Heinrich Heine
Universitit
Dusseldorf .

Mechanistische Untersuchungen zur Funktionalitat von unloslichen

Pelletierhilfsstoffen in Extrusions- und Spharonisationsprozessen

Inaugural-Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat

der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
vorgelegt von

Vincent Markus Lenhart

aus Oberhausen

Diisseldorf, Marz 2020



aus dem Institut fiir pharmazeutische Technologie und Biopharmazie

der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Gedruckt mit der Genehmigung der
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit der

Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf

Berichterstatter:

1. Prof. Dr. Dr.h.c. Peter Kleinebudde

2. Prof. Dr. Jorg Breitkreutz

Tag der miindlichen Priifung:

26.06.2020






Fir meine Mutter
(*17.12.1961 - 1 08.03.2015)
»~Man lebt zweimal: das erste Mal in der Wirklichkeit, das zweite Mal in der Erinnerung.”

Honoré de Balzac









Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis |

Abkiirzungsverzeichnis Vil

ZielgroBRen und Parameter IX

x

Publikationen

1 Einleitung
1.1 Multipartikuldare Arzneiformen
1.2 Pharmazeutische Pellets
1.2.1 Definition
1.2.2 Anwendung
1.2.3 Herstellungsmethoden flir pharmazeutische Pellets
1.2.3.1 Allgemeines
1.2.3.2 Direktpelletierung
1.2.3.3 Beschichtungsmethode
1.2.3.4 Sprihpelletierung
1.2.3.5 Extrusion und Spharonisation
1.2.4 Pharmazeutische Feuchtextrusion und Sphéaronisation
1.2.4.1 Allgemeines
1.2.4.2 Extrudertypen
1.2.4.3 Spharonisation
1.2.5 Trocknung
1.3  Cellulose

O O 00 N o 0 o u v un b B W W W NN R

1.3.1 Struktur und Aufbau

=
o

1.3.2 Gewinnung reiner Cellulose

[y
=

1.3.3 Pharmazeutische Cellulosen

=
w

1.3.4 Zerfaserte Cellulose

[y
D

1.3.5 Anwendungsgebiete
1.4  Pelletierhilfsstoffe

[EY
(]




Inhaltsverzeichnis

1.4.1 Zweck der Pelletierhilfsstoffe 15
1.4.2 Pulvercellulose und mikrokristalline Cellulose 16
1.4.2.1 Pulvercellulose in der Extrusion und Sphéaronisation 16
1.4.2.2 Mikrokristalline Cellulose in der Extrusion und Spharonisation 17

1.4.3 Mechanistische Modelle 18
1.4.3.1 Die,molecular-sponge“-Hypothese 18
1.4.3.2 Die ,crystallite-gel“-Hypothese 19

1.4.4 Generelle Eigenschaften von MCC-haltigen Pellets 21
1.4.5 Andere Pelletierhilfsstoffe 22
1.4.5.1 Crospovidon 22
1.4.5.2 Chitosan 23
1.4.5.3 Pektine 24
1.4.5.4 Starken 24
1.4.5.5 «k-Carrageenan 25

2  Zielsetzung der Arbeit -27 -
3  Ergebnisse und Diskussion 28

3.1 Porosimetrische Untersuchung von Pulvercellulose und mikrokristalliner

Cellulose nach der Feuchtgranulation 28
3.1.1 Einleitung 28
3.1.2 Entwicklung der thermoporosimetrischen Testmethodik 30
3.1.3 Ziel des statistischen Versuchsplans 32
3.1.4 Einfluss der Prozessparameter auf das Porenvolumen 32

3.1.5 Veranderung der Porenvolumens, PorengrofSenverteilung und
Wasserbindung in Abhangigkeit vom Energieeintrag 34
3.1.6 Zusammenfassung 41

3.2 Herstellung und Charakterisierung von Cellulose-Suspensionen durch

Hochdruckhomogenisation 43
3.2.1 Einleitung 43
3.2.2 Einfluss des Druckes und der Anzahl der Zyklen 44

3.2.3 Einfluss von Natriumlaurylsulfat auf die rheologischen Eigenschaften. 51




Inhaltsverzeichnis

3.2.4 Einfluss der Homogenisationsparameter auf die PartikelgréBenverteilungen

3.2.5 Filmbildungseigenschaften
3.2.6 Zusammenfassung
3.3 Untersuchung der fest-flissig Interaktion von Cellulosen wahrend der
Feuchtgranulation, Extrusion und Pelletierung
3.3.1 Einleitung
3.3.2 Drehmoments-Profile
3.3.2.1 Wasser als Granulierflissigkeit
3.3.2.2 Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid
3.3.2.3 Ameisensdure und Essigsaure
3.3.2.4 Kurzkettige Glykole
3.3.2.5 Alkohole und Alkohol/ Wasser-Mischungen
3.3.2.6 Andere Flissigkeiten
3.3.2.7 Multivariate Auswertung des maximalen Drehmomentes
3.3.3 Kolloidale Cellulosefasern
3.3.3.1 Nachweis von kolloidalen Partikeln
3.3.3.2 Quantifizierung der kolloidalen Fasern
3.3.3.3 Erschopfende Extraktion von kolloidalen Fasern

3.3.4 Mechanische Eigenschaften der Pellets

53
58
62

64
64
65
65
67
69
69
70
72
72
74
74
77
78
79

3.3.5 Ausbildung kohdrenter Netzwerke wahrend der Extrusion und Sphéaronisation

83
3.3.6 Verwendung von homogenisierter Pulvercellulose als Pelletierhilfsstoff
3.3.7 Zusammenfassung
3.4  Einfluss von Tensiden, Peptisatoren und Natrium-Laurylsulfat auf die
Pelleteigenschaften von mikrokristalliner Cellulose
3.4.1 Einleitung

3.4.2 Herstellung der Formulierungen

85
87

90
90
92

3.4.3 Einfluss der Additive auf PelletgroRe, -verteilung, -form und -druckfestigkeit

3.4.4 Zusammenfassung

92

100




Inhaltsverzeichnis

3.5 Untersuchung der flissig-fest Interaktion von Crospovidon wahrend
Feuchtgranulation, Extrusion und Pelletierung 102
3.5.1 Einleitung 102

3.5.2 Rheologische Untersuchungen der feuchten Haufwerke im Messkneter 103

3.5.3 Nachweis kolloidaler Partikel 106
3.5.4 Pelletdruckfestigkeit und Form 107
3.5.5 Bewertung der Ergebnisse mit der ,crystallite-gel“-Hypothese 111
3.5.6 Zusammenfassung 112

3.6 ,reversible-gel“-Hypothese als neuer Erklarungsansatz fur unlésliche

Pelletierhilfsstoffe 114
3.6.1 Einleitung 114
3.6.1.1 Gemeinsamkeiten der Pelletierhilfsstoffe 114

3.6.1.2 Offene Fragen im Zusammenhang mit dem ,crystallite-gel“-Modell 114
3.6.2 Anforderungen an einen Pelletierhilfsstoff 116
3.6.3 Die ,reversible-gel“-Hypothese 118

3.6.4 Funktionalitat von bekannten Pelletierhilfsstoffen anhand der ,reversible-

gel“-Hypothese. 121
3.6.5 Zusammenfassung 123

4 Zusammenfassung 124
5 Experimenteller Teil 129
5.1 Verwendete Materialien 129
5.2  Herstellung 131
5.2.1 Herstellung der Proben fiir die thermoporosimetrische Analysen 131
5.2.2 Herstellung der Cellulosegele mithilfe der Hochdruckhomogenisation 132
5.2.2.1 Genereller Aufbau und Vorgehen 132

5.2.2.2 Statistischer Versuchsplan zum Einfluss auf die PartikelgroBe und
Viskositat der Gele. 133
5.2.3 Filmformulierungen auf Cellulosebasis 133
5.2.3.1 Herstellung der Cellulosesuspensionen fir die Filmformulierungen. 133
5.2.3.2 Ausziehen und Trocknen der Filme 133

5.2.4 Herstellung der Pellets im Zweischneckenextruder 134

v



Inhaltsverzeichnis

5.2.4.1 Mischen der Pulvermischung fir Zweischneckenextrusion 134
5.2.4.2 Feuchtextrusion 134
5.2.4.3 Spharonisation 135
5.2.4.4 Trocknung 135
5.2.5 Herstellung der Pellets im Kleinstmalstab 135
5.2.5.1 Mischen von Pulvermischungen 135

5.2.5.2 Ermittlung der optimalen Feuchte fiir die Extrusion und Spharonisation

135

5.2.5.3 Befeuchten der Formulierung 136
5.2.5.4 Extrudieren der Formulierung 136
5.2.5.5 Spharonisation 137
5.2.5.6 Trocknung 137
5.3  Analytik 137
5.3.1 Thermoporosimetrische Analyse 137
5.3.1.1 Physikalische Grundlagen 137
5.3.1.2 Analysenbedingungen 140
5.3.1.3 Berechnung des Porenvolumens 141
5.3.2 Rotationsviskosimetrische Untersuchungen 143
5.3.3 Charakterisierung der Cellulosefilme 144
5.3.3.1 Bestimmung von Filmdicken 144
5.3.3.2 Mechanische Eigenschaften von Filmen 144
5.3.4 Untersuchung der Fest-Flussig Interaktion 145
5.3.4.1 Einsatz des Messkneters mit manueller Flissigkeitszufuhr 145
5.3.4.2 Einsatz des Messkneters mit kontinuierlicher Flissigkeitszufuhr 145
5.3.4.3 Untersuchte Losungsmittelparameter 146
5.3.4.4 Multivariate Analyse der Ergebnisse 147
5.3.5 Untersuchung von kolloidalen Partikeln 149
5.3.5.1 Isolation von kolloidalen Partikeln 149
5.3.5.2 Herstellung von modifizierter MCC 146
5.3.5.3 Erschopfende Isolation von kolloidaler MCC 149
5.3.5.4 Quantifizierung der kolloidalen Partikel 150
5.3.6 Gefriertrocknung von Proben 150




Inhaltsverzeichnis

5.3.7 Pelleteigenschaften

5.3.7.1 PelletgréBenverteilung

5.3.7.2 Druckfestigkeit der Pellets

5.3.8 Bestimmung des Polymerisationsgrades von Cellulose

5.3.9 Kontaktwinkelmessungen

5.3.10
5.3.11
5.3.12
5.3.13

Rasterelektronenmikroskopie
Quecksilberpyknometrie
Heliumpyknometrie

PartikelgroRenverteilungen durch Laserbeugung

5.3.13.1 Analysenbedingungen

5.3.13.2 PartikelgréBenverteilung der Ausgangsmaterialien

5.3.13.3 GroRenreduktion von Cellulosen wahrend der Dispergierung

5.3.13.4 PartikelgréoBenverteilung von kolloidalen Partikeln

6 Literaturverzeichnis

7 Anhang

Danksagungen

Eidesstattliche Erklarung

150
150
151
152
152
153
153
154
154
154
154
155
155

- 156 -

-169 -

178

184

\



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
Abb. Abbildung
AcOH Essigsaure
BDO 1,4-Butandiol
bspw. beispielsweise
CMC Carboxymethylcellulose-Natrium, Carmellose-Natrium
CNC Cellulose Nanokristalle
d.h. das heifdt
DDK Dynamische Differenzialkalometrie
DLVO Theorie nach Derjaguin, Landau, \./?r)/vey, Overbeek iiber kolloidale
Stabilitat
DMF Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
DP Durchschnittlicher Polymerisationsgrad
EtGly Ethylenglykol
EtOH Ethanol
FBW Freezing-bond water
FormAc Ameisensaure
FW Free Water
GBL y-Butyrolacton
GF Granulierfliissigkeit
ggf. Gegebenenfalls
Gly Glycerin
HEC Hydroxyethylcellulose
HPC Hydroxypropylcellulose
HPMC Hydroxypropylmethylcellulose
ISP [sopropanol
KI Kristallinitdtsindex
MCC Mikrokristalline Cellulose
MCG Koprozessierte CMC/ MCC
MFC Mikrofibrillierte Cellulose
MTR Mixer torque rheometer/ Messkneter
NCC Nanokristalline Cellulose
NFC Nanofibrillierte Cellulose
NFW non-freezing bond water
PC Pulvercellulose
PCA Principle component analysis/ Hauptkomponentenanalyse

Vil



Abkiirzungsverzeichnis

Ph.Eur.
PLS

ProcCarb
PropGly
PVP
REM
s.
SLS
SMCC
SME
Tab.
TE
u.a.
v.a.
vgl.
xPVP
z.B.

Europaisches Arzneibuch

Partial least squares regression/ Regression der partiellen kleinsten
Quadrate

Propylencarbonat
Propylenglykol
Povidon
Rasterelektronenmikroskop
siehe
Natriumlaurylsulfat
silifizierte mikrokristalline Cellulose
spezifischer mechanischer Energieeintrag
Tabelle
Tyndall-Effekt
unter anderem
vor allem
vergleiche
Crospovidon
zum Beispiel
Irrtumswahrscheinlichkeit

o

VI



ZielgroBen und Parameter

ZielgroRen und Parameter

Zielgrofie/ Parameter Bedeutung
n Elektrischer Dipol
EX Normalisierter Er(30) -Wert
E¢ Zugmodul
Er(30) Reichardts Polaritatswert
HBA Wasserstoffbriicken-Akzeptanzwert
HBD Wasserstoffbriicken-Donorwert
M Molare Masse
np Brechungsindex (25°C)
Ro Interaktionsradius im Hansen Loslichkeitsraum
Ra Distanz im Hansen Loslichkeitsraum
RED Relative Energiedifferenz nach Hansen
SME Spezifischer mechanischer Energieeintrag
Spanne Parameter fiir die Breite einer Partikelgrofienverteilung
Sub., Massenanteil kolloidaler Partikel
Vm Molares Volumen (25°C)
VQP Gemessenes Porenvolumen durch Quecksilberpyknometrie
VTP Gemessenes Porenvolumen durch Thermoporosimetrie
Xa Das a % Quantil der Partikelgrofienverteilung
Y Grenzflachenspannung
Sp Hansen Loslichkeit Disperser Anteil
Su Hansen Ldslichkeit Wasserstoffbriickenbindungen
Snil Hildebrandt Loslichkeitsparameter
8p Hansen Loslichkeit Polarer Anteil
€b Bruchdehnung
€R Relative Permittivitat
n Dynamische Viskositat
Tapp Scheinbare Viskositat
0 Kontaktwinkel
m* Kamlet-Taft Polaritatswert
1] Wabhre Dichte von Fliissigkeiten (25°C)
Papp Scheinbare Dichte
PHel Dichte durch Heliumpyknometrie
Cp Bruchspannung
Opel Druckfestigkeit von Pellets
T Drehmoment
Tmax Maximales Drehmoment




ZielgroBen und Parameter

Flief3grenze




Publikationen

Publikationen

Veroffentlichte Manuskripte

Speer I, Lenhart V, Preis M, Breitkreutz ] (2019) Prolonged release from
orodispersible films by incorporation of diclofenac-loaded micropellets. Int ] Pharm

554:149-160 doi: 10.1016/j.ijpharm.2018.11.013
» Eigenanteil: 25%

» Erkldarung: VL hat die Formulierung der Mikropellets entwickelt und den
Herstellungsprozess optimiert. IS hat die Studie konzipiert, praktischen
Arbeiten durchgefiihrt, die Daten ausgewertet und das Manuskript verfasst.
MP und JB waren an der Konzeption der Studie beteiligt und haben die

Studienidee erarbeitet.

Lenhart V, Quodbach ], Kleinebudde P (2020) Mechanistic understanding regarding
the functionality of microcrystalline cellulose and powdered cellulose as pelletization
aids in wet-extrusion/spheronization. Cellulose 27:2189-2210 doi: 10.1007/s10570-
019-02895-y

= Eigenanteil: 80 %

» Erklarung: VL entwarf das Studiendesign, hat die Versuche konzipiert,
durchgefiihrt und ausgewertet. Das Manuskript hat VL eigenstandig verfasst.
JQ und PK waren an der Konzeption beteiligt und haben das Manuskript

mitverfasst.

Lenhart V, Quodbach |, Kleinebudde P (2020) Fibrillated cellulose via high pressure
homogenization: Analysis and application for orodispersible films. AAPS

PharmSciTech 21:33 doi: 10.1208/s12249-019-1593-7

» Eigenanteil: 80 %

Xi



Publikationen

» Erklarung: VL entwarf teilweise das Studiendesign, hat die Versuche
konzipiert durchgefiihrt und ausgewertet. Das Manuskript hat VL eigenstdndig
verfasst. JQ und PK waren an der Konzeption der Studie beteiligt und haben

das Manuskript mitverfasst.

Miyazaki Y, Lenhart V, Kleinebudde P (2020) Switch of tablet manufacturing from
high shear granulation to twin-screw granulation using quality by design approach.

Int ] Pharm 579:119-139 doi: 10.1016/j.ijpharm.2020.119139
* Eigenanteil: 15%

» Erkldarung: VL war an der Konzeption und der Auswertung beteiligt und hat
das Manuskript mitverfasst. YM hat die praktischen Arbeiten durchgefiihrt, die
Daten ausgewertet und das Manuskript verfasst. PK hatte die Studienidee und

erarbeitete das Studiendesign.

Elsergany R, Lenhart V, Kleinebudde P. (2020) Influence of the surface tension of wet
massing liquid on the functionality of microcrystalline cellulose as pelletization aid.

Eur ] Pharm Biopharm 153:285-296 doi: 10.1016/j.ejpb.2020.06.015
» Eigenanteil: 20%

» Erkldarung: VL hat die Studienidee erarbeitet und hat an der Konzeption der
Studie mitgearbeitet. Zusatzlich wurde das Manuskript mitverfasst. RE hat die
praktischen Arbeiten durchgefiihrt, das Manuskript verfasst und die

Auswertung durchgefiihrt.

Vortrage

Lenhart V, Kleinebudde P. Intra-pellet particle size analysis by x-ray micro computed
tomography. 9t Polish-German Symposium on Pharmaceutical Sciences, Krakau

(2017)

Xi



Publikationen

Lenhart V, Quodbach ], Kleinebudde P. Investigation of porosity changes of cellulose
during wet massing via thermoporosimetry. 11t Annual Meeting of the

Pharmaceutical Solid State Research Cluster, Graz (2017)

Lenhart V, Quodbach ], Kleinebudde P. Evaluation of defibrillated cellulose in
pharmaceutical film formulations. 12t Annual Meeting of the Pharmaceutical Solid

State Research Cluster, Leuven (2018)

Lenhart V. Microcrystalline and powdered cellulose: Same polymer, physically

different. 2nd PhD Students” Symposium on Tableting Technology, Holzmiihle (2018)

Lenhart V, Quodbach J, Kleinebudde P. Liquid-solid interaction during wet extrusion/
spheronization. Impact of different solvents on pellet characteristics. PARTEC 2019

International Congress on Particle Technology, Niirnberg (2019)

Lenhart V, Quodbach ], Kleinebudde P. Mechanistic considerations on the
functionality of pelletizing aids. 13t Annual Meeting of the Pharmaceutical Solid State

Research Cluster, Diisseldorf (2019)

Poster

Lenhart V, Quodbach ], Kleinebudde P. Micronized powdered cellulose as a possible
alternative to microcrystalline cellulose for extrusion/ spheronization. 12t World
Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology,

Granada (2018)

Xl



Publikationen

Lenhart V, Quodbach ], Kleinebudde P. Vergleich der Wasserbindungseigenschaften
und Porositit von mikrokristalliner Cellulose und Cellulosepulver nach
Feuchtgranulation mit Hilfe der Thermoporosimetrie. Jahrestreffen der ProcessNet-
Fachgruppen "Agglomeration und Schiittguttechnik" und "Zerkleinern und
Klassieren", Neuss (2018)

Xiv



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Multipartikuldre Arzneiformen

Im Vergleich zu anderen Verabreichungswegen von Arzneistoffen ist die perorale
Aufnahme in den menschlichen Organismus die am weitesten verbreitete. Dabei
spielen vor allem die festen oralen Darreichungsformen wie Tabletten, Kapseln,
Granulate und Pulver eine grofde Rolle (Fahr 2015). Diese Darreichungsformen
ermoglichen den Patienten eine unkomplizierte und komfortable Einnahme. Wird fiir
die Arzneimitteltherapie veranderte oder verlangerte Wirkstofffreisetzung benotigt,
konnen u.a. funktionale Uberzugspolymere verwendet werden. Eine Schwachstelle
dieser Uberziige ist dabei ihre Empfindlichkeit gegeniiber mechanischer Belastung.
Eine Beschiddigung des Uberzugs kann zu einem Verlust der funktionellen
Eigenschaften der Arzneiform fiihren. Bei Arzneiformen mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung kann dies zu einer plotzlichen Freisetzung des Wirkstoffes
fihren (,dose dumping”) und schwere unerwiinschte Nebenwirkungen und
Intoxikationen hervorrufen. Bei monolithischen, Uiberzogenen Arzneiformen ist die
Gefahr des ,dose dumping” grofder, da hier der gesamte Arzneistoff in kurzer Zeit
freigegeben werden kann, sobald der retardierende Uberzug beschidigt wird. Zudem
ist eine Teilbarkeit bei Uberzogenen Tabletten oder Kapseln im Fall eines
magensaftresistenten oder retardierenden Uberzugs nicht gegeben, da eine Teilung
der Arzneiform ebenfalls den Uberzug zerstéren wiirde. Ein weiteres Problem von
monolithischen, nicht zerfallenden Arzneiformen ist die verzégerte Magenpassage
(Davis et al. 1986, Schiller et al. 2005, Weitschies et al. 2005). So koénnen
magensaftresistente Tabletten, abhdngig vom Fiillgrad des Magens, lange dort
verweilen. Ein Schutz der Magenschleimhaut vor dem Arzneistoff bzw. ein Schutz des

Arzneistoffes vor der Magensaure ist dabei nicht mehr sichergestellt.

Im Vergleich zu monolithischen Darreichungsformen liegen multipartikuldre
Arzneiformen bereits bei oder kurz nach Administration als Partikel/ Granulate vor
und werden nach dem Zerfall der Tragermatrix freigesetzt (Kleinebudde 1997a). Im
Gegensatz zu monolithischen Arzneiformen wird die Modifikation des
Freisetzungsprofils dadurch erreicht, dass mehrere Untereinheiten voneinander
unabhangig den Arzneistoff freigeben. Durch die grofie Anzahl der tliberzogenen

Untereinheiten sind multipartikulare Arzneiformen weniger anfallig fir ,dose
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dumping”, da bei Beschadigung von einigen wenigen Untereinheiten keinen grofden
Einfluss auf das gesamte Freisetzungsprofil hat. Zudem wird im Vergleich zu den
monolithischen Arzneiformen ein gleichmaf3igeres Freisetzungsprofil erreicht (Bauer
etal. 2017). Durch die geringere Grofie der Partikel kommt es wahrscheinlich zu einer
schnelleren Magenpassage und die Passagezeit ist weniger abhingig von dem
Filillgrad des Magens (Davis et al. 1986). Multipartikuldare Arzneiformen kénnen
normalerweise bedenkenlos geteilt werden, da hierbei hochstens ein kleiner Teil der
iiberzogenen Teile beschiadigt wird und ermoglicht u.a. eine leichtere

Dosisanpassung.

Fiir multipartikuldre Arzneiformen kommen vor allem verschiedene Granulatformen
in Frage aber auch kleine Komprimate wie Minitabletten konnen als multipartikuldre
Arzneiform aufgefasst werden. Konventionelle Granulate aus Wirbelschicht-, Walzen-
oder Intensivmischergranulationen zeigen in der Regel eine ungleichmafiige
Granulatmorphologie und breite Granulatgrofienverteilungen (Arndt et al. 2018).
Dadurch ist das Uberziehen dieser Granulate fast ausschliellich mit Polymeren
realisierbar, die zu einer verzogerten Freisetzung fithren, da hier die Dicke des
Uberzugs nur einen Kkleinen Effekt auf die funktionellen Eigenschaften hat.
Uberzugspolymere zur verlingerten Wirkstofffreisetzung sind dagegen empfindlich
gegeniiber Schwankungen in der Uberzugsdicke (Haddish-Berhane et al. 2006). Eine
gleichmafdige verlangerte Freisetzung bei konventionellen Granulaten kann auf

diesem Weg nur schwer erreicht werden.

Eine Moglichkeit, einzelne Untereinheiten mit einer gut definierbaren Oberflache zu
erhalten, ist der Einsatz pharmazeutischer Pellets. Diese Sonderform der
pharmazeutischen Granulate ermdglicht aufgrund ihrer kugelférmigen Gestalt und
der glatten Oberflaiche das Auftragen von Polymerfilmen mit gleichmafdiger
Schichtdicke und wird aus diesem Grund verstirkt in multipartikuldren

Arzneiformen angewendet.

1.2 Pharmazeutische Pellets
1.2.1 Definition

Pharmazeutische Pellets sind definiert als Agglomerate von anndhernd sphéarischer

Morphologie. Sie besitzen eine gleichmafiige glatte Oberfliche und enge
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Partikelgrof3enverteilung. Die mittlere Grofie der Pellets kann zwischen 0,2 - 2 mm
variieren. Abhangig von der Art der Herstellung kann der innere Aufbau heterogen

oder homogen sein (Kleinebudde 1997a).

1.2.2 Anwendung

Pellets werden in vielen technischen Bereichen angewendet. Dabei unterscheiden
sich die Definitionen im Hinblick auf die erwiinschte Form und Gréf3enverteilung. Fiir
pharmazeutische Zwecke gilt die oben erwahnte Definition. Durch ihre kugelférmige
Gestalt, der glatten Oberflachenstruktur und der engen Partikelgrofdenverteilung
besitzen Pellets eine gut definierte Oberflache. Dadurch lassen sich im Gegensatz zu
anderen Granulaten auch vorher errechnete Uberzugsdicken realisieren. Die enge
Partikelgrof3enverteilung ermdéglicht Mischungen aus Pellets mit hoher Mischgiite,
um z.B. miteinander inkompatible Wirkstoffe gemeinsam in Kapseln verarbeiten zu
koénnen (Bauer et al. 2017; Fahr 2015). Pellets werden selten als solche verabreicht,
wie es teilweise fiir andere Granulate liblich ist, sondern haufig in Kapseln gefiillt oder

zusammen mit weiteren Hilfsstoffen zu Tabletten verpresst.

1.2.3 Herstellungsmethoden fiir pharmazeutische Pellets
1.2.3.1 Allgemeines

Die Herstellung von Pellets wird hauptsachlich mit Feuchtgranulationsverfahren
realisiert, wie sie auch fiir konventionelle Feuchtgranulate verwendet werden
(Kristensen und Schaefer 1987; Soh et al. 2013). In vielen Fallen miissen der
apparative Aufbau oder die Prozessbedingungen dahingehend modifiziert werden,
dass spharische Granulate erhalten werden. Die verschiedenen Pelletierungsprozesse
konnen grob in vier Kategorien eingeteilt werden. Die Direktpelletierung, die
Beschichtungsmethode, die Spriihpelletierung und die Extrusion/Spharonisation. Bei
der Beschichtungsmethode werden im Unterschied zu den anderen Verfahren
heterogene Pellets erhalten, die sich in ihrem inneren Aufbau in eine Kernregion und
einer Mantelregion unterscheiden lassen (Kleinebudde 1997a). Die anderen
erwahnten Methoden ergeben homogene Pellets, die im inneren Aufbau keine

Unterscheidung zulassen.
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1.2.3.2 Direktpelletierung

Die Direktpelletierung kann auch als ,Eintopfmethode betrachtet werden. Die zu
pelletierende Formulierung wird im gewdhlten Gerat gleichzeitig gemischt,
angefeuchtet und ausgerundet. Als Granulierfliissigkeit/Bindemittel werden
Polymerlosungen, niedrig schmelzende Polymere oder reines Losungsmittel
verwendet. Bei der Verwendung von Lésungsmitteln ohne Bindemittelzusatz ist der
Zusatz von Hilfsstoffen, die die Pelletierung erst ermoglichen, zwingend notwendig.
Apparativ werden fir diesen Prozess vermehrt Rotor-Wirbelschichtgerate eingesetzt
(Kleinebudde und Knop 2007). Dabei wird das Gut auf eine schnell rotierende
Friktionsplatte gegeben und mithilfe erwarmter Luft fluidisiert. Das Gut wird mit der
gewahlten Granulierflissigkeit angefeuchtet. Ist die Menge an Bindemittel(-16sung)
hoch genug, kommt es zu Bildung von Nuclei und Granulaten. Durch die sich drehende
Friktionsplatte kommt es neben der Granulation zu einer Ausrundung der Granulate.
Die Direktpelletierung kann auch in einem Intensivmischer oder artverwandten
Geraten durchgefiihrt werden (Fekete et al. 1998). Vorteilhaft bei dieser Methode ist
der einfache Aufbau der Gerdate und die breite Verfiigbarkeit in vielen
pharmazeutischen Betrieben. Pellets aus Intensivmischerprozessen zeigen eine

breitere Partikelgrofdenverteilung und die Prozessfiihrung ist aufwendig.

1.2.3.3 Beschichtungsmethode

Die Beschichtungsmethode dhnelt einer konventionellen Wirbelschichtgranulation.
Bei diesem Verfahren ist der Einsatz von Starterkernen notwendig. Wahrend des
Prozesses werden der Wirkstoff, das Bindemittel und ggf. weitere Hilfsstoffe als
Losung, Suspension oder Pulver schrittweise auf die Starterkerne aufgebracht. Zur
Aufbringung von pulverférmigen Formulierungen kann es von Vorteil sein, zusatzlich
eine (bindemittelhaltige) Granulierfliissigkeit aufzuspriihen, die zu einer besseren
Haftung der Bestandteile auf der Kernoberfliche fiihrt. Pellets, die durch die
Beschichtungsmethode hergestellt wurden, sind poroser, weichen starker von der
Kugelgestalt ab und weisen eine geringere Stabilitat auf als zum Beispiel Pellets aus
der Direktpelletierung. Daflir kann hier auf den Einsatz von Pelletierhilfsstoffen

verzichtet werden.
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1.2.3.4 Spriihpelletierung

Sprithpelletierung  ist  eine Methode, die einem  konventionellen
Spriithtrocknungsprozess ahnelt. Der Wirkstoff wird suspendiert oder gelost durch
eine Diise gepresst und die Tropfchen in einem heifden Luftstrom getrocknet.
Abhangig von den gewdhlten Prozessbedingungen konnen hierbei feine, spharische

Agglomerate erhalten werden.

1.2.3.5 Extrusion und Sphdronisation

Im Unterschied zu den bereits erwahnten Produktionsmethoden ist der apparative
Aufwand bei der Extrusion und Spharonisation deutlich hoher. Fiir die Extrusion ist
es notwendig, dass das zu extrudierende Gut vorher gemischt und angefeuchtet wird.
Je nach verwendetem apparativem Aufbau kann dies auch wahrend der Extrusion in
einem kontinuierlichen Prozess ablaufen. Bei der eigentlichen Extrusion wird das
Haufwerk mittels Druckes durch Offnungen mit definierten Maflen gepresst. Die
erhaltenen zumeist zylindrischen Strange, auch Extrudate genannt, werden in einen
Sphéroniser transferiert und ausgerundet. Prinzipiell werden fiir diesen Prozess
spezielle Hilfsstoffe benoétigt, die die rheologischen Eigenschaften der feuchten Masse
so modifizieren, dass eine Extrusion und Spharonisation erméglicht wird (Newton
2007). Da dieser Prozess einen zentralen Bestandteil dieser Arbeit darstellt, wird er

im folgenden Abschnitt naher betrachtet.

1.24 Pharmazeutische Feuchtextrusion und Sphéaronisation
1.2.4.1 Allgemeines

Der gesamte Prozess der pharmazeutischen Extrusion und Spharonisation dhnelt in
seiner Vorgehensweise vielen anderen Feuchtgranulationsmethoden. Ein Haufwerk
wird gemischt, angefeuchtet und geknetet/granuliert. Zusatzlich zu diesen Schritten
wird die feuchte Masse durch eine Diise gepresst und durch Aufstauen vor der Diise
verdichtet sowie in eine einheitliche, zylindrische Form gebracht. Zur Herstellung der
Extrudate konnen unterschiedliche Extrudertypen angewendet werden, welche
grundsatzlich auf dem gleichen Prinzip beruhen. Eine feuchte, plastische Masse wird
durch Offnungen mit definierten Durchmessern gepresst. Extruder lassen sich

prinzipiell in drei Aufbauarten unterscheiden (Newton 2007).
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1.2.4.2 Extrudertypen

1.2.4.2.1 Lochmantelextruder

Lochmantelextruder miissen mit einem vorgemischten, befeuchteten Haufwerk
beladen werden, da die Misch- und Knetwirkung des Lochmantelextruders begrenzt
ist. Das feuchte Gut wird dabei durch ein Werkzeug durch ein Diisenblech gepresst.
Durch die bauartbedingt diskontinuierliche Produktférderung kann es bei vielen
Modellen zu Extrudaten mit inhomogenen Eigenschaften kommen, die die
resultierenden Pelleteigenschaften negativ beeinflussen kann (Thommes 2006). Zu
diesen Extruder-Typen gehdren unter anderem der Lochwalzenextruder, der Nica

Extruder oder die Ringmatrizenpresse.

1.2.4.2.2 Kolbenextruder

Wie im Falle der Lochmantelextruder miissen Kolbenextruder manuell mit der
vorbefeuchteten Masse gefiillt werden. Ein beweglicher Kolben presst die plastische
Masse durch eine Matrize/ Diise, um Extrudatstrdnge zu erhalten. Bei diesem
Verfahren wird ein héherer Betriebsdruck benétigt, um die Masse durch die Offnung
zu pressen und es kann, abhingig von der Formulierung, zur Umverteilung von
Granulierfliissigkeit bis hin zum Auspressen kommen (Lindner und Kleinebudde
1994; Rough et al. 2000; Tomer und Newton 1999). Durch die simple Geometrie
lassen sich rheologische Untersuchungen an Systemen mit hohem Feststoffanteil
durchfiihren, die mit konventionellen rheologischen Messaufbauten nicht zuganglich
sind (Harrison et al. 1987). Der Kolbenextruder wird aufgrund seines geringen
Durchsatzes vor allem fiir Forschungszwecke und Extrusion im Kleinstmaf3stab

verwendet.

