Pelletoberflache aufge-
spruht. Aufgrund eines intensiven Kontakts der Pellets untereinander kommt es zu einer Ver-
teilung der Flussigkeit im Produktbett, dabei kénnen Wirkstoffpartikel auf benachbarte Ober-
flachen Ubertragen werden. Der Kontakt zwischen feuchten Wirkstoffpartikeln und Pellet-
oberflachen wird im Produktbett Gber einen langen Zeitraum aufrecht erhalten, dabei wird
das Produktbett kontinuierlich befeuchtet und getrocknet. Die nach und nach aushartenden
Schichten werden aufgrund der einwirkenden Krafte verdichtet. Mit einer Verdichtung der
Schicht wird die Kontaktflache und somit die Anzahl der Bindungsstellen zwischen den Wirk-
stoffpartikeln und Pelletoberflachen vergroRert. Beide Verfahren sind daher auch fir eine
Wirkstoffbeschichtung mit Pulvern geeignet. Solange sichergestellt ist, dass der Wirkstoff in
das Produktbett eingetragen und das Produktbett ausreichend befeuchtet wird, sind Veran-
derungen auf Tropfchenebene wie z.B. GroRRe, Viskositat und Geschwindigkeit der Sprih-
tropfchen, moglicherweise weniger entscheidend fir die Effizienz des Auftrags. Die geringe-
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ren Auftragsverluste in der CPS und im GS Coater bei einer Anderung der Bindemittelkom-
ponente und der Zusammensetzung der Sprihflissigkeit konnten damit erklart werden.

CECH und KOLTER zeigten, dass es bei einer Befilmung von Tabletten mit HPMC (Typ
3mPa-s) unter dem Einfluss der Temperatur (<30°C) und der Sprihrate deutlich schneller zu
Verklebungen der Tabletten kam als mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer Lésungen [66]. Fur die
Wirkstoffbeschichtung im GS Coater konnte eine Zunahme der Agglomerate bereits bei nied-
riger Sprihrate und der mittleren Bindemittelkonzentration von HPMC bestatigt werden, hin-
gegen war die Prozesslage mit der hohen Bindemittelkonzentration von PVA-PEG Pfropf-
Copolymer auch noch bei hohen Sprihraten robust (Versuchsplan G1; Absatz 14.1.3).

Fur das CPS Verfahren wurde eine Entstehung von Agglomeraten aufgrund der von CECH
und KOLTER beschriebenen Klebrigkeit von HPMC erst bei der hohen Bindemittelkonzentra-
tion und einer hohen Spriihrate beobachtet. Bei einer niedrigen und mittleren Bindemittel-
konzentration flhrte eine Erhdhung der Sprihrate zu einer Erhdhung der Auftragseffizienz,
nicht jedoch zu einer Zunahme der Agglomerate. Damit wurden vorangegangene Ergebnisse
bestatigt, bei denen mit dem CPS-Verfahren auch bei hohen Sprihraten eine Entstehung
von Agglomeraten verhindert wurde. Somit konnten mit der CPS-Technologie sowohl der
gewunschte Auftrag von 95% als auch eine hohe Prozessgeschwindigkeit erzielt werden.

14.4. Zusammenfassung

Mit den Wirbelschichtverfahren konnten im Vergleich zum Kesselverfahren deutlich héhere
Prozessgeschwindigkeiten erzielt werden. In Hinblick auf die Prozesseffizienz stellte das
Kesselverfahren dennoch eine gute Alternative flr eine Wirkstoffbeschichtung mit verschie-
denen PartikelgroRen von HCTZ und PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bindemittel dar. Wurs-
ter-, CPS- und GS Coater-Verfahren waren unterschiedlich robust gegenlber Veranderun-
gen in den Prozesseinstellungen und in der Rezeptur. Bei allen Technologien fiihrten getes-
tete Rezepturanderungen, den Wirkstoff oder das Bindemittel betreffend, bei einer niedrigen
Sprihrate zu einer geringen Auftragseffizienz.

Die Wirkstoffbeschichtung in der CPS zeigte den Vorteil, dass auch bei sehr hohen Sprihra-
ten keine Agglomerate produziert wurden. Eine Anpassung der Sprihrate stellte in der CPS
eine geeignete Mdglichkeit dar, den Wirkstoffauftrag bei einem Beschichtungsprozess zu
optimieren und die Prozessgeschwindigkeit zu erhéhen. Bei einer hohen Sprihrate war mit
der CPS-Technologie eine effiziente Beschichtung mit Dipyridamol und mit HPMC, einem
eher sproéden und zugleich klebrigen Bindemittel, mdglich und erforderte keine weiteren
Malnahmen zur Prozessoptimierung.

Auch im GS Coater wurde mit einer Anpassung der Spruhrate oder der Bindemittelkonzent-
ration die Auftragseffizienz erhdht. Im Gegensatz zu den Ergebnissen mit dem CPS-
Verfahren war das Kesselverfahren unter dem Einfluss der Sprihrate oder der Bindemittel-
konzentration jedoch nicht robust in Hinblick auf die Agglomerate.

Am wenigsten robust waren Beschichtungsprozesse im Wurster. Bei einer Beschichtung mit
HCTZ und PVA-PEG Pfropf-Copolymer wurde bereits gezeigt, dass sich Veranderungen im
Spruhdruck und in der Spruhrate auf den Anteil der Agglomerate auswirkten. Diese Be-
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obachtungen wurden mit Dipyridamol bestatigt. Bei einem Austausch des Bindemittels durch
HPMC wurde die Auftragseffizienz so stark beeintrachtigt, dass eine Optimierung auf Basis
der fur die Rezeptur mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer entwickelten Prozesse nicht mdglich
war.
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E. Zusammenfassung der Arbeit

15. Zusammenfassung

Die Wirbelschichttechnologien Wurster und Rotor sowie ein Kesselverfahren (GS Coater)
wurden fur eine Wirkstoffoeschichtung von Pellets mit wassrigen Suspensionen eingesetzt.
Als Rotor-Technologie wurde die innovative CPS-Technologie mit einer konisch geneigten
Rotorplatte ausgewahlt. Analog zur konventionellen Rotor-Technologie wurden in der CPS-
Prozessanlage auch Versuche mit einer planaren Rotorplatte durchgefiihrt. Die Prozessent-
wicklung erfolgte im Wurster und in der CPS im Labormalstab. Beide Prozesse wurden auf
eine Pilotanlage Ubertragen. Beim Kesselverfahren wurde nur der Pilotmafstab untersucht.
Unter Bertcksichtigung des Mal3stabs wurden die Technologien in Hinblick auf die Effizienz
und die Geschwindigkeit der Beschichtungsprozesse verglichen.

Die Prozesseffizienz wurde anhand der Kriterien Ausbeute (295%), Auftrag (295%) und Ag-
glomerate (<5%) beurteilt. Die Ausbeute ist definiert als die Masse in einer ausgewahlten
Siebfraktion. Der Auftrag beschreibt den erzielten Massenzuwachs der Pellets im Verhaltnis
zum eingesetzten Feststoff in der Suspension. Agglomerate sind in dieser Arbeit definiert als
feste Partikelverbande, die mehrere Kerne enthalten und Uber die Grof3e von den einzeln
vorliegenden Pellets abgetrennt werden konnten.

Die Prozessgeschwindigkeit wurde anhand der experimentell ermittelten maximalen Sprih-
rate beurteilt, bei der die angegebenen Spezifikationen fir die drei Kriterien der Prozesseffi-
zienz erfullt wurden. Fir den Vergleich wurden maximale Sprihraten auf die unterschiedli-
chen Startermassen normiert (relative Sprihrate) und die jeweils benétigte Prozessdauer flir
einen gleichen theoretischen Massenzuwachs gemessen.

Der Filmbildner PVA-PEG Pfropf-Copolymer wurde als ein potentiell neues Bindemittel flr
die Wirkstoffbeschichtung von Pellets getestet. Unterschiedliche Bindemittelkonzentrationen
wurden mit der Wurster-Technologie im Labormalistab untersucht. Die Wirkstoffe Hydrochlo-
rothiazid (HCTZ) und Dipyridamol wurden als Modellarzneistoffe eingesetzt. Bei dem Wirk-
stoff HCTZ wurde der Einfluss von drei unterschiedlichen WirkstoffpartikelgroRen untersucht.
Fur eine feine PartikelgréRe von HCTZ wurde im Vergleich zu PVA-PEG Pfropf-Copolymer
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) als Bindemittel eingesetzt. Eine Anpassung der Bin-
demittelkonzentration wurde vorgenommen.

Im Wurster und im Rotor wurde der Einfluss des Sprihdrucks auf die Prozesseffizienz im
Labormalstab untersucht. Bei allen drei Technologien und in den verschiedenen Malstaben
wurde der Einfluss der Sprihrate untersucht, um maximale Prozessgeschwindigkeiten fur
effiziente, robuste Beschichtungsprozesse zu definieren, dabei wurde nach Mdglichkeit die
Trocknungskapazitat Gber den Prozessluftvolumenstrom an hohe Sprihraten angepasst. Der
Energieeintrag Uber die Zulufttemperatur wurde nach Bedarf bis zum Erreichen eines techni-
schen Limits ausgereizt.
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Die folgenden Ergebnisse wurden erzielt:

Aufgrund einer niedrigen Viskositat von Wirkstoffsuspensionen mit PVA-PEG Pfropf-
Copolymer als Bindemittel wurde der Einsatz hoher Feststoffkonzentrationen von bis zu 45%
ermoglicht. Damit wurde eine erste Voraussetzung fiir eine hohe Auftragsrate bei einer Be-
schichtung mit wassrigen Suspensionen erfilllt.

Eine Ubliche Bindemittelkonzentration von maximal 15%, bezogen auf den Feststoff in der
Suspension, war fir einen effizienten Auftrag von HCTZ mit dem Bindemittel PVA-PEG
Pfropf-Copolymer nicht ausreichend. Mit einer Erhéhung der Konzentration auf 20% vom
Feststoff wurden jedoch in allen Prozessanlagen effiziente Prozesse fir eine Pelletbe-
schichtung mit dem Wirkstoff HCTZ erreicht.

Unterschiedliche Wirkstoffpartikelgréfien konnten mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer als Bin-
demittel mit beiden Wirbelschicht- und mit dem Kesselverfahren effizient aufgetragen wer-
den. Postulierte Auftragsverluste bei der Verwendung grofRer Wirkstoffpartikel wurden nur in
einem geringen Ausmal beobachtet. Dieser Effekt war bei einer Beschichtung von Pellets
mit der Rotor-Technologie etwas starker ausgepragt als bei der Prozessflihrung im Wurster-
oder Kesselverfahren.

Mit steigendem Mikronisierungsgrad von HCTZ wurden eine deutliche Zunahme der Agglo-
merate und eine Verringerung der Ausbeute sowohl bei den Wirbelschichtverfahren als auch
beim Kesselverfahren beobachtet. Wahrend dieser Effekt bei der Rotor-Technologie mit ei-
ner planaren Plattengeometrie ausgepragt war (>20%), lag der Anteil an Agglomeraten bei
Verwendung einer geneigten CPS-Rotorplatte im akzeptierten Bereich (<5%). Fur weitere
Versuche mit der Rotor-Technologie wurde nur noch die CPS Konfiguration mit geneigter
Rotorplatte eingesetzt.

Bei der Pelletbeschichtung mit der Wurster-Technologie nach dem Bottomspray-Verfahren
wurde eine vermehrte Bildung von Agglomeraten bei einem niedrigen Sprihdruck beobach-
tet. Das Tangentialspray-Verfahren in der CPS, mit einer in das rotierende Produktbett ein-
gebetteten Dilise, war gegeniiber einer Veranderung des Sprihdrucks in Hinblick auf die
Entstehung von Agglomeraten robust, so dass ein niedriger Sprihdruck nicht zu einer Ver-
minderung der Ausbeute flihrte.