1.2.4.2.3 Schneckenextruder

Schneckenextruder bestehen aus einer oder zwei Forderschnecken (Abb. 1), die in
einen Zylinder eingefiihrt werden. Beim Einschneckenextruder wird der Transport,
Mischen, Verdichten und Extrudieren von einer Schnecke durchgefiihrt.
Bauartbedingt ist der Materialeinzug schlechter als beim Zweischneckenextruder.
Zudem ist die Misch-/ Knetwirkung und die Transportkapazitidt begrenzt. Dadurch
miissen Einschneckenextruder nahezu komplett gefiillt betrieben werden, um einen

ausreichenden Materialtransport zu gewahrleisten (Kleinebudde 1997a). Aufgrund
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Abb. 1 Schematische Zeichnung eines Doppelschneckenextruders

dieser Nachteile ist die Einschneckenextrusion nicht die bevorzugte Art, um

Extrudate fiir die Spharonisation zu erhalten (Thiry et al. 2015).

Die Schnecken des Zweischneckenextruders kénnen gleichlaufig oder gegenlaufig
betrieben werden. Durch einen gegenldufigen Betrieb wird die Knet- und
Mischwirkung wahrend des Transports zwar gesteigert, fiihrt aber auch zu einer
Verschlechterung des Transportvermogens. Die Verwendung von gegenlaufigen
Schnecken wird haufig in der Kunststoffindustrie angewendet, pharmazeutische
Formulierungen bendétigen diese in der Regel nicht, daher wird oft ein gleichlaufiger
Betrieb gewahlt. Im gleichldufigen Betrieb greifen die Schneckenelemente ineinander
und fiihren zu einer Selbstreinigung der Schnecken und einen schnellen Transport
des zu extrudierenden Gutes. Doppelschneckenextruder sind in der Lage
verschiedene Schritte eines Feuchtgranulationsprozesses durchzufiihren. Wahrend
des Transportes durch den Zylinder wird das Haufwerk gemischt, angefeuchtet,
geknetet, verdichtet und durch eine Diise extrudiert (Thiry et al. 2015). Der Fiillgrad
bei der Extrusion kann variieren und muss nicht, wie bei der Einschneckenextrusion,
nahe des maximalen Fiillvolumens liegen. Der Energieeintrag lasst sich Uber den
Einsatz verschiedener Schneckenkonfigurationen beeinflussen, die Verweilzeit im
Extruderzylinder wird maf3geblich liber die Rotationsgeschwindigkeit der Schnecken

gesteuert (Kleinebudde und Lindner 1993; Vervaet et al. 1995).

1.2.4.3 Sphdronisation

Um kugelférmige Agglomerate zu erhalten, ist der Spharonisationsschritt nach der
Feuchtextrusion zwingend erforderlich. Dabei kommen spezielle Gerate, die
sogenannten Sphdroniser, zum Einsatz. Diese besitzen eine sich schnell drehende,
raue Friktionsplatte (Abb. 3) mit variierender Oberflichenbeschaffenheit. Die

meisten Friktionsplatten verwenden die Kreuzschraffur aus abgestumpften

-7-



Pharmazeutische Pellets

Pyramiden (Michie et al.

V
() (I () (V) V) 2012). Die noch feuchten
s \ Q O Extrudate werden direkt
- °
P C) Q O in den Sphéroniser
SEEN
< tiberfiihrt und
Abb. 2 Sphéironisationsmechanismus modifiziert nach Késter ausgerundet. Die
und Thommes (2012).
Prozessparameter

Umdrehungsgeschwindigkeit und Verweilzeit auf der Friktionsplatte haben dabei
einen Einfluss auf das erreichbare Seitenverhaltnis. Neben dem verwendeten
Pelletierhilfsstoff ist vor allem die optimale Feuchte der Formulierung

ausschlaggebend fiir die Rundheit (Wan et al. 1993).

Der Ablauf der Pelletierung ist Gegenstand
aktueller Forschung (Koéster und Thommes
2010; Koster und Thommes 2012; Weis et al.
2017; Weis et al. 2018). Wahrend der

Spharonisation durchlaufen die Extrudate

verschiedene Stadien (Abb. 2), bei dem es zu

Abb. 3 Sphironiser modifiziert nach
Materiallibertrag zwischen den Extrudaten/ Kleinebudde (1997b)

Pellets kommt. Dabei kommt es zum Auseinanderbrechen der langlichen Extrudate in
kleinere Fragmente. Durch Aufprallen auf die Friktionsplatte kommt es zum Abrieb
und Ausrunden der Partikel (I-II). Durch die plastischen Eigenschaften der
Formulierung kommt es gleichzeitig zur Bildung von spharischen Agglomeraten (III-
V). Wichtig bei diesem Prozess ist eine ausreichende plastische Verformbarkeit in

Kombination mit spréoden Verhalten.

1.25 Trocknung

Im Anschluss an die Spharonisation werden die Pellets fiir gewo6hnlich in einem
Wirbelschichtgeradt getrocknet. Dabei kommt es zu einer Volumenabnahme der
Pellets aufgrund von Kapillarkraften wahrend der Trocknung. Das Ausmafd des
Schrumpfens ist dabei abhdngig von der gewdhlten Formulierung, dem
Trocknungsprozess und der Trocknungsdauer/-geschwindigkeit (Berggren und

Alderborn 2001a; Berggren und Alderborn 2001b; Kleinebudde 1994a; Kleinebudde
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1994b). Durch das Entfernen des Wassers verlieren die Pellets ihre plastischen

Eigenschaften und zeigen danach sprodbriichiges Verhalten.

1.3 Cellulose
1.3.1 Struktur und Aufbau

Cellulose ist eines der am haufigsten vorkommenden Biopolymere. Als
nachwachsender und damit nahezu unerschopflicher Rohstoff, ist Cellulose in vielen
technischen Bereichen von Bedeutung. Cellulose ist ein lineares Homopolymer aus 3-
1,4 glykosidisch verkniipften Glucosemonomeren (Staudinger 1920). Es wird in allen
hoheren Pflanzen gebildet und dient dabei als Stiitzstruktur. In der Zellwand liegt
Cellulose u.a. zusammen mit Lignin als quervernetztes Copolymer vor, der
Lignocellulose. Der durchschnittliche Polymerisationsgrad (DP) und damit die Lange
der Polymerketten variiert je nach Quelle, liegt fiir gew6hnlich zwischen 300 - 10000
Monomeren pro Molekil (Klemm et al. 2005). Durch die freien Hydroxyl-Funktionen
in Position C2, C3 und C6 koénnen zwischen den einzelnen Polymerketten
Wasserstoffbriickenbindungen aufgebaut werden. Dadurch ist Cellulose in der Lage
hochgeordnete kristalline Bereiche auszubilden (Klemm et al. 2005). Diese Bereiche
sind durch weniger geordnete, amorphe Bereiche unterbrochen. Die alternierenden
kristallinen und amorphen Bereiche fithren zu einer supramolekularen Struktur, die

zu Unloslichkeit in diversen Fliissigkeiten, darunter Wasser, flihrt.

Die Celluloseketten bilden zusammen eine sogenannte Elementarfibrille mit einem
Durchmesser von 1.5 bis 3.5 nm. Diese Elementarfibrillen bestehen bereits aus
amorphen und kristallinen Bereichen. Die Aufklarung der supramolekularen Struktur
ist bis heute noch nicht abgeschlossen. Zur Beschreibung dieses Aufbaus wurde das
Fransenfibrillarmodell (Fink et al. 1995; Hearle 1958) eingefiihrt. In dem Modell
liegen die amorphen Bereiche teilweise lose vor, und werden nur durch schwachere
Wasserstoffbriickenbindungen miteinander vernetzt. Diese losen Enden werden fiir
die Quellungseigenschaften der Cellulosefasern verantwortlich gemacht, da die
amorphen Bereiche leichter hydratisiert werden konnen. Die kristallinen Bereiche
quellen nicht im Kontakt mit den Fliissigkeiten. 10-20 dieser Elementarfibrillen

bilden wiederum einen Zusammenschluss zu Mikrofibrillen. Mehrere Mikrofibrillen
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formen wiederum ein Makrofibrillen mit einem Durchmesser von 100 nm oder

grofier.

Cellulose aus natiirlichen Quellen liegt typischerweise in der Kristallstruktur I vor
(Klemm et al. 2005). Diese kann ihrerseits in zwei unterschiedlichen Modifikationen
vorliegen, Cellulose I« und Ig. Das Verhaltnis von I« zu Ig scheint charakteristisch fiir
die Rohstoffquelle zu sein, aber ein Zusammenhang zwischen dem Verhaltnis und den
Eigenschaften der Cellulose konnte noch nicht nachgewiesen werden. Die
Kristallstruktur I der Cellulose ist nicht die thermodynamisch stabilste Form. Eine
Umwandlung in die stabilere Modifikation Il kann zum Beispiel durch Behandlung der
Fasern mit NaOH erfolgen (Kriiger 2011). Dieser auch unter Merzerisation bekannte
Prozess fiihrt zu einer irreversiblen Veranderung der Kristall- und Faserstruktur von
Cellulose. Cellulose II besitzt neben den intrafibrillaren
Wasserstoffbriickenbindungen auch interfibrillire Verbindungen, die zu einer
stabileren Kristallstruktur fiithrt (Langan et al. 1999). Auch diese Form der Cellulose
wird in pharmazeutischen Bereichen angewendet, so wurde mikrokristalline
Cellulose (MCC) in der Kristallmodifikation II bereits als Pelletierhilfsstoff
beschrieben (Kriiger et al. 2010; Kriiger et al. 2013a; Kriiger et al. 2013b). Cellulose
[1I und IV spielen bis heute in der technischen Anwendung nur eine untergeordnete

Rolle.

1.3.2 Gewinnung reiner Cellulose

Cellulose kann aus verschiedenen pflanzlichen Quellen isoliert werden. Fiir
pharmazeutische und andere Anwendungen wird Cellulose hauptsachlich aus
verschiedenen Hart- und Weichhoélzern extrahiert. Im Holz liegt Cellulose dabei als
Komposit aus den wasserldslichen Hemicellulosen und Lignin vor. Es sind mehrere
Aufreinigungsschritte notig, die unter dem Begriff Holzaufschluss zusammengefasst
werden. Ziel dieser Verfahren ist es, die Cellulose von ihren unerwiinschten

Begleitstoffen zu trennen.

Die dabei am hdufigsten angewendeten Verfahren sind das Sulfat- (Auch Kraft-
Verfahren) und das Sulfitverfahren. Dabei wird Lignin chemisch aus der
Lignocellulose getrennt, in wasserldsliche Salze iiberfiihrt und ausgewaschen. Da

Hemicellulosen gut wasserloslich sind, werden diese hauptsdchlich durch eine
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nachtragliche Behandlung mit verdinnter Natronlauge und einem Bleichmittel
herausgelost. Das Bleichen des Zellstoffs ist dabei notwendig, um den Weifsheitsgrad
zu erhohen. Abhidngig von den gewdhlten Prozessbedingungen koénnen
Cellulosefasern mit hoher Reinheit (>99%) isoliert werden. Cellulose aus Holz hat
typischerweise einen DP von 700 - 1400. In seltenen Fillen werden auch
Baumwollfasern verwendet. Der DP kann hier bis zu 10000 Monomeren betragen. Die
isolierte Cellulose wird in Abgrenzung zur Hemicellulose (auch (- oder y-Cellulose)

a-Cellulose genannt.

1.3.3 Pharmazeutische Cellulosen

Als Ausgangsmaterial fiir pharmazeutischen Cellulose wird isolierte a-Cellulose
durch einen Mahlprozess zerkleinert. Die Spezifikationen fiir Cellulosepulver (PC)
sind in den drei groflen Arzneibiichern (europdisches, US-amerikanisches und
japanisches) harmonisiert monographiert. Fiir Cellulosepulver wird ein hoher
Reinheitsgrad gefordert. So diirfen maximal 1.5 % an wasserldslichen Substanzen
vorhanden sein. Zudem spielt vor allem die mikrobiologische Reinheit eine grofie
Rolle, da Cellulose bis zu 6.5 % Wasser enthalten darf. Der durchschnittliche
Polymerisationsgrad muss iiber 440 Monomere pro Polymer liegen. Ein zusatzlicher
Veredlungsschritt ist die partielle Hydrolyse von PC. Hierbei wird die Cellulose mit
verdiinnten Mineralsduren, wie Salzsaure, bei erhohter Temperatur hydrolysiert. Die
partielle Hydrolyse wird vor allem in den amorphen Bereichen der Celluloseketten
erreicht (Battista 1950; Battista und Smith 1962). Durch diesen Prozess sinkt der DP
auf unter 350 Monomere pro Polymer. Durch die Reduktion des amorphen Anteils
steigt der kristalline Anteil an. Nach der Hydrolyse wird das Produkt neutralisiert,
gewaschen und getrocknet. Nach dem Arzneibuch wird das Produkt mikrokristalline
Cellulose (MCC) genannt. Auch MCC ist im europdischen, US-amerikanischen und
japanischen Arzneibuch harmonisiert monographiert. MCC weist neben dem
niedrigeren Polymerisationsgrad (< 350) eine hohere Reinheit auf. So diirfen nur 0.25
% wasserlosliche Substanzen enthalten sein. Durch Verdnderung der
Prozessbedingungen kann der DP angepasst werden, wobei die Polymerkette unter
diesen Bedingungen nur bis zu einer bestimmten Kettenldnge (ca. 200 Monomere)
reduziert werden kann. MCC wird von zahlreichen Herstellern (z.B. JRS Pharma:

Vivapur, DuPont: Avicel, DFE Pharma: Pharmacell) kommerziell in verschiedenen
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Tab. 1 Gingige kommerzielle MCC-Qualitiaten (JRS Pharma 2020).

Grad Partikelgrofde (xs0) /pum Anwendung
Feuchtgranulation,
101 40-70
Feuchtextrusion
Walzenkompaktierung,
102 100 - 150
Tablettierung
105 20-30 Tablettierung
wie 102, hohere
302 100 - 150
Schiittdichte

Qualitaten vertrieben, die sich vor allem in ihrer Partikelgréfde unterscheiden. Eine
gangige Nomenklatur der MCC Qualititen befindet sich in Tab. 1. Aufgrund des
natiirlichen Ursprungs unterliegt MCC (und andere Cellulosen) einer
Chargenvariabilitat, die sich auf das Verhalten wahrend der Granulation oder
Tablettierung auswirken kann. Zudem lassen dich die Qualitaten unterschiedlicher
Hersteller nicht ohne weiteres substituieren, da auch der Ursprung der Cellulose
einen Einfluss auf die Cellulosecharakteristika hat (Landin et al. 1993a; Landin et al.

1993b; Landin et al. 1993c; Landin et al. 1992).

Ein weiterer Schritt kann das Koprozessieren dieser Cellulose mit anderen
Hilfsstoffen sein. Wird der hydrolysierten und gewaschenen Suspension ein
Hydrokolloid (bei kommerziellen Produkten Carboxymethylcellulose-Natrium)
hinzugefiigt, wird die Agglomeration der teilweise kolloidalen Cellulosesuspension
unterbunden und der kolloidale Zustand stabilisiert. Dieser Hilfsstoff wird nach dem
europadischen Arzneibuch mikrokristalline Cellulose und Carmellose-Natrium
genannt. Ein bekannter Trivialname ist kolloidale MCC. Ein weitere koprozessierter,
cellulosebasierter Hilfsstoff ist die silifizierte mikrokristalline Cellulose. Durch den
Zusatz von kolloidalem Siliziumdioxid wird unter anderen eine verbesserte

Flief3fahigkeit und Kompaktierbarkeit erreicht (Tobyn et al. 1998).
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1.3.4 Zerfaserte Cellulose

Wie im Abschnitt 1.3.1 bereits beschrieben, ist der Aufbau von Cellulose in Elementar-
, Mikro- und Makrofibrillen aufgeteilt und basiert grofdtenteils auf intermolekularen
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Polymeren aber auch auf

physikalischen Vernetzungen der amorphen Bereiche untereinander.

Tab. 2 Terminologie der zerfaserten Cellulosen

Produkt Ausgangsmaterial Methode
MFC Gereinigte a-Cellulose Hochdruckhomogenisation
NFC Partiell hydrolysierte a- Hochdruckhomogenisation

Cellulose

TEMPO - Oxidation/ Hydrolyse mit konzentrierter
Schwefelsdure in Kombination mit
Hochdruckhomogenisation

Gereinigte /hydrolysierte

NCC/CNC a-Cellulose

Diese Bindungen kénnen durch ausreichend hohen mechanischen Energieeintrag
getrennt werden, ohne die Cellulosepolymere chemisch zu degradieren (Herrick et al.
1983; Turbak et al. 1983). Die benétigte mechanische Energie wird in den meisten
Fallen durch starke Scherung von suspendierter Cellulose erreicht. Dabei kommen
v.a. Hochdruckhomogenisatoren zum Einsatz. Die Homogenisatoren kénnen nach
dem Ringspalt- (Gaulin-Typ) oder dem Interaktionskammerprinzip (Microfluidizer-
Typ) funktionieren. Neben diesen Verfahren sind aber auch Ultraschallbehandlungen
oder Ultrafeinmahlungen beschrieben (Jonoobi et al. 2015). Bei diesen Verfahren
kommt es zum Ablésen von Elementar- und Mikrofibrillen aus den
Makrofibrillarbandern. Die Mikrofibrillen werden dabei kolloidal in das verwendete

Dispersionsmedium suspendiert.

Abzugrenzen von der rein mechanischen Zerfaserung sind chemische Verfahren zur
Zerkleinerung der Cellulosefasern. Diese dhneln der partiellen Hydrolyse, werden
aber unter extremeren Prozessbedingungen durchgefiihrt. Das erhaltene Produkt
sind verkiirzte Cellulosefasern, die im kolloidalen Bereich vorliegen. Durch die starke
chemische Belastung kommt es zu einer chemischen Modifikation der

Celluloseketten, wie einer Sulfatierung oder Oxidation der Hydroxylgruppen.
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Die fibrillierten Cellulosen besitzen keine einheitliche Nomenklatur. Prinzipiell lassen
sie sich je nach Ursprung der Cellulose und dem verwendeten Verfahren drei
unterschiedliche Arten der zerfaserten Cellulosen unterscheiden (Tab. 1).
Mikrofibrillierte Cellulose (MFC) wird durch mechanische Belastung von wassrigen
Cellulosesuspensionen gewonnen und weist eine Faserbreite von bis zu 400 nm und
eine Faserlange von einigen Mikrometern auf. Nanofibrillierte Cellulose (NFC) wird
ebenfalls durch die mechanische Dispergierung von Cellulose gewonnen, das
Ausgangsmaterial wird jedoch vorher partiell hydrolysiert. Die erhaltenen Fragmente
besitzen immer noch ihre faserige Struktur, konnen aber deutlich kiirzer als MFC sein.
Eine weitere Moglichkeit kolloidale Cellulose zu erhalten ist die chemische
hydrolytische/oxidative Spaltung von Cellulose und anschliefender mechanischer
Dispergierung. Die so erhaltenen Fasern aus nanokristalliner Cellulose (NCC/CNC)

sind kirzer als NFC und haben eine erhohte Kristallinitat.

Die fibrillierten Cellulosen weisen durch ihre fasrige Struktur und ihrer geringen
Partikelgrof3e eine hohe spezifische Oberflache auf. Zudem sind sie in der Lage im
dispergierten Zustand kohdrente Netzwerke auszubilden (Moberg et al. 2017). Dies
fiihrt zu einer erhohten Viskositat des Mediums und plastisch-thixotropem Verhalten

(Araki et al. 1999; Lowys et al. 2001).

1.3.5 Anwendungsgebiete

Neben alltdglichen Produkten wie Kleidung, Einwegtiichern oder Papier wird
Cellulose auch in vielen anderen technischen, medizinischen und technologischen
Bereichen angewendet. In diesem Abschnitt soll aber vor allem die Anwendung von

chemisch reiner Cellulose in der pharmazeutischen Technologie behandelt werden.

Sowohl PC als auch MCC haben =zahlreiche Anwendungsgebiete in der
pharmazeutischen Technologie. Durch ihre Unldslichkeit und Quellbarkeit werden
beide Formen oft in Feuchtgranulationsprozessen eingesetzt, da sie die Resistenz der
Formulierung gegen Uberfeuchtung erhéhen und zu einem stabileren Prozess fiihren.
Durch die plastische Verformbarkeit findet Cellulose auch Anwendung als
Trockenbindemittel in Tablettier- und Trockengranulierprozessen (Kleinebudde
2004; Reier und Shangraw 1966). PC wird haufig als inertes Fiillmaterial in Kapseln

und Tabletten verwendet, wobei die mafdigen Fliefseigenschaften haufig zu
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Problemen fiihren. Vor allem die grobkdrnigen Varianten von MCC haben durch ihre
bessere Flief3fahigkeit und plastische Verformbarkeit PC nahezu vollstindig in
Kompaktierprozessen abgeldst. Neben diesen Anwendungsgebieten wird MCC auch
als ,Goldstandard” in der Herstellung von pharmazeutischen Pellets durch Extrusion

und Sphéaronisation angesehen (Dukic-Ott et al. 2009).

Die Anwendungsgebiete der fibrillierten Cellulosen reichen von der Herstellung
transparenter Folien iliber die Einbettung von kolloidalen Cellulosefasern in
Polymeren bis hin zur Herstellung reifdfester und formstabiler Kompositwerkstoffen.
Ebenfalls werden die isolierten Fasern als Emulsionsstabilisatoren angewendet
(Zoppe et al. 2012). Die Anwendung im pharmazeutischen Bereich ist wenig
verbreitet. Dennoch wurde bereits die Anwendungen als Trockenbindemittel

(Kolakovic et al. 2011) und Filmbildner (Kolakovic et al. 2012) beschrieben.

1.4 Pelletierhilfsstoffe fiir die Feuchtextrusion
1.4.1 Zweck der Pelletierhilfsstoffe

Damit eine Formulierung zur Extrusion und Spharonisation eingesetzt werden kann,
ist zwingend der Einsatz eines geeigneten Pelletierhilfsstoffes erforderlich. Diese
Hilfsstoffe haben die Aufgabe, die rheologischen Eigenschaften des feuchten
Haufwerkes so zu verdndern, dass die Feuchtextrusion und anschlieffende

Sphéronisation erméglicht wird (Newton 2007).

Viele Hilfsstoffe wurden bereits in der Literatur beschrieben. Neben der bereits
erwahnten MCC, wurden zahlreiche natiirliche und (semi-)synthetische Polymere auf
ihre Eignung als Pelletierhilfsstoff untersucht. Am vielversprechendsten sind bis
heute k-Carrageenan (Bornhoft et al. 2005; Thommes und Kleinebudde 2006a),
niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose (Kleinebudde 1993), Pektine (Tho et al.
2002; Tho et al. 2003), Crospovidon (Liew et al. 2005; Verheyen et al. 2009) und
Chitosan (Steckel und Mindermann-Nogly 2004 ). Diese konnen ohne den Einsatz von
zusatzlichen Bindemitteln verwendet werden. Neben diesen Substanzen wurden
auch Kombinationen aus verschiedenen Hilfsstoffen untersucht. Dabei werden vor
allem Starken in Kombination mit verschieden Bindemitteln zur Herstellung von
Pellets verwendet (Almeida Prieto et al. 2005; Dukic-Ott et al. 2007; Dukic et al. 2007;
Sergio et al. 2007).
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Welche Eigenschaften dieser Hilfsstoffe die Extrusion und Sphéaronisation
ermoglichen, ist bis heute nicht voll verstanden. So konnte unter anderem keine
Erklarung gefunden werden, warum PC als chemisches Analogon zu MCC nicht ohne
Einsatz eines Bindemittels in der Extrusion und Spharonisation angewendet werden

kann.

1.4.2 Pulvercellulose und mikrokristalline Cellulose
1.4.2.1 Pulvercellulose in der Extrusion und Sphéironisation

PC besitzt nach Isolation und Bleichung einen DP von ca. 700 bis 1400
Glucosemonomere pro Polymerkette (Fahr 2015). Die Kettenldnge kann je nach
Cellulosequelle, Isolations- und Bleichverfahren nach oben oder unten abweichen.
Der Kristallinitdtsindex (KI) nach Segal et al. (1959) von PC liegt in der Regel bei ca.
50 - 70 %. Der KI kann in Einzelféllen, wie im Beispiel von bakterieller Cellulose, aber

auch bis 95 % betragen (Revol et al. 1987).

PC wurde in nur wenigen Studien als Pelletierhilfsstoff angewendet. So war es
moglich, Pellets aus PC herzustellen, sobald ein Bindemittel (Natrium-
Carboxymethylcellulose) verwendet wurde. Die Prozessfiihrung gestaltete sich in
diesen Studien als schwierig. Die resultierenden Pellets zeigten hohere Porositaten,
niedrigere Druckfestigkeiten und eine erhohte Freisetzungsrate als vergleichbare
MCC-Pellets (El Saleh 2000; Lindner und Kleinebudde 1994). Andere Autoren
beschrieben die Pelletierung von PC ohne Bindemittel (Alvarez et al. 2003). Dabei
wurde Furosemid als Wirkstoff verwendet. Dieser ist laut den Autoren ein kohéasiver
Arzneistoff. Zusammen mit der hohen Beladung von bis zu 50 % Furosemid kann
davon ausgegangen werden, dass Furosemid hierbei dhnlich wie CMC als Bindemittel
fungiert hat. Der Extrusions- und Spharonisationsprozess war moglich, aber die
Pellets pordser und mechanisch weniger stabil als Pellets aus MCC. Da dies die
einzigen publizierten Studien sind, die PC als Pelletierhilfsstoff verwendeten, ist
davon auszugehen, dass die Verwendung von PC nur fiir eine begrenzte Anzahl an
Wirkstoffen maoglich ist. Generell kann PC nicht als Pelletierhilfsstoff angesehen

werden.
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1.4.2.2 Mikrokristalline Cellulose in der Extrusion und Sphéironisation

Wie in Abschnitt 1.3.3 bereits beschrieben, fiihrt die Behandlung von PC mit
Mineralsduren zu einer Reduzierung des DP. Die Lange der Polymerketten kann {iber
die Hydrolysezeit und die Temperatur modifiziert werden (Battista 1950). Die 3-1,4-
glykosidische Verbindung der Cellulosepolymere wird hauptsachlich in den
amorphen Bereichen der Fibrillen gespalten, was zusatzlich einer Steigerung des
kristallinen Anteils fiihrt (Battista und Smith 1962). Das Resultat ist MCC, die sich
chemisch durch den niedrigeren DP von der konventionellen PC unterscheidet.
Physikalische Unterschiede sind ein erhéhter KI durch einen reduzierten Anteil an
amorphen Bereichen, eine veranderte Partikelmorphologie und eine kleinere

Partikelgrof3e und /-verteilung.

MCC zeigt vor allem in Feuchtgranulations- und Extrusionsprozessen ein anderes
Verhalten als PC. MCC gilt als Standardpelletierhilfsstoff in Feuchtextrusions- und
Sphadronisationsprozessen und wird bereits seit liber 40 Jahren verwendet (Conine
und Hadley 1970; Reynolds 1970). In der kommerziellen pharmazeutischen
Feuchtextrusion und Sphédronisation wird nahezu ausschliefdlich MCC als
Pelletierhilfsstoff angewendet. Formulierungen und Prozesse, die MCC verwenden,
zeichnen sich durch ihre hohe Robustheit aus. In vielen Fallen reicht es aus, den
Wirkstoff zusammen mit MCC zu mischen und zu prozessieren, um Pellets mit
akzeptabler Qualitdt zu erhalten. Bei der Extrusion spielen der apparative Aufbau
sowie die Bedingungen nur eine untergeordnete Rolle. Der kritischste Parameter in
einem Feuchtextrusionsprozess ist die Verwendung der richtigen Feuchte

(Kleinebudde und Lindner 1993; Kleinebudde 1997a).

Die mechanistische Rolle von MCC in Feuchtgranulationsprozessen ist noch nicht voll
verstanden. Besonders die Ermdglichung des Extrusionsprozesses kann nicht
abschlief3end erklart werden. Um diese Fragestellung zu beantworten, wurden zwei
Hypothesen entwickelt, die jeweils andere Eigenschaften der MCC als Kriterium
beschreiben. Ein Modell, das die mechanistischen Vorgange wahrend der Extrusion
und Sphéaronisation erkldaren soll, muss zwingend auch in der Lage sein, eine klare

Abgrenzung zwischen MCC und PC zu bieten.
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1.4.3 Mechanistische Modelle
1.4.3.1 Die ,molecular-sponge“-Hypothese

Das ,molecular-sponge“-Modell (Abb. 4) beschreibt die MCC Fasern/Partikel als
porose und quellbare Einheiten, in denen die Granulierfliissigkeit hauptsachlich
durch Kapillareffekte innerhalb der Poren gebunden ist (Ek und Newton 1998;
Fielden et al. 1988). Dieses Wasser kann unter Druck und Scherung ausgepresst
werden. Die Flissigkeit wird somit aus den Poren in den Interpartikularraum
gepresst und fiihrt lokal zu einer Erhohung des Fliissigkeitssattigungsgrades. Die
feuchte Masse wird durch das erhohte freie Fliissigkeitsvolumen plastifiziert und
verformbar. Wasser dient dabei vornehmlich als Gleit-/ oder Schmiermittel. Verladsst
das Extrudat den Extruder, expandieren die MCC Partikel und Wasser wird wieder in
die Poren aufgenommen. Die Masse besitzt einen scheinbaren niedrigeren
Fliissigkeitssattigungsgrad und verhdlt sich wie ein sproder Festkorper. Die
Sprodigkeit ist notig, damit die Strange wahrend der Spharonisation in kleinere
Untereinheiten zerbrechen und Pellets mit engen Partikelgrof3enverteilungen bilden
koénnen. Wahrend der Spharonisation fithren dhnliche Mechanismen zur Ausformung
spharischer Granulate. Durch die Extrusion und Spharonisation sind die Granulate
ahnlich wie bei Intensivmischer-Granulationen verdichtet und weisen eine hohe
Festigkeit auf. Die Hypothese stiitzt sich dabei auf Beobachtungen von Fielden et al.
(1988). Es wurde beobachtet, dass MCC Wasser hauptsachlich in Form von freiem

Sy~

Aggregierte

“Molekularer —
MCC Pulver Partikel

Schwamm” Phase

Abb. 4 Grafische Darstellung der ,molecular-sponge“-Hypothese
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Wasser bindet, welches einen gleichen Dampfdruck und Gefrierpunkt wie Bulkwasser

hat. Nur ein kleiner Teil liegt in starker gebundener Form vor.

Der Unterschied zu Pulvercellulose wird hierbei vor allem auf eine Veranderung der
Porenstruktur durch die saure Hydrolyse zuriickgefiihrt. Dieser Sachverhalt konnte
aber bis jetzt nicht nachgewiesen werden. Viele Studien befassen sich mit den
Wasserbindungseigenschaften und der Migration von Granulierfliissigkeit in MCC
haltigen Pasten. Es wurde berichtet, dass es wahrend der Extrusion zu einer Migration
von Granulierfliissigkeit kommt (Rough et al. 2000; Tomer und Newton 1999) und
dass das Porenvolumen durch Scherung im feuchten Zustand im Vergleich zum
Ausgangsmaterial zunimmt (Luukkonen et al. 2001a; Soh et al. 2008). Diese

Untersuchungen sprechen fiir das ,molecular sponge“-Modell.

Es besteht jedoch ein grundsatzliches Problem bei vielen Untersuchungen von MCC
in der Extrusion und Spharonisation. In keiner der Studien wird PC als Negativbeispiel
mit einbezogen, um die gefunden Eigenschaften der MCC mit dessen Verhalten
wahrend der Extrusion und Spharonisation zu korrelieren. Wie bereits erwahnt, muss
eine valide Hypothese aber den Unterschied zu PC eindeutig erklaren konnen. In einer
Studie von Fechner et al. (2003) wurden MCC und PC mithilfe der Raman-
Spektroskopie auf ihre Wasserbindungseigenschaften hin untersucht. Dabei konnten
keine bedeutenden Unterschiede zwischen den Wasserbindungseigenschaften

festgestellt werden.

Dem ,,molecular-sponge“-Modell fehlt damit ein Erklarungsansatz fiir das Verhalten
von PC. Solange dieser Ansatz fehlt, kann das ,molecular-sponge“-Modell nicht als

valides Modell betrachtet werden.

1.4.3.2 Die , crystallite-gel“-Hypothese

Das zweite Modell, die ,crystallite-gel”-Hypothese, beschreibt die Unterschiede
zwischen PC und MCC auf der partikuldren Ebene (Kleinebudde 1997b). Wahrend der
partiellen Hydrolyse von Cellulose entstehen teilweise auch Fasern im kolloidalen

Bereich (Battista 1950; Battista und Smith 1962). Die kolloidalen Fasern adharieren
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Abb. 5 Grafische Darstellung der "crystallite-gel"-Hypothese.

wahrend des Trocknungsprozesses wieder auf den grofleren Faserbiindeln. Das
scrystallite-gel“-Modell geht davon aus, dass wahrend des Extrusionsprozesses die
adhdrierten Kolloide durch die relativ hohe Scherung im Extruder wieder teilweise
freigesetzt werden (Abb. 5). Ist der Anteil hoch genug, sind diese kolloidalen Fasern,
zusammen mit den mikroskopischen Fasern, in der Lage ein kohdrentes
Cellulosenetzwerk auszubilden. Aufgrund der bestehenden Gelstruktur soll dieses
Netzwerk der Formulierung die bendtigte Plastizitit zur Extrusion und
Sphéronisation verleihen. Untersuchungen von Cellulosegelen haben ergeben, dass
sie abhangig von der gewdhlten Konzentration plastisch/ thixotropes Verhalten
zeigen (Lowys et al. 2001; Moberg et al. 2017; Xu et al. 2013). Ob dieses Verhalten
auch auf MCC haltige Pasten ubertragbar ist, wurde noch nicht belegt.