Auch eine Erhéhung der Sprihrate flhrte bei einer Pelletbeschichtung mit der Wurster-
Technologie zu einer Zunahme der Agglomerate. Die Verteilung der Spruhflissigkeit erfolgt
in der CPS bei hohen Produktgeschwindigkeiten und -durchsatzraten in der Sprihzone. Eine
Entstehung von Agglomeraten wurde dabei auch bei hohen Sprihraten verhindert. Infolge
dessen konnte in der CPS eine héhere maximale relative Spruhrate erreicht werden als im
Wourster. Bei insgesamt kurzen Prozesszeiten im Labormalstab waren die Auswirkungen der
héheren Spruhrate auf die minimale Prozessdauer jedoch unbedeutend (Wurster 41min;
CPS 29min).

Bei der Ubertragung auf den PilotmaRstab wurde die hohe Geschwindigkeit eines Beschich-
tungsprozesses mit der CPS-Technologie annahernd aufrecht erhalten (29min - 44min).
Der Auftrag war mit 99,9% vollstandig, dabei wurden keine Agglomerate produziert. Mit der



86 Zusammenfassung der Arbeit

Wurster-Technologie wurde unter Beachtung wichtiger Grundregeln einer Mal3stabsvergré-
Rerung zur Einstellung der Parameter Prozessluftvolumenstrom und Sprihrate ebenfalls die
gewunschte Prozesseffizienz erzielt. Die relative Spruhrate aus dem Labormal3stab wurde
dabei nicht erreicht. Infolge kam es zu einer deutlichen Verlangerung der Prozessdauer im
Wurster-Pilotmalistab (41min > 114min). Eine Anpassung der Sprihrate an die groliere
Startermenge fiihrte weit vor dem Erreichen der relativen Spriihrate aus dem Labormalstab
zu einer vermehrten Bildung von Agglomeraten, obwohl der Prozessluftvolumenstrom zur
Erhéhung der Trocknungskapazitat proportional mit der Sprihrate erhéht wurde. Zudem wa-
ren der maximale Prozessluftvolumenstrom und damit die Moglichkeiten zur Bereitstellung
von Trocknungskapazitat aufgrund eines ungiinstigen Effekts auf die Fluidisierung im Wurs-
ter limitiert. In der CPS Pilotanlage wurde bei einem hohen Prozessluftvolumenstrom keine
Beeintrachtigung der gleichmaRigen Produktbewegung festgestellt, so dass eine dem Mal3-
stab angepasste hohe Sprihrate und eine kurze Prozessdauer erreicht werden konnten.

Im Vergleich zu den Wirbelschichtverfahren erfolgte die Wirkstoffbeschichtung von Pellets
mit dem Kesselverfahren (Pilotmalfistab) mit einer deutlich geringeren Prozessgeschwindig-
keit (202min). Aufgrund einer limitierten Bereitstellung von Prozessluft in einer zudem raum-
lich begrenzten Trocknungszone konnte die Suspension nur mit einer geringen Sprihrate
eingebracht werden.

Dipyridamol wies eine ahnliche PartikelgroRenverteilung auf wie die feine HCTZ-
Spezifikation. Bei der Beschichtung mit Dipyridamol wurde zunachst bei jedem Verfahren
eine niedrige Sprihrate gewahlt. Im Gegensatz zu den Ergebnissen mit feinem HCTZ bei
gleichen Prozesseinstellungen wurde weder mit den Wirbelschichtverfahren noch mit dem
Kesselverfahren der gewlinschte Auftrag erzielt (90-94%). Die fur HCTZ definierten maxima-
len relativen Spruhraten fuhrten im Wurster- und im Kesselverfahren zu dem gewulnschten
Auftrag von Dipyridamol, dabei kam es jedoch zu einer Zunahme der Agglomerate (4-7%).
Nur mit der CPS-Technologie war der Beschichtungsprozess mit dem Wirkstoff Dipyridamol
bei der hohen Sprihrate effizient, schnell und robust gegenlber einer Entstehung von Ag-
glomeraten.

HPMC besitzt ein niedrigeres Pigmentbindevermogen als PVA-PEG Pfropf-Copolymer. Mit
der Wurster-Technologie wurde bei gleichen Prozesseinstellungen und einer Ublichen niedri-
gen Bindemittelkonzentration von HPMC ein deutlich geringerer Auftrag von feinem HCTZ
erreicht (65,9%). Weder Uber eine Erhéhung der Bindemittelkonzentration noch Gber Anpas-
sungen von Prozessparametern konnte die Auftragseffizienz mit der Wurster-Technologie
ausreichend gesteigert werden. Mit dem Kesselverfahren konnte feines HCTZ mit dem Bin-
demittel HPMC bereits bei einer niedrigen Bindemittelkonzentration annahernd effizient auf-
getragen werden (93,2%). Eine mittlere Bindemittelkonzentration flihrte beim Kesselverfah-
ren bei gleichen Prozesseinstellungen zu einer Zunahme der Agglomeration (6,3%). Fur eine
niedrige, eine mittlere und eine hohe Bindemittelkonzentration von HPMC konnten mit der
CPS-Technologie effiziente Wirkstoffbeschichtungsprozesse erzielt werden, dabei wurde erst
bei Verwendung einer hohen Bindemittelkonzentration von HPMC in Zusammenhang mit
einer hohen Sprihrate Agglomerate produziert. Eine Erhéhung der Spriihrate bei einer nied-



87

rigen und mittleren Bindemittelkonzentration fuhrte in der CPS zu einem effizienten Auftrag
und zu einer hohen Prozessgeschwindigkeit.

Mit dieser Arbeit wurde gezeigt, dass sowohl die innovative CPS-Technologie als auch das
neue Bindemittel PVA-PEG Pfropf-Copolymer fiir eine Anwendung zur Wirkstoffbeschichtung
von Pellets vielversprechende Vorteile bieten.

16. Summary

The fluidized bed technologies Wurster and rotor and a drum coater process (GS coater)
were used for drug layering of pellets with aqueous suspensions. For the first time, the inno-
vative CPS technology with a conical inclined rotor disc has been selected as a rotor tech-
nology for pellet layering. Analogous to conventional rotor technology, additional experiments
with a planar rotor disc were carried out. The process development was done in the laborato-
ry scale Wurster and CPS equipment. Both processes were transferred to a pilot plant. For
the drum coater process only the pilot scale was examined. The efficiency and speed of
layering processes in different kinds of processing equipment were compared with consid-
eration of the scale.

Criteria for process efficiency were yield (= 95%), layering efficiency (= 95%) and agglome-
rates (<5%). The yield is defined as the mass in a selected sieve fraction. The layering effi-
ciency describes the achieved increase in mass of the pellets in relation to the solids used in
the suspension. Agglomerates in this work are defined as solid particle associations, which
contain multiple nuclei and could be separated from individual pellets by their bigger size.

The process speed was determined by the maximum spray rate, at which specifications for
yield, layering efficiency and agglomerates were met. For the comparison irrespective of
equipment and scale, the maximum spray rate was related to the starter mass (relative spray
rate) and the required processing time for a defined theoretical mass increase was meas-
ured.

The film former PVA-PEG graft copolymer was tested as a potentially new binder for drug
layering of pellets. Different binder concentrations were examined on a laboratory scale Wur-
ster plant. The active ingredients hydrochlorothiazide (HCTZ) and dipyridamole were used as
model drugs. The influence of three different drug particle sizes of HCTZ on the layering effi-
ciency was investigated. For a fine particle size of HCTZ, results of experiments with hydrox-
ypropyl methyl cellulose (HPMC) as a binder were compared to the results with PVA-PEG
graft copolymer. An adaptation of the binder concentration was made.

In both types of fluid bed, Wurster and rotor, the influence of spray pressure on the process
efficiency was investigated in the laboratory scale. For the different kinds of processing
equipment and for the various scales the influence of spray rate was investigated to define
the maximum processing speed for efficient and robust layering processes. The drying ca-
pacity was adapted to high spray rates by increasing the airflow, if possible. When it was
necessary to increase the energy supply, the inlet air temperature was raised until a technic-
al limit was reached.
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The following results were obtained:

Due to a low viscosity of drug suspensions with PVA-PEG graft copolymer as a binder, the
use of a high solid content up to 45% was possible. Thus, one of the requirements for a high
application rate of aqueous layering suspensions was met.

Common binder concentrations up to 15% related to solids in the suspension were not suffi-
cient to achieve efficient layering of HCTZ with the binder PVA-PEG graft copolymer. By in-
creasing the binder concentration up to 20% of the solids, it was possible to reach efficient
processes for pellet layering with the active ingredient HCTZ in all process plants.

Different drug particle sizes have been layered effectively with the binder PVA-PEG graft
copolymer either in fluidized beds or in the drum coater. Predicted losses in the use of large
drug particles were observed, but only to a small extent. With the rotor technology the effect
was slightly more pronounced than in the Wurster process or in a drum coater.

With decreasing particle size of HCTZ a significant increase in the agglomerates and reduc-
tion in yield was observed for all layering processes. While the effect on agglomerates was
highly pronounced with the rotor technology by the use of a planar disc design (> 20%), the
amount of agglomerates, when using the inclined CPS disc, was in the accepted range
(<5%). For further experiments with the rotor technology, only CPS configuration with an in-
clined disc was used.

For the bottom-spray mode in the Wurster technology, an increased formation of agglome-
rates at a low spray pressure was observed. The tangential-spray mode with embedded noz-
zle in the CPS was robust against a change of spray pressure with respect to the formation
of agglomerates: a low spray pressure did not lead to loss in yield.

Beyond spray pressure, the increase in spray rate led to an increase of agglomerates using
Wourster technology for layering. In the CPS process the distribution of the spray liquid is car-
ried out at high particle movement and high product throughput in the spray zone. The forma-
tion of agglomerates was thereby prevented, even at high spray rates. Compared to the
Wurster process, a higher maximum relative spray rate was achieved in the CPS. However
with short process times in both laboratory scale processes, the impact of higher spray rate
on minimum processing time was not relevant (Wurster: 41min; CPS: 29min).

At the scale enlargement of the CPS process, it was almost possible to maintain the high
process speed of the experiments in laboratory scale (29min - 44min). With 99.9% of layer-
ing efficiency, no agglomerates were produced in the pilot scale processes. With respect to
important basic rules of a scale-up for setting the parameters of airflow and spray rate, the
desired process efficiency was also achieved in the Wurster pilot scale. However, the relative
spray rate from the laboratory scale was not transferable. As a result, there was a significant
extension of the duration of the process in the pilot scale Wurster process (41min >
114min). An adjustment of the spray rate to the larger amount of starters led to formation of
agglomerates far before reaching the relative spray rate from the laboratory scale, although
the process airflow to improve the drying capacity was increased proportionally. In addition,
the maximum process airflow and thus the possibility to provide enough drying capacity were
limited due to an adverse effect to the fluidization. In the CPS pilot plant, operating with a
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high process airflow rate, a significant impact on the movement of product could not be de-
tected, thus allowing high spray rates for the larger scale to reach appropriate processing
time.

Compared to the fluidized bed processes, the drug layering of pellets in a drum coater (pilot
scale) lasted considerably longer (202min). Due to a limited supply of air in a restricted dry-
ing zone, the suspensions could only be applied with a low spray rate.

Dipyridamole had a similar particle size distribution as the fine HCTZ quality. When layering
with dipyridamole, a low spray rate was selected for each process technology. In contrast to
the results with fine HCTZ at the same process settings neither in the fluid-beds nor in the
drum coater the specification for layering efficiency was achieved with the drug dipyridamole
(90-94%). Maximum relative spray rates defined for HCTZ led to the desired layering effi-
ciency of dipyridamole. However in the Wurster process and in the drum coater an increase
of agglomerates was observed (4-7%). Only using the CPS technology the layering process
with the drug dipyridamole was efficient, fast and robust with respect to formation of agglo-
merates at the high spray rate.

HPMC has a lower pigment binding capacity than PVA-PEG graft copolymer. With the Wur-
ster process technology at the same settings the layering efficiency of fine HCTZ was signifi-
cantly reduced using the recommended low binder concentration of HPMC (65.9%). Neither
an increase in binder concentration nor adaptations of process parameters could sufficiently
increase the layering efficiency by the use of Wurster technology. In contrast, in the drum
coater fine HCTZ was almost layered efficiently onto the cores with the low binder concentra-
tion of HPMC (93.2%). At the same process conditions, a medium binder concentration,
however, resulted in an increase of agglomerates (6.3%). With the CPS technology it was
possible to obtain efficient drug layering using low, medium, and high concentrations of the
binder HPMC. Agglomerates were only produced, when a high concentration of binder was
used together with a high spray rate. Increasing the spray rate at low and medium binder
concentration resulted in an efficient layering and a high process speed using CPS technolo-

ay.

Concluding, this work has shown that the innovative CPS technology and the new binder
PVA-PEG graft copolymer showed advantages for drug layering of pellets.
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F.

Experimenteller Teil

17. Materialien

17.1. Bindemittel

In Tabelle 29 sind die eingesetzten Bindemittel den entsprechenden Monographien des Eu-
ropaischen Arzneibuchs zugeordnet und die dort aufgefiihrten Eigenschaften der Stoffe ge-
listet. Neben den zugehoérigen Molekllstrukturen kénnen der Tabelle 29 Angaben zu den
eingesetzten Handelspraparaten und zu den vom Hersteller genannten Einsatzgebieten ent-
nommen werden.

Tabelle 29: Untersuchte Bindemittel

Bindemittel PVA-PEG Pfropf-Copolymer HPMC
, Macrogol-Poly(vinylalkohol)-
Monographie Pfropfcopolymer [2] Hypromellose [71]
. . Weildes, gelblich-weilles oder grau-
Aussehen V\é?t;%c%iir ||Deul|cvh<:r 2] weiles Pulver oder Granulat, hygro-
9 skopisch [71]
S_ehr Ielc_ht .IOSI!Ch In Wassgr, prak- Praktisch unldslich in heilem Was-
tisch unloslich in wasserfreiem Etha- ser. Aceton. wasserfreiem Ethanol
Léslichkeit nol und Aceton, I6slich in verdiinnten unci Toluol- 1bi|det i kaltem Wasser
Sauren und Alkalihydroxidlésungen : L ..
2] eine kolloidale Losung [71]
%\/0
HO o
x y OR CH,OR
0 o}
Struktur < >
OH OR . o OR
OH CH,OR OR
z R: H; CH5;CH,CH(CH,) OH n
H
. HARKE Pharma, Milheim a.d.Rubhr,
Bezugsquelle BASF, Ludwigshafen, Deutschland Deutschland
Hersteller BASF SE, Ludwigshafen, Shin-Etsu Chemical Co. Ltd, Tokio,
Deutschland Japan
Handelsname  Kollicoat® IR Pharmacoat® 603
Angegebene Max. 250mPa-s (25%ige Lésung bei im0 .
Viskositéat Raumtemperatur) [64] 3mPas (2%ige Losung) [88]
Ifilmbildner oder Porenbildner beim )
Uberziehen fester Arzneiformen; Filmbildner beim Uberziehen fester
Einsatzgebiete Bindemittel zur Feuchtgranulierung; Arzneiformen;
laut Hersteller ~ Suspensionsstabilisator; Bindemittel zur Feuchtgranulierung
Filmbildner in Sprays und transder- [88]
malen Systemen [64]
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Zwei Arzneistoffe fir eine orale Anwendung dienten in der vorliegenden Arbeit als Modell-
substanzen. Tabelle 30 kénnen die Angaben zum Aussehen, zur Ldslichkeit und die Struk-
turformel entsprechend der Monographie im Europaischen Arzneibuch enthommen werden.
Desweiteren befinden sich in Tabelle 30 Informationen zum Hersteller und Lieferanten der
verwendeten Wirkstoffe, sowie zum Wirkmechanismus und zu den Indikationen.

Tabelle 30: Modellarzneistoffe

Wirkstoff HCTZ Dipyridamol
Monographie Hydrochlorothiazid [71] Dipyridamol [71]
Aussehen Weildes bis fast weildes, Leuchtend gelbes,
kristallines Pulver [71] kristallines Pulver [71]
Sehr schwer l6slich in Wasser, Praktisch unloslich in Wasser,
| 6slichkeit I6slich in Aceton, wenig I6slich in leicht 16slich in Aceton, I6slich in
Ethanol 96%, I6slich in verdlinn- wasserfreiem Ethanol, 16slich in
ten Alkalihydroxidlésungen [71] verdinnten Mineralsauren [71]
O OH
00 o 0 N H
".\5-",-’ ‘Q\Sfr' N N~
- - = =
Struktur HaN i JN\ T on
c M’J PO S
H K N
o U
6-Chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4- 2,2',2",2"-[[4,8-Di(piperidin-1-
IUPAC Name benzothiadiazine-7-sulfonamide- yl)pyrimido-[5,4-d]pyrimidine-2,6-
1,1-dioxide diyl]dinitrilo]Jtetraethanol
Bezuasauelle Plantex Chemicals B.V., Boehringer Ingelheim Pharma
gsq Mijdrecht, Holland GmbH, Biberach, Deutschland
Abic Ltd.(Teva Group), Boehringer Ingelheim Espana,
AR Netanya, Israel S.A., Malgrat de Mar, Spanien
Adenosin Reuptake-Inhibitor in
Hemmung des Na*/CI"- Erythrozyten, Thrombozyten und
Wirkmechanismus  Cotransporters im friihdistalen Endothelzellen; Vasodilatation der
Tubulus der Niere [89] Koronarien durch erhéhtes Plasma-
Adenosin [89]
Diuretikum;
Odembehandlung;
- Kombinationstherapie bei Antithrombotikum;
arterieller Hypertonie; Koronartherapeutikum [89]
Akute und chronische
Herzinsuffizienz [89]

17.3. MCC-Kerne

MCC-Kerne sind im Europaischen Arzneibuch nicht monographiert. Das eingesetzte Han-
delspraparat Cellets® 500 vom Hersteller IPC Process-Center GmbH & Co. KG, Dresden,
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Deutschland, wurde von Syntapharm, HARKE Group, Millheim a.d. Ruhr, Deutschland be-
zogen. In der Herstellerspezifikation werden Cellets® als weile oder fast weile oder beige-
farbende, harte und nahezu runde Partikel charakterisiert. Die Angaben zur Ldslichkeit, prak-
tisch unloslich in Wasser, Aceton, wasserfreiem Ethanol und Toluol, verdiinnten Sauren und
50g/l Lésungen von Natriumhydroxid, entsprechen der Monographie von mikrokristalliner
Cellulose, die den einzigen Bestandteil der Cellets® darstellt. Die PartikelgréRenverteilung
wird mit 285% im Bereich 500-710um angegeben. Die mittlere Spharizitat betragt nach Her-
stellerspezifikation 0,95+0,05 (rund=1). Abrieb wird mit 0% angegeben [82].

17.4. Wasser

Fur die Suspensionsherstellung wurde gereinigtes Wasser entsprechend der Arzneibuchmo-
nographie fur gereinigtes Wasser eingesetzt [71].

18. Gerate

Fur den Vergleich von Wurster-, CPS- und GS Coater-Technologie und fir die MaRRstabsver-
grélRerung der Wurster- und CPS-Prozesse kamen verschiedene Prozessanlagen zum Ein-
satz. In Abbildung 37 sind einige der verwendeten Anlagenteile abgebildet.

Abbildung 37: Prozessanlagen: Wurstereinsatz Laboranlage (A), CPS 3 Einsatz Laboranlage
(B), CPS 30 Einsatz Pilotanlage (C) und GS Coater Pilotanlage (D)

Die Typbezeichnungen und spezifischen Konfigurationen der verwendeten Labor- und Pilot-
anlagen sind in Tabelle 31 aufgefiihrt. Die Typbezeichnungen der Disen beziehen sich da-
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bei auf die Angaben des Herstellers Dusen-Schlick GmbH, Untersiemau/Coburg, Deutsch-
land.

Tabelle 31: Typbezeichnungen und Konfigurationen der eingesetzten Prozessanlagen

Technologie | Mal3stab Typ Konfiguration Anbieter
Whurster Labor GPCG 1 Wourstereinsatz (1x); Glatt GmbH,
Bodendurchmesser: 6 Zoll; Binzen,

C-Platte; Freiflache auf3en: 5%; Deutschland
Maschenweite Bodensieb: 100um;
Woursterrohrhéhe: 25mm;

Duse: S 970 (Rundstrahl);

Flassigkeitskern: 1,2mm;

Abluftfiltertyp T165P

Wurster Pilot GPCG 30 Wurstereinsatz (1x); Glatt GmbH,
Bodendurchmesser: 18 Zoll; Binzen,
C/H-Platte; Freiflache aul3en/ Deutschland

innen: 5/28%;

Maschenweite Bodensieb: 100um;
Woursterrohrhohe 25mm;

Duse: HS 0/4-S107 (Rundstrahl);
Flassigkeitskern: 1,8mm;
Abluftfiltertyp T165P

CPS Labor GPCG 1 CPS 3 Einsatz; Glatt GmbH,
Bodenplatte: 0°/30°/45° Neigung; Binzen,
4 Schaufeln; Deutschland

Duse: S 970 (Rundstrahl);
Flissigkeitskern: 1,2mm;
Abluftfiltertyp T165P

CPS Pilot GPCG 60 CPS 30 Einsatz; Glatt GmbH,
Bodenplatte: 45° Neigung; Binzen,
4 Schaufeln; Deutschland

Dusen: S941 (2x) (Rundstrahl);
Flissigkeitskern: 1,8mm;
Abluftfiltertyp T165P

GS Coater | Pilot GS 70 Perforierter Zulufttunnel; I.M.A. SpA.,
Duse: 930 S-45 (Flachstrahl); Ozzano dell’Emilia,
Flissigkeitskern: 1,2mm; Italien

Blende Formierluft: 3mm

Alle Prozessanlagen sind vom Hersteller mit Messeinrichtungen zur Bestimmung und Rege-
lung der Produkt- und Zuluftttemperatur, des Prozessluftvolumenstroms und der Drehzahl
(nur CPS und GS Coater) instrumentiert. Die Prozessanlagen GPCG 30 und GPCG 60 ver-
fugen zusatzlich Uber eine Abluftfeuchtemessung. Die Steuerung und Prozessiberwachung
erfolgte jeweils manuell tiber die zugehoérigen Steuerungsmodule.
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19. Durchfiihrung der Experimente

19.1. Suspension

19.1.1. Herstellung

Die bendétigten Wasser-, Bindemittel- und Wirkstoffmengen wurden getrennt eingewogen.
Das Bindemittel wurde portionsweise in die gesamte Menge gereinigtes Wasser mit den in
Tabelle 32 angegebenen Rihrwerkzeugen eingerihrt. Vor jeder weiteren Zugabe wurde der
Ansatz visuell auf eine vollstandige Auflésung des Bindemittels hin Gberprift. In die klare
Lésung wurde anschlieend der schwer I6sliche Wirkstoff Gber einen Zeitraum von 10-20min
je nach Ansatzgrofie unter standigem Rihren zugegeben. Danach wurde die Suspension
etwa 5min mit dem in Tabelle 32 angegebenen Dispergierwerkzeugen dispergiert. Sofern
beim Umriihren mit einem Kunststoffspatel unter visueller Begutachtung unvollstandig be-
netzte Wirkstoffnester entdeckt wurden, wurde die Dispergierung mit einer Dauer von etwa
5min 1-2mal wiederholt.