Die Gelstruktur kann aber nicht die Sprodigkeit der Extrudate erklaren. Nach
Kleinebudde (1997b) wird die die bendtigte Briichigkeit der Extrudatstrange durch
den hohen Feststoffanteil erklart. Dieser kann bei Verwendung von purer MCC bis zu
50% (m/m) betragen. Dadurch spielen auch Kapillarkrafte zwischen den Partikeln
(Pierrat und Caram 1997; Pietsch und Rumpf 1967; Pietsch et al. 1969) eine Rolle.
Diese konnen durch plétzlich auftretende Krafte, wie sie bei der Spharonisation
vorkommen, zerrissen werden. Das Extrudat zerbricht dabei in kleine Fragmente.
Durch die Reibung an der Friktionsplatte und den Wanden des Spharonisers kommt
es wiederum zu einer plastischen Verformung und der Ausrundung der Granulate.

Untersuchungen von Sarkar und Liew (Sarkar et al. 2013a; Sarkar und Liew 2014)
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und Suzuki et al. (2001a) zeigten bereits einen Zusammenhang zwischen der

Partikelgrof3e von MCC und den resultierenden Pelleteigenschaften.

Die hohe Bruchfestigkeit der Pellets wird ebenfalls durch das postulierte Gel erklart.
Die ,losen“ Enden der Kristallite ndhern sich durch den auftretenden Kapillardruck
immer weiter an und bilden neue Feststoffbriicken aus. Dieses Phdnomen ist fiir
Polymerdispersionen bereits bekannt und wird durch Autohdsion erklart (Millili et al.
1990). Die Kolloide, die von MCC abgelost werden konnen, sollten aufgrund der
milden Hydrolysebedingungen keine stirkere chemische Veranderung erfahren
haben. Fir diese Art von Cellulosekolloide wird nur eine begrenzte Stabilitit in
wassrigen Medien beschrieben (Klemm et al. 2005). Es ist demnach fraglich, ob die
Kolloide genug stabilisiert werden konnen, damit sie ein kohdrentes Netzwerk

ausbilden.

Das, crystallite-gel“-Modell postuliert, dass die Existenz von kolloidalen Partikeln das
Hauptunterscheidungsmerkmal zwischen PC und MCC ist. Bis heute konnte noch kein
eindeutiger Beleg fiir deren Vorhandensein nach der Feuchtextrusion erbracht
werden. Aus diesem Grund kann auch das ,crystallite-gel“-Modell nicht vollstandig
belegt werden. Vorteilhaft wirkt sich aber dennoch aus, dass es einen

Erklarungsansatz fiir die Unterscheidung zwischen PC und MCC liefert.

144 Generelle Eigenschaften von MCC-haltigen Pellets

Auch wenn MCC als Goldstandard in der pharmazeutischen Industrie gilt, fiihrt die
Verwendung von MCC als Pelletierhilfsstoff zu einigen Pelleteigenschaften, die sich

unter Umstanden nachteilig auswirken konnen.

MCC Pellets zeichnen sich generell durch ihre hohe Druckfestigkeit und geringe
Friabilitdt aus. Zusatzlich besitzen sie in der Regel eine glatte, homogene Oberflache
mit geringer Oberflachenrauigkeit (Kleinebudde 1997a). Die hohe mechanische
Stabilitat und die glatte Oberflache sind eine Folge der geringen Porositat von MCC
haltigen Pellets, die im Bereich von 1-7 % liegt. Durch die geringe Porositat kommt es
v.a. fiir schwerlésliche Arzneistoffe auch ohne einen zusitzlichen Uberzug zu einer
verzogerten Freisetzung des Arzneistoffes, welche sich in manchen Fallen ungiinstig
auswirken kann (O'Connor und Schwartz 1985; Thommes und Kleinebudde 2006a).

Nachteilig kann sich auch der hohe Wasserbedarf wahrend der Extrusion auswirken,
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da im anschlieflenden Trocknungsprozess der Energiebedarf, und damit die

Energiekosten, relativ hoch ist.

Die mechanischen Eigenschaften koénnen sowohl mit der ,molecular-sponge”-
Hypothese als auch mit der ,crystallite-gel“-Hypothese erklart werden. Bei Ersteren
wird die hohe Verdichtung wahrend der Extrusion und das Abtragen von Kanten
wahrend der Sphadronisation fiir diese Eigenschaften verantwortlich gemacht. Die
zweite Hypothese sieht den Grund fiir die hohe Festigkeit und die glatte Oberflache in
dem Ausbilden eines kohdrenten Geriistes, das wahrend der Trocknung kollabiert
und so den Pellet zusammenzieht. Zusatzlich verschranken sich die amorphen Enden

der Kristallite und bilden so bindemittelartige Briicken aus.

1.4.5 Andere Pelletierhilfsstoffe fiir die Feuchtextrusion
1.4.5.1 Crospovidon

Polyvinylpyrrolidon (Povidon/ PVP) ist ein wasserlosliches Polymerisat aus N-
Vinylpyrrolidon. Die Polymerisation wird {iiber einen Radikalstarter (z.B.
Wasserstoffperoxid) gestartet. Die Anwendung von ldslichem PVP ist in der
pharmazeutischen Industrie weit verbreitet, unter anderem als Feucht- und
Trockenbindemittel (Biihler 2008). Auch wird der Zusatz von PVP zu
Pelletierhilfsstoffen beschrieben, um die benotigte Wassermenge zu reduzieren und

die Pelleteigenschaften zu optimieren (Law und Deasy 1998).

PVP kann iiber einen zusatzlichen Syntheseschritt, der sogenannten ,Popcorn®-
Polymerisation, zu nahezu unléslichem quervernetztem Crospovidon (xPVP)
umgewandelt werden. Infrarot-spektroskopische Analysen konnten keine
Unterschiede zwischen PVP und xPVP finden. Es wird daher davon ausgegangen, dass
die erfolgte Quervernetzung ausschliefdlich physikalischer Natur ist (Biihler 2008;
Kauffmann und Breitenbach 1975). xPVP wird vorzugsweise als Zerfallsférderer fiir
Tabletten verwendet und zahlt zu den sogenannten Superzerfallsforderern (Biihler
2008). Die Verwendung von xPVP als Pelletierhilfsstoff wurde zuerst von Liew et al.
(2005) beschrieben. Dabei wurden xPVP-Typen mit verschiedenen Partikelgréfien
verwendet, wobei die grobste Variante fiir die Pelletierung am wenigsten geeignet
war. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass vor allem das Porenvolumen und

damit die Moglichkeit, Granulierflissigkeit wieder auszupressen,
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hauptverantwortlich fiir die Extrudierbarkeit/ Spharonisierbarkeit von xPVP ist. In
nachfolgenden Studien der gleichen Autoren (Sarkar et al. 2013a; Sarkar et al. 2013b;
Sarkar und Liew 2014) wurden weitere Varianten untersucht. Mit sinkender
Partikelgrofie konnte eine Verbesserung der Spharizitit und der mechanischen
Eigenschaften nachgewiesen werden. Als Schlussfolgerung wurde die Wichtigkeit der
Inprozess-Partikelgrofie und die daraus resultierende bessere Kompaktierbarkeit
wahrend der Extrusion hervorgehoben. xPVP wurde aufierdem bereits als Ersatz fiir
MCC als Pelletierhilfsstoff fiir eine Formulierung von schnell zerfallenden Pellets

verwendet (Verheyen et al. 2009).

Zusammenfassend kann xPVP als Alternative fiir MCC betrachtet werden, wenn

schnell zerfallende Pellets fiir die geplante Anwendung bendétigt sind.

1.4.5.2 Chitosan

Chitosan ist ein Polyglucosamin, welches sich von Chitin ableitet. Ahnlich wie
Cellulose gehort Chitin zu einem der haufigsten vorkommenden Biopolymere. Es
dient, ahnlich wie Cellulose bei Pflanzen, als Stitzmaterial in den Zellwanden von
Insekten und Pilzen. Es ist der Cellulose strukturell dhnlich und besitzt an C-2 eine
Acetylamino-Funktion (Chandy und Sharma 1990). Chitosan wird durch eine partielle
Deacetylierung von Chitin erhalten und ist ein Copolymer aus acetyliertem und
deacetylierten Glucosamin. Durch die Amino-Funktion besitzt Chitosan eine pH-
abhdngige Loslichkeit (Steckel und Mindermann-Nogly 2004). Bei saurem pH-Wert
liegt ein Teil der Aminofunktionen protoniert vor und erhoht die Loslichkeit von

Chitosan in Wasser.

Chitosan wurde bereits mehrfach als Zusatz in Pelletformulierungen mit MCC
eingesetzt (Charoenthai et al. 2007b; Santos et al. 2002; Tapia et al. 1993). Durch die
Unloslichkeit von Chitosan in reinem Wasser konnte Chitosan nur unter Einsatz von
Bindemitteln wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC; Agrawal et al. 2004) oder
Alginat (Charoenthai et al. 2007a) erfolgreich als Pelletierhilfsstoff angewandt
werden. Die Pellets mit Chitosan zeigten eine gesteigerte Freisetzung im Sauren und
eine verzogerte Freisetzung im Neutralen. Steckel und Mindermann-Nogly (2004)
konnten Pellets aus Chitosan erzeugen, sofern als Granulierungsfliissigkeit eine

wassrige Essigsdurelosung verwendet wurde.
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Durch seine chemische Ahnlichkeit zur Cellulose und seiner vom pH-Wert abhingigen
Loslichkeit lag die Verwendung von Chitosan als Pelletierhilfsstoff nahe. Da Chitosan
jedoch nur bei Verwendung von sauren Granulierungsfliissigkeiten ohne Bindemittel

pelletierbar ist, schrankt es die Anwendung als Pelletierhilfsstoff ein.

1.4.5.3 Pektine

Pektine gehdren zu den partiell 16slichen linearen Polysacchariden und bestehen
vornehmlich aus a-1,4-glycosidisch verkniipfter Galacturonsaure, aber auch andere
Kohlenhydratbausteine wie Rhamnose sind im Polymer vorhanden. Pektine werden
aus Apfeltrester, einem Abfallprodukt der Apfelsaftherstellung, gewonnen und sind
in verschiedenen Qualitaten erhaltlich. Diese unterscheiden sich hauptsachlich tiber
ihren Grad der Esterifizierung der Carbonsaurefunktionen der Galacturonsaure und

damit in ihrer Loslichkeit.

Wasserlosliche Pektine konnten nur fiir die Extrusion und Sphéaronisation
angewendet werden, wenn ein Quervernetzer wie Calcium oder andere mehrwertige
Kationen in der Formulierung verarbeitet wurden. Ohne Quervernetzer waren die
Extrudate zu elastisch und wurden auf der Friktionsplatte nicht ausgerundet, sondern
nur zerkleinert (Tho et al. 2001a; Tho et al. 2001b). Erst beim Einsatz von nahezu
vollstandig unldslichen Pektinderivaten mit einer Esterifizierung von unter 5 %
konnten zusammen mit Lactose Pellets von ausreichend hoher Qualitidt und Festigkeit
produziert werden (Tho et al. 2002). Pektin-Pellets zeigen einen schnellen Zerfall und
die Formulierungen sind anfillig fiir Uberfeuchtung. Zudem konnen nicht alle
Wirkstoffe verarbeitet werden, da vor allem kationische Wirkstoffe aufgrund der
zahlreichen Carbonsadurefunktionen des Pektins Interaktionen mit dem Polymer

eingehen konnen (Tho et al. 2003).

Aufgrund der schwierigeren Prozessfiihrung und die eingeschrankte Verwendbarkeit
bei ionischen oder saurelabilen Wirkstoffen ist Pektin kein vollstandiger Ersatz fiir

MCC in der pharmazeutischen Extrusion und Spharonisation.

1.4.5.4 Stdirken

Starke ist wie Cellulose ein Homopolymer aus Glucose. Stirke besteht aus zwei

verschieden verkniipften Polymeren und kann aus verschiedenen pflanzlichen
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Quellen gewonnen werden. In pharmazeutischen Formulierungen wird Erbsen-,
Tapioka-, Weizen-, Kartoffel-, Reis- und Maisstiarke angewendet. Zu etwa 30 %
besteht natiirliche Stirke aus der linearen «-1,4-glykosidisch verbunden Amylose.
Amylose ist in heiflem Wasser 16slich. Hauptbestandteil der Starke ist das a-1,4-
glykosidisch verkniipfte und zusatzlich auch a-1,6-glykosidisch quervernetzte
Amylopektin. Das Verhaltnis von Amylose und Amylopektin ist dabei von
Ursprungspflanzen abhidngig. Dieses ist zwar wasserunldslich, aber vor allem in

heifem Wasser gut quellbar. (Bauer et al. 2017; Fahr 2015).

Die mogliche Verwendung von Stirke als Pelletierhilfsstoff wurde schon friih
untersucht (O'Connor et al. 1984). Viele Autoren untersuchten die Eignung von Starke
zusammen mit Bindemitteln (Almeida Prieto et al. 2005; Dukic-Ott etal. 2007; Otsuka
etal. 1994) oder mit Wachsmaisstarke (Sergio et al. 2007), einer Starkeart mit hohem
Amylopektinanteil. In allen Studien konnten Pellets erhalten werden. Die Pellets
zerfielen und zeigten akzeptable morphologische und mechanische Eigenschaften.
Nachteilig bei Pelletformulierungen aus Stiarke wirkt sich der enge Bereich der
optimalen Feuchte aus. Zudem ist es nicht moglich, Stirke ohne den Einsatz von
zusatzlichen Bindemitteln zu spharonisieren. Aus diesem Grund wird Starke nicht zu

den Pelletierhilfsstoffen gezahlt.

1.4.5.5 k-Carrageenan

Carrageenan ist ein saures Polysaccharid natiirlichen Ursprungs, das aus den
Zellwdanden bestimmter Rotalgenarten gewonnen werden kann (Dawes 1977).
Verschiedene Typen sind beschrieben wie das i, k-, A-Carrageenan, wobei alle
temperaturabhangig in Wasser l6slich sind. Dies unterscheidet Carrageenan von den
anderen bereits beschriebenen Pelletierhilfsstoffen, da diese in der Regel nur partiell
l6slich in den ausgewahlten Granulierungsfliissigkeiten sind. Alle Typen koénnen
extrudiert werden, aber nur das k-Carrageenan ermoglicht zusdtzlich eine
Pelletierung (Bornhoft et al. 2005). k-Carrageenan-Pellets zeigen ausreichende
mechanische Eigenschaften. Die Formulierungen sind bestdndig gegen
Uberfeuchtung und die Pellets zerfallen in weniger als 10 min (Thommes und

Kleinebudde 2006a; Thommes und Kleinebudde 2006b).
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Durch die Wasserloslichkeit von k-Carrageenan ist der Pelletiermechanismus
wahrscheinlich ein anderer als bei der MCC. Postuliert wird die Ausbildung von
Helixassoziaten, die liber Wasserstoffbriickenbindungen ein kohdrentes Netzwerk
ausbilden kénnen, die den feuchten Extrudaten und Pellets die notige Festigkeit und
Plastizitdat geben (Thommes 2006). Es konnten jedoch keine experimentellen Beweise
fiir die Hypothese erbracht werden. k-Carrageenan kann wie Crospovidon als

Alternative fiir MCC verwendet werden, wenn zerfallende Pellets erwiinscht sind.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Trotz vieler Untersuchungen ist es bis heute ungeklart, welche Eigenschaften von
MCC es zu einem der effektivsten und meistverwendeten Pelletierhilfsstoffen
machen. Es ist offen, welche prinzipiellen Unterschiede zwischen PC und MCC
bestehen und ein generelles Verstindnis fiir die mechanistischen Hintergriinde
wahrend der Extrusion und Sphéaronisation fehlt weiterhin. Diese Arbeit beschiftigt

sich mit insgesamt drei Zielsetzungen.

Zuerst sollen die die Eigenschaften von MCC und PC systematisch miteinander
verglichen werden. Dabei geht es hauptsachlich um die bestehenden Unterschiede im
Feuchtextrusions- und Sphéaronisationsprozess. Die Grundlage fiir die Experimente
sind die beiden in der Literatur beschriebenen Hypothesen (s. Abschnitt 1.4.3.1 und
1.4.3.2). Untersuchungen der Porositit und der Wasserbindungseigenschaften sollen
die Validitdit des ,molecular-sponge“-Modells uberprifen. Die (Inprozess-
)Partikelgrofden und rheologischen Eigenschaften von MCC und PC sollen ebenfalls
untersucht werden. Dabei soll vor allem auf moglicherweise vorhandene kolloidale
Partikeln eingegangen werden. Die Ergebnisse der Untersuchungen sollen kritisch

mit dem postulierten ,crystallite-gel“~-Modell abgeglichen werden.

Im zweiten Teil der Arbeit soll auf die Bedeutung von kolloidalen Partikeln weiter
eingegangen werden. Der Einfluss von verschiedenen Additiven zu MCC soll klaren,
welche Mechanismen fiir die schlechtere Extrudier- und Pelletierbarkeit
verantwortlich sind und ob ein Einfluss auf die kolloidale Stabilitit von
Cellulosefasern als Erklarung denkbar ist. Zusatzlich soll untersucht werden, ob
kolloidale Partikel auch fiir andere unldsliche Pelletierhilfsstoffe eine wichtige
Voraussetzung fiir deren Funktionalitat sind. Als Pelletierhilfsstoff wurde dabei
Crospovidon ausgewahlt. Es soll tiberpriift werden, ob die bestehenden Hypothesen

ebenfalls Erklarungsansatze fiir andere unlosliche Pelletierhilfsstoffe besitzen.

Der dritte Teil der Arbeit beschiftigt sich mit der Entwicklung einer neuen
mechanistischen Hypothese, die auf Grundlage der Ergebnisse der vorherigen Studien
erarbeitet werden soll. Es soll theoretisch untersucht werden, ob das neu entwickelte
Modell in der Lage ist, die Mechanismen aller bereits bekannten Pelletierhilfsstoffe zu

erklaren und damit eine hohere Allgemeingiiltigkeit besitzt.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Porosimetrische Untersuchung von Pulvercellulose und

mikrokristalliner Cellulose nach der Feuchtgranulation
3.11 Einleitung

Auf Grundlage des ,,molecular-sponge“-Modells werden die Eigenschaften der MCC in
der pharmazeutischen Extrusion und Spharonisation mit der Art begriindet, wie
Wasser innerhalb der MCC Partikel inkorporiert bzw. gebunden vorliegt. Diese
Hypothese stiitzt sich dabei vor allem auf Sorptionsmessungen und kalorimetrische
Studien. In diesen Untersuchungen wurde unter anderem festgestellt, dass ein
Grofdteil des vorhandenen Wassers rein physikalisch in Poren und
Interpartikularraumen gebunden vorliegt (Fielden et al. 1988). Die dabei eingesetzte
Methodik stiitzt sich auf die Schmelzpunktdepression von in Poren inkorporierten

Fliissigkeiten aufgrund von erniedrigten Energiezustinden (vgl. Abschnitt 5.3.1).

Die Untersuchung der Wasserbindungseigenschaften von Cellulose scheint ein
vielversprechender Ansatz zu sein, um Unterschiede zwischen verschiedenen
Cellulosetypen, v.a. zwischen PC und MCC, zu ermitteln. Trotz allem wurden im
pharmazeutischen Bereich bis jetzt nur wenige Untersuchungen veroéffentlicht, die
sich mit eventuellen Unterschieden der Wasserbindungseigenschaften vom PC und
MCC beschiftigen. Fechner et al. (2003) untersuchten mithilfe der Raman-
Spektroskopie die Wasserbindung von PC und MCC, konnten jedoch keine
aussagekraftigen Unterschiede zwischen den beiden Cellulosetypen belegen. Fidale et
al. (2008) untersuchten das Quellungsverhalten von MCC und Baumwolle in
verschiedenen organischen Fliissigkeiten. Die Menge an gebundener Flissigkeit
unterschied sich dabei nicht genug, um die bestehenden Unterschiede erklaren zu

konnen.

Teile der in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse wurden bereits im Artikel ,Mechanistic
understanding regarding the functionality of microcrystalline cellulose and powdered cellulose as

pelletization aids in wet-extrusion/ spheronization“ verdffentlicht (s. Publikationen).
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Die Untersuchung der Schmelzpunktdepression von Flissigkeiten zur
Quantifizierung des Porenvolumens in pordsen Systemen geht auf die Pionierarbeit
von Brun et al. (1977) zuriick. Die Thermoporosimetrie wurde u.a. bereits dafiir
verwendet, die Bindungsstirke und -arten von Wasser in Cellulose zu bestimmen.
Wasser, welches in Cellulose bzw. porésen Strukturen gebunden vorliegt, kann nach
Nakamura et al. (1981) in drei Kategorien eingeteilt werden. Diese Einteilung basiert

auf den unterschiedlichen Bindungsstarken bzw. Energiezustanden von Wasser.

Das non-freezing bound water (NFW) ist eine mit Cellulose stark interagierende
Schicht Wasser. NFW liegt v.a. in Poren >1 nm Durchmesser oder direkt an der
Partikeloberfliche adsorbiert vor. Die starke Interaktion verursacht einen
niedrigeren Energiezustand von NFW im Vergleich zu freiem Wasser. NFW durchlauft
selbst bei niedrigen Temperaturen keinen Phaseniibergang von fliissig nach fest und
kann mithilfe der Thermoporosimetrie nur indirekt quantifiziert werden. Das freezing
bound water (FBW) besitzt aufgrund von Grenzflacheneffekten (Abschnitt 5.3.1.1)
einen Schmelz- bzw. Gefrierpunkt, der unterhalb dem von freiem Wasser liegt. FBW
liegt in Poren bis zu 1 pm vor und kann durch eine thermoporosimetrische Analyse
erfasst werden. Die Summe aus NFW und FBW wird total bound water (TBW) genannt
und quantifiziert die Gesamtmenge an Wasser, welches in der Cellulose gebunden
vorliegt und einen erniedrigten Schmelzpunkt aufweist. Ein Grofdteil des Wassers
liegt allerdings als free water (FW) in grofleren Poren und interpartikuldren
Zwischenrdaumen vor. Durch die grofien Kriimmungsradien ist der Schmelzpunkt im
Vergleich zu Wasser mit planarer Oberfliche zwar noch reduziert, kann aber nicht

mehr mit ausreichend hoher Genauigkeit quantifiziert werden.

Eine Studie von Luukkonen et al. (2001a) untersuchte das Porenvolumen und die
Wasserbindungsarten von MCC und silifizierter MCC (SMCC) mithilfe einer
modifizierten thermoporosimetrischen Analyse, die von Maloney et al. (1998)
entwickelt wurde (Abschnitt5.3.1.2). Die Untersuchungen zeigten, dass das
Porenvolumen sowohl von MCC als auch von SMCC nach der Granulation vergrofiert
war. Daraus wurde geschlussfolgert, dass das vergrofierte Porenvolumen ein
wichtiges Kriterium fiir die Eigenschaften von MCC ist. Ein grundsatzliches Problem
dieser Studien war das Fehlen einer Referenzsubstanz, welche bei gleichen

chemischen Eigenschaften andere physikalische Eigenschaften aufweist. Ohne

-29-



Porosimetrische Untersuchung von Pulvercellulose und mikrokristalliner Cellulose
nach der Feuchtgranulation

Referenz konnen die gezogenen Schliisse nicht valide beurteilt und mit den
Eigenschaften der Substanz in Verbindung gebracht werden. Im Fall von MCC ist es
zwingend erforderlich, ebenfalls PC mit in die Versuche einzubeziehen, um die
Bedeutung der Ergebnisse interpretieren zu konnen. Aus diesen Griinden erschien die
Thermoporosimetrie als geeignete Methode, um Wasserbindungseigenschaften und
das Porenvolumina von Cellulosen zu untersuchen. Die grundsatzlichen Schritte von
Luukkonen et al. (2001a) wurden adaptiert und auf einen Extrusionsprozess

libertragen.

Ziel dieser Studie war es, eventuelle Unterschiede zwischen PC und MCC beziiglich
ihrer Porositidt, Porengrofienverteilung und Wasserbindungseigenschaften zu
untersuchen. Die Ergebnisse sollen mit den durch die ,molecular-sponge“-Hypothese

postulierten Eigenschaften von MCC abgeglichen werden.

3.1.2 Entwicklung der thermoporosimetrischen Testmethodik

Die physikalischen Hintergriinde, die Annahmen, die wahrend der Auswertung
getroffen wurden, und die exakten Analysebedingungen werden in den Abschnitten

5.3.1.1,5.3.1.2 und 5.3.1.3 im experimentellen Teil diskutiert.

Die thermoporosimetrischen Experimente wurden mit zwei unterschiedlichen
Methodiken durchgefiihrt. Die dynamischen Experimente (Abschnitt 5.3.1.2.2)
wurden verwendet, um die absolute Menge an gebundenem Wasser in der Cellulose
zu quantifizieren. Der Ansatz, das gebundene Wasser allein iiber dynamische
Experimente zu quantifizieren, den andere Autoren verwendeten (Brun et al. 1977;
Fielden et al. 1988; Ishikiriyama und Todoki 1995; Ishikiriyama et al. 1995; Landry
2005; Nakamura et al. 1981), konnte in dieser Studie nicht angewendet werden. Mit
einem rein dynamischen Experiment konnte keine Abgrenzung zwischen dem FW
und dem TBW ermittelt werden. Der Schmelzvorgang kann je nach Masse an Wasser
eine unterschiedliche Zeitspanne bendtigen, bis sichergestellt ist, dass die gesamte
Masse geschmolzen ist. Wasser, das iiber einen erniedrigten Schmelzpunkt verfiigt,
wiirde in diesem Fall als FW erfasst werden und nicht als gebundenes Wasser
gewertet werden. Da ein Grofdteil des Wassers in Poren vorlag, dessen
korrespondierende Schmelzpunktdepression nahe am Schmelzpunkt von FW lag

wurde die Methodik von Luukkonen et al. (2001a) modifiziert und angewendet. Dabei
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wurde wahrend der Analyse bei -0.1 °C die Temperatur fiir 20 min konstant gehalten.
Dadurch sollte sichergestellt werden, dass Wasser mit erniedrigtem Schmelzpunkt
komplett aufgeschmolzen war und erfasst wurde. Aus den dynamischen
Experimenten lassen sich bei breiten Porengréfienverteilungen nur schwer
Porengrofienverteilungen berechnen, da nie auszuschlieféen war, dass Teile des Eises

verschleppt wurden.

Aus diesem Grund wurde das von Maloney et al. (1998) entwickelte isothermal step
Verfahren (Abschnitt 5.3.1.2.3) verwendet. Um die Ergebnisse praziser Auswerten zu
kénnen, wurden einige von Driemeier et al. (2012) vorgeschlagene Korrekturen
adaptiert. Mit diesem Verfahren war es moglich, die Porengrofienverteilung von
Cellulose zu ermitteln, da hier dem Schmelzvorgang genug Zeit gegeben wurde. Die
Intervalle der isothermen und dynamischen Elemente werden in Tab. A 1 und Tab. A

2 aufgelistet und wurden fiir alle folgenden Experimente verwendet.

Tab. 3 Hergestellte Chargen mit Chargencode des statistischen Versuchsplans

PC McC
Cod n m Tkor SME Cod n G Tkor SME
ode min- k] kg- ode min- k] kg-

Jupm /8 1 /Nm I1 g Jupm /8 i Nm / J1 g

PC-N1 50 32,5 17,4 59,9 MCC-N1 51 32,7 6,1 9,5
PC-N2 | 151 32,5 4,6 21,5 MCC-N2 150 32.00 3,0 14,2
PC-N3 51 101,6 73,6 36,6 MCC-N3 50 100,0 479 23,8
PC-N4 | 150 101,5 12,4 18,3 MCC-N4 151 100,1 6,2 9,3
PC-N5 30 67,0 1005 456 MCC-N5 30 66,0 515 237
PC-N6 | 171 67,4 7,7 19,6 MCC-N6 171 66,6 34 8,8
PC-N7 | 100 18,0 4,9 27,1 MCC-N7 100 17,8 2,9 16,4
PC-N8 | 100 1155 251 21,8 MCC-N8 100 1133 125 11,0
PC-N9 | 100 67,3 13,8 20,1 MCC-N9 100 66,2 6,3 9,5

ﬁf(') 101 67,07 13,8 20,7 | MCC-N10 | 100 66,5 68 10,3
;fl 100 67,17 139 20,8 | MCC-N11 | 100 66,39 6,3 9,5
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3.13 Ziel des statistischen Versuchsplans

Wie bereits erwdhnt, war das Ziel dieser Studie, die Ergebnisse von Luukkonen et al.
(2001a) zu verifizieren und zusatzlich PC zusatzlich mit einzubeziehen. Eine zentrale
Erkenntnis der Studie von Luukkonen et al. (2001a) war, dass sich die Porenvolumina
vor und nach der Granulierung von MCC (und SMCC) unterschieden. Es wurde
demnach ein Zusammenhang zwischen der aufgewendeten Energie beim Granulieren
und der Porositit der Probe vermutet. Die Faktoren wurden so ausgewdhlt
(Schneckendrehzahl n und Massenstrom gm), dass der Fiillgrad des Extruders variiert
und sich dadurch in jedem Experiment ein anderer spezifischer mechanische
Energieeintrag (SME) ergab (Abschnitt 5.2.1). Die Ergebnisse sollten spater
verwendet werden, um eine Korrelation zwischen dem SME und dem erreichten
Porenvolumen zu untersuchen. Da die einzelnen Faktoren wahrend der
Versuchsreihe nicht vollstindig eingehalten werden konnten, sind die exakten
Parameter fiir die einzelnen Experimente und die resultierenden korrigierten
Drehmomente (tkor; Abschnitt 5.2.1) bzw. SME in Tab. 2 zu finden. Fiir alle Versuche
wurde ein L/S von 1.2 verwendet. Als Referenz wurden sowohl MCC als auch PC mit
der 1.2x Menge an Wasser in einem Plastikbeutel vermischt und 24 h bei
Raumtemperatur gelagert. Anschlieffend wurden sie wie die anderen Proben

vermessen.

3.14 Einfluss der Prozessparameter auf das Porenvolumen

Die Granulation wurde am Doppelschneckenextruder durchgefiihrt (Abschnitt 5.2.1).
Dabei wurde Kkeine Diisenplatte verwendet, sodass die Extrudierbarkeit der
verwendeten Cellulosen keinen Einfluss auf den Prozess nehmen konnte. Dies war im
Fall von PC von Bedeutung, da eine Extrusion bei dem gewdahlten L/S, bzw. ohne
Bindemittel nicht moéglich gewesen ware. Beide Cellulose-Typen konnten ohne

grofdere Probleme prozessiert werden.

Unter gleichen Prozessbedingungen wurde fiir PC in allen Experimenten ein héheres
Drehmoment (t) als fiir die korrespondierenden Versuchsdurchldufe mit MCC
beobachtet (Tab. 2). Folglich deckten die ermittelten SME der Cellulosen nicht den

gleichen Grofsenbereich ab.
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Sowohl die Schneckendrehzahl (n) als auch der Massenstrom (qm) zeigten bei PC und
MCC signifikante Effekte auf das resultierende Drehmoment und der SME (Abb. 6a
und b; Abb. 7 a und b). Diese Effekte waren erwartet worden, da beide Parameter
mafdgeblichen den Fiillgrad wahrend des Granulierens beeinflussen (Vercruysse et al.
2012). Ein hoher gm flihrt zusammen mit einer niedrigen n zu einem erhéhten
Flllgrad des Extruderzylinders und demnach folglich zu einem erh6hten
Drehmoment. Sowohl das t als auch der SME waren keine direkten Zielgrofien des
Versuchsplans, sondern wurden fiir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen

dem Energieeintrag und dem ermittelten Porenvolumen verwendet.

Die untersuchten Faktoren zeigten im Fall von PC keinen signifikanten Einfluss auf
die resultierenden Zielgrofien des Porenvolumens. Weder n noch gm hatten einen
signifikanten Einfluss auf  das Porenvolumen, gemessen durch
Quecksilberpyknometrie (Vqr) (Abb. 6 c), das thermoporosimetrisch bestimmte
Porenvolumen (Vrp) (Abb. 6 d) oder die Masse des gebundenen Wassers (Abb. 6 e und
f). Aus Tab. A 4 im Anhang lasst sich erkennen, dass die gemessenen Porenvolumina
von PC bei allen Versuchen dhnlich waren und keine relevanten Unterschiede zu
erkennen waren. Es konnte bereits hier erkannt werden, dass der Energieeintrag
wahrend der Granulation keinen mafdgeblichen Einfluss auf das Porenvolumen von
PC hatte. Im Gegensatz zu den Experimenten mit PC konnten fiir MCC signifikante
Effekte der Faktoren n und qm beobachtet werden. Der Energieeintrag wahrend der
Granulierung hat demnach sowohl einen Einfluss auf die resultierende Porenvolumen

(Abb. 7 cund d) als auch auf die Werte von NFW und FBW (Abb. 7 e und f).

Das Kontur-Diagramm von MCC zeigt, dass bei hohen Werten von gm und niedrigen
Werten von n, grofde mechanische Belastungen des Materials auftraten (Abb. 8 a). Die
Kontour-Diagramme fiir Vrp (Abb. 8 b) und Vqr (Abb. 8 c) zeigen in Bereichen mit einer
hohen mechanischen Belastung ebenfalls erhéhte Werte fiir das Porenvolumen. Das
Kontur-Diagramm fiir das NFW (Abb. 8 d) zeigt keine Ubereinstimmung mit dem
aufgebrachten SME. MCC zeigte eine Zunahme des Porenvolumens wahrend der
Feuchtgranulierung die zusatzlich mit dem Energieeintrag korreliert. Demnach

bestatigen diese Beobachtungen die Ergebnisse von Luukkonen et al. (2001a).

Die Zunahme des Porenvolumens von MCC kann uber verschiedene Mechanismen

erklart werden. Zum einen ist es moglich, dass MCC wahrend der Granulation in
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kleinere Partikel zerfiel und es so zu einer Zunahme des interpartikuldaren
Porenvolumens kam. Zum anderen konnte wahrend der Verarbeitung im Extruder
eine Zerfaserung der MCC-Fasern stattgefunden haben, die vorher verschlossene
Poren oOffnet und dadurch zu einem erhohten Porenvolumen fiihrt. Dieser
Erklarungsansatz wurde bereits im Zusammenhang mit der Papierherstellung
postuliert, da auch hier eine erhohte Masse an gebundenen Wasser nach der
Verarbeitung im feuchten Zustand festgestellt wurde (Maloney und Paulapuro 1999).
Es war im Rahmen des Versuchsplans nicht méglich zu erklaren, warum es im Fall
von PC keine Zunahme des Porenvolumens beobachtet werden konnte. Diese

Problematik soll im ndchsten Abschnitt niher betrachtet werden.