Tabelle 32: Gerate fiir die Suspensionsherstellung

Gerét Ansatzgré3e<10l Ansatzgrél3e >10/
Waage Modell Viper SW35 (e=1g); Mettler KCS 600s (e=1g)/ KC 600s (e=10g);
Toledo, Giessen, Deutschland Mettler Toledo, Giessen, Deutschland
Riihrer IKA Eurostar Basic; Pressluftrihrer PLR 11; Propellerrihrer;
Propellerrihrer; 75mm; 150mm; Gebr. Buddeberg GmbH &
IKA-Werke GmbH & Co.KG, Co.KG, Mannheim, Deutschland
Staufen, Deutschland
Dispergierer | Ultraturrax T25, 18mm; Ultraturrax UTL 60B; IKA-Werke
IKA-Werke GmbH & Co.KG, GmbH & Co.KG, Staufen, Deutschland
Staufen, Deutschland
Ystral X50/10, LDT-1 70mm;
Ystral GmbH, Ballrechten-Dottingen,
Deutschland

Um Sedimentation zu vermeiden wurde die Suspension wahrend der Prozesse kontinuierlich
geruhrt. Suspensionen von Dipyridamol wurden mit haushaltstblicher Alufolie abgedeckt und
lichtdurchlassige Ansatzbehalter wurden mit Alufolie ummantelt, um einen Wirkstoffabbau
unter Einwirkung von Licht zu verhindern.

19.1.2. Definition Feststoffgehalt

Der Feststoffgehalt ist nach Formel 3 definiert als Massenanteil der geldsten und suspendier-
ten Fesstoffe in der Suspensionsmasse mg,s. Die Feststoffmasse setzt sich aus den Massen
des eingesetzten Bindemittels ms und des eingesetzten Wirkstoffs m, zusammen.
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my + m, (3)
Feststoffgehalt(%) = — - 100
Sus
19.1.3. Definition Bindemittelkonzentration

Die Bindemittelkonzentration ist in dieser Arbeit nach Formel 4 definiert als der Massenanteil
des Bindemittels m; bezogen auf die Feststoffmasse in der Suspension mit den
Festoffbestandteilen Bindemittel my und Wirkstoff m..

my (4)
Bindemittelkonzentration(%) = —————- 100
m; + my

In den verwendeten Literaturstellen war die Bindemittelkonzentration haufig als Konzentrati-
on im Losungsmittel angegeben. Um Werte vergleichen zu kénnen, wurden diese Bindemit-
telkonzentrationen nach Formel 4 neu berechnet. Der Vorteil dieser Darstellung wurde darin
gesehen, dass die Zusammensetzung des Feststoffs in der Suspension mit der Zusammen-
setzung der aufgetragenen Schicht gleich gesetzt werden kann und so direkt Ruckschlisse
maoglich sind, wieviel Bindemittel zur Immobilisierung einer bestimmten Menge Feststoff auf
der Kernoberflache eingesetzt wurde.

19.1.4. Zusammensetzung

Der Anteil des Bindemittels m; und des Wirkstoffs m, in der benétigten Suspensionsmenge
Msys kann mithilfe der Formeln 3 und 4 fir jede beliebige der in Kapitel 20 angegebenen
Feststoff- und Bindemittelkonzentrationen berechnet werden. Sofern fir einzelne Versuche
in Kapitel 20 keine abweichenden Angaben gemacht wurden, wurde ein Feststoffgehalt von
40% verwendet, wobei feine HCTZ-Spezifikation (Absatz 7.2.2) und das Bindemittel PVA-
PEG Pfropf-Copolymer mit einer Bindemittelkonzentration von 20% eingesetzt wurden. Fir
100 Teile Suspension wurden dabei 8 Teile Bindemittel, 32 Teile Wirkstoff und 60 Teile
Wasser bendtigt.

19.1.5. Berechnung der Ansatzgrol3e

Unter Berlicksichtigung des gewlinschten Wirkstoffanteils im Produkt cy und der Bindemit-
telkonzentration B kann zunachst der erforderliche Massenzuwachs der Starterkerne nach
Formel 5 berechnet werden.

B- Cw B - Cw -1 (5)
Massenzuwachs(%) = (CW + m) : [1 — (Cw + T B)] - 100

Die gewunschte Wirkstoffkonzentration cy im Produkt wurde fir alle Versuche mit 30% fest-
gelegt. Bei einer Bindemittelkonzentration B von 20% ist theoretisch ein Massenzuwachs von
60% erforderlich, um die Wirkstoffkonzentration cy, zu erreichen. Durch Multiplikation mit der
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Masse der eingesetzten Starterkerne in der jeweiligen Prozessanlage ergibt sich die benétig-
te Feststoffmasse (ms+m,), so dass die aufzutragende Suspensionsmenge mg,s bei einem
Feststoffgehalt von 40% nach Formel 3 fiir beliebige Chargengréofien berechnet werden
kann. Je nach AnsatzgroRe wurde ein angemessener Uberschuss von 5-20% hergestellt, um
die bendtigte Suspensionsmenge mg,s vollstandig auftragen zu kénnen.

19.2. Beschichtungsprozess

19.2.1. Dosierung der Suspension

Fur die kontrollierte Applikation der Suspension wurden Periflow Schlauchquetschpumpen
vom Typ 505S (Laboranlagen) und Typ 505L (Pilotanlagen) des Herstellers Watson Marlow
GmbH, Rommerskirchen, Deutschland eingesetzt. Zur Quantifizierung der Sprihrate als
Sprihmenge pro Zeiteinheit wurde der Suspensionsbehdlter auf eine Waage (Tabelle 32;
Absatz 19.1.1) gestellt und die Abnahme der Masse in Zeitintervallen von 5min ermittelt.
Beim GS Coater erfolgte die Quantifizierung Uber einen zwischen Pumpe und Dise einge-
bauten Massendurchflussmesser Micro Motion TYP RFT9739 von Emerson Process Mana-
gement Europe GmbH, Baar, Schweiz. Die Sprihraten und die Sprihmengen wurden Uber
das Steuerungsmodul des GS Coaters eingestellt und angezeigt.

19.2.2. Spriihprozess

Wiederkehrende Einstellungen fiir den Spriihprozess sind in Tabelle 33 flr die verschiede-
nen Prozessanlagen aufgefuhrt.

Tabelle 33: Wiederkehrende Einstellungen in den verschiedenen Prozessanlagen

Parameter Wurster Wurster CPS ' CPS GS
Laboranlage Pilotanlage Laboranlage Pilotanlage  Coater

Startermenge [kg] 1,0 29,1 1,8 33,0 22,0
Luftvolumenstrom [m¥h] 60+2 615110 12045 1600+100 500£10
absolute Spriihrate [kg/h] | 1,5%0,1 25,8+0,3 2,7+0,1 84,9+1,2 5,0£0,2
Spriihdruck [bar] 3,4 3,5 3,4 3.4 0,8
Produkttemperatur [°C] 3412 3412 3412 3542 3412
Zulufttemperatur [°C] 73-75 90-100 58-62 90-100 60-70
Neigung Platte [°] - - 45 45 -
Rotordrehzahl [U/min] - - 600 230 -
Spaltdruck [kPa] - - 21,0 23,0 -
Kesseldrehzahl [U/min] - - - - 14
Diisenabstand [cm] - - - - 12-15
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Die Einstellungen aus Tabelle 33 wurden abgesehen von einigen Vorversuchen gewabhit,
sofern Kapitel 20 keine abweichenden Angaben flir die Durchflihrung der Versuche enthalt.

Die vorgelegten Starterkerne wurden zunachst bei einer Zulufttemperatur von 40-50°C im
Luftvolumenstrom erwarmt, bis die fir den Sprihprozess gewiinschte Produkttemperatur
(Tabelle 33 oder Angaben in Kapitel 20) erreicht wurde.

Die Zulufttemperatur diente in allen Versuchen als variable StellgroRe, um die gewtlinschte
Produkttemperatur bei festgelegter Sprihrate und festgelegtem Luftvolumenstrom sicherzu-
stellen. Die Zulufttemperatur war daher grundsatzlich variabel und der angegebene Bereich
in Tabelle 33 gilt nur fir die dort angegebenen Einstellungen der lbrigen Prozessparameter.
Da die bendtigten Sollwert - Einstellungen flir die Zulufttemperatur im Prozess nur langsam
erreicht wurden, wurde bei Sprihbeginn immer mit einer niedrigeren Spruhrate begonnen.
Unter Berlicksichtigung der Temperatur Ist-Werte wurde die Sprihrate schrittweise an den
Zielwert angenahert (siehe Absatz 20.3.1). Die technische Grenze fur die Einstellung der
Zulufttemperatur lag in allen Prozessanlagen bei maximal 100°C.

19.2.3. Prozessende und Trocknung

Eine theoretische Wirkstoffkonzentration von 30% im Produkt wurde angestrebt. Die hierfur
bendtigte Suspensionsmenge wurde entsprechend den Angaben in Absatz 19.1.5 berechnet.
Der Spruhprozess wurde gestoppt, nachdem die berechnete Menge Suspension auf die
Starterkerne aufgebracht wurde. AnschlielRend wurde das Produkt bei einer Zulufttemperatur
von 34°C im Luftstrom getrocknet. Die Trocknungsdauer wurde im Wurster und in der CPS
mit 10 Minuten und im GS Coater mit 30 Minuten festgelegt. Fur die Trocknung wurde die
Drehzahl der Rotorscheibe bei der CPS Laboranlage von 600U/min auf 300U/min und bei
der Pilotanlage von 230U/min auf 120U/min gesenkt. Die Kesseldrehzahl des GS Coaters
wurde von 14U/min auf 8U/min reduziert.

20. Versuche

20.1. Versuchsbezeichnungen

Die Buchstaben W, C und G in den gewahlten Versuchsbezeichnungen stehen jeweils fiir
den Anfangsbuchstaben der Technologie Wurster, CPS und GS Coater mit der ein Versuch
durchgefiihrt wurde. W und C beziehen sich immer auf den Labormalstab. Die Pilotanlagen
CPS und Wurster und die Experimente zur Mal3stabsvergréfRerung wurden von den syste-
matischen Versuchsbezeichnungen ausgeschlossen. Eine Zahl hinter dem Buchstaben steht
fur einen Block aus mehreren Versuchen, die durch einen Versuchsplan zusammenhangen.
Die Blocke sind fir die einzelnen Technologien beginnend mit 1 durchnummeriert. Zur Cha-
rakterisierung einzelner Versuche wurden diese mit dem entsprechenden Buchstaben und
der Versuchsblocknummer versehen und blockweise Uber eine weitere durch einen Punkt
abgetrennte Zahl beginnend mit 1 durchnummeriert.
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20.2. Statistische Versuchsplédne

20.2.1.