3.15 Verdnderung der Porenvolumens, PorengrofRenverteilung  und

Wasserbindung in Abhangigkeit vom Energieeintrag

Vqp und Vrp blieben fiir PC iiber alle Versuche des Versuchsplans dhnlich. Aus diesem
Grund wurde das Rohmaterial als Vergleich herangezogen. Im Vergleich zur
trockenen unbehandelten PC war das Porenvolumen nach der Granulation
angestiegen, die mit steigendem Energieeintrag jedoch keine grofReren Anderungen
mehr erfuhr (Abb. 9 a). Das Gesamtporenvolumen des Haufwerkes hat sich in Bezug
auf das Rohmaterial nach der Verarbeitung im Extruder nahezu verdoppelt (1112
mm? g-1zu 2117 mm? g1 bei 59,9 k] kg'1). Die VergrofRerung der Porenvolumens nach
der Feuchtgranulation schien kein Alleinstellungsmerkmal von MCC mehr zu sein,
sondern eine generelle Eigenschaft von Cellulose. Das Porenvolumen von MCC stieg
im Rahmen des Versuchsplanes mit steigendem Energieeintrag (Abb. 9 b) an und
erreichte dabei vergleichbare GroRenordnungen (Trocken: 1297 mm? g1 zu 1825

mm? g-1bei 23,8 k] kg1).

Die Porengrofdenverteilungen von MCC und PC zeigten nach der Granulation
Unterschiede. Bei MCC bildeten sich nach der Granulation neue Poren im
Groflenbereich von ca. 400 - 500 nm aus. Ohne Granulierung (0,0 k] kg-1) formten sich
neue Poren in einer Gréfde von ca. 1000 nm aus. Bei PC bildeten sich erst nach der
Granulierung Poren mit einer Grofle von ca. 2500 nm aus. Ohne vorherigen
Granulierungsschritt waren hingegen keine neuen Poren entstanden (Abb. 9 a). Die

kleineren Poren von MCC kdnnen mit der geringeren Partikelgrofie der MCC-Partikel
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erklart werden. Es wurde bereits eine Abnahme der Partikelgréfse von MCC wahrend

der Dispergierung in Wasser beschrieben (Sarkar und Liew 2014).
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Porosimetrische Untersuchung von Pulvercellulose und mikrokristalliner Cellulose

nach der Feuchtgranulation
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Porosimetrische Untersuchung von Pulvercellulose und mikrokristalliner Cellulose
nach der Feuchtgranulation

In einer Studie von Soh et al. (2008) wurde der Einfluss des sogenannten small pores
volume von MCC untersucht. Das small pores volume bezeichnet dabei das Volumen
von Poren < 10 um Groéfse. Dieses Volumen soll in der Lage sein, Wasser wahrend der
Extrusion aufzunehmen und wieder freizugeben und den Extrusionsprozess damit zu
ermoglichen (vgl. Abschnitt 1.4.3.1). Beim Vergleich des small pores volume von PC
und MCC nach der Granulation wurde deutlich, dass Unterschiede zwischen diesen
Cellulosetypen bestanden. Das Volumen in Poren < 10 pm Grof3e von PC granuliert bei
59,9 k] kgl macht ca. 41 % (ca. 841 mm? g-1) des Gesamtporenvolumens aus. Bei MCC
granuliert mit 23,8 k] kg1 liegt der Anteil bei 59 % (ca. 1117 mm? g-1). Im gewéhlten
Porenbereich besitzt MCC ca. 25 % mehr Volumen als PC. Beide Cellulosetypen
besitzen jedoch ein grofdes Reservoir an kleinen Poren, dass nach Soh et al. (2008) fiir
eine gezielte Wasserdistribution wahrend der Extrusion zur Verfligung steht. Die
Autoren machten keine Angaben zum benétigten Volumen der kleinen Poren. Es ist
jedoch fraglich, ob der Unterschied zwischen PC und MCC ausreichend ist, um die
tatsachlichen Unterschiede wahrend der Feuchtgranulation als auch der Extrusion

erklaren zu konnen.

Die Porengroéfdenverteilung von MCC und PC ermittelt {iber das isothermal-step
Verfahren ergaben ein dhnliches Bild wie die Quecksilberporosemetrie. Beide
Hilfsstoffe besafden ein gesteigertes Porenvolumen im Bereich von 10 - 2000 nm (Abb.

10). Aus den Ergebnissen lief3en sich keine eindeutigen Unterschiede feststellen, die

0,6- % "
‘TB') %g @ a %
m0,5- }F %@ ﬁ
S (0.4 1 " NFW-PC
@ o FBW-PC
S s ® NFW-MCC
20 o FBW-MCC
&
E 0,2 i f ;

||

g ® 'i ! i E
©0,1 ~§

050 I T T T T T 1
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Abb. 11 Vergleich der Masseanteile an NFW und TBW von PC und MCC bei verschiedenen
Energieeintragen (n = 3, X + s).
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fir eine Erklarung des Verhaltens wahrend der Extrusion und Spharonisation
geeignet erschienen. Beim Vergleich der Bindungsarten von Wasser wurde deutlich,
dass die Masse an inkorporierten Wasser bei MCC und PC dhnlich grof$ war (PC: 725
mm? g1, MCC: 799 mm? g-1) (Abb. 11). Demnach konnten MCC und PC im untersuchten
Porengrofienbereich (0,001 - 2,6 um) eine dhnlich grofe Menge an Wasser binden.
Die ermittelten Werte stimmen mit den bereits in der Literatur veroéffentlichten
Werten von PC (Maloney et al. 1998; Nakamura et al. 1981) und MCC (Driemeier et al.
2012; Luukkonen et al. 2001a) iiberein. Demnach lieflen sich mit der
Thermoporosimetrie keine relevanten Unterschiede bei der Porengroéfienverteilung

und dem Porenvolumen feststellen.

Eine andere Erklarung erschien daher wahrscheinlicher fiir das Verhalten von MCC.
Es ist bereits beschrieben, dass sich wahrend der Granulation die Morphologie der
MCC-Partikel verdndert (Suzuki et al. 2001a) und es zu einer
Partikelgrof3enreduktion bereits bei geringen Scherraten kommt (Sarkar und Liew
2014). Diese Beobachtungen konnten in dieser Studie ebenfalls fiir MCC beobachtet
werden. Wahrend die mittlere Partikelgrofie von MCC wahrend der Messung in einem
Laserdiffraktometer (Abschnitt 5.3.13.2) nach 5 min Behandlung mit Ultraschall um
59 % (68 um auf 28 pm) sank, fiithrte die gleiche Behandlung bei PC nur zu einer
Verkleinerung um 8 % (79 um auf 73 um). Die veranderte Porengroéfienverteilung von
MCC ging damit wahrscheinlich auf neu geschaffene Interpartikularraume zuriick und
weniger auf das Offnen von geschlossenen Poren durch die mechanische Belastung.
Es kann davon ausgegangen werden, dass die neuen Poren bei PC durch eine
mechanische Zerfaserung aufgrund der hohen Scherkrafte hervorgerufen wurde, wie
es bereits von anderen Autoren vermutet wurde (Luukkonen et al. 2001a). Die
Veranderung der Porengroéfienverteilung bei MCC widre damit nur eine messbare
Konsequenz aus der Verdanderung der Partikelgrofdenverteilung und keine Erklarung

fiir die bestehenden Unterschiede.

3.1.6 Zusammenfassung

Mit dieser Studie wurde zum ersten Mal ein systematischer Versuch unternommen,
das Porenvolumen und Wasserbindungseigenschaften von PC und MCC zu
untersuchen und miteinander zu vergleichen, um Belege fiir das von Fielden et al.

(1988) und Ek und Newton (1998) eingefiihrte ,molecular-sponge“-Modell zu finden.
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Porosimetrische Untersuchung von Pulvercellulose und mikrokristalliner Cellulose
nach der Feuchtgranulation

Der Granulierungsschritt im Doppelschneckenextruder beeinflusste sowohl das
Porenvolumen von PC als auch von MCC. Beide Hilfsstoffe zeigten nach der
Granulation ein héheres Porenvolumen als die jeweilige unbearbeitete Rohsubstanz.
Das Gesamtvolumen von PC war dabei leicht héher als das der MCC. Wird MCC
angefeuchtet und granuliert kommt es zu einer Verdnderung der
Porengrofienverteilung, die wahrscheinlich auf eine Abnahme der Partikelgrofie
zuriickzufithren ist. Im Fall von PC wurde die Zunahme des Porenvolumens
wahrscheinlich durch eine teilweise Zerfaserung der Partikel herbeigefiihrt, die zu

einer Freilegung von vorher geschlossenen Poren gefiihrt hat.

Die Ergebnisse anderer Autoren (Fielden et al. 1988; Luukkonen et al. 2001a; Soh et
al. 2008) konnten im Fall von MCC nachvollzogen werden. In den genannten Studien
wurde der Vergleich mit PC jedoch nicht durchgefiihrt, daher waren die Schliisse, die
von den Autoren aus den Ergebnissen gezogen wurden, nicht haltbar. Die Ergebnisse
aus den Porosititsmessungen zeigten keine relevanten Unterschiede, die die
Sonderstellung von MCC in Feuchtgranulationsprozessen erklaren koénnte. Beide
Typen konnen als Schwamm angesehen werden, da ein Grofdteil des verwendeten
Wassers physikalisch gebunden vorlag. Zusammen mit den Ergebnissen dieser Studie
und denen von Fechner et al. (2003) kann das ,molecular-sponge“~-Modell nicht allein
als Erklarungsansatz fiir das Verhalten von MCC herangezogen werden. Dies bedeutet
jedoch im Umkehrschluss nicht, dass die Porositdat/Porenvolumen keinen Einfluss auf

die Funktionalitat haben.
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3.2 Herstellung und Charakterisierung von Cellulose-Suspensionen durch

Hochdruckhomogenisation
3.2.1 Einleitung

Aus den Ergebnissen der porosimetrischen Studien (Kapitel 3.1) liefs sich ableiten,
dass die Porositatsunterschiede von PC und MCC keinen Erklarungsansatz fir die
besondere Stellung von MCC darstellen. Das von Kleinebudde eingefiihrte , crystallite-
gel“-Modell erklart die Unterschiede hauptsachlich iiber die unterschiedlichen
Inprozesspartikelgrofden der eingesetzten Materialien wobei den Partikeln im
kolloidalen Bereich eine zentrale Rolle zugesprochen wird (Abschnitt 1.4.3.2). Die
Zerkleinerung von Cellulose ist ohne Beeinflussung des DP nicht ohne weiteres
moglich, da z.B. bei langen Mahlprozessen die Kristallinitdt und der DP beeinflusst
wird (Paakkari et al. 1989). Aus diesem Grund wurde eine Methode verwendet, die
Primarpartikelgréfse von Cellulose reduziert, ohne den DP oder den KI zu

beeinflussen: die Hochdruckhomogenisation von wassrigen Cellulosesuspensionen.

Diese Studie sollte den Effekt hoher Scherkrafte und Energieeintrage auf suspendierte
MCC und PC untersuchen. Das primare Ziel war dabei die Partikelgrof3enreduktion
von MCC und PC. Der Grund dieser Untersuchung lag in den Eigenschaften von
homogenisierten Cellulosen, mechanisch stabile und transparente Folien ausbilden
zu koénnen (Taniguchi und Okamura 1998). Diese Eigenschaften wurden bereits in
vielen Publikationen beschrieben und werden auf die Erzeugung kolloidaler Fasern
zurlickgefiihrt (Lee et al. 2009; Syverud und Stenius 2008; Taheri und Samyn 2016).
Zusatzlich zu den filmbildenden Eigenschaften zeigen homogenisierte
Cellulosesuspensionen  pseudoplastisch-thixotropes bis plastisch-thixotropes
Verhalten (Iotti et al. 2011; Liu et al. 2011; Lowys et al. 2001; Moberg et al. 2017).
Beide Eigenschaften sind ein Indiz fiir die Existenz von kohdrenten-kolloidal Matrizes,
wie sie auch im ,crystallite-gel“-Modell beschrieben werden. PC und MCC wurden
anhand eines statistischen Versuchsplans mittels Hochdruckhomogenisation
homogenisiert (Abschnitt 5.2.2), um die Anderungen der physikalisch-chemischen

Charakteristika der Suspensionen zu evaluieren (Abschnitt 5.3.2 und 5.3.13).

Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse wurden bereits im Fachartikel ,Fibrillated Cellulose via
High Pressure Homogenization: Analysis and Application for Orodispersible Films“ veréffentlicht (siehe
Publikationen).
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Herstellung und Charakterisierung von Cellulose-Suspensionen durch
Hochdruckhomogenisation

Zusatzlich zu den rheologischen Untersuchungen sollte analysiert werden, ob eine
Verkleinerung der Partikelgréfie von PC zu einer Angleichung der Eigenschaften von
MCC und PC fiihrt. Nach dem ,crystallite-gel“-Modell sollte PC, falls Partikel in
kolloidalem Maf3stab vorliegen, ebenfalls in der Lage sein nach der Feuchtgranulation
feste Strukturen zu bilden, ohne dass ein externes Bindemittel hinzugefiigt werden
muss. Dies sollte anhand der filmbildenden Eigenschaften der homogenisierten

Cellulosen untersucht werden.

3.2.2 Einfluss des Druckes und der Anzahl der Zyklen

Die gewahlten Bedingungen wurden auf Basis von Vorversuchen so ausgewahlt, dass
bei allen Faktorstufen-Kombinationen ein Prozess moglich war. Der Feststoffanteil
der Cellulosesuspensionen wurde auf 5 % (m/m) begrenzt, da bei hoheren
Konzentrationen eine starke Viskosititszunahme beobachtet wurde, die trotz des
Einsatzes einer Druckspeisevorrichtung ein weiteres Prozessieren unmoglich
machte. Aus dem gleichen Grund wurde der Arbeitsdruck von maximal 1200 bar
gewahlt. Der Einfluss von Natriumlaurylsulfat (SLS) auf die Viskositit und
erreichbare Partikelgrofde sollte untersucht werden. Fiir SLS ist beschrieben, dass es
in hoheren Konzentrationen (liber 1 % [m/m]) einen negativen Effekt auf die
Pelletierbarkeit von MCC-haltigen Formulierungen zeigte (Law und Deasy 1997;
Mesiha und Valles 1993). Die Konzentration von SLS war in allen Experimenten 0,25
% bezogen auf die Gesamtsuspension (4,76 % bezogen auf den Feststoffanteil). Diese
Konzentration lag dabei unterhalb der in der Literatur beschriebenen kritischen
Mizellenbildungskonzentration (Cifuentes et al. 1997) und sollte die Ergebnisse der
Partikelgrof3enbestimmung durch Laserdiffraktometrie nicht beeinflussen. Es wurde
vermutet, dass SLS die Interaktionen zwischen den Cellulosefasern reduzieren kann
und zusammen mit der reduzierten Oberflaichenspannung zu einem Versagen des

Sphadronisationsprozesses fiihrt.
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Herstellung und Charakterisierung von Cellulose-Suspensionen durch
Hochdruckhomogenisation

Tab. 4 Hergestellte Chargen mit Chargencode

Charge Druck /bar Anzahl der Zyklen SLS Gehalt /%
M/P1 200 4 0
M/P2 1200 4 0
M/P3 200 20 0
M/P4 1200 20 0
M/P5 200 4 0,25
M/P6 1200 4 0,25
M/P7 200 20 0,25
M/P8 1200 20 0,25
M/P9 700 12 0
M/P10 700 12 0
M/P11 700 12 0

Der statistische Versuchsplan war als 23 voll-faktorieller Versuchsplan konzipiert.
Aus Vorversuchen war Dbekannt, dass SLS einen Einfluss auf die
Filmbildungseigenschaften der Cellulosegele hat. Da neben den rheologischen
Eigenschaften auch die mechanischen Eigenschaften der resultierenden Filme von
Interesse waren, wurde am Zentralpunkt auf die Zugabe von 0,125 % SLS verzichtet.
Es sollte sichergestellt werden, dass geniigend Chargen fiir die Filmcharakterisierung
hergestellt werden konnten. Tab. 3 fasst die Prozessparameter der Chargen und die

verwendete Chargencodierung zusammen.

Wie im Abschnitt 1.3.4 und in der Literatur beschrieben (Klemm et al. 2011), wurde
davon ausgegangen, dass die Homogenisation von PC-Suspensionen zum Freisetzen

von MFC fiihrt, wohingegen aus MCC hauptsachlich NFC erzeugt werden.

Die gewadhlten Prozessparameter (s. Tab. 15 im Abschnitt 5.2.2.2) hatten einen
Einfluss auf die scheinbare Viskositit (napp) und die Flief3grenze (ty) der
Cellulosesuspensionen. Wahrend der Homogenisation zeigten die Cellulosegele einen
kontinuierlichen Anstieg der napp, der sich durch eine reduzierte Forderleistung des
Hochdruckhomogenisators und einen Anstieg des Prozessdruckes ohne Anderung
der Spaltbreite des Homogenisierventils bemerkbar machte. Somit musste wahrend
des Prozesses die Breite des Spaltes immer wieder angepasst werden, um den
Zieldruck zu erreichen. Die Auswertung des statistischen Versuchsplans ergab

ahnliche Ergebnisse fiir PC und MCC (Tab. 4). Die Anzahl der Zyklen hatte bei beiden
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Cellulosetypen einen signifikant positiven Effekt auf die resultierenden Werte fiir napp
und 1y. Der eingestellte Homogenisationsdruck wirkte sich tendenziell positiv auf napp
und Tty aus, auch wenn sich keine statistische Signifikanz nachweisen liefs. Dabei
wurde beobachtet, dass die Viskositit der PC-Suspensionen bei gleichen
Prozessparametern hoher lag als die Viskositat der korrespondierenden MCC-
Suspensionen. Dieser Effekt wurde auf den hoheren DP von PC zuriickgefiihrt. Der
hohere DP fiihrte zu langeren Fasern, die analog zu l6slichen Cellulosederivaten, bei
gleicher Konzentration in einer hoheren Viskositat resultierten. Der Versuch M8
konnte aufgrund von wiederkehrenden Blockaden der Kugelventile nicht weiter

prozessiert werden.

Der Effekt der Zyklenzahl und des Systemdrucks wurde bereits in der Literatur
untersucht. So beschrieben Taheri und Samyn (2016) eine gesteigerte Viskositat von
Cellulosesuspensionen mit zunehmender Anzahl an Zyklen sowie mit zunehmendem
Druck. Ein nicht signifikanter Effekt des Drucks auf napp und ty konnte in der Grofie
des gewahlten Versuchsraumes begriindet sein. Die Anzahl der Zyklen ist bei der
Homogenisation von Cellulosesuspensionen tliber einen weiten Bereich beschrieben,
wahrend der Systemdruck in vielen Publikationen im Bereich von 400 bis 800 bar
beschrieben wird (Jonoobi et al. 2015). In dieser Studie wurde ein weitaus hoherer
Systemdruck von bis zu 1200 bar gewahlt. Der Druck wahrend der Homogenisation
ist gleichzusetzen mit dem Energieeintrag in das zu homogenisierende Gut. Die Grof3e
der erhaltenen Partikel steht im Zusammenhang mit der in das System eingebrachten
Energie. Um eine Dispersion mit Kkleiner Partikelgrofie herzustellen ist ein
Energieeintrag vonndten, der hoch genug ist, um die Grenzflaichenenergie
aufzubringen, die bei der Zerkleinerung der dispersen Phase bendtigt wird (Bauer et
al. 2017; Fahr 2015). Durch Erhéhung des Energieeintrages bzw. des Druckes kdnnen
immer groflere Grenzflaichenenergien aufgebracht und immer kleinere
Partikelgrof3en erreicht werden. Ein hoherer Druck fiihrt demnach zu einer weiteren
Verkleinerung der Partikel bzw. Fasern. Dieses Prinzip ist jedoch begrenzt, der
Prozess durchlauft dabei ein Optimum. Wird mehr Energie in das System eingebracht,
als neue Oberflachen geschaffen werden, begiinstigt dies eine Reagglomeration der
dispersen Phase. Dieses Phdnomen ist fiir Emulsionen und Suspensionen bekannt

(Floury et al. 2000). Die Problematik wurde von Taheri und Samyn (2016) beobachtet
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und auf eine gesteigerte Agglomerationstendenz der Mikrofasern zuriickgefiihrt. Eine
weitere Steigerung des Druckes fiihrt folglich nicht zu einer weiteren Verkleinerung

der Partikel und die Viskositat steigt nicht im erwarteten Umfang an.

Wahrend der Druck bei der Homogenisation mafdgeblich fiir die erreichbare
Dispergierung, genauer den Zerkleinerungsgrad, verantwortlich ist, hat die Anzahl
der Zyklen einen Einfluss auf die Breite der Teilchengrofienverteilung. Mit jedem
Zyklus wird ein Teil der Cellulosefasern fibrilliert bzw. schrittweise zerkleinert. Da
die Passagezeit durch den Spalt kurz ist und sich im Bereich von Mikrosekunden
bewegt, braucht es in der Regel mehrere Zyklen, um eine homogene Groéfienverteilung
der Partikel zu erreichen. Eine Erhéhung der Zyklenzahl fiihrt in diesem Fall zu einem
erh6hten Anteil an Mikro- und Nanofasern, die ausschlaggebend fiir die Viskositidt der

Cellulosesuspensionen ist.

Jede hergestellte Cellulosesuspension zeigte ein zeitabhdngiges rheologisches
Verhalten (Abb. 13 und Abb. 14). Die scheinbare Viskositat erreichte dabei nicht mehr
den Ausgangswert wie zum Beginn des Experimentes. Dieses Verhalten sprach fiir ein
thixotropes Fliefverhalten. Wurde die Suspension geschert, orientierten sich die
Cellulosefasern in Scherrichtung aus und der Widerstand des Systems gegen die
Scherung sank. Nahm die Scherrate ab, benétigte es Zeit, bis das vorher bestehende
Netzwerk wiederaufgebaut werden konnte. Die gemessene Viskositit war in diesem
Fall geringer. Die tatsadchliche Zeitabhdngigkeit des Strukturauf- und abbaus wurde in
dieser Studie nicht weiter untersucht, dennoch ist der vollstindige Wiederaufbau der

Matrix in der Literatur beschrieben (Li et al. 2012).
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Hochdruckhomogenisation
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Die Beobachtung einer Fliefigrenze fiir bestimmte Chargen (Tab. 4) deutet auf die
Existenz einer kohdrenten Cellulosematrix hin. Der benoétigte Volumenanteil an
Fasern, der benotigt wird, um kohdrente Matrices auszubilden, hangt mafdgeblich von
der Partikelgrofe und -form ab. Dieser Zusammenhang wurde bereits von Xu et al.

(2013) und Moberg et al. (2017) beschrieben (Gleichung 1).

¢c =07~ (1)
Dabei ist ¢c der kritische Volumenanteil an Fasern, der bendtigt wird, um ein
kohdrentes Netzwerk auszubilden, w die Breite und L die Lange der Fasern.
Ausgehend von dieser Gleichung lasst sich ableiten, dass die Partikelmorphologie
einen entscheidenden Einfluss auf die Bildung eines kohdrenten Netzwerks hat. Je
diinner und langer die erhaltenen Fasern in der Suspension sind, desto geringer ist
der benétigte Volumenanteil, um kohdrente Netzwerke auszubilden. In der Studie von
Moberg et al. (2017) wurden Perkolationsschwellen von 0,31 bis 1,92 % (V/V)
beschrieben. Anhand dieser Konzentrationen liefd sich abschatzen, dass in den Fallen,
in denen eine Fliefdgrenze ermittelt werden konnte, der volumetrische Anteil der
kolloidalen Partikel hoch genug war, um ein koharentes Netzwerk zu formen (Tab. 4).
Es ist zudem denkbar, dass auch ein geringerer Anteil an MFC bzw. NFC nétig ist, da
die Fasern ebenfalls mit den grof3eren Einheiten ein kohdrentes Netzwerk ausbilden

konnten.

3.2.3 Einfluss von Natriumlaurylsulfat auf die rheologischen Eigenschaften.

Der Einsatz von SLS bei der Homogenisation fiihrte zu einer signifikanten
Erniedrigung von napp/ tyim Fall von MCC (Abb. 12 c und d) und zu einer signifikanten
Erniedrigung von napp im Fall von PC (Abb. 12 a und b). Dieser Effekt konnte nicht auf
die Senkung der Oberflaichenspannung zuriickgefithrt werden, da etwaige

Kapillarkrafte in Suspensionen keinen Einfluss mehr haben.

Der Einfluss von SLS auf die Viskositit konnte am Vergleich der Chargen von MCC und
PC mit dquivalenten Prozessparametern mit und ohne Zusatz von SLS (Tab. 4,
Chargen 1/5, 2/6, 3/7, 4/8) beurteilt werden. SLS fiihrte in allen Fallen zu einer
Verfliissigung der entstanden Suspensionen. Unter der Pramisse, dass bei gleichen
Prozessparametern dhnliche Anteile an kolloidalen Fasern freigesetzt werden,

musste somit die Interaktion der Fasern untereinander herabgesetzt worden sein.
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Tab. 5 napp und Ty der produzierten Chargen. *Experiment konnte nicht durchgefiihrt (X +s,n =

3).

PC MCC
Charge Tave Ty Charge Tlave Ty
/Pas /Pa /Pas /Pa
P1 0,011+ 0,003 / M1 0,053 +0,011 /
P2 0,075 + 0,053 / M2 0,101 + 0,04 /
P3 1,38+ 1,0 532 +6,10 M3 1,92 +0,43 6,08 + 2,50
P4 20,1+5,85 142,0 £ 51,9 M4 11,4+ 1,21 57,1+15,8
P5 0,002 + 0,001 / M5 0,024 +0,01 /
P6 0,04 +0,01 / M6 0,038 +£0,019 /
P7 0,16 £ 0,02 0,565+ 0,113 M7 0,315+ 0,241 1,11 +0,92
P8 1,25+0,76 4,61+ 3,09 M8 * *
P9 8,54 + 5,85 38,5+24,8 M9 2,21+0,24 8,69 1,00
P10 11,4 +7,68 66,6 + 60,1 M10 2,40 +£ 0,32 7,16 + 1,08
P11 577 +2,73 30,1+16,9 M11 1,84 + 0,36 8,23 +1,64

Der Effekt von SLS auf die rheologischen Eigenschaften ist in der Literatur nur

unzureichend beschrieben.

Andere Autoren vermuteten, dass SLS auf dem hydrophoberen Kohlenhydrat-Gertist
der Cellulosefasern adhériert (Quennouz et al. 2016; Tardy et al. 2017). Als
anionisches Tensid kann SLS zu einer Erhohung des Zeta-Potentials fiihren und damit
zu einer verstdrkten elektrostatischen Repulsion der Partikel im dispergierten
Zustand. Diese Repulsion konnte zu einer Erniedrigung der Faser-Faser-Interaktion
fihren und zu schwacheren Bindungen in der Cellulose-Matrix. Dies wiirde die
Bedeutung der Partikelinteraktionen von teilweise kolloidalen Cellulose-Partikeln fiir

die Eigenschaften der Cellulosegele verdeutlichen.

SLS fiihrte nicht nur zu einer generellen Schwachung der Cellulose-Matrix, sondern
beeinflusste auch das thixotrope Verhalten der Suspensionen (Abb. 12, Abb. 13 und
Abb. 14). Die Proben, die SLS enthielten, zeigten zwar eine erniedrigte scheinbare

Viskositat bzw. Flief3grenze, der Wiederaufbau der Strukturen war jedoch schneller
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bzw. nicht mehr im Rheogramm sichtbar. Ahnliche Beobachtungen wurden bereits
von Araki et al. (1999) berichtet. Dort reduzierte sich die Viskositat und thixotrope
Verhalten einer Cellulosesuspension, sobald das Zetapotential durch Einfiihrung von
geladenen Sulfat-Resten in die Cellulosemolekiile angestiegen ist. Auch hier wurde die
verstarkte elektrostatische Abstofdung als Grund fiir die niedrigere Viskositait
angesehen. SLS schwacht durch Verstirkung der elektrostatischen Repulsion
insgesamt den Zusammenbhalt der Cellulosefasern, begiinstigte aber eine schnelleres
Zusammenlagern nach dem Nachlassen der Scherung. Dieses Verhalten kann ggf.
analog zu den in der DLVO-Theorie beschriebenem sekundidren Minimum fiir
Suspensionen erklart werden (Carambassis und Rutland 1999; Fall et al. 2011). Die
Partikel flocken schneller aus und bilden dabei nur lockere Agglomerate. Eine
Ausflockung wahrend der Messungen konnte nicht beobachtet werden und eine
Untersuchung des Zetapotentials, die fiir diese Hypothese notwendig ware wurde
nicht durchgefiihrt. Trotzdem bietet die Theorie einen Ansatz fiir weitere

Untersuchungen.

3.24 Einfluss der Homogenisationsparameter auf die Partikelgr6Benverteilungen

Die Homogenisation von Cellulose fiihrte, wie bereits in Abschnitt 3.2.2 beschrieben,
zu einer Verkleinerung der Partikelgrof3e durch die hohen auftretenden Scherkrafte.
Dieser Prozess kann im Fall von Fasern auch als Zerfaserung bezeichnet werden, da
die Fasern im Laufe der Homogenisation in Mikrofibrillen zerteilt werden (Herrick et
al. 1983; Turbak et al. 1983). Der Grad der Zerfaserung liefs sich aber nicht allein
aufgrund von Viskositdtsmessungen beurteilen. Es war ebenso wichtig auch die
Partikelgrofen der Suspensionen zu ermitteln. Die Ergebnisse der
Partikelgrof3enbestimmung  mittels  Laserdiffraktometrie = zeigten  keinen
Zusammenhang mit den vorher ermittelten napp-Werten (Tab. 4 und Tab. 5). So besaf3
Charge P4 eine dhnliche Partikelgrofdenverteilung wie P9-11, zeigte bei den
Viskosititsmessungen aber einen mehr als doppelt so hohen Wert fiir napp. Ahnliche
Ergebnisse konnte bei Charge M4 zu M9-10 beobachtet werden. Dabei wurden fiir die
Chargen M9-11 eine kleinere und schmalere Partikelgrofienverteilung gemessen,
obwohl M4 die héchste scheinbare Viskositat in den rheologischen Untersuchungen
mit MCC zeigte. Eine mogliche Begriindung fiir die nicht einheitlichen Ergebnisse

kann in der verwendeten Analysenmethode gefunden werden.
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Tab. 6 Ergebnisse der Partikelgréf3enanalyse (n=3, X * s). *Experiment konnte nicht

durchgefiihrt werden.
PC MCC

Code /):11;1 ;:f; /):191(;1 Spanne | Code /):111(;1 ;:f;l /)::;1 Spanne
Rob | J07 [oy wa w4 Reh | Zo o X m
LYY far et 249 Mg Lo Do s
P2 L0s ais e 32| M2 Yo Jgp o oup 292
P2 To sz oea 377 | M3 G0 J3 S 181
P Sy fae w5 ze0 ome S L0 e
PS | L0z so4 sa 23| MS | Jgh Jop o 23
Po | [0y iap sz 30t M6 | o oo [Ty 190
P70 Jor sor e 295 | M7 Lo T D 1w
P8 | (0o iip ses 208 ME
P S fop sl 3 Mo Ty n 5 e
P | S Los lop 338 (Mo 35 NNE Jps s
Pl i Sra sre 32 it [Yo N5 U5, 1

Die Laserdiffraktometrie  errechnet ausgehend von einer zufilligen
Startpartikelverteilung das jeweilige Streumuster und vergleicht dieses mit dem
gemessenen Streumuster der Messung. Uber einen iterativen Algorithmus wird die
zufdllige Partikelgrofie solange verdndert, bis das errechnete Streumuster eine
moglichst geringe Abweichung vom gemessenen Muster hat (Virden 2013). Diese
Partikelgrofienverteilung wird als Ergebnis ausgegeben und kann dabei bei breiten
Partikelgrofienverteilungen zu falschen Ergebnissen flihren. Eine weitere
Problematik des eingesetzten Messsystems ist, dass es auf der Annahme basiert, dass
Mehrfachbrechung keinen Einfluss auf die Ergebnisse hat. Mehrfachbrechung ist bei

den vermessenen Proben nicht auszuschliefden. Als letztes spielt auch die Intensitat
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der Signale auf den Detektoren bei der Auswertung eine Rolle. Mit abnehmender
Partikelgrofde, vor allem im kolloidalen Bereich, vermindert sich die gemessene
Intensitdt, da es hier nicht nur zur Beugung, Brechung und Reflexion des Lichtes am
Partikel kommt, sondern auch zur diffusen Lichtstreuung, die vom Messsystem nicht
erfasst wird. Liegen breite Verteilungen vor, ist der Intensitatsunterschied auf den
jeweiligen Detektorflachen so grof3, dass die Streumuster der kolloidalen Partikel fiir
den Auswertealgorithmus keinen grofien Einfluss mehr haben. Daher war davon
auszugehen, dass die Partikelgrofde der Suspensionen kleiner war, als die Messungen
vermuten lassen. Somit war die Laserdiffraktometrie nicht geeignet, eine Korrelation
zwischen Partikelgrofde und Viskositat herzustellen. Trotzdem sind die Ergebnisse
geeignet, den Einfluss der Homogenisationsparameter auf die

Partikelgrof3enverteilung zu untersuchen.

Die Hochdruckhomogenisation reduzierte die Partikelgréfie von MCC starker als die
von PC. Ausgehend vom Rohmaterial wurde bei MCC der xso um bis zu 86,5 % (69,1
um auf 9,3 um; Charge M6) reduziert. Fiir PC lag die maximale Reduktion bei 71,5 %
(74,5 pm auf 21,9 um; Charge P9). Allgemein waren die erreichten Partikelgrof3en und
Verteilungsbreiten von MCC Kkleiner als die von PC (Tab. 5). Eine &hnliche
Beobachtung machten bereits Kleinebudde et al. (2000). Die minimal erreichbare
Partikelgrofle durch Homogenisation zeigte dabei eine Korrelation zum DP der
verwendeten Cellulose. MCC wird durch eine partielle Hydrolyse aus PC hergestellt.
Die Hydrolyse fiihrt zu einer Reduzierung des DP und einer schwacheren Bindung
zwischen den einzelnen Mikrofasern. Bereits bei niedriger mechanischer Belastung
zeigt MCC im wassrigen Medium eine Partikelgroféenreduktion (Sarkar und Liew
2014) (Tab. A 5). Die Homogenisation von PC fiihrte im Vergleich zum
Ausgangsmaterial zu einer Verringerung der Partikelgrofie, jedoch nur mit relativ
geringen Unterschieden zwischen den einzelnen Chargen. Dies fiihrte bei der
Auswertung mittels MLR zu statistischen Modellen mit schlechter Aussagekraft (Tab.
A 3). Die Ergebnisse mit MCC fiihrten zu einer hoheren Giite der Modelle. Eine
Erklarung fiir den geringen Einfluss der Homogenisationsparameter auf die

Partikelgrof3e von PC konnte abschliefsend nicht gefunden werden.

-55-



Herstellung und Charakterisierung von Cellulose-Suspensionen durch

Hochdruckhomogenisation

o o0°
g\

g8 oW o0

__F__ __L__

iuovnw

(o

b
- 0g-

-0z

__4__:_4_“

-02
- 08
-0
05
-0t
- 0g-

- 02

| ________L_________,

o

18

-0L

"D C-ﬂ pun )d AU.N uoA O—_HENSQ 06X pun 0sX ‘0IX J9P HQ—QQOHEO_N_..COCM <eT 'qqv

K o0 o
C b

m)m»rv m)mx’ 504774&. m)m G&/’T\F 1>0A/vo
) . A . . ) Zi-
Loi-

Lo

Lo

L -

>

3 &2
] Fo
rc

4

Fr9

re

(@
-0l
/>09vo

Lz)-
Lol-

Lo

> L o-
2 o
E ia
L2-

r0

(e

wr / 0§x

wr /08X

o
:>Q
S *
s\

e

o

’OQVO

(e

-56-



Ergebnisse und Diskussion

x50 /um

00 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Druck /bar
Abb. 16 Konturdiagramm der Druck*SLS-Interaktion

Auffallig war, dass die Anzahl der Zyklen im gewahlten Versuchsraum zu signifikant
groferen Partikeln im x10 und xso Quantil fihrte (Abb. 15 d, e), in den
Viskositatsuntersuchungen die Zyklenzahl jedoch einen positiven Effekt auf napp zeigt
(Abb. 12c). Fiir x90 konnten keine signifikanten Faktoren ermittelt werden, doch die
Tendenzen waren die gleichen. Wie bereits erwdhnt, war es mit der gewahlten
Analyse nicht moglich, die Partikelgrofde akkurat zu messen. Zusatzlich ist es
wahrscheinlich, dass die Partikel wahrend der Messung agglomerieren und so zu
scheinbar grofieren Partikel fithren. Eine zusdtzliche Dispergierung mittels
Ultraschalles wahrend der Laserdiffraktometermessungen fiihrte zu Artefaktbildung
und konnte nicht eingesetzt werden. Der signifikante Effekt von SLS verdeutlichte die
Agglomerationsneigung der Fasern v.a. im Fall von MCC. Wie im Abschnitt 3.2.3
bereits diskutiert wurde, fiihrte der Einsatz von SLS wahrscheinlich zu einer
schwacheren Bindung der Agglomerate durch erhohte elektrostatische Abstofiung.
Die Zugabe von SLS verbesserte somit die Dispergierung der Partikel, welche folglich
besser erfasst werden konnten. Die Interaktion Druck*SLS verdeutlichte (Abb. 16),
dass mithilfe von SLS, bei gleichem Druck wesentlich kleinere Partikelgrofien erreicht

werden konnten.

Zusammengefasst liefd sich mit diesem Teil der Studie kein klarer Zusammenhang
zwischen Partikelgréfe und den verwendeten Homogenisationsparametern
ermitteln. Wie bereits erldutert, war dies wahrscheinlich in der Breite der Verteilung

und der Analysenmethode begriindet. Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass
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der Einsatz von SLS zu einer Verminderung der Partikelinteraktion fiihrt, welche die

Dispergierbarkeit der Partikel in der Suspension erhéht.

3.2.5 Filmbildungseigenschaften

Fir beide Cellulosen konnte nach Hochdruckhomogenisation eine starke
Viskositatszunahme beobachtet werden, die auf eine Verkleinerung der Fasergrofde
hindeuten. Abschliefdend sollte untersucht werden, ob die Zerkleinerung der
Cellulosefasern die Eigenschaften nach dem Trocknen beeinflussten. Sind wahrend
der Homogenisation kohdrente Matrizes entstanden, sollten die Suspensionen aus PC
und MCC nach dem ,crystallite-gel“-Modell in der Lage sein, nach dem Trocknen feste
zusammenhdngende Strukturen auszubilden. Zu diesem Zweck wurden die
Suspensionen aus dem statistischen Versuchsplan ausgezogen, getrocknet und
hinsichtlich ihrer mechanischen Eigenschaften untersucht (Abschnitte 5.2.3 und

5.3.3).

Nicht alle ausgezogenen Suspensionen resultierten in einem zusammenhdngenden,
stabilen Film. Suspensionen, die SLS als Zusatz enthielten, bildeten, mit Ausnahme
von P6 und M6, keine zusammenhangenden Filme, obwohl die korrespondierenden
Suspensionen ohne SLS-Zusatz dazu in der Lage waren. Charge P1 hinterlief3 nur ein
loses Pulver auf der Tragerfolie. Auf den REM-Aufnahmen (Abb. 17) ist die
abnehmende Fasergrofie in Abhdngigkeit von den Prozessparametern zu erkennen.
MCC schien schon bei geringerem Systemdruck und Zyklenzahl kleinere Fasern
auszubilden, wahrend fiir PC erst bei hohen Zyklenzahlen sowie bei hohen
Systemdriicken ein dichtes Fasernetzwerk zu erkennen war (Abb. 17d). PC formte
dabei ein Fasernetzwerk, welches an Papier erinnerte, wahrend MCC bei hohen
Zyklenzahlen eine dichte, glatte Oberflache ausformte, die dhnlich zur Oberflache von

MCC-Pellets beschaffen war.

Neben der morphologischen Betrachtung waren auch die resultierenden
mechanischen Eigenschaften der Filme fiir die Bewertung von Bedeutung. Sowohl die
PC- als auch die MCC-Filme waren flexibel, ohne dass ein zusatzlicher Weichmacher
eingearbeitet werden musste. Die geringe Bruchdehnung (eb) der Filme (Abb. 18 a
und b) deutete auf ein sprédes Verhalten der Filme hin und war sowohl bei PC als

auch bei MCC vergleichbar. Unterschiede waren bei der Bruchspannung (ob) und dem
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Zugmodul (Et) zu erkennen. Die MCC-Suspensionen bildeten unter den gleichen
Prozessbedingungen mechanisch stabilere Filme als die korrespondierenden PC-
Suspensionen. Berlicksichtigt man die REM-Aufnahmen (Abb. 17) ist dieser Effekt

wahrscheinlich ein Resultat aus der geringeren Porositat der MCC-Filme.

Die mechanische Stabilitat der erhaltenen Filme ist im Vergleich zu in der Literatur
beschriebenen Filmen deutlich geringer (Abb. 18 a und b) (Syverud und Stenius
2008). So wurden fiir Filme, die aus MFC bzw. homogenisierter PC hergestellt wurden,
Zugmodule bis zu 15,7 GPa und Zugfestigkeiten von 104 MPa beschrieben. Fiir NFC-
Filme sind vergleichbare mechanische Eigenschaften beschrieben (Benitez et al.
2013). Wahrend des Ausziehens der Suspensionen mit dem Auftragsrakel kam es zu
einer Scherung entgegen der Auszugrichtung. Ein Teil der Fasern wird sich in
Richtung der Scherung ausgerichtet haben und verblieb in der Position. Das
Herausschneiden der Probenkérper fiir die Untersuchung der mechanischen
Eigenschaften erfolgte senkrecht zur Auszugsrichtung. Bei den mechanischen
Untersuchungen wurde somit eine Zugkraft orthogonal zur Faserrichtung ausgeiibt.
Dies konnte in der Folge dazu gefiihrt haben, dass die Filme eine geringere
mechanische Stabilitdt aufweisen als in der Literatur beschrieben wurde (Benitez et
al. 2013, Syverud und Stenius 2008). Die grofde Diskrepanz im Fall von MCC kann
wahrscheinlich durch die breitere Partikelgréfienverteilung der Suspensionen erklart
werden. In Abb. 18 d wird die Spanne der Partikelgrofienverteilung (Abschnitt
5.3.7.1) gegen Etund ob aufgetragen. Dabei konnte eine negative Korrelation zwischen
der Breite der Partikelgrofienverteilung und der mechanischen Stabilitdt der MCC
Filme nachgewiesen werden. Je enger die Partikelgréfdenverteilung der verwendeten
Suspension war, desto hoher war die mechanische Stabilitdt der resultierenden Filme.
Neben der Partikelgrofie scheint folglich die Partikelgrof3enverteilung einen Einfluss
auf die mechanischen Eigenschaften der Filme zu nehmen. Diese Annahme wurde
bereits von Sarkar et al. (2013b) in Zusammenhang mit der Partikelgréfienverteilung
von Pelletierhilfsstoffen wahrend der Pelletierung getroffen. Ein solcher

Zusammenhang konnte im Fall von PC nicht bestatigt werden (Abb. 18 c)
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Abb. 17 REM-Aufnahmen der getrockneten Filme a) P1, b) P2, c¢) P3, d) P4, e) M1, f) M2, g) M3 und h) M4
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3.2.6 Zusammenfassung

Die Partikelgréofie von MCC und PC konnte durch Hochdruckhomogenisation
erfolgreich verkleinert werden. Beide Cellulosen zeigen bei einem relativ geringen
Feststoffanteil von 5 % (m/m) nach der Homogenisation eine starke
Viskositatszunahme bis hin zu plastisch-thixotropen  Verhalten. Die
Viskositatszunahme konnte auf eine fortschreitende Zerfaserung der Cellulosefasern
zurlickgefiihrt werden, die aller Wahrscheinlichkeit nach bis in den kolloidalen
Bereich reicht. Diese Mikrofibrillen sind moglicherweise ab einem bestimmten
Volumenanteil in der Lage, ein kohdrentes Netzwerk auszubilden. Dieses Netzwerk
basiert auf Faser-Faser-Interaktionen, die sich mit dem Einsatz von SLS abschwachen
lief3en. Die Partikelgrofden aus laserdiffraktrometrischen Messungen konnten nicht
mit den Viskosititsmessungen in Einklang gebracht werden, da die Fasern
wahrscheinlich eine hohe Agglomerationstendenz zeigten, was sich im Fall von MCC
durch den Einsatz von SLS unterbinden lief. Kolloidale Partikel konnten nicht
nachgewiesen werden, jedoch durch eine Vielzahl an publizierten Studien auf diesem

Gebiet ist es wahrscheinlich, dass diese vorhanden waren.

Die Hochdruckhomogenisation von PC und MCC ermoglichte die Herstellung von
stabilen Filmen. Ohne Homogenisation zeigte keine der beiden Cellulosen
filmbildende Eigenschaften. Die Breite der Partikelgrof3enverteilung hatte einen
Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften der MCC-Filme. Je schmaler diese war,
desto stabilere Filme wurden erhalten. Durch eine schmale Partikelgrof3enverteilung
konnten sich die einzelnen Mikrofasern der MCC wahrscheinlich besser
zusammenlagern und eine dichte Oberflache ausbilden. Die Morphologie der PC Filme
erinnerte an die Struktur von Papier, da einzelne Fasern erkennbar waren, die ein

dichtes Netzwerk ausbildeten.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Partikelgréfie und wahrscheinlich
auch die Form der verwendeten Cellulosen einen Einfluss auf die Verhaltensweise im
suspendierten und verarbeiteten Zustand hatte. Durch die Reduktion der
Partikelgrofde von PC lief3en sich resultierenden Suspensions- und Filmeigenschaften
denen der MCC anndhern. Der Einfluss der Partikelgrofie auf die Eigenschaften von
Cellulose wurde bereits im , crystallite-gel “-Modell diskutiert und von vielen Autoren

aufgegriffen (Sarkar et al. 2013a; Sarkar et al. 2013b; Sarkar et al. 2014; Sarkar und
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Liew 2014; Suzuki et al. 2001a; Suzuki et al. 2001b). Es ist davon auszugehen, dass
homogenisierte PC ausreichend feine Fasern beinhaltet, um eine Extrusion und
Sphédronisation zu ermoglichen. Diese These sollte daraufhin in folgenden Studien

naher untersucht werden.
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33 Untersuchung der Interaktion von Cellulosen mit Fliissigkeiten

wahrend der Feuchtgranulation, Extrusion und Pelletierung
3.3.1 Einleitung

Durch die Homogenisationsversuche (Kapitel 3.2) konnte gezeigt werden, dass die
Partikelgrofie eine zentrale Stellung fiir die Eigenschaften von Cellulose in Wasser
einnimmt. Fiir das rheologische Verhalten sind dabei vor allem Fasern mit einem
Durchmesser < 1 um von Bedeutung (Lowys et al. 2001). Die Arbeitshypothese dieser
Studie war, dass es nur moglich ist, einen erfolgreichen Extrusions- und
Spharonisationsprozess durchzufiihren, wenn die verwendete Cellulose in einer
geeigneten PartikelgrofRenverteilung vorliegt (Sarkar et al. 2013a; Sarkar et al.

2013Db), aber zusatzlich auch kolloidale Fasern freisetzen kann (Kleinebudde 1997b).

Neben den beiden postulierten notwendigen Eigenschaften der eingesetzten
Pelletierhilfsstoffe ist es zusatzlich wichtig zu verstehen, welchen Einfluss die
eingesetzte Granulierungsfliissigkeit (GF) auf die rheologischen Eigenschaften einer
Cellulosepaste hat. Untersuchungen haben bereits ergeben, dass die eingesetzten GFs
einen Einfluss auf die resultierenden Pelletcharakteristika haben. Dreu et al. (2005)
untersuchten den Einfluss von Ethanol und Ethanol / Wasser-Mischungen auf die
Eigenschaften der resultierenden Pellets. Mit steigenden Ethanolgehalt wurde die
Druckfestigkeit der Pellets geringer und die Porositiat gesteigert. Die Autoren
korrelierten diese Effekte mit dem Kontaktwinkel (6), der Oberflichenspannung (y)
und der relativen Permittivitat (er) der Mischungen. Diese Parameter bestimmen
mafigeblich die auftretenden Kapillarkrafte (Pietsch und Rumpf 1967). Berggren und
Alderborn (2001b) machten ahnliche Beobachtungen und zeigten, dass die
Verdichtung der Pellets durch Kontraktionskrafte der Fliissigkeit wahrend des
Trocknungsprozesses beeinflusst wird. Zudem war es moglich, Pellets mit absolutem
Ethanol als GF zu erhalten. Dies war in einer fritheren Studie von Millili und Schwartz
(1990) und im Fall von Isopropanol als GF (Schroder und Kleinebudde 1995) nicht

maoglich.

Teile der dargestellten Ergebnisse in diesem Kapitel wurden bereits im Artikel ,, Mechanistic
understanding regarding the functionality of microcrystalline cellulose and powdered cellulose as
pelletization ais in wet-extrusion/ spheronization” verdffentlich (siehe Publikationen).
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Die Interaktion von Cellulose mit Flissigkeiten kann auch durch die Masse
quantifiziert werden, die wahrend der Quellung von den Fasern aufgenommen wird.
Dabei wurden vor allem die Fahigkeit Wasserstoffbriickenbindungen aufzubauen
(Mantanis et al. 1995), die Polaritat/ Polarisierbarkeit (Fidale et al. 2008), und die
Loslichkeitsparameter nach Hansen (Hansen 2007) als wichtige Parameter fiir die
Interaktion diskutiert. Es ist davon auszugehen, dass neben der spezifischen
Interaktion der verwendeten GF mit Cellulose auch einige unspezifischere
Mechanismen wie die Ausbildung der bereits erwahnten Kapillarbriicken oder
Reibung zwischen den Partikeln einen Einfluss auf die Extrusion und Spharonisation
haben. Wie in vorangegangenen Studien, wurden in dieser Studie PC und MCC
systematisch miteinander verglichen. Dabei wurden beide Cellulosen mit
unterschiedlichen Flissigkeiten angefeuchtet und die Starke der Bindungskrifte im
feuchten Haufwerk mittels eines Messkneters (MTR) bestimmt. Da unpolare
Flussigkeiten nur ein geringes Interaktionsportal mit Cellulose zeigen sollten, wurden
ausschliefdlich polare Flissigkeiten verwendet. Der Einfluss der ausgewdahlten
Flussigkeiten auf die erreichbare Partikelgrof3e von MCC und PC bis in den kolloidalen
Bereich war ebenfalls Gegenstand dieser Studie. Dabei wurde die Scherbelastung der
Cellulosen so niedrig wie moglich gehalten. Wiirden bei diesen Scherbelastungen
bereits kolloidale Partikel entstehen, kann davon ausgegangen werden, dass auch

wahrend des Feuchtextrusionsprozess kolloidale Fasern gebildet werden.

Des Weiteren wurden die Pelleteigenschaften in Abhidngigkeit von den
Losungsmittelparametern (Tab. A 6 und Tab. A 7 im Anhang) untersucht und ein
Zusammenhang zwischen der Partikelgréfie und den Pelletierungseigenschaften
hergestellt. Zur Uberpriifung der ,crystallite-gel“-Hypothese und zur Validierung der
hier postulierten Effekte, wurde eine Charge homogenisierte PC (Abschnitt 5.2.2) auf

ihre Pelletierbarkeit untersucht.

3.3.2 Drehmomentsverlauf
3.3.2.1 Wasser als Granulierfliissigkeit

Fiir die Aufnahme der Drehmomentsverlaufe (Abschnitt 5.3.4) wurden die in Tab. A
8 (s. Anhang) aufgelisteten Fliissigkeiten verwendet. Sowohl MCC als auch PC zeigten

bereits bei der Verwendung von Wasser als GF deutliche Unterschiede. Beide Typen
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fihrten in Abhangigkeit von der Feuchte (liquid to solid ratio; L/S) zu einem
kontinuierlichen Anstieg des aufgezeichneten Drehmomentes mit einem ahnlich
hohen maximalem Drehmoment (tmax) (Abb. 19 a) von ca. 0,33 Nm*g-1. Trotz der in
Kapitel 3.1 gezeigten dhnlichen Porositdt von MCC und PC benétigte MCC nahezu
doppelt so viel GF wie PC. Legt man den Kurvenverlauf der Theorie des
Fliissigkeitssattigungsgrades zugrunde (Ritala et al. 1988), miisste die Porositit des
PC-Haufwerkes geringer sein, da das maximale Drehmoment bei einem relativ
niedrigen L/S erreicht wurde. Es ist zudem iliberraschend, dass beide Typen ein
ahnliches maximales Drehmoment aufwiesen, obwohl die Partikelgr6fde von MCC
wahrend der Granulation abnahm und dadurch unter der von PC lag. Bereits der
Vergleich der Porositdaten im Abschnitt 3.1.5 (Abb. 9) zeigte, dass sowohl PC als auch
MCC vergleichbare Porositaten aufwiesen. PC zeigte dabei eine Porositdt von 1,30 ml
g1 und MCC von 1,25 ml g1. Fiir MCC ergab damit die Quecksilberporositat gute
Naherungswerte, flir das beobachtete L/S am maximalen Drehmoment, wahrend bei
PC keine sinnvolle Naherung moglich war. Nur auf Grundlage der Porositat konnten

diese Unterschiede demnach nicht erklart werden.

Dies legte die Vermutung nahe, dass bereits bei Einsatz von Wasser die Mechanismen
der Wasser-Cellulose-Interaktion unterschiedlich waren (Abb. 19 a). PC besitzt im
feuchten Zustand eine grofiere Partikelgrofie und sollte demzufolge ebenfalls ein
hoheres Quellungspotential aufweisen. Im Fall von PC wird das hinzugefligte Wasser
in den Poren der Fasern gespeichert und fiihrte zu einer Volumenzunahme des
Haufwerkes, ohne dass Wasser hier als Schmiermittel dienen kann. Diese
Volumenzunahme fiihrt zu einer Abnahme des freien Volumens in der MTR-Kammer
und folglich zu einer Zunahme des gemessenen Drehmoments bei niedrigeren L/S-
Werten. Wird das Maximum (L/S = 0,7 g g1) lberschritten, sind die Poren
weitestgehend gefiillt und Wasser liegt in den Interpartikularraumen vor und steht
als Gleit-/ Schmiermittel zur Verfiigung. Das Drehmoment sinkt dabei nur langsam,
da sich zusatzlich Kapillarbriicken ausbilden. Diese Kapillarbriicken verhindern dabei

eine schnelle Abnahme des Drehmomentes.

Von Rowe und Sadeghnejad (1987) und einigen anderen Autoren (Hancock et al.
1991; Hancock et al. 1992; Hancock et al. 1994) wurde postuliert, dass sich der

Drehmomentsverlauf von MCC liber das Fliissigkeitssattigungsgrad-Modell erklaren
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lasst. Nach Maloney und Paulapuro (1999), Luukkonen et al. (2001a) und den
Ergebnissen aus Kapitel 3.1 ist die Porositdat von MCC abhdngig vom aufgewendeten
Energieeintrag. Damit ist das Fliissigkeitssattigungsgradmodell bei MCC nicht ohne
weiteres anwendbar. Vermutlich ist der Kurvenverlauf damit zu erkliren, dass
wahrend des Anfeuchtens die Partikelgréfe von MCC kontinuierlich abnahm,
wodurch der Interpartikuldarraum vergrofiert wurde. Dies wiirde den nur langsamen
Anstieg zu Beginn erkldren. Ab einem L/S von 1,0 g g1 ist die Desaggregation
abgeschlossen und es bilden sich Kapillarbriicken aus, die zu einen Anstieg des
Drehmomentes fiihren. Die Porositit von MCC sollte bei dieser mechanistischen

Vorstellung nur eine untergeordnete Rolle spielen.

3.3.2.2 Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid

Dimethylsulfoxid (DMSO) und Dimethylformamid (DMF) sind zwei haufig
verwendete Losungsmittel. Flir beide Fliissigkeiten wurde, basierend auf ihren
physikalischen und physikochemischen Eigenschaften (vgl. Tab. A 6 und Tab. A 7), ein
ahnliches Interaktionspotential mit Cellulose erwartet. Wie aus Abb. 19 b hervorgeht,
induzierten beide Fliissigkeiten bei MCC ein dhnlichen Drehmomentsverlauf wie mit
Wasser. Dabei unterschieden sich die Profile in ihren Tmax und den
korrespondierenden L/S-Werten von Wasser. Dieses Ergebnis wurde nicht erwartet,
da die auftretenden Kapillarkriafte eine starke Abhingigkeit zu der
Oberflachenspannung der verwendeten Fliissigkeit zeigen. Im Falle von DMSO (42,9
mN m-1) und DMF (35,2 mN m1) ist die Oberflaichenspannung niedriger als die
Oberflachenspannung von Wasser (72,0 mN m-1). Eine Erklarung konnte die hohere
dynamischen Viskositat (1) von DMSO (2,14 mPa s) bieten, die ebenfalls einen
Einfluss auf die rheologischen Eigenschaften der Masse hat. DMF dagegen besitzt eine

geringere 1 (0,86 mPa s) als Wasser (0,96 mPa s) (Hancock et al. 1992; Haynes 2014).
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Warum DMF trotzdem einen ahnlich hohen Wert fir tmax induzierte, konnte nicht
abschlief3end geklart werden. PC zeigte mit DMSO ein dhnliches Profil wie fiir Wasser.
Auch hier kann davon ausgegangen werden, dass die hohere Viskositat von DMSO, in
Kombination mit der Volumenzunahme des Haufwerkes, zu dem Anstieg des
Drehmomentes fiihrte. Fiir DMF konnte nur ein schwacher Anstieg des Drehmoments
beobachtet werden. Dies deutet darauf hin, das DMF nur eine schwache Quellung von
PC verursacht, wodurch das freie Volumen in der Knetkammer nur marginal abnahm.
Ein dhnliches Verhalten konnte auch bei kurzkettigen Glykolen beobachtet werden (s.
Abschnitt 3.3.2.4). Das aufgezeichnete Drehmoment schien dabei nur eine Folge der
auftretenden Kapillarkrafte zu sein. PC und MCC sind chemisch nahezu identisch und
auch in ihrer Porenstruktur sind nur geringfiigige Unterschiede ersichtlich. Somit
kann davon ausgegangen werden, dass DMF nur eine geringe Quellung von Cellulose

bewirkte.

3.3.2.3 Ameisensdure und Essigsdure

Im Vergleich zu Ethanol (EtOH) und Methanol (MeOH) besitzen ihre
korrespondierenden Sauren, Essigsdure (AcOH) und Ameisensdaure (FormAc), eine
hohere Polaritit und ein hoheres Potential zur Ausbildung von
Wasserstoftbriickenbindungen (Tab. A 6 und Tab. A 7). So wurde erwartet, dass beide

Sauren fiir eine Extrusion und Sphéronisation geeignet sind.

MCC interagierte sowohl mit FormAc als auch mit AcOH wie mit den vorher
beschriebenen Fliissigkeiten (Abb. 19 c), wahrend PC nur mit FormAc interagierte/
aufquoll. Das langsame Abflachen des Drehmomentsverlaufes war wahrscheinlich auf
eine fortschreitende Hydrolyse von PC zu MCC zuriickzufiihren, dies wurde aber nicht
weiter untersucht. Sowohl FormAc als auch AcOH besitzen &hnliche
Losungsmitteleigenschaften (Tab. A 6 und Tab. A 7). Die relative Permittivitat (er) von
AcOH (6,25) ist jedoch deutlich geringer als von FormAc (51,10), ob dies tatsachlich

einen Effekt auf den Drehmomentsverlauf von PC hatte, konnte nicht geklart werden.

3.3.24 Kurzkettige Glykole

Die kurzkettigen Glykole wurden eingesetzt, da ihre physikochemischen Parameter
dem Wasser dhnlich sind und sie zusatzlich eine deutlich gesteigerte Viskositat

aufweisen. Es sollte liberpriift werden, ob die erhdhte Viskositdt die Penetration in
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die Poren verzogert. Dadurch sollte tiberpriift werden, ob PC hauptsachlich iiber eine

Quellung der Partikel mit der jeweiligen Fliissigkeit interagiert.

Wahrend der MTR-Versuche verursachte keines der Glykole mit PC einen Anstieg des
Drehmomentes (Abb. 19 d). MCC zeigte dagegen mit allen Glykolen den typischen
Verlauf. Die Werte von tmax waren dabei erhoht, was wieder auf die Viskositat der
Glykole zuriickgefiihrt wurde. PC konnte die Fliissigkeiten wahrscheinlich nicht in die
Poren aufnehmen, wodurch das aufgezeichnete Drehmoment allein auf die

auftretenden Kapillarkrafte zwischen den Partikeln zuriickgefiihrt wurde.

Fiir MCC war davon auszugehen, dass auch hier die Fragmentierung der Partikel zu

einem gesteigerten Drehmoment gefiihrt hat.

3.3.2.5 Alkohole und Alkohol/ Wasser-Mischungen

Die physikochemischen Eigenschaften von EtOH/ Wasser-Mischungen sind in der
Literatur gut beschrieben. Dadurch sollte es moglich sein, bestimmte
Losungsmittelparameter zu identifizieren, die wichtig fiir die Interaktion mit
Cellulose sind. Der Einfluss von EtOH/ Wasser-Mischungen auf die
Pelleteigenschaften von MCC-Pellets wurde bereits in der Literatur untersucht (Dreu
et al. 2005; Millili und Schwartz 1990) Die Ergebnisse konnten somit mit den
Ergebnissen dieser Studie abgeglichen werden. Die EtOH/ Wasser-Mischungen

wurden nur flr die Experimente mit MCC verwendet.
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Abb. 20 a) Drehmomentsverlauf von MCC mit EtOH/Wasser-Mischungen (mol/mol). b)
Scheinbarer exponentieller Zusammenhang (R?: 0,920) zwischen der Oberflichenspannung (y)
und dem gemessenen Drehmoment von EtOH/Wasser-Mischungen. m wurde fiir die Anpassung
nicht verwendet.
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Mit steigenden Ethanolgehalt flachen die Drehmomentsverlaufe immer weiter ab und
die benotigte Masse an Fliissigkeit zum Erreichen von tmax sank (Abb. 20 a) und dieses
Verhalten wurde auf die abnehmende Dichte der Mischungen zuriickgefiihrt. Es
wurde weniger Fliissigkeitsmasse benotigt, um die Poren des Haufwerks aufzufiillen.
Zusatzlich sank das maximal erreichte Drehmoment mit steigender EtOH-
Konzentration ab. Eine naheliegende Erkldarung hierfiir war die abnehmende
Oberflaichenspannung der Mischungen mit steigendem Ethanolgehalt. Mit reinem
Ethanol kam es nur zu einem geringen Anstieg des Drehmomentes, aber bereits bei
einem molaren Anteil von 0,78 (entspricht 90% der Masse) wurde ein deutlicher
Anstieg des Drehmomentes registriert. Demnach wurde eine Mindestmenge an
Wasser benotigt, um ein Quellen und Desaggregieren von Cellulose zu induzieren.
Nach Millili und Schwartz (1990) reicht auch ein molarer Anteil von 0,14 Wasser aus,
um eine Pelletierung zu ermoglichen. In Abb. 20 b ist die Oberflachenspannung gegen
das maximale Drehmoment aufgetragen. Der Verlauf lasst sich scheinbar durch eine
Exponentialfunktion beschreiben. Dies galt jedoch nur fir die EtOH/ Wasser-
Mischungen. Wurden andere Fliissigkeit miteinbezogen, konnte keine Korrelation
mehr hergestellt werden. Dennoch deutet das Ergebnis darauf hin, dass die
Oberflachenspannung einen Einfluss auf das beobachtete maximale Drehmoment hat.
Wird von einer gleichbleibenden Partikelgrofie, -form, vollstandiger Benetzung und
konstanten Partikelabstand ausgegangen, sollten die Kapillarkrifte im gleichen
Umfang sinken wie die Oberflaichenspannung (Pietsch und Rumpf 1967; Pietsch et al.
1969; Pietsch 1968). Dies wiirde einen linearen Zuwachs von tmax erwarten lassen. Es
ist, wie bereits mehrmals erwdhnt, davon auszugehen, dass der Drehmomentsverlauf
ein Ergebnis aus dem Zusammenspiel von vielen Losungsmittelparametern war und

nicht allein auf die Oberflachenspannung reduzierbar ist.

Bei Anwendung von MeOH als GF wurde bei beiden Cellulosen ein Anstieg des
Drehmomentes registriert (Abb. 21). MeOH besitzt aufgrund seines kiirzeren
aliphatischen Restes einen hoheren polaren Anteil als EtOH. Nichtsdestotrotz sind die
physikochemischen Eigenschaften dhnlich, sodass eine Erklarung fiir dieses

Verhalten nicht gefunden werden konnte.
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Abb. 21 Drehmomentsverlauf von MCC und PC mit Methanol (MeOH) als GF (n = 1)

3.3.2.6 Andere Fliissigkeiten

Diverse andere Fliissigkeiten wurden fiir die MTR-Versuche verwendet. Ein
grundsatzliches Problem dabei war, dass die Fliissigkeiten entweder einen starken
oder nahezu keinen Anstieg des Drehmomentes induzierten. Zyklische Losungsmittel
wie y-Butyrolacton und Propylencarbonat, die auf Basis ihrer Parameter eine
Quellung induzieren sollten, zeigten fiir beide Typen keinerlei messbaren Anstieg des
Drehmomentes. Andere typische polare Losungsmittel wie Aceton, Isopropanol,
Tetrahydrofuran und Acetonitril induzierten ebenfalls keinen messbaren Anstieg des

Drehmomentes (Tab. A 8).

3.3.2.7 Multivariate Auswertung des maximalen Drehmomentes

Um das Zusammenspiel der verschiedenen Losungsmittelparameter auf das erfasste
Drehmoment zu untersuchen, wurden die Losungsmittelparameter mit tmax mithilfe
einer PCA-PLS-Analyse in Verbindung gebracht. Dabei wurden wahrend der Analyse
die Faktoren so ausgewahlt, dass ein Modell mit moglichst hoher statistischer
Signifikanz erhalten werden konnte. Die Analyse der Ergebnisse mit PC konnten
aufgrund mangelnder Interaktionen mit zahlreichen Fliissigkeiten nicht durchgefiihrt
werden. Die multivariate Auswertung der Ergebnisse von MCC (Abb. 22) lief3
relevante Parameter erkennen. Dabei ist zu beachten, dass diese ermittelten Effekte
nicht zwangslaufig einen kausalen Zusammenhang besitzen, da die Parameter nicht
gezielt verandert werden konnten. Zusatzlich sind die Losungsmittelparameter nicht

vollstdndig unabhangig voneinander.
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Abb. 22 Ergebnisse der PCA-PLS-Analyse des maximalen Drehmomentes von MCC in diversen

Fliissigkeiten. Die Fehlerbalken reprisentieren das 95 % Konfidenzintervall (Fit: R?= 0,907, Q? =
0,816).