Bei den vollstandigen 2"-Faktorenversuchsplanen W2, C1 und G1 wurden n unabhangig
einstellbare Faktoren wie z.B. die HCTZ-Partikelgrofie durch eine systematische Kombinati-
on von zwei Faktorstufen (-1, +1) verandert, um gleichzeitig einen Einfluss mehrerer Fakto-

Durchftihrung und Auswertung von Faktorenversuchsplénen

ren auf die Zielgréften und magliche Wechselwirkungen mit einer geringen Anzahl an Versu-
chen mathematisch erfassen zu kénnen. Bei W1 handelt es sich um einen faktoriellen Teil-
versuchsplan vom Typ 2"". Die Einstellungen der untersuchten Faktoren bei jeweils zwei
definierten Faktorstufen (-1, +1) erfolgte fiir die ersten drei Faktoren analog zu einem 2°-Ver-
suchsplan. Die Faktorstufe (-1, +1) des vierten Faktors wurde so gewahlt, dass in jedem
Versuch jeweils zwei der vier Faktoren auf der Stufe +1 und -1 eingestellt waren oder aber
alle Faktoren auf der Stufe +1 oder -1 eingestellt waren. Auf diese Weise wurde nur die Half-
te der mdglichen Kombinationen mit zwei Faktorstufen ausgewahlt. Der reduzierte Ver-
suchsumfang eignet sich flr eine erste Orientierung zur Bestimmung relevanter Einflussfak-
toren. Wechselwirkungen kénnen dabei nicht eindeutig von anderen Effekten abgegrenzt
werden. Beim 2-3-Versuchsplan W3 wurden der Faktor Suspensionsviskositat auf zwei Stu-
fen (+1, -1) und der Faktor HCTZ-PartikelgroRe auf drei Stufen (-1, 0, +1) untersucht. Alle
Versuchsplane wurden jeweils durch den Zentralversuch (n=3) erganzt. Die Durchflihrung
von einzelnen Versuchen innerhalb eines Versuchsplans erfolgte in zufalliger Reihenfolge.
Die Auswertung erfolgte mit dem Softwareprogramm Modde Version 8.0.1., Umetrics, Ume3,
Schweden nach einem linearen Regressionsmodell.

20.2.2. Versuchsplan W1

Tabelle 34: 2*" - Versuchsplan W1

Stufe Bindemi_ttel— Feststoff- Produkt- Spr{;.ihrate [kg/h]
konzentration [%]  gehalt [%]  temperatur [°C] (Spriihdruck [bar])
-1 15 35 32 0,9 (2,5)
Zentralversuch 20 40 36 1,2 (2,8)
+1 25 45 40 1,5 (3,1)

Der Spruhdruck wurde zusammen mit der Sprihrate verandert. Somit wurde fur die Zerstau-
bung einer groReren Flissigkeitsmenge ein gréReres Sprihluftvolumen bereitgestellt.
Grundsatzlich werden solche Anpassungen empfohlen, um die Tropfchengrée konstant zu
halten. TrépfchengréRenmessungen in Abhangigkeit vom Sprihdruck und von der Sprihrate
wurden fur die Einstellungen dieser ersten Versuche nicht durchgefuhrt.



20.2.3. Versuchsplan W2

Tabelle 35: 2° - Versuchsplan W2
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Stufe HCTZ-Partikelgro3e Spriihdruck Produkttemperatur
x(90) [um] [bar] [°C]
-1 26 (fein) 1,6 30
Zentralversuch 45 (mittelfein) 2,2 34
+1 68 (grob) 3,4 38
20.2.4. Versuchsplan W3

Der Versuchsplan W3 wurde abweichend von den in Tabelle 33 genannten Einstellungen bei
einer Produkttemperatur von 30°C und einem Sprihdruck von 1,6bar durchgeflihrt.

Tabelle 36: 2-:3 - Versuchsplan W3

Stufe Viskositét der Suspension HCTZ-Partikelgré3e
[mPa-s] x(90) [um]
-1 45 26 (fein)
0 (Zentralversuch) (80) 45 (mittelfein)
+1 120 68 (grob)

Die Einstellung der Viskositatsstufen wurde Uber eine Anderung des Feststoffgehalts er-
reicht. Der bendtigte Feststoffgehalt wurde fir die Suspensionen mit unterschiedlichen
HCTZ-PartikelgroRen experimentell ermittelt. Die Ergebnisse der Viskositdtsmessungen zur
Einstellung des Feststoffgehalts sind in Abbildung 15 in Absatz 10.4.1 dargestellt. Der bené-

tigte Feststoffgehalt ist in Tabelle 37 angegeben.

Tabelle 37: Feststoffgehalt [%] fiir die Einstellung der Viskositétsstufen im Versuchsplan W3

Faktorstufe der

Viskositat HCTZ fein HCTZ mittelfein HCTZ grob
-1 35% 40% 40%
Zentralversuch - 43,5% -
+1 40% 46% 44.2%
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20.2.5. Versuchsplan C1

Tabelle 38: 2° - Versuchsplan C1

Stufe HCTZ-Partikelgré3e Spriihdruck Neigung der
x(90) [um] [bar] Rotorplatte [°]
= 26 (fein) 1,6 0
Zentralversuch 45 (mittelfein) 2,2 30
+1 68 (grob) 3,4 45

20.2.6. Versuchsplan G1

In Vorversuchen wurde zunachst die maximale Sprihrate bestimmt, um die Faktorstufe +1
fur die Spruhrate festzulegen. Daflir wurde der Luftvolumenstrom maximal gewahlt, so dass
das Zuluftteil gerade noch nicht freigeblasen wurde. Zu Beginn konnte ein Prozessluftvolu-
menstrom von 300m3/h gewahlt werden. Sobald das Produkt durchfeuchtet war, konnte die-
ser auf maximal 500m3h erhdht werden. Die Zulufttemperatur wurde zusammen mit der
Sprihrate bis zum Erreichen des technischen Limits von 100°C erhéht. Bei einer maximalen
Sprihrate von 10kg/h konnte die vorgegebene Produkttemperatur von 34°C Uber die Anpas-
sung der Zulufttemperatur noch sichergestellt werden (Faktorstufe +1).

Tabelle 39: 2° - Versuchsplan G1

Stufe HCTZ-Partikelgré3e Spriihrate
X(90) [um] [kg/h]
=7 26 (fein) 5
Zentralversuch 45 (mittelfein) 7.5
+1 68 (grob) 10

20.3. Weitere Versuche

20.3.1. Versuchsreihen W4 und C2 mit verénderter Spriihrate
Fir die Durchfihrung der Versuchsreihen W4 und C2 wurde zunéchst eine relative Sprihra-
te definiert. Die eingestellte Spruhrate wurde dafir jeweils normiert auf die eingesetzte Star-
termasse angegeben. Bei den Prozesseinstellungen aus Tabelle 33 (Absatz 19.2.2) betragt
die relative Sprihrate im Wurster- und CPS-Prozess jeweils 1,5kg/(h-kg). Der Zielwert fur die
relative Sprihrate wurde bei aufeinanderfolgenden Versuchen der Versuchsreihen W4 und
C2 jeweils um 0,3kg/(h-kg) erhoéht. Die Annaherung an den Zielwert erfolgte schrittweise:

e Beginn: 0,3kg/(h-kg)
e Schritte: 0,6kg/(h-kg) bis zum Erreichen des Zielwerts

o Haltezeit: jeweils 5min
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Unter Bertcksichtigung der Zeitverzégerung (Sollwert - Istwert) bei einer Anpassung der
Zulufttemperatur an die héheren Sprihraten, konnte mithilfe dieses Sprihratenverlaufs die
gewlnschte Produkttemperatur (34+2°C) Uber den gesamten Prozess sichergestellt werden.

Abweichend wurde im Versuch C2.9 die Zulufttemperatur direkt nach der Aufwarmphase auf
den Maximalwert von 100°C (technisches Limit) eingestellt. Unter Bericksichtigung der Ist-
werte der Zuluft- und Produkttemperatur, wurde die Spriihrate kontinuierlich erhéht, so dass
eine Produkttemperatur von 34+2°C ebenfalls eingehalten wurde. Auf diese Weise wurde im
Versuch C2.9 schneller eine hohe Spriihrate erreicht als mit der zuvor festgelegten Methode
und den angegebenen Haltezeiten (Absatz 12.2.1).

Die Versuchsreihe W4.1 bis W4.6 mit einem Prozessluftvolumenstrom von 60m3/h (Tabelle
33, Absatz 19.2.2) wurde um die Versuche W4.7 bis W4.9 mit einem Prozessluftvolumen-
strom von 75m3h erganzt. In der Versuchsreihe C2 in der CPS wurde ein Prozessluftvolu-
menstrom von 120m?h eingestellt (Tabelle 33, Absatz 19.2.2). Normiert man die bereitge-
stellten Luftvolumina auf die absolute Menge an Sprihflissigkeit bei beliebigen gleichen re-
lativen Spruhraten, so stehen mit 60m3h im Wurster etwa 10% weniger Luft zur Verfigung
als in der CPS mit 120m?3/h. Bei dem hdheren Prozessluftvolumenstrom von 75m3h im Wurs-
ter wurden hingegen etwa 10% mehr Luft als in der CPS fir eine gleiche absolute Menge an
Flussigkeit eingesetzt. Da die absoluten Spruhraten in den Versuchen verandert wurden und
sich diese bei jeweils gleichen relativen Spriihraten um den gleichen Faktor wie die einge-
setzten Startermengen unterschieden, wurde der Prozessluftvolumenstrom fur einen Ver-
gleich auf die eingesetzte Startermenge normiert (W4.1 bis W4.6: 60m?/(h-kg); W4.7 bis
W4.8: 75m3/(h-kg); Versuchsreihe C2: 67m?3/(h-kg)).

Die Versuchsreihen wurden beendet, als ein Versuch die Spezifikationen fir die Effizienzkri-
terien Ausbeute (295%), Auftrag (295%) oder Agglomerate (<5%) nicht mehr erflllte oder
eine Zulufttemperatur von 100°C (technisches Limit) benétigt wurde, um die vorgegebene
Produkttemperatur von 34°C sicherzustellen. Der Versuch aus W4 und C2 mit der héchsten
relativen Sprihrate und einer Prozesseffizienz innerhalb der Spezifikationen wurde jeweils
reproduziert (n=2). Die Spruhzeiten aller Versuche wurden gemessen. Fir die Versuche
wurde entfeuchtete Luft (absoluter Wassergehalt: 4 £ 0,5g/kg) eingesetzt.

Ein Messgerat zur Bestimmung der Abluftfeuchte wurde hinter dem Filtergehause in den
Abluftkanal eingebracht (Hygro-Mess Digital Transmitter, Kanalgerat Typ 46i, Messkopf Typ
463, Transmitter Typ 454, Steinbrecher Elektronik GmbH, Milheim, Deutschland).

20.3.2. Versuche W5, C3 und G2 mit Dipyridamol als Wirkstoff

Bei den Versuchen W5.1, C3.1 und G2.1 wurde der Wirkstoff HCTZ durch Dipyridamol aus-
getauscht. Die Ubrige Zusammensetzung wurde entsprechend der Angaben in Absatz 19.1.4
beibehalten. Die Prozesseinstellungen in der Wurster und CPS Laboranlage und im GS Coa-
ter wurden entsprechend der Angaben in Tabelle 33 (Absatz 19.2.2) gewahilt.

Bei den Versuchen W5.2, C3.2 und G2.2 wurde die Spriihrate erhéht. Die hohen Sprihraten
wurden in Ubereinstimmung mit der maximalen Spriihrate fiir HCTZ-Suspensionen aus den
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jeweiligen Versuchsblécken W4, C2 und G1 (HCTZ fein) ausgewahlt. Innerhalb eines Ver-
suchsblocks wurde je ein Versuch reproduziert.

Die Versuchseinstellungen im Versuch W5.3 wurden analog zum Zentralversuch des Ver-
suchsplans W2 gewahlt, dabei wurde mittelfeines HCTZ gegen Dipyridamol ausgetauscht.