Der signifikant positive Einfluss von y war bereits durch die Kapillarkrafte gut
erklarbar. Auch der Einfluss der Viskositat auf das resultierende Drehmoment war
nachvollziehbar. Der Einfluss des Brechungsindex (np) erschien dabei zunachst
tiberraschend. Der Brechungsindex von Fliissigkeiten zeigt eine Korrelation mit
anderen Losungsmittelparametern wie dem Hildebrandt Loslichkeitswert Suii (Bonn
und van Aarts 1972; Kénhen und Smolders 1975; Lawson und Ingham 1969).
Zusatzlich ist np abhdngig von der Dichte der verwendeten Fliissigkeit. Bei den
untersuchten Losungsmitteln zeigten Fliissigkeit mit hoher Dichte auch eine hohe
Viskositat (z.B. Glykole und DMSO). Damit sind diese beiden Parameter nicht mehr als
unabhingig voneinander zu betrachten und fiihren zu den beobachteten
Korrelationen. Der Einfluss des Kamlet-Taft-Polaritatswertes m* wurde bereits von
Fidale et al. (2008) beschrieben. m* kann als normalisierter Polaritatswert verstanden
werden (Kamlet et al. 1977), der die Polaritat/ Polarisierbarkeit von Molekiilen, ohne
Beriicksichtigung von moglichen Wasserstoffbriickenbindungen, angibt. Damit gibt
dieser Wert Auskunft dartber, wie stark ein Dipolmoment vorliegt bzw. induziert
werden kann. Viele andere Parameter zeigten keinen signifikanten Einfluss, wurden
aber fiir die Modellbildung bendtigt. Parameter, die die Fahigkeit zu
Wasserstoffbriickenbindungen beschreiben (bspw. o, f (Kamlet und Taft 1976; Taft
und Kamlet 1976) und 6n), hatten keinen signifikanten Einfluss oder mussten aus dem

Modell entfernt werden. Eine Erklarung kénnte die Heterogenitat der Fliissigkeiten
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sein. So wurden z.B. fiir DMSO oder DMF nur geringe Werte fiir 6u bzw. a berichtet
(Tab. A 6 und Tab. A 7). In den MTR-Experimenten zeigte sich jedoch trotzdem ein
Drehmomentsanstieg. Die Interaktion von Cellulose mit den Fliissigkeiten schien ein
kompliziertes Zusammenspiel vieler Faktoren zu sein, die sich nicht ohne weiteres

mit einer PCA-PLS-Analyse untersuchen lief3en.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die PCA-PLS-Analyse einige vorher bekannte
Interaktionen erkannt hat, aber die Interpretation der anderen Parameter sich
schwierig gestaltete. Die Ergebnisse sollten demnach nicht iiberbewertet werden, v.a.

weil mit PC ein solcher Vergleich nicht moglich war.

3.3.3 Kolloidale Cellulosefasern
3.3.3.1 Nachweis von kolloidalen Partikeln

Der Nachweis von méglichen submikroskopischen Fasern nach der Pelletierung ist
nur durch eine Zerstérung der vorher geformten Strukturen moglich, was nur durch
einen hoheren Energieeintrag moglich ware. Daher wurde hier ein simplerer
Versuchsaufbau gewahlt, um eventuelle kolloidale Partikel nachzuweisen. Cellulose
wurde in den jeweiligen Fliissigkeiten fiir 24 h geriihrt und anschlief3end zentrifugiert
(Abschnitt 5.3.5). Zur Beurteilung, ob kolloidale Partikel im Uberstand vorhanden
waren, wurden die Proben nach der Zentrifugation mit einem roten Laser

(Wellenlange 620-630 nm) durchstrahlt. Kam es hierbei zur Lichtstreuung bzw.

Abb. 23 Lichtstreuung des roten Laserstrahls nach dem Riihren und der Zentrifugation der Proben.
(MCC oben, PC unten) *modifiziert nach Lenhart et al (2019).
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Tyndall Effekt (TE), wurde davon ausgegangen, dass die Losungen kolloidale Partikel

enthielten.

In einem ersten Versuch wurden MCC und PC jeweils in Wasser dispergiert und fiir 1
h, 2h, 4 h und 24 h dispergiert. Im Anschluss an die Zentrifugation wurden die
Uberstinde auf kolloidale Partikel untersucht (Abb. 23). In den Uberstinden aus den
MCC-Suspensionen zeigte sich bereits nach 1 h ein deutlicher TE, der sich mit
fortschreitender Rithrdauer immer weiter verstirkte. Im Fall von PC konnte in
keinem Fall ein TE nachgewiesen werden. Aufgrund dieser ersten Ergebnisse wurden
die Experimente auf mehrere Fliissigkeiten ausgeweitet, wobei alle Fliissigkeiten aus
den MTR-Versuchen zum Einsatz kamen. Auffallig hierbei war, dass alle Fliissigkeiten,
die in den MTR-Versuchen bei MCC einen Anstieg des Drehmomentes induzierten,
ebenfalls nach dem Riihren kolloidale Partikel freisetzten (5.3.5). Eine einzige
Ausnahme von diesem Zusammenhang war MeOH. Hier konnte zwar ein Anstieg des
Drehmomentes beobachtet werden, jedoch kein TE. Die bereits beschriebene
Partikelgrof3enreduktion von MCC endete demnach nicht im niedrigen
Mikrometerbereich, sondern setzt sich bis in den submikroskopischen Maf3stab fort.
Dies wurde bereits von anderen Autoren beobachtet (Battista 1950; Battista und

Smith 1962; Battista 1975).

Tab. 7 Beobachteter TE in ausgewihlten Fliissigkeiten. ,-“ reprisentiert keinen TE, ,+“ einen
leichten TE und ,,++“ einen intensiven TE.

Solvent MCC PC Solvent MCC PC
Wasser ++ - EtGly + -
MeOH - - PropGly + -
0,04 EtOH ++ - BDO + -
0,09 EtOH ++ - Glycerol + -
0,14 EtOH ++ - FormAc + -
0,21 EtOH ++ - AcOH + -
0,28 EtOH ++ - DMF + -
0,37 EtOH + - DMSO + -
0,48 EtOH + - PropCarb - -
0,61 EtOH + - Aceton - -
0,78 EtOH + - THF - -
EtOH - - Acetonitrile - -

Isopropanol - -
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Dabei wurden die kolloidalen Fasern direkt nach der Hydrolyse untersucht und nicht
nach einem vorangegangenen Trocknungsschritt. Aus den Ergebnissen wird bereits

deutlich, dass MCC in der Lage ist kolloidale Fasern durch Dispergierung freizugeben.

PC zeigte in keinem der verwendeten Fliissigkeiten einen sichtbaren TE und die
Existenz von kolloidalen Fasern konnte damit nahezu ausgeschlossen werden. Um
auszuschliefden, dass PC zwar teilweise kolloidal suspendiert vorlag, aber bei den
gewahlten Zentrifugationsbedingungen nicht stabil war, wurde ein zweiter Ansatz
geriihrt und ohne Zentrifugation 24 h gelagert. Der Uberstand zeigte einen leichten
TE, der aber wesentlich schwacher war als in den zentrifugierten MCC-Suspensionen.
Der Uberstand wurde vom Riickstand abgetrennt und gefriergetrocknet (Abschnitt

5.3.6).

Unter dem Rasterelektronenmikroskop (REM) zeigten sich deutliche Unterschiede
zwischen den PC- und den MCC-Proben. Die erkennbaren Bruchstiicke von PC
besafden keine erkennbare Oberflachenstruktur und es sind nur wenige Fasern zu
erkennen, die sich schwer von den Fragmenten unterschieden liefden.

Hochstwahrscheinlich bestanden auch die Fasern aus den loslichen Resten aus der

"

————————— ) » —
100 ym > T\ - / : |

s e Valtly

Abb. 24 REM-Aufnahmen der gefriergetrockneten Uberstinde eines nicht zentrifugierten PC-
Uberstandes (a, b) und eines zentrifugierten MCC-Uberstandes (c, d).
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Produktion (Hemicellulosen, Abb. 24a und b). Im Vergleich dazu zeigte der Riickstand
der MCC-Uberstinde ein dichtes Fasernetzwerk. In héheren Vergrofierungen war zu
erkennen, dass die Breite der Fasern <1 um betrug und nach gangiger Definition als
NFC bzw. MFC betrachtet werden konnen (Abb. 24c und d). Die Menge an kolloidalen
Partikeln in den PC-Suspensionen schien zu gering zu sein, um einen maf3geblichen

Effekt zu haben.

3.3.3.2 Quantifizierung der kolloidalen Fasern

Bevor die Menge an kolloidalen Partikeln auch quantitativ bestimmt werden konnte,
musste sichergestellt werden, dass durch die gewahlten Zentrifugationsbedingungen
ein Grof3teil der nicht kolloidalen Fasern, abgetrennt worden ist. Dies wurde mithilfe
von laserdiffraktometrischen Messungen tiberpriift (s. Abschnitt 5.3.13.4) Wahrend
der Zentrifugation der EtOH/ Wasser-Mischungen sind nahezu alle Partikel >1 pm
abgeschieden wurden. Eine Ausnahme bildete die Suspension 0,28 EtOH, hier wurde
eine bimodale Verteilung beobachtet (Abb. 25 a). Nahe an diesem
Mischungsverhéltnis besitzen EtOH/ Wasser-Mischungen ein Viskositdtsmaximum
(Tab. A 6). Die Zentrifugationsbedingungen wurden hierbei nicht angepasst und

konnten so zu einem hoheren Anteil an nicht kolloidalen Fasern gefiihrt haben.

Der Massenanteil des Riickstandes (Suby) variierte zwischen den verwendeten
Fliissigkeiten und wurde nur mit fliichtigen Fliissigkeiten bestimmt (Abb. 25 b). Ab
einem molaren EtOH-Anteil von iiber 0,04 (mol moll) reduzierte sich der
Massenanteil des Riickstandes immer weiter. Durch den steigenden EtOH-Gehalt
sanken, neben der Oberflachenspannung, die Polaritat/ Polarisierbarkeit als auch das
Bestreben Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden (Tab. A 6 und Tab. A 7). Die
freigesetzten kolloidalen Fasern konnten folglich in der verwendeten Fliissigkeit
nicht mehr ausreichend stabilisiert werden und wurden zusammen mit den anderen
Fasern wahrend der Zentrifugation abgeschieden (Hansen 2007). Bei reinem EtOH,
sowie bei MeOH, konnten keine Riickstinde mehr festgestellt werden. MeOH war die
einzige Fliissigkeit in dieser Studie, die zwar einen Anstieg des Drehmomentes

verursachte, aber nicht in der Lage war, kolloidale Fasern aus MCC zu stabilisieren.
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Abb. 25 a) Partikelgrof3enverteilung der kolloidalen Partikel nach Zentrifugation (n=3, X # s).
b) Gewichtsanteil der kolloidalen Partikel bezogen auf die Einwaage an Probe nach 24 h riihren
und Zentrifugation (n = 3, X + s, EtOh und MeOH n =1)

Fiir nicht fliichtige Fliissigkeiten konnte Suby, nicht quantifiziert werden, da unter den
gewahlten Trocknungsbedingungen selbst nach einer Woche noch keine vollstandige
Trocknung erzielt wurde. Es wurde demnach entschieden, dass der TE ausreicht, um
die Existenz der kolloidalen Partikel zu bestidtigen und somit auf eine zusatzliche

Quantifizierung verzichtet werden konnte.

3.3.3.3 Erschépfende Extraktion von kolloidalen Fasern

In einem weiteren Experiment wurde untersucht, ob MCC eine endliche Menge an
kolloidalen Partikeln abgibt, oder es moglich ist, die gesamte Masse an MCC kolloidal

zu suspendieren. Die Extraktion der kolloidalen Partikel wurde 20x mit dem selbem

Material durchgefiihrt, ohne dass der Riickstand getrocknet wurde (s. Abschnitt

10x Extrahiert 15x Extrahiert 20x Extrahiert

1x Extrahiert 5x Extrahiert

Abb. 26 Beobachtete Triibung und Tyndall Effekt einer MCC-Suspension nach mehrmaliger
Extraktion mit destilliertem Wasser.
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5.3.5.3). Wihrend der Extraktionszyklen wurde die Triibung des Uberstandes immer
geringer, verschwand aber nie. Die Masse an kolloidalen Partikeln nahm
dementsprechend immer weiter ab (Abb. 26). Mit einem einzigen Extraktionsschritt
war es demzufolge nicht moglich, alle kolloidalen Partikel aus der MCC zu isolieren
und auch nach 20 Wiederholungen war immer noch ein deutlicher Tyndall Effekt zu
beobachten. MCC setzte weiter kolloidale Fasern frei und moglicherweise solange, bis
die gesamte Menge kolloidal suspendiert vorlag. Die Freisetzung von kolloidalen
Fasern ist demnach abhidngig von der Kontaktzeit mit Wasser, als auch von der
eingebrachten Energie (vgl. Kapitel 3.2). Somit ist es auch erklarbar, warum die
benotigte Feuchtigkeit fiir die Extrusion und Spharonisation nicht nur abhéngig von
der Menge an MCC ist, sondern auch von der eingebrachten Energie (Baertetal. 1992;
Kleinebudde 1997b). MCC koénnte demnach nur aus fest aggregierten kolloidalen
Partikeln bestehen, die ein Gleichgewicht mit den in der Fliissigkeit suspendierten

Partikeln bilden.

3.34 Mechanische Eigenschaften der Pellets

Alle Flussigkeiten, die in den MTR-Versuchen einen messbaren Anstieg des
Drehmomentes verursachten, wurden mit dem optimalen L/S (L/Sopt; Gleichung 4) im
MTR angefeuchtet und danach im Kleinstmaf3stab extrudiert und pelletiert (Abschnitt
5.2.5.2.1). Mit fast allen Fliissigkeiten, bei denen kolloidale Partikel nachgewiesen
werden konnten, konnten erfolgreich Pellets hergestellt werden (Tab. 7). PC konnte
bei den gewahlten Versuchsbedingungen bereits mit Wasser nicht extrudiert werden,

sodass auf weitere Versuche mit anderen Fliissigkeiten verzichtet wurde.

Die Pellet-Chargen die mit mehr als 0,48 EtOH prozessiert wurden, zeigten einen
erh6hten Feinanteil und eine breitere Verteilung im Vergleich zu allen anderen
Chargen. Diese Ergebnisse dhneln denen von Millili und Schwartz (1990). In den
Experimenten mit FormAc als GF konnten zwar Extrudate erhalten werden, die aber
grofdtenteils wahrend der Pelletierung intakt blieben, was das unzureichenden

Seitenverhaltnis (aspect ratio; AR) erklarte.
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Tab. 8 Gréfden- und Formcharakteristika der produzierten Pelletchargen.

Fliissigkeit Xs0 /pm AR Spanne Feinanteil /%
Wasser 867 1,16 0,22 2,9
0,04 EtOH 853 1,13 0,25 1,4
0,09 EtOH 815 1,12 0,62 7,9
0,14 EtOH 909 1,11 0,50 3,0
0,28 EtOH 832 1,11 0,43 6,9
0,37 EtOH 829 1,10 0,38 3,7
0,48 EtOH 895 1,11 0,36 0,41
0,61 EtOH 902 1,19 0,93 15
0,78 EtOH 743 1,11 0,88 14
EtGly 847 1,11 0,21 1,6
PropGly 826 1,13 0,34 0,50
BDO 913 1,13 0,38 0,22
DMSO 719 1,19 0,41 4,6
DMF 818 1,19 0,21 0,88
FormAc 788 1,32 0,20 0,32
hPC-Pellets 304 1,23 0,86 /

Pellets, die mit hohen Anteilen an Ethanol (0,61 und 0,78 EtOH (mol mol-1) hergestellt
wurden, zeigten eine wesentlich geringere Druckfestigkeit als alle anderen
Pelletchargen (Abb. 27b). Diese Beobachtung bestitigen die Beobachtungen
verschiedener Autoren (Dreu et al. 2005; Millili und Schwartz 1990; Schréder und
Kleinebudde 1995). Zudem wiesen sie von allen untersuchten Fliissigkeiten die
geringsten Anteile an Suby, auf (Abb. 27 b). Die Druckfestigkeit (opel) der Pellets und
Suby, zeigten keine direkte Korrelation (Abb. 27 a). Dies deutet darauf hin, dass die
absolute Menge an kolloidalen Partikeln nur einen geringen Effekt auf die
resultierenden Pelleteigenschaften hatte. Nach dem ,crystallite-gel“-Modell sind die
kolloidalen Fasern dafiir verantwortlich, dass sich ein kohdrentes Netzwerk
ausbildet, welches der feuchten Masse die bendétigte Plastizitiat gibt. Erreicht der
Anteil der kolloidalen Fasern einen Kritischen Volumenanteil, soll sich dieses
Netzwerk ausbilden. Eine weitere Erhohung des Volumenanteils hat nur noch

geringfligigen Einfluss aus die Pelletqualitat. Der Anteil der kolloidalen Fasern hat
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demnach nur einen relativ geringen Effekt auf die Festigkeit der Pellets, sondern

entscheidet generell, ob eine Extrusion und Spharonisation moglich ist.

Durch eine Modifikation von MCC {iber eine vorangegangene Befeuchtung und
anschlief3ender Trocknung (s. Abschnitt 5.3.5.2) sollte der Ansatz von Balaxi et al.
(2009) nachgestellt werden. Die Autoren beobachteten nach einer solchen
Modifikation eine erh6hte Porositat und geringere Druckfestigkeit der resultierenden
Pellets nach Extrusion und Sphéaronisation. Bei der Untersuchung der modifizierten
MCC wurde ein deutlich geringerer Anteil an kolloidalen Fasern (0,37 % zu ca. 3 %
bei unbehandelter MCC) nachgewiesen. Die Trocknung von MCC fiihrte nach dem
scrystallite-gel“-Modell wahrscheinlich zur Kollabierung des Cellulosegeriistes. Durch
die Kapillarkrifte ndherten sich die kolloidalen Fasern immer weiter an und bildeten,
z.B. durch Verhaken ineinander oder durch Autohesion (Millili et al. 1990) feste
Agglomerate. Im Folgenden konnen nach erneuter mechanischer Belastung weniger
kolloidale Fasern freigesetzt werden und die Bindemittelwirkung der kolloidalen
Fasern wird reduziert. Die Beobachtungen von Balaxi et al. (2009) konnten somit
iber die deutliche Reduktion der zur Verfligung stehenden kolloidalen Fasern

erklarbar sein

Andere untersuchte Fliissigkeiten wie EtGly, PropGly, DMSO und DMF resultierten in
vergleichbaren Druckfestigkeiten, wobei die Breiten der
Druckfestigkeitsverteilungen sich unterschied. Von allen Glykolen wurde mit BDO die

geringsten Druckfestigkeiten erreicht. Wie in den bereits vorangegangenen
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Abb. 27 a) Zusammenhang zwischen dem Massenanteil der submikroskopischen Partikel und
der Druckfestigkeit der Pellets (opei: n > 50, X £ CI, a = 0,05; Suby: n = 3, X + s). b) Box-Diagramm
der Pelletdruckfestigkeiten (n > 50, ¢: Ausreifder, *: Mittelwert, -: Median).
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Untersuchungen ist es schwierig, die genauen Griinde fir die geringere
Druckfestigkeit zu ermitteln. Moglicherweise waren diese Pellets noch nicht
ausreichend getrocknet, oder die Fliissigkeitsverteilung wiahrend der Granulation
war durch die hohe Viskositit von BDO unzureichend, was zu strukturell

schwicheren Pellets gefiihrt hat.

Dreu et al. (2005) beschrieb einen Zusammenhang zwischen der resultierenden
Pelletfestigkeit von MCC und ausgewahlten Losungsmittelparametern. Es wurde
dabei von einem Zusammenhang aus der Oberflachenspannung (y.), der relativen
Permittivitdt (er) und dem Kontaktwinkel (8) zwischen MCC und der jeweiligen
Fliissigkeit ausgegangen. Die Autoren gingen davon aus, dass die Pelletfestigkeit
durch die Anndherung der Partikel durch den auftretenden Kapillardruck
hauptverantwortlich fiir die resultierende Pelletfestigkeit war. Das Produkt aus
diesen Parametern (arel) wurde dabei direkt mit der der Pelletfestigkeit korreliert

(Gleichung 2).

Aper = V1, * cos(0) * &g (2)

Fiir den Fall von verschiedenen EtOH/ Wasser-Mischungen wurde von den Autoren
eine Korrelation zwischen dem Parameter arel und orel gefunden. Fir die Pellet-
Chargen in dieser Studie kann ebenfalls ein solcher Zusammenhang vermutet werden
(Abb. 28 a). Die Druckfestigkeiten der Pellets korrelieren mit dem natiirlichen
Logarithmus des von Dreu et al. (2005) eingefiihrten Parameters. Werden fiir die
Korrelation nur die EtOH/ Wasser-Mischungen betrachtet, war der lineare
Zusammenhang starker ausgeprdgt (Abb. 28b). Aber wie in Abb. 27a sind die
gemessen Druckfestigkeiten von reinem Ethanol und 0.67 bzw. 0.78 EtOH deutlich

geringer und beeinflussen somit die Ergebnisse der linearen Regression.

Berggren und Alderborn (2001b) berichteten bereits, dass die Verdichtung der
Pellets, und damit die resultierende Druckfestigkeit, mafdgeblich durch den
resultierenden Kapillardruck wahrend des Trocknens bestimmt wird. Der
Kapillardruck ist dabei abhdngig von der Oberflichenspannung der Fliissigkeit und
dem Kontaktwinkel zwischen Fest- und Fliissigphase. Der in dieser Studie gefundene
Zusammenhang erscheint daher plausibel. Der Parameter arel scheint gut mit einigen

Pellet-Charakteristika zu korrelieren, kann jedoch nicht verwendet werden, um die
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Abb. 28 Zusammenhang von crel (n > 50, X * KI, a = 0.05) und dem natiirlichen Logarithmus von
arel. - Zeigt das 95% Konfidenzintervall der linearen Anpassung. a) Alle Fliissigkeiten die zur
Pelletierung eingesetzt wurden (R: 0,806). b) AusschliefR3lich EtOH/ Wasser-Mischungen (R:

grundsatzliche Pelletierbarkeit einer Formulierung vorherzusagen. Es kann vermutet
werden, dass zundchst die Ausbildung eines koharenten Cellulosenetzwerkes
notwendig ist, ab diesem Punkt sind die auftretenden Kapillarkrafte mafdgeblich fiir

die Pelletfestigkeit.

3.3.5 Ausbildung kohdrenter Netzwerke wahrend der Extrusion und

Spharonisation

Um zu erkldren, warum Suby keinen direkten Zusammenhang mit der resultierenden
Pelletfestigkeit zeigte, muss bertlicksichtigt werden, dass nicht nur die
Granulierfliissigkeiten einen Einfluss auf die Pelleteigenschaften haben, sondern auch
das verwendete Ausgangsmaterial. Zur Erklarung der Ergebnisse kann, wie im
scrystallite-gel“-Modell beschrieben, von einer Perkolationsschwelle der kolloidalen
Cellulosefasern ausgegangen werden. Uberschreitet der Volumenanteil der
kolloidalen Fasern einen bestimmten Grenzwert, bildet sich im Gesamtsystem ein
kohédrentes Netzwerk aus, das ab diesem Punkt einen mafdgeblichen Einfluss auf die

Eigenschaften des Gesamtsystems nimmt.

Der benotigte Volumenanteil, um in Cellulosesuspensionen kohdrente Netzwerke
auszubilden wurde von Moberg et al. (2017) auf Grundlage einer simplen Gleichung
von Xu et al. (2013) berechnet (vgl. Gleichung 1 im Abschnitt 3.2.2). Um abschitzen
zu kénnen wie hoch der benétigte Volumenanteil an kolloidalen Fasern ist, wurden
exemplarisch 10 Fasern (Tab. 8) aus Abb. 24 d vermessen und die abgeschitzte

kritische Volumenkonzentration berechnet.
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Tab. 9 Faserdimensionen und berechneter Kritischer Volumenanteil.

Messung Breite /pum Linge /um B/L ©c /%
1 0,40 3,93 0,103 7,18
2 0,30 5,31 0,056 3,91
3 0,37 7,15 0,051 3,59
4 0,49 7,84 0,062 4,35
5 0,47 12,19 0,039 2,71
6 0,30 11,71 0,026 1,79
7 0,46 10,49 0,044 3,06
8 0,59 18,2 0,033 2,29
9 0,57 14,2 0,040 2,82
10 0,61 16,1 0,038 2,66
X 0,46 10,7 0,049 3,44
s 0,12 4,67 0,022 1,52
S% 25,2 43,6 44,2 44,2

Die Fasern zeichneten sich durch ein hohes Seitenverhaltnis aus, was zu den niedrigen
bendtigten Volumenkonzentrationen fiihrt. Da es schwierig ist, die Lange der Fasern
korrekt aus den REM-Aufnahmen abzuleiten, sollten diese Werte nur als grobe

Annadherung betrachtet werden.

Mithilfe der berechneten kritischen Volumenfraktion der kolloidalen Fasern lasst sich
abschatzen, ob es moglich ist, dass sich wahrend der Extrusion und Spharonisation
von MCC-haltigen Formulierungen kohadrente Netzwerke ausbilden konnen. Unter
der Annahme, dass wahrend der Extrusion von MCC-haltigen Formulierungen ein
ahnlicher Massenanteil an kolloidalen Fasern wie bei der Extraktion erzeugt wird (ca.

3 % (m/m)), lassen sich folgende theoretische Berechnungen durchfiihren.

Ausgehend von einer Heliumdichte (puel) von 1,546 gml-1 £ 0,003 g ml-! fiir MCC, 0,997
g ml-1 fiir Wasser und einer angewendeten Feuchte von 123 % wahrend der Extrusion,
lassen sich die Volumenanteile von MCC (34,40 %) und Wasser (65,60 %) in der
feuchten Masse berechnen. Ausgehend von einem Massenanteil der kolloidalen
Fasern von 3 % (bezogen auf den Feststoffanteil von MCC) wiirden die kolloidalen
Fasern einen Volumenanteil von 1,032 % im Haufwerk ausmachen. Die Menge an

kolloidalen Fasern liegen damit unter dem abgeschatzten Schwellwert von 3,4 %. Da
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davon auszugehen ist, dass wahrend des Knetens und der Extrusion hoéhere
Scherkrafte auf die Partikel wirken, kann der Anteil der kolloidalen Fasern im
feuchten Haufwerk hoher liegen. Zusatzlich geht es bei diesem Schwellenwert um den
absoluten Volumenanteil der Feststoffphase und dieser liegt mit 34,4 % deutlich iber
den benotigten Volumenanteil. Es ware dementsprechend moglich, dass die
kolloidalen Fasern als Bindeglied zwischen den grofleren Fasern wirken koénnen.

Somit wirde sich ebenfalls ein koharentes Netzwerk ausbilden konnen.

3.3.6 Verwendung von homogenisierter Pulvercellulose als Pelletierhilfsstoff

Die bisherigen Ergebnisse implizieren eine grofde Bedeutung von kolloidalen
Cellulosefasern fiir die Extrusion und Spharonisation. Daraus lasst sich schliefden,
dass PC ohne Einsatz eines zugefiigten Bindemittels extrudiert werden kann, sofern
kolloidale Fasern inhdrent im Material vorhanden sind. Aus den Ergebnissen der
Homogenisationsstudien (Kapitel 3.2) lasst sich vermuten, dass homogenisierte PC
(hPC) ebenfalls Fasern im kolloidalen Maf3stab beinhaltet. Um diese Annahme zu
untersuchen, wurde PC nach den Prozessparametern aus Abschnitt 5.2.3.1
homogenisiert und die Suspension anschlief3end gefriergetrocknet (Abschnitt 5.3.6).
Das weitere Vorgehen war dquivalent wie in den Abschnitt 5.2.5, 5.3.4.1 und 5.3.5

beschrieben.

Das erhaltene Material wurde ebenfalls auf die Existenz von kolloidalen Partikeln
untersucht. Ein leichter TE konnte beobachtet werden (Abb. 29). Im Unterschied zu
unbehandelter PC, war dieser TE auch nach 2 h Zentrifugation weiterhin stabil. Um
auszuschlief3en, dass durch den hohen Energieeintrag wahrend der Homogenisation

die PC degradiert und infolgedessen als MCC vorlag, wurde vor und nach der

Abb. 29 TE der homogenisierten PC nach 24 h rithren und Zentrifugation.
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Abb. 30 a) MTR-Profile von MCC, PC,hPC (n = 3,X +s; * n = 1). b) Box-Diagramm der gemessenen
oret von MCC und hPC Pellets (n > 50, ¢: Ausreifder, %: Mittelwert, -: Median).

Homogenisation der DP nach Ph.Eur. (Ph.Eur. 01/2017:0315) bestimmt (s. Abschnitt
5.3.8). Vor der Homogenisation wurde ein DP von 855 = 5 (n = 3) ermittelt, der sich
nach der Homogenisation auf 774 + 46 (n = 3) reduziert hatte. Nach

Arzneibuchdefinition kann noch von einer PC ausgegangen werden.

Die homogenisierte PC (hPC) wurde im MTR einmalig vermessen. Aufgrund der
geringen Menge an verfiigbarem Material wurde die Ansatzgrofde auf ca. 16 g gesenkt.
Da das Fiillvolumen ebenfalls einen Einfluss auf das resultierende Drehmoment
haben kann, wurde zum Vergleich die gleiche Menge PC im MTR vermessen (Abb. 30
a). Der Kurvenverlauf von hPC unterscheidet sich leicht vom Kurvenverlauf der
unbehandelten PC. Ein schneller Abfall des Drehmomentes nach iiberschreiten des
Maximums wurde beobachtet. Der Kurvenverlauf hat sich nicht dem Kurvenverlauf
der MCC angendhert, sodass geschlussfolgert wurde, dass sich die grundsatzlichen
Interaktionsmechanismen der hPC mit Wasser nicht wesentlich von PC
unterschieden. Die Eigenschaften des Haufwerkes, die mit dem MTR gemessen
wurden, waren demnach kein Effekt eines sich ausbildenden Gelgeriistes, sondern
wurden vornehmlich durch Kapillarkrafte zwischen den Partikeln bzw. einer
Volumenzunahme des Haufwerkes durch Quellung beeinflusst. Die Ergebnisse deuten
an, dass sich aus dem Verlauf der MTR-Kurve keine direkten Informationen zur
Pelletierbarkeit ableiten lassen. Die Untersuchung im MTR kann aber sinnvoll sein,
um ohne grofden Materialaufwand eine Anndaherung an ein optimales L/S-Verhaltnis

zu erhalten.
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Fir die Extrusion wurde ein L/S von 1,99 gewahlt. Das L/S wurde auf Grundlage
fritherer Extrusionsexperimente mit PC verwendet und wurde nicht weiter evaluiert.
Mit diesem L/S war die Extrusion und Spharonisation im Kleinstmaf3stab (Abschnitt
5.2.5) moglich. Die Extrudate zerfielen bei der Spharonisation nicht, sondern formten
spharische Agglomerate. Die Grofde dieser Pellets war deutlich geringer als die von
vergleichbaren MCC Pellets (Tab. 7). Die Druckfestigkeit der hPC-Pellets war
niedriger als die von MCC Pellets, und in einer dhnlichen Gréfdenordnung wie die
Druckfestigkeit von MCC Pellets, die mit EtOH/ Wasser-Mischungen extrudiert
wurden (Abb. 30 b). Die geringere Druckfestigkeit ist wahrscheinlich auf die hohere
Porositat zurickzufiihren, wie sie fiir PC-Pellets mit Bindemittelzusatz bereits in der

Literatur beschrieben wurde (Alvarez et al. 2003; Lindner und Kleinebudde 1994).

3.3.7 Zusammenfassung

Die Ergebnisse bieten neue Evidenz fiir die Erklarung des Pelletierungsverhaltens von
MCC und dessen Abgrenzung zur PC. PC interagiert mit geeigneten Fliissigkeiten
hauptsachlich tiber Volumenzunahme/ Quellung. Wird diese Quellung, bzw. die
Penetration in Poren, durch die Verwendung von Fliissigkeiten mit hoher Viskositat
gehemmt, kann kein wesentlicher Anstieg des Drehmomentes beobachtet werden. Im
Fall von MCC ist die Quellung nur von sekundarer Bedeutung, da hier die dynamische
Reduktion der Partikelgréfienverteilung zu einem Anstieg in den Messkurven der
MTR-Experimente fiihrt. Es konnten relevante Losungsmittelparameter, wie *, np, y
und €r, ermittelt werden, die fiir eine Interaktion zwischen der GF und Cellulose von

Bedeutung sind.

Zusammen mit den Ergebnissen aus den thermoporosimetrischen Studien (Kapitel
3.1) kann der Schluss gezogen werden, dass das ,molecular-sponge“-Modell gut das
Verhalten von PC beschreibt, aber das Verhalten von MCC nicht erkldaren kann. Das
»~molecular-sponge“-Modell berticksichtigt zum einen nicht die Verringerung der
Partikelgrofie von MCC wahrend der Verarbeitung und zum anderen kann es auch
nicht die unterschiedlichen Ergebnisse bei Verwendung von hochviskosen
Fliissigkeiten erklaren. Ware die Quellung, bzw. die physikalische Bindung von
Fliissigkeit in den Poren und deren Abgabe der Hauptmechanismus wahrend der

Extrusion und Sphéronisation, miisste MCC bei Verwendung von Glykolen ein

-87 -



Untersuchung der Interaktion von Cellulosen mit Fliissigkeiten wahrend der
Feuchtgranulation, Extrusion und Pelletierung

ahnliches Verhalten wie PC zeigen. Die Pelletierung diirfte demnach nicht moglich

sein.

Eine der wichtigsten Erkenntnisse aus dieser Studie ist der Beleg fiir die Eigenschaft
von MCC, Fasern im kolloidalen Bereich abzugeben. In jeder untersuchten Fliissigkeit,
die Pelletierung ermoglichte, konnten kolloidale Partikel nachgewiesen werden. Die
Partikelgrofienreduktion, die bereits in zahlreichen Publikationen beschrieben
wurde (Sarkar et al. 2013a; Sarkar et al. 2013b; Sarkar et al. 2014; Sarkar und Liew
2014; Suzuki et al. 2001a), endet demzufolge nicht im Mikrometerbereich, sondern
setzt sich fort, bis Fasern in kolloidaler Gréf3e vorliegen. Die einmalige Extraktion
konnte nicht alle kolloidalen Fasern aus MCC isolieren und auch nach 20 Extraktionen
wurden immer noch kolloidale Partikel nachgewiesen. Demnach kénnte MCC als
Aggregat aus kolloidalen Fasern verstanden werden, das solange Nanofasern
freisetzt, bis die gesamte Masse kolloidal dispergiert vorliegt. Fiir PC konnte dieses
Verhalten nicht nachgewiesen werden und selbst in nicht zentrifugierten Proben
konnten kolloidale Partikel nicht eindeutig nachgewiesen werden. Da die Scherkrafte
wahrend des Riihrens kleiner sind als wdhrend des Extrusionsprozesses, ist es
wahrscheinlich, dass auch wahrend dieses Prozesses ein Teil der MCC kolloidal in der

GF dispergiert vorliegt.