20.3.3. Versuche W6, C4 und G3 mit HPMC als Bindemittel

In den Versuchen W6.1, C4.1 und G3.1 wurde das Bindemittel PVA-PEG Pfropf-Copolymer
fur eine Beschichtung mit feinem HCTZ gegen HPMC ausgetauscht. Dabei wurde die Bin-
demittelkonzentration auf 9,1% gesenkt und ein Feststoffgehalt von 40% beibehalten. Die
niedrigere Bindemittelkonzentration wurde in Anlehnung an eine Empfehlung des Lieferanten
gewahlt, wonach das Massenverhaltnis von HPMC zum Wirkstoff 10% betragen sollte, und
liegt entsprechend der Tabelle 3 in Absatz 4.2.4 innerhalb der Ublichen Bindemittelkonzent-
rationen von etwa 5-12%, die bereits in anderen Studien mit HPMC fir eine Wirkstoffbe-
schichtung gewahlt wurden [45;62]. Die Ubrigen Prozesseinstellungen fir die Wurster und
CPS Laboranlage sowie den GS Coater konnen der Tabelle 33 entnommen werden.

Bei weiteren Versuchen mit HPMC wurden Bindemittelkonzentrationen B von 9,1%, 14,9%
und 20% eingesetzt (Massenverhaltnis Binder/Wirkstoff nach Formel 6: 10% (fir HPMC
empfohlen), 17,5% und 25%). Die hohe Bindemittelkonzentration von 20% wurde analog zu
den Versuchen mit PVA-PEG Pfropf-Copolymer gewahlt.

(6)

B
Massenverhaltnis Binder/Wirkstoff (%) = a-s - 100

Versuchseinstellungen, die von den Angaben in Tabelle 33 abweichen und im Rahmen einer
Prozessoptimierung getestet wurden, sind in Tabelle 40 aufgeflhrt.

Tabelle 40: Versuchseinstellungen bei unterschiedlicher Bindemittelkonzentration von HPMC

onsontration _ 1etetemperatur _apuck | W6 ¢4 @3
Niedrig - - - W6.1 C4.1 G3.1
Niedrig Hoch - - - C4.2 -
Mittel - - - - C4.3 G3.2 (n=2)
Mittel Hoch - - - C4.4 (n=2) -
Mittel - 30°C - W6.2 - -
Mittel - 30°C 2,2bar W6.3 - -
Mittel Hoch 30°C 2,2bar | W6.4 (n=2) - -
Hoch - - - W6.5 C4.5 -
Hoch Hoch - - - C4.6 (n=2) -
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Die hohen Spriihraten im Wurster und in der CPS wurden in Ubereinstimmung mit der ma-
ximalen Sprihrate aus den jeweiligen Versuchsblocken W4 und C2 (PVA-PEG Pfropf-
Copolymer) ausgewahlt. Innerhalb der Versuchsblocke W6, W4 und G3 mit HPMC als Bin-
demittel wurden Versuche reproduziert.

20.4. MaBstabsvergrofRerung

Wurster und CPS-Prozesse aus dem Labormafistab wurden auf die jeweiligen Pilotanlagen
Ubertragen. Die Formulierung und die Produkttemperatur wurden beim Transfer auf den gro-
Reren Malistab nicht verandert. Bei den Ubrigen Prozessparametern erfolgte die MalRstabs-
vergrofRerung unter Bertcksichtigung der in Tabelle 41 angegebenen Anlagendimensionen.

Tabelle 41: Anlagendimensionen (Quelle: Glatt GmbH) und Multiplikationsfaktoren

Wurster CPS
Dimensionskriterium | [ abor Pilot Faktor Labor Pilot Faktor
Arbeitsvolumen V [l] 3,5 102 29,1 3 55 18,3
Durchmesser d [mm] 152 457 3 300 783 2,6
Anzahl der Diisen 1 1 1 1 2 2
fu’fg’:f‘z’zas‘;’/’fﬁ“[mzj 0,019 0,156 8,2 0,02 0,005 2,5

Fur die CPS wurde zur Berechnung der Eintrittsflache A fiir Prozessluft eine konstante
Spaltbreite von 2mm in beiden Prozessanlagen angenommen. Alle anderen Werte in Tabelle
41 wurden von Glatt (Glatt GmbH, Technologiezentrum, Binzen, Deutschland) fur die ent-
sprechende Anlage angegeben.

Die Startermasse M wurde an das gréf3ere Arbeitsvolumen V der Pilotanlage angepasst, um
einen gleichen Fillgrad der Prozessanlagen zu erreichen [83;84]. Die Startermasse wurde
nach Formel 7 berechnet.

Mpjjot = Faktory - Myapor (7)

Die Drehzahl N fir die CPS-Pilotanlage wurde mit Formel 8 berechnet. Die theoretische Um-
laufgeschwindigkeit Vrotor [M/s] die nach Formel 9 proportional mit dem Durchmesser d [m]
und der Drehzahl N [1/min] steigt, wurde somit trotz einer Zunahme des Durchmessers d bei
der Maldstabsvergréfierung konstant gehalten [40;85]. In Formel 9 wird ein Umrechnungsfak-
tor f =60 [s/min] bendtigt, um die Einheiten fiir die Zeit in der Formel zu vereinheitlichen.
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(8)

Npilot = * NLabor

Faktory
N (9)
VRotor :‘IT'd'?

Bei der Einstellung des Sprihdrucks wurde eine vergleichbare Tropfchengréofienverteilung
angestrebt [81]. Tropfchengrofienverteilungen wurden bei unterschiedlichen Diseneinstel-
lungen flr beide Disen (Labor-, Pilotanlage) mit der Methode 22.3. bestimmt, um einen ge-
eigneten Sprihdruck fliir den Beschichtungsprozess in der Pilotanlage zu identifizieren. Dar-
Uberhinaus wurde das Verhaltnis von Luftdurchsatz und eingestellter Sprihrate bei den DU-
seneinstellungen im Pilot- und Labormalfistab berucksichtigt (Absatz 13.1.2).

In der CPS wurde die Anzahl der Spriihzonen verdoppelt (2 Diisen), um die Sprihflissigkeit
in der groReren Masse besser verteilen zu kénnen. Diese Moglichkeit war in der gewahlten
Wurster Pilotanlage nicht gegeben.

Die Hohe des Prozessluftvolumenstroms LV fir den Beschichtungsprozess in der Pilotanla-
ge wurde mit der Formel 10 berechnet. Uber eine Anpassung des Volumenstroms an die
groBere Eintrittsflache A flr Prozessluft wird die lineare Luftgeschwindigkeit v« theoretisch
konstant gehalten [81]. Der Zusammenhang zwischen der linearen Luftgeschwindigkeit v,
dem Prozessluftvolumenstrom LV und der Eintrittsflache A ist in Formel 11 dargestellt.

LVPilot = FaktorA ‘ LVLabor (10)

LV (11)
Viuft = K

Die Spruhrate SR wurde bei der Mal3stabsvergréRerung proportional zum Prozessluftvolu-
menstrom LV erhéht (Formel 12). Ein gleichbleibendes Verhaltnis von eingesetztem Luftvo-
lumen und applizierter Spruhflissigkeit pro Zeit wird empfohlen, um die thermodynamischen
Bedingungen bei der Malistabsvergréerung konstant zu halten [10;81;83;84]. Unterschied-
lich hohe Warmeverluste Uber die Anlagenoberflachen wurden bei dieser Berechnung eben-
so vernachlassigt, wie zum Beispiel die Verteilung der Fllssigkeit in den unterschiedlich gro-
Ren Startermassen. Aus diesem Grund wurde bei der Einstellung der Sprihrate die ge-
winschte Produkttemperatur (34 £ 2°C) berlcksichtigt, so dass gegebenenfalls eine niedri-
gere Spruhrate eingestellt werden musste.

LVpijot (12)

SRpjlot = *SRLabor

LVLabor

Abweichend von der Berechnung nach Formel 10 wurden in den Pilotanlagen (Wurster und
CPS) Versuche mit einem hoéheren Prozessluftvolumenstrom durchgefihrt, um die Bereitstel-
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lung von Trocknungskapazitat zu erhdhen. Die Sprihrate wurde dem hdheren Prozessluft-
volumenstrom angepasst.

21. Auswertung

21.1. Prozesseffizienz

Das Produkt wurde jeweils mit Analysensieben der Maschenweite 500um und 1000um
(Durchmesser 200mm, Retsch GmbH, Haan, Deutschland) in drei Fraktionen unterteilt. Die
Siebung kleiner Chargen erfolgte manuell in Portionen von etwa 100-200g. Bei den Pilot-
chargen wurde zur Siebung einer Portionsgrofle von etwa 5kg eine Siebmaschine KTS-V
600-2 (GKM Siebtechnik, Weibstadt, Deutschland) eingesetzt.

Die Auswahl der Maschenweiten erfolgte unter Berlcksichtigung der PartikelgroRenverteil-
ung der Starterkerne (500-710um) und des Pelletwachstums durch die Wirkstoffbeschich-
tung. Die Starterkerne konnten das 500um Sieb nicht passieren, so dass die Maschenweite
von 500um geeignet war, um kernlose Partikel und Produktstdaube abzutrennen. Fir den
minimalen Durchmesser eines Agglomerats aus zwei Kernen wurde der doppelte Durchmes-
ser der Starterkerne angenommen (21000um). Zwar konnte damit nicht ausgeschlossen
werden, dass Agglomerate aus zwei Pellets (Zwillinge) das Sieb der Lange nach passieren,
Drillinge und Mehrlinge wurden mit einer Maschenweite von 1000um jedoch in jedem Fall
erfolgreich abgetrennt.

Der Massenzuwachs der Pellets ist bei der lblichen Zusammensetzung des Produkts nach
Formel 5 mit 60% (Faktor 1,6) angegeben (Absatz 19.1.5). Der Massenzuwachs ist bei ein-
heitlicher Dichte der Zunahme des Volumens proportional. Bei Annahme der Kugelform nach
Formel 13 wachst das Volumen V bei einheitlicher Dichte in der dritten Potenz zum Durch-
messer d.

4 d (13)
— _ —\3
\Y/ 3‘1‘[(2)

Nach dem Kugelmodell entspricht eine Volumenzunahme um den Faktor 1,6 einer Zunahme
des Durchmessers um den Faktor 1,17. Die Partikelgréfie der Starterkerne wachst nach die-
ser Rechnung von 710um auf 830um an. Mit einem Sicherheitszuschlag aufgrund der unbe-
kannten Schichtdichte kann nach dieser Modellrechnung davon ausgegangen werden, dass
einzelne Pellets auch nach der Beschichtung eine PartikelgroRe kleiner 1000um besitzen
und mit einem Sieb der Maschenweite 1000um erfolgreich von Agglomeraten (Drillingen und
Mehrlingen) abgetrennt werden konnen.

Der gesamte Produktaustrag und die einzelnen Fraktionen wurden nacheinander gewogen.

Alle Massen wurden durch Subtraktion der ermittelien Feuchte nach Methode 22.4 auf die
Trockengewichte hin korrigiert. Nach dieser Methode waren Ergebnisse trotz unterschiedli-
cher Produktfeuchte vergleichbar.
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In den nachstehenden Formeln 14, 15 und 16 steht m, flir die Masse des gesamten Pro-
duktaustrags, Q3(x) fur die Produktmasse mit einem Durchmesser kleiner als die Maschen-
weite x in ym und m4, m; und m3 fir die eingesetzten Massen an Bindemittel, Wirkstoff und
Kernmaterial in dieser Reihenfolge.

Q3(1000) —Q3(500) (14)

Ausbeute (%) = S Tt
1 2 3

(15)
m,, — (Q3(500) + mj3) 100

m1‘|‘m2

Auftrag (%) =

m, — Q3(1000) (16)

m, — Q3(500)

Agglomerate (%) =

Die Ausbeute ist somit definiert als der Produktanteil in der Zielfraktion zwischen 500um und
1000um.

Der Auftrag ist definiert als der Massenzuwachs der Starterkerne im Verhaltnis zur aufge-
spruhten Feststoffmasse.

Die Agglomerate entsprechen der Ausschussfraktion groRer 1000um. Diese wurden nicht auf
den gesamten Produktaustrag m, sondern auf die Differenz von Produktaustrags m, und
Feinanteil Q3(500) bezogen. Diese Methode wurde gewahlt, da unterschiedliche Mengen an
Filterstaub in der Anlage zurickbleiben und nicht vollstdndig von dem Produktaustrag m,
erfasst werden kénnen. Um eine einheitliche BezugsgrofRe fiir die Agglomerate herzustellen,
wurde der Feinanteil im Produkt, Filterstaub und Q3(500), nicht beriicksichtigt.

21.2. Prozessgeschwindigkeit

In den Versuchsreihen W4 und C2, in den Vorversuchen zum Versuchsplan G1 und in den
Pilotanlagen Wurster und CPS wurden jeweils die maximalen Spriihraten bestimmt, bei der
die Spezifikationen fir die Effizienzkriterien Ausbeute (295%), Auftrag (295%) und Agglome-
rate (<5%) noch erflllt wurden und die vorgegebene Produkttemperatur von 34°C sicherge-
stellt werden konnte. Die Durchfihrungen der Versuche sind entsprechend in den Abséatzen
20.2.6, 20.3.1 und 20.4 erlautert.

Die maximale Sprihrate ist somit immer definiert fir einen effizienten Prozess. Fur den Ver-
gleich von Prozessgeschwindigkeiten wurde die maximale Spriihrate als maximale relative
Sprihrate normiert auf ein Kilogramm der vorgelegten Startermasse ausgedrtickt. Die unter-
schiedlichen Vorlagemengen in den verschiedenen Prozessanlagen wurden auf diese Weise
bertcksichtigt. Als Prozessdauer wurde die gemessene Sprihzeit bis zum Erreichen eines
theoretischen Wirkstoffanteils von 30% im Produkt angegeben.
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22. Analytische Methoden

22.1. Wirkstoffgehalt

22.1.1. UV-Vis-Spektroskopie

Eine genau gewogene Menge von 200,0mg HCTZ wurde in Wasser/Methanol (1:4) gelost.
Fir eine Kalibrierung wurden aus dieser Stammldésung drei Verdinnungen mit Was-
ser/Methanol (1:4) hergestellt. Der Gehalt der Verdinnungen lag bei x4=0,0012g/100ml,
X2=0,0007g/100ml und x3=0,0003g/100ml. Die Kalibrierung erfolgte bei einer Messwellenlan-
gen von 271nm in einer 10mm Quarzkuvette (HELLMA GmbH & Co. KG, Mullheim, Deutsch-
land) mit einem UV-Vis-Spektrometer (UV2102 PC, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan).
Die Absorptionen y4 3 lagen zwischen 0,2 und 1. Durch lineare Regression wurde in Abhan-
gigkeit von x folgende Kalibriergerade erhalten: y=681,12x; R?>=0,9997.

Anschliel3end wurde eine HCTZ-Stammldsung vor dem Auffullen mit 50mg PVA-PEG Pfropf-
Copolymer und 500mg Starterkernen gespikt, um zu priifen, ob die Substanzen die Messung
storen. Die Losung wurde auf eine HCTZ-Konzentration von 0,0007g/100ml verdinnt. Der
relative Fehler der Gehaltsbestimmung lag bei 0,39%.

Zur Gehaltsbestimmung von Pellets und Suspensionen wurde die Einwaage aus Tabelle 42
in 20ml Wasser dispergiert, anschlieffend mit Methanol unter Bericksichtigung der Volu-
menkontraktion auf 100,0ml aufgefillt und auf einem Magnetrihrer solange gerthrt bis ab-
gesehen vom Kernmaterial keine ungelésten Bestandteile mehr sichtbar waren. Anschlie-
Rend wurde die Losung mit Wasser/Methanol 1:4 wie in Tabelle 42 angegeben verdunnt, die
Absorption y bei 271nm bestimmt und der Gehalt x der Probe unter Berlicksichtigung der
Verdunnung und des Kalibrierfaktors (f=681,12) berechnet (n=3).

Tabelle 42: Probenaufbereitung und Gehaltsbestimmung von HCTZ-Pellets und Suspensionen

Probe Pellets 30% HCTZ Suspension 32% HCTZ
Einwaage EW [g] 0,120 2,70
Verdiinnungsschritt 3:100 1:100 + 1:10
Gehalt x [g/100g Probe] x = (y-10000) / (f -3-EW) x = (y-100000) / (f-EW)

Im Verlauf der Arbeit wurde die Gehaltsbestimmung auf eine HPLC-Methode umgestellt, da
mit einer vorangestellten chromatographischen Trennung bei der Gehaltsbestimmung zwi-
schen Wirkstoff und Zersetzungsprodukten unterschieden werden kann.

22.1.2. HPLC-Methode

Die HPLC-Methode basiert auf einer validierten Methode von Boehringer Ingelheim (Boeh-
ringer Ingelheim Pharma GmbH&Co. KG, Ingelheim, Deutschland) und wurde fir die Be-
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stimmung des Gehalts und der Zersetzung von HCTZ Tabletten entwickelt. Zur Aufbereitung
von Pelletproben wurde die Methode geringfiigig abgeandert. Der Wirkstoff aus 420,0mg
Pellets mit einem HCTZ-Gehalt von 30% wurde mit 500,0ml einer 0,006M methanolischer
Natriumhydroxidlésung extrahiert und die Rickstande abzentrifugiert. Die Probeldsung wur-
de mit mobiler Phase im Verhaltnis 1:5 verdinnt.

Aus den folgenden Referenzsubstanzen wurden mit 100,0ml einer 0,005M methanolischen
Natriumhydroxidldsung Vergleichslésungen hergestellt, die vor der Messung in einem Ver-
haltnis von 1:5 mit mobiler Phase verdinnt wurden.

¢ Vergleichslésung A enthalt 0,025g HCTZ

e Vergleichslésung B enthalt 0,000125g 4-Amino-6-chloro-1,3-benzoldisulfonamid
(Sigma Aldrich Chemie GmbH, Miinchen, Deutschland)

e Vergleichslésung C enthdlt 0,025 HCTZ + 0,000125g 4-Amino-6-chloro-1,3-
benzoldisulfonamid

Die folgenden chromatographischen Bedingungen wurden verwendet:
e HPLC: Agilent 1100 series (Agilent technologies, Waldbronn, Deutschland)
e Saule: Inertsil C8 125x4,0mm;5um (MZ-Analysentechnik GmbH, Mainz, Deutschland)
o Temperatur Saulenofen 40°C

¢ Mobile Phase A: Pufferlésung pH 3,0
B: Methanol : Acetonitril 1:1

¢ Verdlnnungen der Proben mit mobiler Phase A/B: Verhaltnis 1:1

e Gradient mit verandertem Anteil A in der Zusammensetzung 85>45->20->85 (%)
e Flussrate: 1,2ml/min

e Gesamtdauer etwa 15,5min

e Detektion: UV-Photometer bei 270nm (Photodiode array detector 2996, Waters
GmbH, Eschborn, Deutschland)

Die Auflésung der Peaks aus Vergleichsldsung C war gréf3er als 2 und zeigte, dass die Sub-
stanzen HCTZ und 4-Amino-6-chloro-1,3-benzoldisulfonamid (Zersetzungsprodukt nach Ab-
spaltung von Formaldehyd) vollstandig getrennt werden konnten. In Vergleichslésung A wur-
de weniger als 0,2% des Zersetzungsprodukts gemessen. Dieser Anteil der Zersetzung ist
auf die Aufbereitung mit Natriumhydroxidlésung zurlickzuflhren. Die Auswertung des HCTZ-
Gehalts und die Bestimmung des Anteils an Zersetzungsprodukt in der Probelésung (n=2)
erfolgte unter Verwendung der Vergleichslésungen als externer Standard (n=3; s,,<2%).

22.1.3. Wiederfindungsrate Wirkstoff

Ein nach der UV-Vis- oder HPLC-Methode gemessener Wirkstoffgehalt der Pellets wurde auf
den theoretischen Wirkstoffanteil von 30% normiert.
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22.2. WirkstoffpartikelgroBenverteilung

Zur Probenaufbereitung wurden etwa 150mg Wirkstoff eingewogen und innerhalb von 5-10s
Uber eine Vibrationsrinne einer RODOS/M Sympatec-Trockendispergiereinheit zugefiihrt. Die
Dispergierung erfolgte bei einem Uberdruck von 3bar, wobei eine vollstandige Desagglome-
ration in die Primarpartikel angenommen werden kann. Die Bestimmung der Wirkstoffparti-
kelgroRenverteilung erfolgte mit einem Laserdiffraktometer (HELOS, Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld, Deutschland).

Das Messprinzip basiert auf Wechselwirkungen zwischen Licht und Partikeln, wobei unter-
schiedliche Partikelgréfen das Licht unterschiedlich stark beugen. Fir die Auswertung wur-
de vom Geratelieferanten eine spezielle Software WINDOX 5 zur Verfligung gestellt. Der
gewahlte hochauflosende Auswertemodus HRLD berechnet die Partikelgro3enverteilung
unter Annahme einer Kugelform (Formfaktor=1) nach der Fraunhofer-Theorie [90]. Um
Messbereichslberschreitungen zu vermeiden mussten fir verschiedene Wirkstoff-
Spezifikationen Fourier-Linsen mit unterschiedlichen Brennweiten eingesetzt werden.

Tabelle 43: Eingesetzte Linsen

Bezeichnung Brennweite f Messbereich Wirkstoffe
R3 100mm 0,9-175um HCTZ felr.1, HQTZ mittelfein,
Dipyridamol
R4 200mm 1,8-350um HCTZ grob

Jede Substanz wurde nach dieser Methode dreimal vermessen. Das Ergebnis wurde als
gemittelte, volumenbezogene Summenverteilung ausgegeben und die Mittelwerte der pro-
zentualen Verteilung x(10), x(50), x(90) und x(99) wurden zur Charakterisierung herangezo-
gen. Der x(90) wurde zur Auswertung von PartikelgroReneffekten verwendet (n=3; s,6<5%).

22.3. TropfchengroBenverteilung

Eine Sprihsuspension der Ublichen Zusammensetzung mit feinem HCTZ wurde entspre-
chend der Angaben in Absatz 19.1 hergestellt. Die Dosierung der Suspension erfolgte ana-
log zu der Beschreibung in Absatz 19.2.1, bei Verwendung des dort angegebenen Pumpen-
und Waagentyps fir den Labormalstab.

Fur die Zerstdubung wurden die in Tabelle 44 angegebenen Disen verwendet (Disen-
Schlick GmbH, Untersiemau/Coburg, Deutschland). Sprihdriicke und Sprihraten aus Tabel-
le 44 wurden fur die Bestimmung von TropfchengréRenverteilungen mit dem jeweiligen
Dusentyp gewahlt. Fir den Spruhluftanschluss wurde eine Glatt Wirbelschichtanlage umge-
rustet, so dass der Sprihdruck Uber das zugehoérige Steuerungsmodul eingestellt werden
konnte.
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Tabelle 44: Diiseneinstellungen fiir Tropfchengr6Benmessungen

Diise Spriihdruck [bar] Absolute Spriihrate [kg/h]

S970 1,6/2,2/ 3,4 1,5

S970 3,4 1,5/ 2,1/ 2,7/ 3,3/ 3,9/ 4,5/ 5,1/ 5,7/ 6,3/ 6,9
HS 0/4-S107 | 2,0/ 2,5/ 3,0/ 3,5/ 4,0/ 4,5 12,0/ 24,0/ 30,0

Bei einer Spriihdauer von 10 Sekunden wurden die TropfchengrofRenverteilungen mit einem
Laserdiffraktometer bestimmt (Spraytec, Malvern Instruments, Worcestershire, Grof3-
britanien). Die Ausrichtung der Dise erfolgte wie in Abbildung 38 dargestellt. Dabei musste
die Spriuhflissigkeit eine Distanz von etwa 10-15cm zurlicklegen, bevor diese den Laser-
strahl passierte. Zur Reduzierung von Wirkstoffstduben im Labor wurde eine Sprihstaubab-
saugung hinter dem Strahlengang positioniert.