Ein weiterer Hinweis fiir die Bedeutung der kolloidalen Partikel, ist die Beobachtung,
dass MeOH als GF zwar einen Anstieg des Drehmomentes verursachte, aber keine
Freisetzung von kolloidalen Partikeln induzierte. Die Werte von tmax mit MeOH als GF
waren in der gleichen Gréfsenordnung wie fiir eine EtOH/ Wasser-Mischung mit 0,61
molaren Anteil von Ethanol. Wahrend fiir die EtOH/ Wasser-Mischung kolloidale
Partikel nachgewiesen werden konnten und eine Spharonisation méglich war, konnte
mit MeOH keine Extrusion bzw. Spharonisation durchgefiihrt werden. Dies deutet
darauf hin, dass MCC zwar interagiert, aber durch das Fehlen von stabilen Kolloiden
wahrend der Befeuchtung kann sich kein kohadrentes Netzwerk ausbilden. In der

Folge kann MeOH nicht als GF fiir die Pelletierung von MCC eingesetzt werden.

Die Anwesenheit von kolloidaler MCC scheint die rheologischen Eigenschaften soweit
zu verandern, dass der Pelletierungsprozess moglich ist. Es konnte kein quantitativer
Zusammenhang zwischen der Menge an kolloidalen Partikeln und den

Pelleteigenschaften hergestellt werden. Die Pelletierbarkeit von Formulierungen
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scheint nach einem ,alles oder nichts“-Prinzip entschieden zu werden. Ist die
Formulierung adaquat zusammengesetzt und die GF geeignet, d.h. es sind kolloidale
Partikel in der Masse vorhanden, ist eine Pelletierung mit MCC moglich. Da in dieser
Studie immer nur reine MCC verwendet wurde, waren alle Eigenschaften der Pellets
dhnlich. Die mechanistischen Hintergriinde fiir die Extrusion und Spharonisation
lassen sich auf Grundlage dieser Ergebnisse gut mit der Perkolationstheorie
(Abschnitt 3.3.5) und der von Kleinebudde aufgestellten ,crystallite-gel“-Hypothese
(Kleinebudde 1997b) erklaren. Dabei ist aber zu berticksichtigen, dass es in dieser
Studie keine Kristallite in kolloidaler Grofde identifiziert werden konnten. Vielmehr
wurden NFC isoliert, die zusammen mit grofieren Fasern die Perkolationsschwelle

uberschreiten.

Die Hochdruckhomogenisation fiihrt, wie bereits im Kapitel 3.2 beschrieben, zu einer
Reduktion der Partikelgrofie von PC. In dieser Studie konnte das Vorhandensein von
kolloidalen Fasern nur vermutet, aber nicht bewiesen werden. Durch das
Extraktionsverfahren konnte belegt werden, dass nach der Homogenisation
kolloidale Fasern inhérent in PC vorliegen und durch wenig Scherbeanspruchung
wieder freigesetzt werden konnen. Zum ersten Mal war es moglich, Pellets aus PC
herzustellen, ohne dass ein Zusatz an Bindemittel notwendig war. Die Pellets aus PC
zeigten geringere Druckfestigkeiten, ein hoheres Seitenverhiltnis und kleinere
Pelletgrofden. Der Hauptunterschied zwischen PC und MCC ist nicht in der Porositat
begriindet, sondern in der Partikelgrofienverteilung, insbesondere im unteren

Mikrometer- und Nanometermafistab.

Die Studie bietet somit nicht nur neue Evidenz fiir das postulierte ,crystallite-gel*-
Modell, sondern auch einen Erklarungsansatz fiir weitere Phanomene wahrend der

Nassgranulation von MCC.
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34 Einfluss von Tensiden, Peptisatoren und Natrium-Laurylsulfat auf die

Pelleteigenschaften von mikrokristalliner Cellulose
34.1 Einleitung

Die Ergebnisse aus Kapitel 3.2 und 3.3 zeigen, dass die Partikelgrofie von Cellulose,
allen voran der Anteil an kolloidalen Fasern, einen mafdgeblichen Einfluss auf die
Prozessierbarkeit und Verhalten wahrend der Feuchtgranulation, Extrusion und
Sphdronisation hat. SLS beeinflusste als kationisches Tensid die Viskositdt und
bewirkte eine Abnahme der Viskositit von homogenisierten Cellulosesuspensionen.
Aus diesen Beobachtungen wurde geschlussfolgert, dass v.a. SLS die Interaktion
zwischen den kolloidalen Fasern vermindert und dadurch die Ausbildung eines
kolloidalen Netzwerkes behindert bzw. geschwacht war (Araki et al. 1999; Quennouz
et al. 2016; Tardy et al. 2017). Der Einfluss von SLS wurde dabei auf zwei
Mechanismen zuriickgefiihrt, die Verminderung der Oberflaichenspannung und den
daraus folgenden geringeren Kapillarkraften und die Erh6hung die elektrostatische

Repulsion durch eine Erhohung des Zeta-Potentials.

Der Effekt von verschiedenen Additiven in einer Pelletformulierung wurde bereits
von zahlreichen Autoren untersucht. Ziel war es dabei, den Feuchtigkeitsbedarf der
Formulierung zu reduzieren, die Pelletqualitdt zu erhohen oder die Robustheit der
Formulierung zu erhdéhen. Mesiha und Valles (1993) untersuchten den Einfluss
mehrerer Hilfsstoffe, darunter u.a. SLS und Polysorbat 80. SLS fiihrte in dieser Studie
bereits ab einem Massenanteil von 0,25 % zu einer Erhéhung der Friabilitdt und einer
Verminderung der Pelletfestigkeit. Ab einer Konzentration von 1 % war eine
Sphédronisation nicht mehr maéglich. Polysorbat 80 konnte dagegen bis zu einer
Konzentration von 1 % angewendet werden und erhohte dabei zusdtzlich die
Druckfestigkeit der Pellets. Law und Deasy (1997) verwendeten mit 5 % (m/m) SLS
einen hoheren Anteil und beobachteten hierbei eine starke Agglomerationsneigung
wahrend der Pelletierung. El Saleh (2000) machte vergleichbare Beobachtungen, hier
verhinderte ein zu hoher SLS-Anteil die Sphidronisation. Die verwendeten
Konzentrationen an SLS und die gemachten Beobachtungen unterschieden sich in den

Studien. Die Gemeinsamkeit dieser Studien war die Beobachtung, dass SLS einen

Die dargestellten Ergebnisse in dieser Studie wurden in Zusammenarbeit mit Ramy Elsergany vom
Department of Pharmacy der National University of Singapure erstellt. Die Ergebnisse wurden eigenstdndig
erneut ausgewertet. Die praktischen Arbeiten in dieser Studie wurden ausschlief3lich von Ramy Elsergany
durchgefiihrt und wurden als Fachartikel eingereicht (s. Publikationen).
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konzentrationsabhangigen, negativen Effekt auf die Pelletqualitat hatte. SLS scheint

im Gegensatz zu anderen Tensiden das Verhalten von MCC stiarker zu beeinflussen.

In der folgenden Studie sollte untersucht werden, welche spezifischen
Stoffeigenschaften von SLS zu der verminderten Pelletqualitit von MCC haltigen
Pellets fiihrt. Die Arbeitshypothese basierte dabei auf der Annahme, dass SLS die
Interaktion der kleinsten MCC-Fasern verminderte und somit die Ausbildung eines
kolloidalen Netzwerkes unterbindet und in der Folge eine Spharonisation nicht mehr
moglich ist. Es ist zudem moglich, dass die Reduzierung der Oberflachenspannung zu
Extrudaten mit geringerer Festigkeit flihrt und diese auf der Friktionsplatte nur
zerrieben werden. Ein kombinatorischer Effekt aus beiden Mechanismen zu den
Ergebnissen sollte ebenfalls weiter untersucht werden. Um die moglichen
Mechanismen voneinander trennen zu kdnnen, wurden neben SLS das nicht-ionogene
Tensid Poloxamer 188 (Po188) und Dinatriumhydrogenphosphat (K2zHPO4)

eingesetzt.

Neben MCC wurde in dieser Studie auch sog. kolloidale MCC (kMCC) verwendet. Diese
Sonderform von MCC wird durch koprozessieren von MCC mit
Carboxymethylcellulose (CMC) erhalten. CMC dient dabei als Schutzkolloid, das die
Aggregation der kolloidalen Cellulosefasern nach der Hydrolyse verhindern soll. Der
erhohte Anteil an kolloidalen Fasern in kMCC fiihrt nach der Rekonstitution zu einer
Suspension mit plastisch-thixotropem Verhalten, dhnlich der von homogenisierter
Cellulose. kMCC kann mit einer hoheren Arzneistoffbeladung extrudiert und
spharonisiert werden und zeigt eine geringere Empfindlichkeit gegen Uberfeuchtung
(Podczeck et al. 2008). Dies kann einerseits mit einem erhohten Anteil an kolloidalen
Fasern erklart werden, kann aber ebenfalls eine Folge aus dem erh6hten
Bindemittelanteil sein. Da die kolloidalen Fasern der kMCC bereits stabilisiert
vorliegen sollte hier der Effekt von SLS und der anderen Additive geringer ausfallen.
Um zu evaluieren, ob die erhohte kolloidale Stabilitat von kMCC einen Einfluss auf die
Extrusion und Sphéaronisation hat oder eine Folge des hohen Bindemittelanteils ist,
wurde zusatzlich eine physikalische Mischung aus MCC und CMC (pMCC) gleicher

Zusammensetzung verwendet.
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Ziel dieser Studie war es demnach, die Mechanismen der reduzierten Pelletierbarkeit
von MCC durch SLS-Zusatz zu erkldren und weitere Belege fiir die Bedeutung der

kolloidalen Fasern zu erbringen.

3.4.2 Herstellung der Formulierungen

Alle Formulierungen wurden wie in Abschnitt 5.2.4 beschrieben hergestellt. Die
Chargengrofie betrug dabei 1 kg Pulvermischung. pMCC wurde durch vorheriges
Mischen von MCC mit CMC (10 % m/m) vorbereitet. Der Anteil von CMC entsprach
dabei dem Anteil von CMC des verwendeten kommerziell erhaltlichen kMCC. Die
genaue Zusammensetzung der einzelnen produzierten Pelletchargen ist in Tab. 9

angegeben.

Das verwendete L/S-Verhaltnis wurde mit einem ahnlichen Vorgehen wie in
Abschnitt 5.2.5.2.2 ermittelt. Als Abweichung vom beschriebenen Vorgehen wurde
hier der Ansatz von Santomaso et al. (2017) verfolgt. Der Grund fiir dieses Vorgehen
lag in der Heterogenitit der Formulierungen und den daraus resultierenden
Unterschieden in den Kurvenverldufen, die das simplere Vorgehen aus Abschnitt

5.2.5.2 verhinderte.

3.4.3 Einfluss der Additive auf Pelletgr6Re, -verteilung, -form und -druckfestigkeit

Nahezu alle Chargen konnten mit den gewahlten Konzentrationen der Additive
prozessiert werden. Das bendtigte L/S-Verhaltnis variierte je nach Pelletierhilfsstoff
und Additiv von 0,78 bis 1,13. Sowohl SLS als auch Pol188 reduzierten die benétigte
Feuchte der Formulierungen schon bei geringen Konzentrationen (Tab. 10), wahrend
dieser Effekt bei Einsatz von KzHPO4 nicht beobachtet wurde. Die Reduktion der
benotigten Feuchte ist bereits in der Literatur beschrieben und wird hauptsachlich
auf eine bessere Hydratisierung der Cellulosefasern durch die erniedrigte
Oberflachenspannung erklart (Law und Deasy 1997; Mesiha und Valles 1993). Fiir
Formulierungen, die kMCC oder pMCC als Pelletierhilfsstoffe enthielten, wurden
insgesamt geringere L/S-Verhiltnisse als fiir korrespondierende MCC-
Formulierungen ermittelt. Die in kMCC und pMCC enthaltende CMC loste sich
wahrscheinlich wahrend der MTR-Untersuchungen in der GF auf und erh6hte damit
die Viskositat der Flissigkeit. Dadurch wurde bereits bei geringeren L/S-

Verhaltnissen ein Maximum im Drehmoment beobachtet.
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Im Fall von kMCC kann auch der erh6hte Anteil an stabilisierten kolloidalen Fasern
ebenfalls zu einem schnelleren Anstieg des Drehmomentes gefiihrt haben und so die
noch kleineren L/S-Werte erkldaren. Da das Maximum nach Santomaso et al. (2017)
als Bezugspunkt fiir die Ermittlung der optimalen Feuchte genutzt wurde, war diese
fiir beide Hilfsstoffe geringer. Podczeck et al. (2008) berichtete, dass kMCC als
kolloidale Variante der MCC eine hohere Wasserbindungskapazitiat besitzt. Die
Extrusion/ und Spharonisation soll durch Restriktion der Wassermigration in einem
groferen Feuchtebereich moglich sein. Dieser Effekt koénnte auch auf pMCC

libertragbar sein.

Der Einsatz von SLS in Massenkonzentrationen iiber 0,25 % fiihrte bei MCC-
Formulierungen zu einer Desaggregation der Extrudatstriange auf der Friktionsplatte
des Sphéronisers und es konnten so keine Pellets erhalten werden. Zusatzlich fiihrte
der Einsatz von SLS in niedrigeren Konzentrationen zu einer
konzentrationsabhangigen =~ Erh6hung der  Verteilungsbreite und  des
Seitenverhaltnisses der MCC-Pellets (Abb. 31 Mitte). Die mediane Grofie der Pellets
nahm mit steigender SLS-Konzentration zunéachst zu, fiel bei einer Konzentration von
0,25 % plotzlich ab (Abb. 31a Oben). Pol188 und K2HPO4konnten in Anteilen von bis
zu 8 % in die Formulierungen eingearbeitet werden, ohne dass sich die
Haufwerkseigenschaften merkbar verdanderten. Sowohl KMCC (Abb. 31b) als auch
pMCC (Abb. 31c) zeigten bis zu einem Massenanteil von 0,25 % mit keinem der
ausgewdhlten Additive eine Verdanderung der Pelletgrofie,- verteilung oder -form. Im
Fall von pMCC konnte mit steigendem SLS-Anteil eine leichte Tendenz zu kleineren
Granulaten beobachtet werden. Der hohe Bindemittelanteil iiberkompensierte
wahrscheinlich die potenziell negativen Effekte der verwendeten Additive. Prinzipiell
zeigte die Inkorporation von anderen Additiven als SLS nahezu keinen Effekt auf die
Haufwerkseigenschaften. Besonders MCC-Formulierungen liefen sich durch SLS

beeinflussen.

Die ermittelten Druckfestigkeiten der Pellets zeigten ein dhnliches Ergebnis. Nur SLS
beeinflusste die Druckfestigkeit der MCC-Pellets in einen relevanten Umfang (Abb. 32
a). Dieser Effekt lasst sich vor allem durch die reduzierte Oberflichenspannung und
der sich daraus ergebenden geringeren Verdichtung wahrend der Trocknung

erklaren (Berggren und Alderborn 2001b). Sowohl kMCC (Abb. 32 b) als auch pMCC
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(Abb. 32 c) wurden nicht durch die gewahlten Additive beeinflusst. Die gemessenen
absoluten Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Pelletierhilfsstoffen wurden
hierbei nicht weiter beriicksichtigt. Die Pellets mit kMCC und pMCC wiesen eine
schlechtere Rundheit (AR > 1,2) und kdnnen eher als abgerundete Zylinder betrachtet
werden. Fiir die Berechnung der Pelletdruckfestigkeit (s. Abschnitt 5.3.7.2) wird
jedoch von einer anndhernd spharischen Gestalt ausgegangen. Dieser Umstand fiihrt
bei weniger runden Agglomeraten zu ungenauen Ergebnissen. Innerhalb einer
Chargenreihe sollte dieser Effekt jedoch vernachldssigbar sein, weswegen ein

Vergleich weiterhin méglich war.

In allen Chargen zeigte somit nur SLS einen Einfluss auf die Pelletgrofien- und
formparameter und dies auch nur mit MCC im relevanten Ausmafi. Es wurde zunachst
davon ausgegangen, dass die herabgesetzte Oberflaichenspannung der
Granulierfliissigkeit zu einer mechanischen Instabilitdt der Extrudatstrange fiihrte
und eine Ausrundung der Stringe verhinderte. Pol188 als weniger potentes Tensid
senkt die Oberflichenspannung nicht in selbem Ausmafi wie SLS und hatte
dementsprechend einen Kkleineren Einfluss auf die Prozessierbarkeit der
Formulierungen. Untersuchungen der Oberflaichenspannungen von SLS- und Pol188-
Losungen in vergleichbaren Konzentrationen wie die, die sich wahrend der Extrusion
der Formulierungen ergeben (Abb. 33), zeigten eine hohere Effektivitat von SLS (» 25
mN ml zu = 52 mN m?l), wohingegen Pol188 eine Kkleinere Kkritische
Mizellbildungskonzentration (Mkit) aufwies (0,1 % zu 0,02 %). Dennoch haben die
Untersuchungen ergeben, dass, bezogen auf die verwendete Masse an Fliissigkeit, die
Konzentration in der GF der MCC-Formulierung mit dem geringsten SLS-Anteil (0,05
% m/m) bereits 0,045 % betrug. Damit war diese Konzentration nahe der
experimentell ermittelten Mkrit. In allen weiteren MCC/SLS-Formulierungen wiesen

die GF eine SLS-Konzentration tiber der Mxrit von SLS auf.
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Abb. 33 Oberflichenspannung von SLS- und Pol188-Lésungen.

Die Oberflichenspannung war somit an diesem Punkt bereits minimal. Trotz dieses
Umstands war eine Extrusion und Sphéaronisation moglich. Es wurde daraus
geschlussfolgert, dass der Effekt von SLS nicht allein auf die Senkung der
Oberflachenspannung zuriickgefithrt werden kann. Auch der Effekt einer gesteigerten
elektrostatischen Abstofung durch eine mogliche Erhohung des Zeta-Potentials
konnte die Beobachtungen nicht erklaren, da der Zusatz von K2HPO4 bis 8 %keinen
Effekt auf die MCC-Formulierungen hatte. In einem folgenden Experiment wurde MCC
zusammen mit Pol188 und K2HPO4 verarbeitet (Tab. 9). Der maximale Anteil von
Pol188 bzw. K2HPO4 betrug dabei jeweils 4 % der Masse. Diese Chargen wiesen im
Vergleich zu der Charge ohne Additive eine erhohte Verteilungsbreite, aber ein
ahnliches Seitenverhdltnis und mediane Partikelgrofie. Diese Ergebnisse deuteten
darauf hin, dass auch ein Mischeffekt aus reduzierter Oberflaichenspannung und
erhohter elektrostatischer Abstofdung nicht zu einem Ausbleiben der Spharonisation

gefiihrt hat.

Der genaue Mechanismus, wie SLS mit MCC interagiert und die Spharonisation
verhindert konnte mit dieser Studie nicht belegt werden. Dennoch kann davon
ausgegangen werden, dass die Erklarungen, die in Abschnitt 3.2.3 diskutiert wurden,
auch hier angewendet werden kénnen. SLS interagiert wahrscheinlich verstarkt mit

den kolloidalen Fasern und vermindert die Interaktion dieser untereinander.
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Wahrend der Befeuchtung und dem Kneten im Extruderzylinder lagert sich SLS auf
der Oberflache der Cellulose an und erhoht die Abstofsung der kolloidalen Fasern
untereinander. Die kolloidalen Fasern kénnen in der Folge kein kolloidales Netzwerk
mehr ausbilden bzw. als Bindemittel agieren. Die plastischen Eigenschaften und der
Zusammenhalt der Masse sind in der Folge reduziert. Wahrend der Spharonisation
kommt es nur zu einer Desagglomeration der Extrudate. KMCC und pMCC besitzen
durch den Zusatz von CMC einen hohen Anteil an Bindemittel, der die Storung der
kolloidalen Matrix ausgleicht. Bezogen auf die Masse an GF, betrug die CMC
Konzentration bis zu 10 % (m/m). Die Masse hat somit wieder ausreichend plastische
Eigenschaften, um ausgerundet werden zu kdnnen. Ein dhnlicher Einfluss konnte
bereits durch Lindner und Kleinebudde (1994) mit PC beobachtet werden. Hier
ermoglichte der Zusatz von CMC die Extrusion und Spharonisation von PC, obwohl

unbearbeitete PC keine kolloidalen Partikel enthalt (vgl. Abschnitt 3.3.3).

344 Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung war es, den Einfluss von SLS, Pol188 und K:HPO4 auf die
Extrusion und Sphédronisation von MCC, kMCC und pMCC zu untersuchen. Nur SLS
hatte einen relevanten Einfluss auf die Pelleteigenschaften von MCC-Pellets. Bis zu
einer Massenkonzentration von 0,25 % SLS konnten Pellets mittels Extrusion und
Sphéronisation hergestellt werden. Dabei erh6hten sich mit steigendem SLS-Anteil
die Verteilungsbreite und der Feinanteil. Bei hoheren Anteilen war eine
Sphéronisation nicht méglich. Die Senkung der Oberflichenspannung konnte als
potenzieller Mechanismus fiir die beobachteten Effekte ausgeschlossen werden, da
diese bereits ab einer Massenkonzentration von 0,1 % in der Formulierung ihr
Minimum erreicht hat. Eine Mischung aus Pol188 und K2HPO4 konnte den Effekt von
SLS nicht nachstellen, somit konnte ein kombinatorischer Effekt aus erniedrigter
Kapillarkraft und erhohter elektrostatischer Abstofdung ebenfalls nicht nachgewiesen
werden. Die genauen Mechanismen hinter der Interaktion von SLS mit MCC konnten

in dieser Studie nicht vollstandig erklart werden.

SLS behindert bzw. unterbindet die Interaktion von kolloidalen Fasern vermindert
und den Aufbau von koharenten Netzwerken. Feuchte MCC verliert dabei seine
plastische Verformbarkeit und zusammen mit der reduzierten Oberflichenspannung

sind die Extrudate empfindlich gegeniiber mechanischer Belastung. Die dafiir
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notwendigen Messungen des Zeta-Potentials konnten nicht durchgefiihrt werden,
jedoch wurde dies in anderen Publikationen beschrieben (Araki et al. 1999; Fall et al.
2011). Sowohl kMCC als auch pMCC-Formulierungen wurden von keinem der
Additive merklich beeinflusst. Diese Beobachtung konnte mit dem erhéhten Anteil an
Bindemittel erklart werden. Der hohe Bindemittelanteil kompensierte den negativen
Einfluss von SLS. CMC ersetzte dabei die Funktion der kolloidalen Fasern und agierte
hierbei als Viskosititsmodulator und Bindemittel wahrend der Extrusion und

Spharonisation.

Zusammen mit den Ergebnissen aus Kapitel 3.2 und 3.3 konnte die Bedeutung eines
Bindemittels wahrend der Extrusion und Sphéaronisation belegt werden. MCC besitzt
durch die Freisetzung kolloidale Fasern inhdrent ein Bindemittel, dass durch SLS
gestort werden kann. Durch den SLS Zusatz verliert MCC seine Funktion als
Pelletierhilfsstoff, da die freigesetzten kolloidalen Fasern eine reduzierte Stabilitit in
der verwendeten Fliissigkeit aufwiesen. Wird jedoch ein externes Bindemittel
hinzugefiigt, das unempfindlich gegeniber SLS ist, ist eine Extrusion und

Sphéronisation wieder moglich.
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35 Untersuchung der fliissig-fest Interaktion von Crospovidon wahrend

Feuchtgranulation, Extrusion und Pelletierung
3.5.1 Einleitung

Die vorherigen Studien (Kapitel 3.2, 3.3 und 3.4) belegen die Relevanz der kolloidalen
Partikel fiir die Eigenschaften von MCC wdahrend Feuchtgranulationsprozessen,
insbesondere der Feuchtextrusion und Spharonisation (Lenhart et al. 2019b). Das
scrystallite-gel“-Modell scheint demnach geeignet, die Mechanismen der Extrusion
und Spharonisation von MCC zu beschreiben. In einer letzten Studie sollte evaluiert
werden, ob die mit MCC gemachten Beobachtungen und Erklarungen auch auf andere
unlosliche Pelletierhilfsstoffe zutreffen. Es sollte dabei untersucht werden, ob anhand
der ,crystallite-gel“-Hypothese  die = Mechanismen anderer, unldslicher

Pelletierhilfsstoffe beschrieben werden konnen.

Crospovidon (xPVP) wurde als zu untersuchender Hilfsstoff ausgewahlt, da aufgrund
der Unldslichkeit, aber ausgepragten Quellbarkeit von xPVP in Fliissigkeiten vermutet
wurde, dass die Mechanismen dhnlich gelagert sind wie bei MCC. Liew et al. (2005)
beschrieben als erste die Moglichkeit, xPVP als Pelletierhilfsstoff anzuwenden. Im
Gegensatz zu MCC andert sich die Partikelgrofie wahrend des Prozessierens nicht
mafigeblich und bleibt iiber den gesamten Prozess nahezu gleich (Sarkar et al. 2013a;
Sarkar und Liew 2014). xPVP-Typen mit gréfderen Partikeln (z.B. Polyplasdone® XL
bzw. Kollidon® CL; xPVP-CL) zeigten nach dem Extrusions- und
Sphadronisationsprozess, eine geringe Ausbeute und eine geringere Druckfestigkeit
als Pellets aus xPVP-Typen mit kleineren Partikelgréfien (z.B. Kollidon CL-F/ -SF und
-M). Verheyen et al. (2009) verwendeten mikronisiertes xPVP (Kollidon® CL-M; xPVP-
M) fir die Produktion von arzneistoffbeladenen Pellets mit akzeptablen
mechanischen Eigenschaften. Andere Untersuchungen zeigten, dass die Partikelgrofie
wahrend der Produktion einen Einfluss auf die resultierenden Pelleteigenschaften,
wie z.B. der Rauigkeit der Pelletoberflache hat. Aus den Ergebnissen schlussfolgerten
die Autoren, dass die Verdichtung der Partikel einen entscheidenden Einfluss auf die
Extrudierbarkeit und Spharonisierbarkeit hat (Sarkar etal. 2013b; Sarkar et al. 2014).
Diese Vermutungen bestatigen die Beobachtungen aus Kapitel 3.3. Eine offene Frage
ist dabei, ob auch xPVP in geeigneten Fliissigkeiten kolloidale Partikel freisetzt. In

allen bisher publizierten Studien wurde ausschliefllich Wasser als
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Granulierungsfliissigkeit verwendet. Andere Fliissigkeiten wurden noch nicht aufihre
Eignung untersucht. xPVP ist durch seine Quervenetzung nahezu unléslich in den
meisten organischen Losungsmitteln, zeigt aber ausgepragtes Quellen in Wasser und
vielen organischen Losungsmitteln (Bilihler 2008; Ekmekciyan et al. 2018; Quodbach
und Kleinebudde 2014).

Ziel dieser Studie war es, die von Kleinebudde postulierten Bedingungen an einen
Pelletierhilfsstoff auf xPVP zu tbertragen. Fiir diese Untersuchung wurde ein
ahnliches Vorgehen wie in Kapitel 3.3 gewahlt. Im Fokus stand dabei der Nachweis
von kolloidalen Partikeln und der Einfluss von verschiedenen Fliissigkeiten auf die
Sphéronisationseigenschaften von xPVP. Fiir alle unternommenen Untersuchungen
wurde Kollidon CL (xPVP-CL) als grobe Variante und Kollidon CL-M (xPVP-M) als

mikronisierte Variante verwendet.

3.5.2 Rheologische Untersuchungen der feuchten Haufwerke im Messkneter

Das gewadhlte Vorgehen &dhnelte dem Vorgehen fiir die Untersuchung der
Cellulosepasten aus Abschnitt 3.3.2. Anstatt einer manuellen Fliissigkeitszufuhr
wurde eine kontinuierliche Fliissigkeitszufuhr verwendet (s. Abschnitt 5.3.4.2). Die
Auswahl der Fliissigkeiten wurde auf Wasser, Methanol (MeOH), Ethanol (EtOH),
Acetonitril  (ACN), Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethylformamid (DMF),
Ethylenglykol (EtGly) und Ethylacetat (EtAc) beschrankt. Die Auswahl der
Fliissigkeiten orientierte sich an der beschriebenen Loslichkeit von Povidon in den
jeweiligen Losungsmitteln. So ist Povidon in Wasser, MeOH, EtOH, ACN, DMSO, DMF
und EtGly gut 16slich. In EtAc liegt dabei die Loslichkeit bei unter 1 % und es wurde in

diesem Fall ein geringeres Interaktionspotenzial erwartet (Biihler 2008).

Allgemein waren die auftretenden Drehmomente bei Verwendung von xPVP wahrend
der Anfeuchtung geringer als bei MCC (vgl. Abb. 19 im Abschnitt 3.3.2 und Abb. 34).
Ein Grund fiir diese Beobachtung war die reduzierte Fiillmenge an xPVP. xPVP-M
besitzt aufgrund seiner geringen Partikelgrofie (Tab. A 5) eine geringe Schiittdichte,

die zu einem hoheren Pulvervolumen bei gleicher Masse gefiihrt hat.
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Dadurch waren die geplanten 20 g Pulverbeladung in der Messkammer nicht mehr
umsetzbar und die Pulverbeladung musste auf 12 g reduziert werden. xPVP-CL hatte
mit einer Kammerbeladung von 20 g untersucht werden kénnen, jedoch wurde eine
Vergleichbarkeit mit xPVP-M als wichtiger eingestuft und die Pulverbeladung von
xPVP-CL wurde ebenfalls auf 12 g reduziert.

Mit allen verwendeten Fliissigkeiten wurde bei der Befeuchtung Fliissigkeiten fiir
xPVP-M ein starkerer Anstieg des Drehmomentes registriert (Abb. 34 a-h). Die
Unterschiede in den beobachteten Maximalwerten des Drehmomentes konnten, wie
bei den MTR-Versuchen mit MCC (vgl. Abb. 19 im Abschnitt 3.3.2), auf die
unterschiedlichen Viskositiaten und Oberflaichenspannungen der Fliissigkeit (Tab. A
6) zuriickgefiihrt werden. MeOH (Abb. 34 b), EtOH (Abb. 34 c), DMF (Abb. 34 d), ACN
(Abb. 34 e) und EtAc (Abb. 34 h) besitzen vergleichbare Oberflichenspannungen und
resultieren daher in dhnlichen Drehmomenten. DMSO fiihrte aufgrund seiner héheren
Viskositat wieder zu einem hoheren Drehmoment. Die erreichten Drehmomente bei
den Untersuchungen von xPVP-CL waren mit jeder Fliissigkeit wesentlich geringer.
Dieser Effekt war zu erwarten, da xPVP-CL eine hohere Schiittdichte besitzt, damit
mehr freies Volumen in der Messkammer vorhanden war und die Partikelgrofie
grofier als die von xPVP-M war. Die daraus resultierenden geringeren Kapillarkrafte

haben eine geringe Festigkeit der feuchten Masse zur Folge.

Bei Verwendung von EtGly als Granulierungsfliissigkeit wurde eine &hnliche
Beobachtung wie in den Experimenten mit PC und MCC (vgl. Abschnitt 3.3.2, Abb.
19d) gemacht. xPVP-M zeigte wie MCC einen Anstieg des Drehmomentes, der iiber
den Wert von Wasser hinausging (Abb. 34 g). Die im Vergleich zu Wasser (0.143 Nm
g1) hohere Viskositdt von EtGly fiihrte in Kombination mit den kleinen xPVP-M
Partikeln zu einer hoheren Festigkeit der feuchten Masse (0.244 Nm g'1), die die
geringere Oberflaichenspannung von EtGly iiberkompensieren konnte. xPVP-CL
zeigte, ahnlich wie PC, bei Verwendung von EtGly ein schwach ausgeprigtes
maximales Drehmoment (0.01 Nm g-1), das unter dem von z.B. EtOH (0.018 Nm g'1)
lag. Die Oberflaichenspannung und Viskositit von EtOH sind geringer und die
auftretenden Kapillarkrifte sollten bei Einsatz von EtGly hoher sein. Moglicherweise
behinderte die hohe Viskositdt eine Penetration in die Poren der Partikel und damit

ein Quellen. Das erreichte Drehmoment wurde somit ausschliefdlich durch die
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auftretenden Kapillarkrafte verursacht. Anders als EtGly, induzierte EtOH zusatzlich
eine Quellung, die zu einer Volumenzunahme des Haufwerkes flihrte und ein h6heres
Drehmoment verursachte. Diese Beobachtung wurde bereits mit PC im Abschnitt

3.3.2.4 gemacht.

3.5.3 Nachweis kolloidaler Partikel

Der Nachweis von kolloidalen Partikeln wurde unter den gleichen Bedingungen
durchgefiihrt wie der Nachweis fiir MCC (Abschnitt 5.3.5). Als Dispersionsmedien
wurden dieselben Fliissigkeiten wie in den MTR-Experimenten verwendet. Die
Zentrifugationszeit fir DMSO und EtGly wurde aufgrund der hoheren Viskositit der
Fliissigkeit auf 3h erhoht. Dadurch sollte sichergestellt werden, dass hauptsachlich

Partikel unter 1 um erfasst wurden.

Die Uberstinde der xPVP-CL/ M Suspensionen zeigten in allen Fliissigkeiten, die einen
Anstieg des Drehmomentes induzierten, einen TE nach der Zentrifugation. Wie im Fall
von MCC loste sich wahrend der Dispergierung ein Teil des Materials kolloidal. Diese
Beobachtung liefen bereits vermuten, dass das , crystallite-gel“-Modell ebenfalls die
Vorgadnge wahrend der Pelletierung von xPVP erkldren kann. Die Kolloide kdnnten in
der Lage sein, wahrend der Extrusion bzw. Spharonisation ebenfalls ein kolloidales
Netzwerk auszubilden, das die rheologischen Eigenschaften soweit modifiziert, dass

der Prozess ermdoglicht wird.