Abbildung 38: Suspensionszerstaubung und Laserbeugung zur Messung der Tropfchen-
groBenverteilung im Spray

Fur die Messung im Bereich von 2-2000pm wurde eine Linse mit einer Brennweite von
300mm ausgewahlt. Der x(10), x(50) und x(90) der Tropfchengréfienverteilung wurden be-
stimmt (n=2; S970: s,<4%; HS 0/4-S107: $,6<10%).

22.4. Feuchte

Zur Feuchtebilanzierung der Einsatzstoffe und des Produkts wurde die jeweilige Feuchte mit
einem Halogentrockner bestimmt (HR83, Mettler Toledo, Giessen, Germany). Eine Proben-
menge von 7 * 0,35g wurde zur Feuchtebestimmung von Starterkernen und Produktchargen
verwendet. Dabei war der Boden der Trocknungsschale mit einer 1-2 lagigen Pelletschicht
bedeckt. Bei den Ausgangsstoffen Bindemittel und Wirkstoff reichte bereits eine Proben-
menge von 5 £ 0,25g fir eine vollstdndige Bedeckung des Bodens der Trocknungsschale
aus. Pro Charge wurde eine Probe bei einer Temperatur von 105°C fir 30min getrocknet
und das Ergebnis fur die Massenbilanzierung einzelner Siebfraktionen zur Bestimmung von
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Ausbeute, Auftrag und Agglomerate verwendet (Absatz 21.1). Die Genauigkeit der Methode
wurde exemplarisch fur drei Produktchargen unterschiedlicher Feuchte bestimmt (n=3;
Sre|<1,7%).

22.5. Viskositatsmessungen

Fur Viskositatsmessungen wurden jeweils 100g Suspension hergestellt. Die Suspensions-
herstellung erfolgte in der in Absatz 19.1.1 beschriebenen Reihenfolge. Aufgrund der gerin-
gen Ansatzmenge wurde ein Magnetrihrer eingesetzt. Fur die Dispergierung wurde ein klei-
nes Dispergierwerkzeug von etwa 7mm Durchmesser eingesetzt.

Der zylindrische Messbecher (Stator) in Abbildung 39A rechts wurde zunachst bis zum ers-
ten Drittel mit Suspension geflllt. AnschlieRend wurde der zylindrische Messkorper (Rotor)
Abbildung 39A links darin eingetaucht und das koaxiale Messsystem Typ MV-DIN in das
Rotationsviskosimeter (Abbildung 39B; Haake VT 550, Thermo Electron GmbH, Karlsruhe,
Deutschland) eingesetzt und auf 23°C temperiert.

Abbildung 39: Rotationsviskosimeter und koaxiales Messsystem vom Searle-Typ

Um zeit- und schergeschwindigkeitsabhangiges Verhalten der Suspensionsviskositat zu er-
kennen wurde das folgende Messprogramm gewahlt:

e 13s™ — 300s™; aufsteigend in 120s
e 300s™; konstant fir 60s
e 300s” — 13s™; absteigendin 120s

Ab einer Scherrate von 50s™ war die gemessene Viskositét einer definierten Suspensionszu-
sammensetzung nahezu konstant. Alle Messwerte im Bereich von 50s™ bis 200s™ (n=100)
wurden gemittelt. Der Mittelwert und die Spannweite wurden als die Viskositat fir die jeweili-
ge Suspensionszusammensetzung angegeben. Die Spannweite ist dabei ein Mal fir Abwei-
chungen vom idealviskosen FlieRverhalten.
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Bei den Suspensionen mit HPMC wurden zwei Viskositatsbestimmungen zwischen 50s™ und
200s™" durchgefiihrt. Der Mittelwert und die Standardabweichung dieser zwei Messungen
wurden angegeben.

22.6. Mikroskopische Charakterisierung

Die mikroskopische Charakterisierung von Pellets, Pelletoberflachen und Auftragsschichten
erfolgte mit einem Rasterelektronenmikroskop (Gemini Supra 55VP, LEO, Elektronenmikro-
skopie GmbH, Oberkochen, Deutschland). Die Proben wurden auf dem Probenteller fixiert
und in die Probenkammer eingebracht. Fir die Charakterisierung von Auftragsschichten
wurden die Pellets zuvor mithilfe einer Rasierklinge aufgebrochen.

Die von der Elektronenquelle des Mikroskops erzeugten Elektronen wurden bei einer elektri-
schen Feldspannung von 1-3kV beschleunigt und als geblndelter Elektronenstrahl im Hoch-
vakuum rasterartig Uber die Probenoberflache gefiihrt. Auf eine Ubliche Metallbeschichtung
der Probe konnte aufgrund der niedrigen Beschleunigungsspannung verzichtet werden. Se-
kundarelektronen wurden detektiert, diese entstehen aufgrund von Wechselwirkungen des
Primarelektronenstrahls mit Atomen der Probenoberflache und enthalten somit Informationen
Uber die Oberflachentopographie.

In Abhangigkeit vom Untersuchungsziel wurden verschiedene VergrofRerungen gewahlt
(100-fach fir die Abbildungen mehrerer Pellets, 300-fach fiir die Oberflachen einzelner Pel-
lets und 2000-fach fir die Querschnitte der Auftragsschichten). Ein Mal3stab wurde jeweils
angegeben und auf die Bilder Gbertragen.

22.7. PelletgroBe und PelletgréBenverteilung, Rundheit

Von den Starterkernen und den beschichten Pelletchargen wurden 3 + 0,3g eingewogen und
innerhalb von 15-25s Uber eine Vibrationsrinne einer RODOS/L Sympatec-Trockendisper-
giereinheit einer automatischen Bildanalyse zugefihrt (QICPIC, Sympatec GmbH, Claus-
thal-Zellerfeld, Deutschland). Das Messsystem besteht aus einer Hochgeschwindigkeitska-
mera mit einer Frequenz von 500 Bildern pro Sekunde. Um die Probe im Lichtstrahl der
Kamera zu vereinzeln, wurde ein Uberdruck von 0,5bar eingestellt.

Die Auswertung der Bilder erfolgte Uber die detektierten, zweidimensionalen Projektionsfla-
chen A der einzelnen Partikel. Dabei wurden in jeder Messung 2000-4000 Partikel erfasst
(n=3). Fur die ersten 1000 Partikel einer Messung wurden jeweils die folgenden Grélien be-
stimmt:

o Durchmesser d eines Kreises mit gleicher Projektionsflache A

(17)

Al

¢ Volumenbezogener Verteilungsmedian x(50) vom Durchmesser d

¢ Dimensionsloser Durchmesser dq4 [91]
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_d (18)
~ x(50)

dq

e Anteil der Partikel mit einem dq kleiner 1,1 und gréRer 0,9 (10%-Intervall) als Mal} fur
die Breite der Verteilung [80]

e Umfang U der Projektionsflache zur Berechnung der Rundheit im Vergleich zu einem
Kreis

V- A (19)
Rundheit = 2 T[T

Pro Charge wurden drei Proben vermessen. Mittelwerte und Standardabweichungen fur den
Median und den Anteil im 10%-Intervall wurden bestimmt.

22.8. Signifikanztest

Um zu prifen, ob sich die Verteilungsbreite (10%-Intervall) vor und nach der Beschichtung
verandert hat, wurde ein zweiseitiger t-Test (a=5%; f=2+2; |t|<ty»~=2,776) durchgefiihrt [76].
Die Mittelwerte x und Standardabweichungen s fir das 10%-Intervall bei einer Dreifachbe-
stimmung wurden nach der Methode in Absatz 22.7 bestimmt. Die zu priifende Hypothese
lautete, dass der Mittelwert der Starterkerne (n=3) und der Mittelwert einer Charge beschich-
teter Pellets (n=3) zur gleichen Grundgesamtheit gehdren. Eine Ablehnung der Nullhypothe-
se bedeutet, dass sich die Verteilungsbreite wahrend der Beschichtung verandert hat. Die
Testgrolke wurde mit Formel 20 fir den Vergleich zweier Mittelwerte mit unbekannter aber
gemeinsamer Varianz berechnet [76]:

nyny(n;+n; — 2) _ (20)
t= 2 2 * (Xl - XZ)
(n; + nz)((n1 — 1)sf + (np — 1)52)

Fur die Varianz der Dreifachbestimmungen s? wurde mit einem zweiseitgen F-Test (a=10%;
f1=f=2; F<Fi.q2:.+=19,00) zundchst gepruft, ob die berechneten Mittelwerte mit der gleichen
Genauigkeit bestimmt wurden und somit die Vorraussetzung fur die Durchfuhrung eines t-
Tests gegeben ist. Die Testgrofie F wurde nach Formel 21 mit der grof3eren Varianz im Zah-
ler berechnet [76]:

F=—= (21)
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Verwendete Formelzeichen

A Projektionsflache [m?]

B Bindemittelkonzentration [%]

Cw theoretische Wirkstoffkonzentration im Produkt [%]

d Durchmesser der Prozessanlage, eines Kreises, einer Kugel [m]

dq Durchmesser normiert auf den Median einer Verteilung; dimensionslos
f Umrechnungsfaktor Sekunden in Minuten [s/min]

Faktoringex Multiplikationsfaktor einer Anlagendimension; dimensionslos
Index=A: Eintrittsflache Prozessluft
Index=d: Durchmesser der Bodenplatte
Index=V: Arbeitsvolumen der Prozessanlage

FG Feststoffgehalt [%]
LMp Luftmassendurchsatz an der Duse [kg/h]
LV (index) absoluter Prozessluftvolumenstrom [m3/h]

Index=Labor: Wert fur die Laboranlage

Index=Pilot: Wert fir die Pilotanlage
LVyel relativer Prozessluftvolumenstrom normiert auf die Startermasse [m?/(h-kg)]
Miindex) Startermasse [kg]

Index=Labor: Wert fur die Laboranlage

Index=Pilot: Wert fir die Pilotanlage
Mindex Masse [kg]

Index=1: Bindemittel

Index=2: Wirkstoff

Index=3: Starter

Index=p: Produktaustrag gesamt

Index=Sus: Suspension
N(index) Drehzahl [1/min]

Index=Labor: Wert fir die Laboranlage

Index=Pilot: Wert fir die Pilotanlage

n Probenumfang; dimensionslos
Q3(Zahl) Verteilungssumme kleiner Zahl [kg]
SRindex absolute Sprihrate [kg/h]

Index=Labor: Wert fur die Laboranlage
Index=Pilot: Wert fir die Pilotanlage

SR relative Spruhrate, normiert auf die Startermasse [kg/(h-kg)]
S Index Standardabweichung
Index 1/2: Bezeichnung der Messreihe
S%index Varianz
Index 1/2: Bezeichnung der Messreihe
U Umfang U der Projektionsflache [m]

V Volumen einer Kugel [m?]



VRotor

VLuft
x(50)

X Index

No
r]Sus

Umlaufgeschwindigkeit [m/s]
lineare Luftgeschwindigkeit [m/h]
Median der PartikelgroRenverteilung [m]
arithmetischer Mittelwert
Index 1/2: Bezeichnung der Messreihe
Viskositat der kontinuierlichen Phase einer Suspension [kg:m™-s™]
Viskositat einer Suspension [kg:'m™-s™]
Kreiszahl Pi
Prozessluftdichte [kg/m?]
Volumenanteil der dispersen Phase einer Suspension; dimensionslos
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