Die Quantifizierung des Anteils der kolloidalen und l6slichen Anteile wurde
aquivalent zu den Versuchen mit MCC durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 5.3.5.4). Die
Massenanteile der Riickstande zeigten flir beide xPVP-Typen wenig Abhangigkeit zur

4.0 - 4.0 5

Wasser MeOH EtOH ACN DMF* DMSO EthGly* EtAc ’ Wasser MeOH EtOH ACN DMF* DMSO EthGly* EtAc*

Abb. 35 Prozentualer Massenanteil des Riickstandes nach dem trocknen des zentrifugierten
Uberstandes. Links: xPVP-M, rechts: xPVP-CL (n=3,X s, *n=1)
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verwendeten Flussigkeit (Abb. 35). Der relativ hohe Anteil am Riickstand im
Experiment mit xPVP-M zusammen und EtGly wurde auf die hohe Viskositat von EtGly
zurlickgefiihrt. Trotz der langeren Zentrifugationszeit von 3 h wird ein Anteil an
Partikeln im nicht-kolloidalen Bereich vorgelegen haben und zu einer hoéheren
Riickstandmasse gefiihrt haben. Die gleiche Erkliarung konnte die hohe
Standardabweichung mit DMSO als Dispersionsmedium erkldren. Die prozentualen
Anteile der Riickstdnde aus den Versuchen mit xPVP-M waren etwas hoéher als der
korrespondierenden Experimente mit xPVP-CL. Da xPVP-M eine mikronisierte Form
von xPVP-CL ist, waren diese Ergebnisse zu erwarten und nachvollziehbar. Bei
Verwendung von EtAc konnten keine kolloidalen Partikel festgestellt werden. Dies
war in der geringen Loslichkeit von Povidon in EtAc begriindet (Btihler 2008).
Wahrend man bei Cellulose davon ausgehen konnte, dass der beobachtete TE
hauptsachlich von partikuldren Kolloiden verursacht wurde (vergleiche Abschnitt
3.3.3), ist es durch die physikalische Quervenetzung von xPVP prinzipiell moglich,
dass hauptsachlich l6sliches PVP quantifiziert wurde. Es kann somit nicht
ausgeschlossen werden, dass nicht kolloidale Feststoffpartikel fiir den TE
verantwortlich waren, sondern molekulardispers gelostes PVP unbekannter
Polymerldnge. Lindner und Kleinebudde (1994) konnten bereits nachweisen, dass es
moglich ist, PC fiir die Feuchtextrusion und Spharonisation zu verwenden, sofern ein
l6sliches Polymer hinzugefiigt wird. Somit kénnte die Eigenschaften von xPVP auch

auf das inhdrente Vorhandsein von lslichen PVP zuriickgefiihrt werden.

3.5.4 Pelletdruckfestigkeit und Form

Pellets mit xPVP-CL und xPVP-M als Pelletierhilfsstoff wurden analog zu den MCC-
Pellets im Kleinstmafstab hergestellt. (s. Abschnitt 5.2.5). Die optimale Feuchte fiir
die Extrusion wurde hierbei nicht nach Gleichung 4 ermittelt, da bei diesen Feuchten
eine Extrusion im Kolbenextruder nicht méglich war. Folglich wurde fiir die optimale
Feuchte 95 % des L/Smax gewdahlt, da hier fiir die Formulierungen eine

Extrudierbarkeit und Spharonisierbarkeit gegeben war (vgl. Abschnitt 5.2.5.2.3).

Mit keiner der Fliissigkeiten konnten Pellets aus xPVP-M mit zufriedenstellendem
Seitenverhaltnis produziert werden (Tab. 10). Mit EtAc konnten keine Extrudate
erhalten werden, obwohl wahrend der MTR-Experimente ein Drehmomentanstieg

beobachtet wurde. Analog zu der Beobachtung, dass MeOH zusammen mit MCC
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wahrend der MTR-Untersuchung einen Drehmomentsanstieg induzierte (Abb. 21 in
Abschnitt 3.3.2.5), aber keine Pellets erhalten werden konnten, wurde bei xPVP-M
und EtAc keine kolloidalen Partikel nachgewiesen. Durch das Fehlen der kolloidalen
Partikel war keine Modifikation der rheologischen Eigenschaften moglich, sodass die
Extrusion und Spharonisation nicht moglich war. Alle produzierten Pelletchargen
besafden ein AR von iiber 1.2 und konnten so in keinem Fall als spharisch betrachtet
werden, sondern nur als abgerundete Zylinder. Die Pelletcharge mit xPVP-CL und
Wasser erreichte als einzige Charge ein AR von unter 1.2. Die Griinde fiir die schlechte
Ausrundung der xPVP-M Chargen wurden nicht weiter untersucht. Vermutlich war
durch die kleine Partikelgrofde, bzw. hohen Kapillarkrafte die Konsistenz der feuchten
Masse so fest, dass die Energieeintrige wahrend der Spharonisation nicht
ausreichten, um eine ausreichende plastische Verformung zu erméglichen. In allen
Studien, die xPVP als Pelletierhilfsstoff untersuchten, wurde ein Fiillstoff verwendet
und in keinem Fall xPVP-M alleine (Liew et al. 2005; Sarkar et al. 2013a; Sarkar et al.
2014; Sarkar und Liew 2014; Verheyen et al. 2009). Der gewahlte Fiillstoff (i.d.R.
Lactose-Monohydrat) kénnte die rheologischen Eigenschaften der Formulierung
dahingehend positiv verdndern, dass der Zusammenhalt in der Masse soweit
gemindert wird, damit eine bessere Ausrundung im Spharoniser moglich war. Der
Flllstoff in einer Formulierung kann einen Effekt auf die Form der Pellets haben. So
wurde von Sinha et al. (2005) beschrieben, dass Pellets mit MCC und
Calciumhydrogenphosphat iiber ein hohere Spharizitat verfligten als Pellets ohne
Einsatz eines Fiillstoffes. Sarkar et al. (2013b) beobachtete ein dhnliches Verhalten
fir grobere xPVP-Typen (Polyplasdone® XL und Kollidon® CL). Hier wurden durch
eine Verkleinerung der Partikelgréfie von xPVP eine rundere Pelletform und héhere
Ausbeuten erreicht. Keine der verwendeten gemahlenen xPVP-Typen erreichte dabei
aber die Partikelgrofde von xPVP-M. Die Partikelgrofde des Pelletierhilfsstoff bzw.
Fillstoffs konnen einen Einfluss auf die Pelletform haben, aber dieser Einfluss wird
vermutlich ein Optimum durchlaufen. Sind ausschliefdlich kleine Partikel vorhanden
ist die Konsistenz der feuchten Masse nicht mehr in dem Bereich, um ausreichend
runde Pellets zu erhalten. Eine Losung fir die Problematik ware demnach der Einsatz
eines groberen inerten Fiillstoffes gewesen. Da dieser wie oben beschrieben einen
Einfluss auf das Extrusions- und Spharonisationsergebnis haben kann, wurde auf den

Einsatz eines Fillstoffes verzichtet.
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xPVP-CL konnte nur mit Wasser erfolgreich pelletiert werden. Mit den Flissigkeiten
MeOH und ACN war eine Extrusion moéglich, wahrend der Spharonisation wurden die
Extrudate auf der Friktionsplatte wieder zu einem feuchten Haufwerk zerrieben.
Auch nach Reduzierung der Umfangsgeschwindigkeit des Spharonisers konnten
keine Pellets erhalten werden. Bei Verwendung von EtOH konnten wenige Pellets
erhalten werden. Ein Grund fiir das Ausbleiben der Spharonisation war die geringe
Festigkeit der Extrudate durch die schwacheren Kapillarkrafte. Die Bindung der
Partikel untereinander ist reduziert und halten den Scherkriaften wahrend der
Sphédronisation nicht mehr stand. In diesem Fall konnten auch die kolloidalen
Teilchen nicht mehr fiir eine ausreichende Bindung sorgen. Im Fall von xPVP-M war
vermutlich die deutlich geringe Partikelmasse und die damit verbundene hohere
relative Stirke der Kapillarkrafte verantwortlich fiir das Bestehenbleiben der

Sphéronisierbarkeit.

Sowohl DMSO als auch EtGly waren fiir die Extrusion von xPVP-CL ungeeignet.
Wahrend der Extrusion wurde ein Druckanstieg registriert und dabei ein Grof3teil der
GF ausgepresst. Der Prozess wurde gestoppt, ohne dass Extrudate erhalten werden
konnten. Bei der Entleerung konnte ein zylindrisches Komprimat aus dem Zylinder
erhalten werden. Wie bereits in Abschnitt 3.5.2 durch die MTR-Experimente
vermutet, wurden die GF vermutlich in diesen Fillen nicht ausreichend in den
Partikeln gespeichert und lagen hauptsichlich in den Interpartikularrdumen vor.
Durch den aufgebauten Druck, der wahrend der Extrusion auftrat, wurde die GF aus
den Interpartikularraumen ausgepresst. Die Folge war eine starke Verdichtung des
Haufwerkes und ein Verlust der plastischen Eigenschaften. Ein dhnliches Phdnomen
ist auch in Zusammenhang mit PC bekannt. xPVP-M konnte mit diesen Fliissigkeiten

wiederum extrudiert werden.

Die Beobachtungen lassen sich nicht vollstandig durch die ,crystallite-gel“- Hypothese
erklaren, da xPVP-CL zusammen mit DMSO, EtGly, MeOH, ACN und EtOH alle
Bedingungen erfiillt und demnach fiir eine Pelletierung geeignet sein miuisste.
Demnach miissen noch andere Faktoren einen Einfluss auf die Spharonisierbarkeit
haben. Eine Reduktion der Erklarung auf das Vorhandensein von kolloidalen Partikel
kann hier nicht bestitigt werden. Zwischen xPVP-CL und xPVP-M wurden
Unterschiede in den resultierenden Druckfestigkeiten beobachtet. xXPVP-CL fiihrte
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aufgrund seiner grofderen Primdrpartikelgrofde zu weniger stabilen Pellets, da hier
die Kompaktierbarkeit im feuchten Zustand reduziert war (Sarkar et al. 2013b).
Zusatzlich fihrt die hohere spezifische Oberfliche von xPVP-M zu einer erhéhten
Kohasionskraft zwischen die Partikeln. In der Folge waren die Druckfestigkeiten der
xPVP-M-Pellets hoher als die der xPVP-CL Pellets. In den publizierten Studien, in
denen die Extrusion und Spharonisation von xPVP untersucht wurde, war die
Druckfestigkeit kein zu untersuchender Parameter. Aus diesem Grund konnte kein

Abgleich mit bereits bestehenden Daten durchgefiihrt werden.

Tab. 11 GrofRenverteilung und AR der produzierten Pelletchargen mit xPVP-M und xPVP-CL.

Charge X10 X50 X90 Spanne AR
xPVP-M Wasser 468 909 997 0,582 1,323
xPVP-CL Wasser 675 1282 1391 0,588 1,187

xPVP-M MeOH 116 427 920 1,884 1,290
xPVP-CL MeOH * * * * *
xPVP-M EtOH 109 229 2268 9,417 1,327
xPVP-CL EtOH * * * * *
xPVP-M DMSO 994 1076 1682 0,639 1,382
xPVP-CL DMSO % ** % % %
xPVP-M DMF 765 1009 1289 0,520 1,318
xPVP-M ACN 924 1065 1124 0,187 1,319
xPVP-CL ACN * * * * *
xPVP-M EtGly 1047 1522 3201 1,416 1,314
xPVP-CL EtGly Kok Kok Kok Kok Kok
xPVP-M EtAc - *¥ - % -
xPVP-CL EtAc % ** % ** %

* Extrusion moéglich und Zerfall in Primarpartikel wihrend der Sphironisation. ** Keine
Extrusion méglich

Die Druckfestigkeiten der erhaltenen xPVP-Pellets waren deutlich niedriger als die
von Pellets mit MCC bzw. hPC als Pelletierhilfsstoff. Die Variation zwischen den
Fliissigkeiten war kleiner als im Fall von MCC. Die Eigenschaften der Fliissigkeiten
schienen weniger Einfluss auf die resultierende Druckfestigkeit zu haben. Dies konnte
an der unterschiedlichen Partikelmorphologie der Hilfsstoffe liegen. Wahrend
Cellulose vermehrt als Fasern vorliegen, die sich wahrend des Prozessierens
ineinander verhaken konnen, liegt xPVP als eher rundliche Partikel vor. Die

kolloidalen xPVP-Partikel waren nicht in der Lage ein kohidrentes Netzwerk
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auszubilden. Vielmehr fungierten die vorhandenen kolloidalen Partikel nur als
Bindemittel. Die kolloidalen xPVP-Partikel sind nicht langlich geformt und benétigen
damit einen wesentlich héheren volumetrischen Anteil in der Suspension, um ein
koharentes Netzwerk auszubilden (vgl. Gleichung 1 im Abschnitt 3.2.2; (Moberg et al.
2017; Xu et al. 2013)). Geht man von l6slichen (kurzkettigen) Polymeren aus, wiirde
die Perkolationsschwelle wesentlich hoher liegen, sodass sich vermutlich bei
Verwendung von xPVP als Pelletierhilfsstoff kein kohdrentes Netzwerk ausbildet. Wie
bereits in Kapitel 3.4 war das Seitenverhaltnis der xPVP-M Pellets unzureichend und
dadurch die Berechnung der Druckfestigkeit mit einem Fehler behaftet. Trotzdem
konnten die Daten fiir einen direkten Vergleich zwischen den einzelnen Chargen

verwendet werden.

3.5.5 Bewertung der Ergebnisse mit der ,crystallite-gel“-Hypothese

Unter der Annahme, dass die ,crystallite-gel-Hypothese ebenfalls die
mechanistischen Vorgdnge von xPVP wahrend der Extrusion und Sphéaronisation
erklaren kann, miisste die Spharonisation von xPVP-CL in allen GF moglich gewesen
sein, in denen auch kolloidale Partikel nachgewiesen werden konnten (Abb. 35). Dies
war in den durchgefiihrten Untersuchungen nicht der Fall. Die Ergebnisse mit xPVP-
M liefen sich dagegen gut anhand der Hypothese erklaren, da hier die Spharonisation
in allen untersuchten GF moglich war, die kolloidale Partikel freisetzten. Da beide
Typen, ahnlich wie PC und MCC, chemisch nahezu identisch sind und beide Typen in
den gleichen Fliissigkeiten kolloidale Partikel freisetzten, kann die blofse Existenz von
kolloidalen Partikeln (wie anhand der ,crystallite-gel“-Hypothese beschrieben und in
Kapitel 3.3 und 3.4 vermutet) im ausreichenden volumetrischen Anteil demnach kein

alleiniges Kriterium fiir die Eignung als Pelletierhilfsstoff sein.
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Abb. 36 Box-Diagramm der Druckfestigkeiten von xPVP mit verschiedenen Fliissigkeiten (n >
75)
Wie Dbereits in der Literatur bereits beschrieben, scheint ebenfalls die

Partikelgrof3enverteilung und Partikelgrofde einen Einfluss auf die Extrudierbarkeit
bzw. Spharonisierbarkeit zu haben. In Hinblick auf weitere Eigenschaften hat
wahrscheinlich auch die Quellbarkeit und das Fliissigkeitsaufnahmevermogen des
Pelletierhilfsstoff eine entscheidende Wirkung auf die rheologischen Eigenschaften
der feuchten Masse. Diese beiden Faktoren finden jedoch in der ,crystallite-gel*-
Hypothese keine Beachtung. Die ,crystallite-gel“-Hypothese erschien demnach nicht
geeignet, die mechanistischen Vorgiange wahrend der Extrusion und Sphéaronisation

von xPVP zu beschreiben.

3.5.6 Zusammenfassung

In dieser Studie wurden xPVP-CL und xPVP-M wahrend der Granulierung, der
Extrusion und der Sphdronisation bei Einsatz von verschiedenen organischen

Fliissigkeiten untersucht.

xPVP-CL und xPVP-M geben in den gleichen Fliissigkeiten kolloidale Partikel bzw.
l6sliche Polymere frei und besitzen aufgrund ihrer identischen chemischen Struktur
ein dhnliches Interaktionspotential. Ahnlich wie in den Experimenten in Abschnitt
3.3.2 flihrte eine hohe Viskositit der eingesetzten Fliissigkeiten zu einer reduzierten

Konsistenz der xPVP-CL Formulierungen, wahrend xPVP-M davon weitgehend
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unbeeinflusst blieb. Eine moégliche Erklarung konnte dabei in der Inhibierung der
Quellung der xPVP-Partikel bei den groberen xPVP-CL gefunden werden, die zu einer
schnelleren Uberfeuchtung des Haufwerks fiithrte. Im Gegensatz zu Cellulose zeigte
xPVP auch mit weniger polaren Fliissigkeiten wie ACN einen Drehmomentanstieg im

MTR.

Analog zu den MTR-Experimenten mit Cellulose (Kapitel 3.3) haben polare
Flussigkeiten kolloidale Partikel von xPVP-CL und M freigesetzt. Zusatzlich konnten
im Fall von xPVP-M mit jeder Fliissigkeit Pellets hergestellt werden, sofern kolloidale
Partikel nachgewiesen werden konnten. Die Extrudate aus xPVP-M wurden auf der
Friktionsplatte nur unzureichend ausgerundet. Die kleine Partikelgrofde von xPVP-M
und der daraus resultierenden, hohen Festigkeit der feuchten Masse beeinflusste
wahrscheinlich die plastischen Eigenschaften der Formulierung negativ. Der Einsatz
von Fillstoffen hatte in diesem Fall zu einer hoheren Rundheit der Pellets fiihren
konnen. Der nicht abschatzbare Einfluss der Fiillstoffe auf andere Eigenschaften der
Formulierung verhinderte deren Einsatz. xPVP-CL konnte nur mit Wasser erfolgreich
pelletiert werden, obwohl auch in anderen Fliissigkeiten Kolloide nachweisbar
waren. Bei Verwendung von DMSO und EtGly als GF war eine Extrusion von xPVP-CL

durch Auspressen von Fliissigkeit nicht moglich.

Durch diese Beobachtung wurde postuliert, dass neben der Anwesenheit von
kolloidalen Teilchen auch andere Eigenschaften u.a. die physikalische Bindung und
Mobilitat der GF im Haufwerk und die Partikelgrofde und -verteilung ebenfalls wichtig
fir die Funktionalitit des Pelletierhilfsstoffs sind. Aus dieser Studie wurde
geschlussfolgert, dass xPVP einem dhnlichen Pelletierungsmechanismus unterliegt
wie MCC. Das von Kleinebudde eingefiihrte ,crystallite-gel“-Model war jedoch im Fall
von xPVP nicht in der Lage, alle Beobachtungen zu erklaren. Darauf aufbauend soll
eine neue Hypothese aufgestellt werden, die in der Lage ist, die mechanistischen
Vorgange in der Extrusion und Spharonisation von xPVP und ggf. anderer unléslicher

Pelletierhilfsstoffe zu beschreiben.
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»Reversible-gel“-Hypothese als neuer Erklarungsansatz fiir unlésliche

Pelletierhilfsstoffe

3.6 »Reversible-gel“-Hypothese als neuer Erklarungsansatz fiir unlosliche

Pelletierhilfsstoffe
3.6.1 Einleitung
3.6.1.1 Gemeinsamkeiten der Pelletierhilfsstoffe

Nahezu alle Hilfsstoffe, die als Pelletierhilfsstoff in der Extrusion und Sphéaronisation
Anwendung finden, sind Polymere natiirlicher Herkunft (Dukic-Ott et al. 2009). Mit
Ausnahme von xPVP sind die Hilfsstoffe sind chemisch Polysaccharide mit einer
begrenzten Loslichkeit in Wasser, bzw. in der verwendeten Granulierfliissigkeit.
Zusatzlich besitzen alle verwendeten Hilfsstoffe eine gewisse Quellbarkeit in den
gewahlten Granulierfliissigkeiten, die die Wahl der verwendbaren Fliissigkeiten

einschranken kann (Kapitel 3.3 und 3.5).

Demnach scheint eine hydrophile Struktur ein wichtiges Kriterium fiir die
Anwendung als Pelletierhilfsstoff zu sein. Die Loslichkeit des Hilfsstoffes darf nicht zu
hoch sein, da so zwar die Extrusion moglich ist, aber keine Ausrundung wahrend der
Sphadronisation auftritt (Bornhoft et al. 2005; Chatlapalli und Rohera 1998). Die
Untersuchungen in dieser Arbeit und weiteren Literaturquellen (Battista 1975;
Kleinebudde 1997b; Kleinebudde und Knop 2007) lassen zusdtzlich vermuten, dass
kolloidale Partikel in der Formulierung ebenfalls ein wichtiges Kriterium fiir die
Funktionalitat eines Pelletierhilfsstoffs sind. So konnten sowohl fiir MCC (Abschnitt
3.3.3.1) als auch fiir xPVP (Abschnitt 3.5.3) Kolloide in allen Fliissigkeiten
nachgewiesen werden, die auch eine Extrusion und Sphéaronisation erméglichen. PC
konnte erst nach einer mechanischen Verkleinerung im Hochdruckhomogenisators
ohne Bindemittel extrudiert und pelletiert werden (Abschnitt 3.3.6). Auch hier

konnten kolloidale Partikel nachgewiesen werden.

3.6.1.2 Offene Fragen im Zusammenhang mit dem ,,crystallite-gel“-Modell

Basierend auf den Ergebnissen der vorherigen Studien konnte geschlussfolgert
werden, dass das ,crystallite-gel“-Modell, im Gegensatz zum ,molecular-sponge“-
Modell, geeignet erscheint, die Mechanismen wdahrend der Extrusion und
Sphéronisation von MCC zu beschreiben. Trotzdem konnten einige der gemachten

Beobachtungen nicht mit dem , crystallite-gel“-Modell in Einklang gebracht werden.
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So konnen die Ergebnisse der Versuche mit xPVP nicht direkt mit dem , crystallite-
gel“-Modell erklart werden. Im Fall von xPVP-CL wurde beobachtet, dass organische
Fliissigkeiten wie MeOH, EtOH, ACN und DMSO zwar kolloidale Partikel von xPVP
stabilisieren konnen, trotzdem waren diese Fliissigkeiten nicht geeignet, um Pellets
zu produzieren (s. Abschnitt 3.5.3 und 3.5.4). Wiirde die Pelletierung ausschliefilich
liber eine auftretende kolloidale Matrix ermoglicht werden, miisste eine Pelletierung

trotzdem moglich sein.

PC kann als Pelletierhilfsstoff in der Extrusion und Spharonisation verwendet
werden, sofern ein zusitzliches Bindemittel wie CMC hinzugegeben wurde (Lindner
und Kleinebudde 1994). Die Pellets zeigten eine geringere Festigkeit, es wurden aber
dennoch mechanisch stabile Agglomerate erhalten. Da PC nicht in der Lage ist,
kolloidale Fasern abzugeben (s. Abschnitt 3.3.3.1), kann sich dementsprechend kein
Gelgertist aus Cellulosefasern ausbilden. Trotz Bindemittelzusatz sollte eine
Pelletierung nicht moglich sein, da kein kohdrentes Netzwerk ausgebildet werden
konnte. Die gleiche Fragestellung ergibt sich bei der Verwendung von Stiarken als
Pelletierhilfsstoff. Starke kann als Pelletierhilfsstoff eingesetzt werden, sobald ein
zusatzliches Bindemittel eingesetzt wird (Dukic-Ott et al. 2007; Otsuka et al. 1994;
Sergio et al. 2007). Ware eine kolloidale Matrix das einzig entscheidende Kriterium,
sollten auch losliche Cellulosederivate wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC(C)
oder Hydroxyethylcellulose (HEC) zu Pelletierung geeignet sein. Diese
Cellulosederivate bilden konzentrationsabhangig ebenfalls strukturviskose Gele aus.
Erst beim Einsatz von Isopropanol als Fliissigkeit und Hydroxypropylcellulose (HPC)
als Bindemittel konnte aus HPMC bzw. HEC Pellets hergestellt werden (Chatlapalli
und Rohera 1998). HEC und HPMC sind in Isopropanol praktisch unléslich, aber
vermutlich quellbar. Auch andere kolloidale, unlésliche Gelbildner wie hochdisperses
Siliziumdioxid wurden als moégliche Pelletierhilfsstoffe diskutiert, konnte aber erst
nach Zusatz von Tensiden und Weichmachern erfolgreich pelletiert werden
(Podczeck 2008). Die Formulierung in der Studie enthielt weitere Hilfsstoffe und es
konnte nicht genau differenziert werden, welche der eingesetzten Hilfsstoffe die
Pelletierung ermdoglichten. Aus dieser Betrachtung lasst sich feststellen, dass
kolloidale Partikel eine notwendige, aber keine ausreichende Bedingung fiir den

Einsatz als Pelletierhilfsstoff sind.
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Die notwendige Sprodigkeit der Extrudate lasst sich ebenfalls nur ungentigend mit
dem ,crystallite-gel“-Modell beschreiben. Kleinebudde (1997b) argumentierte mit
dem hohen Feststoffanteil der Extrudate und der daraus resultierenden Briichigkeit.
Es ist zwar von einem komplizierten rheologischen Verhalten der Formulierungen
auszugehen, wie es z.B. kapillarviskosimetrische Untersuchungen nahelegen
(Luukkonen et al. 2001b; Rough et al. 2000; Zhang et al. 2011), da im , crystallite-gel -
Modell von einem dauerhaften kohdrenten Geriist mit plastischen Eigenschaften
ausgegangen wird, sollten MCC-Extrudate demnach kaum sprode Eigenschaften

besitzen.

Die Quellbarkeit der Hilfsstoffe scheint eine ebenfalls wichtig fiir die Eignung als
Pelletierhilfsstoff zu sein. Diese Beobachtung wird im ,crystallite-gel“-Modell jedoch
nicht berticksichtigt. Alle diskutierten Pelletierhilfsstoffe (s. Abschnitt 1.4.5) wiesen
zumindest eine geringe Quellbarkeit in den verwendeten Fliissigkeiten auf. Die
Eigenschaft, Flissigkeit teilweise physikalisch zu binden, erscheint demnach
ebenfalls eine zentrale Voraussetzung fiir die Eignung als Pelletierhilfsstoff zu sein.
Dies wurde bereits durch die ,molecular-sponge“-Hypothese postuliert und lasst sich

mit den Eigenschaften der beschriebenen Pelletierhilfsstoffe belegen.

Da beide Modelle jeweils nur eine Eigenschaft der Pelletierhilfsstoffe als kritisches
Merkmal benennen und so nur einen Teil der Beobachtungen zu erklaren vermogen,
sollte ein neues Modell bzw. eine neue Hypothese entwickelt werden. Diese neue
mechanistische Vorstellung soll in der Lage sein, die Vorginge wahrend des
Extrusions- und Sphéaronisationsprozesses fiir viele unlésliche Pelletierhilfsstoffe zu

erklaren.

3.6.2 Anforderungen an einen Pelletierhilfsstoff

Flr das neue mechanistische Modell sollen einige zentrale Anforderungen an einen

Pelletierhilfsstoff formuliert werden.

1) Der verwendete Hilfsstoff muss iiber eine gewisse Quellbarkeit in der
verwendeten Fliissigkeit besitzen. Ein Teil der Fliissigkeit muss rein
physikalisch gebunden vorliegen. Die physikalisch gebundene Fliissigkeit liegt
dabei in den Poren und ggf. in den Interpartikuldrraum des Pelletierhilfsstoffs

vor. Dies ermoglicht die Umverteilung der Fliissigkeit unter mechanischer
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2)

3)

Belastung. Es soll moglich sein, dass die Fliissigkeit aus den Partikeln
herausgepresst werden kann. Eine ausreichende elastische Verformbarkeit
des Hilfsstoffes ist essenziell, damit durch das Auspressen der
Fliissigkeitssattigungsgrad lokal erhoht werden kann. Die Plastizitat des
Haufwerkes wird somit ebenfalls lokal erhoht. Die Quellbarkeit des
Pelletierhilfsstoffs erhoht dabei zusatzlich die Robustheit der Formulierung
gegeniiber Uberfeuchtung. Diese Bedingungen leiten sich aus dem im
,molecular-sponge“-Modell postulierten Vorgangen wahrend der Extrusion

und Sphéronisation ab (s. Abschnitt 1.4.3.1 Abb. 4).

Der Pelletierhilfsstoff muss eine passende Partikelgrofdenverteilung besitzen
oder diese wahrend des Prozessierens erreichen (Sarkar et al. 2014; Sarkar
und Liew 2014). Dabei ist neben der Breite der Verteilung auch die Grofe der
Partikel von Bedeutung (Sarkar et al. 2013b). Die Grofie der Partikel hat dabei
einen Einfluss auf die Prozessierbarkeit und resultierende Pelletqualitat und
sollte daher moglichst klein sein. Die Partikelgrofde entscheidet tiber die Starke
des Zusammenhaltes in der Formulierung. Im angefeuchteten Zustand werden
die Partikel hauptsachlich liber kapillare Bindungskrafte zusammengehalten
(Bauer etal. 2017; Fahr 2015). Grof3e Partikel besitzen im Vergleich zu kleinen
Partikeln eine hohere Gewichtskraft, die ab einer bestimmten Grofde die
Kapillarkrafte kompensieren. In der Folge ist der Zusammenhalt der Partikel
herabgesetzt. Ist die Partikelgrofie des Pelletierhilfsstoffs bzw. der gesamten
Formulierung zu grof3, konnen durch die Extrusion keine mechanisch stabilen
Extrudate erhalten werden oder solche, die entweder sofort oder bei Kontakt

mit der Friktionsplatte im Spharoniser wieder in ihre Primarpartikel zerfallen.

Die Mobilitat der verwendeten Fliissigkeit muss im Haufwerk begrenzt sein,
um eine ausreichende Plastizitit der feuchten Masse unter mechanischer
Belastung zu erhalten. Dazu miissen im Hilfsstoff bzw. in der Fliissigkeit
kolloidale Partikel vorliegen. Partikuldare Kolloide sollten eine ausreichende
Stabilitat in der Fliissigkeit besitzen (Lenhart et al. 2019b). Die kolloidalen
Partikel erhohen nicht nur die Viskositit der Granulierungsfliissigkeit,
sondern modifizieren gleichzeitig die rheologischen Eigenschaften der

Fliissigkeit hin zu pseudoplastisch bis plastisch abhdngig von der
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Konzentration des Kolloids (Lenhart et al. 2019b). Die Kolloide sind je nach
Morphologie und Konzentration in der Lage, kohdrente Netzwerke
auszubilden, die zur Stabilitit der Extrudate und Pellets beitragt. Ohne
Kolloide ist der Zusammenhalt der Aggregate nach dem Trocknen nur schwach
bzw. nicht vorhanden. Die Relevanz der kolloidalen Partikel wurde bereits im

scrystallite — gel“ - Modell postuliert (s. Abschnitt 1.4.3.2 Abb. 5).

3.6.3 Die ,reversible-gel“-Hypothese

Basierend auf den oben genannten Voraussetzungen und den bereits bestehenden
Hypothesen wird eine erweiterte mechanistische Hypothese eingefiihrt, die

,reversible-gel“-Hypothese.

Der verwendete Pelletierhilfsstoff bzw. die verwendete Hilfsstoffmischung wird dabei
als Aggregat aus Partikeln im mikroskopischen und submikroskopischen Maf3stab
betrachtet. Dabei konnen die kolloidalen Partikel inhdarent im Pelletierhilfsstoff
vorliegen (wie im Fall von MCC, hPC und xPVP; s. Abschnitt 3.3.3, 3.3.6 und 3.5.3) oder
extern iiber einen Bindemittelzusatz (wie im Fall von PC und Stirke) hinzugegeben
werden (Abb. 37a). Ob es dabei wichtig ist, dass die Kolloide als Feststoff oder als
Molekiilkolloide vorliegen kann nicht abschlief3end geklart werden. In Hinblick auf
die Sonderstellung von MCC als Pelletierhilfsstoff ist es wahrscheinlich, dass faserige
Feststoffkolloide besonders zur Modifizierung der rheologischen Eigenschaften
geeignet sind. Die Untersuchungen mit PC (Alvarez et al. 2003; Lindner und
Kleinebudde 1994), Starke (Almeida Prieto et al. 2005; Dukic-Ott et al. 2007; Dukic-
Ott et al. 2008; Dukic et al. 2007; Sergio et al. 2007), HMPC/HEC (Chatlapalli und
Rohera 1998), Chitosan (Agrawal et al. 2004; Charoenthai et al. 2007a) und Eudragit
RL/RS (Mehta et al. 2001) weisen darauf hin, dass Molekiilkolloide ebenfalls die
rheologischen Eigenschaften der Fliissigkeit ausreichend modifizieren. In diesen
Studien wurde den verwendeten, quellbaren Stoffen in jedem Fall ein losliches
Molekiilkolloid zugesetzt. Erst nach diesem Zusatz war eine Spharonisation maéglich.
Im Fall von MCC kann die Modifizierung der rheologischen Eigenschaften als gut

belegt angesehen werden (s. Kapitel 3.2 und Abschnitt 3.3.5).
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Pelletierhilfsstoff /Gelstadium Aggregat

Abb. 37 Graphische Darstellung der , reversible-gel"-Hypothese.

Wird die Formulierung bzw. der Pelletierhilfsstoff angefeuchtet, wird ein Grofiteil der
eingesetzten Fliissigkeit in den Poren des Pelletierhilfsstoffs aufgenommen und steht
der Ausbildung von Fliissigkeitsbriicken nach dem Liquid-Saturation-Modell
(Kristensen und Schaefer 1987) nicht zur Verfiigung. Dieses Fiillen von Poren kann
gut an den Drehmomentsverlaufen von MCC (Abb. 19 im Abschnitt 3.3.2) und xPVP
(Abb. 34 im Abschnitt 3.5.2) beobachtet werden. Es kommt hierbei vor Erreichen
eines Maximums zu einer Plateauphase ohne grofien Anstieg des Drehmomentes.
Sind nahezu alle Poren gefiillt, konnen erste Kapillarbriicken ausgebildet werden.
Dabei geht auch ein Teil der kolloidalen Partikel in die verwendete Fliissigkeit tiber.
Wird das feuchte Haufwerk geschert, wird ein Teil der Fliissigkeit aus den Poren
gepresst und erhoht somit lokal den Fliissigkeitssattigungsgrad. Voraussetzung fiir
dieses Verhalten ist dabei ein elastisches Verhalten der grofieren Partikel. Diese
Vorstellung deckt sich dabei weitestgehend mit dem ,molecular-sponge“-Modell. Mit
dem Austritt der Flissigkeit aus der pordsen Struktur erhohen die kolloidalen
Partikel die Viskositdat der Fliissigkeit und verhindern somit ein vollstdndiges
Auspressen der Fliissigkeit (Abb. 37b). Neben der Viskositatserhohung sind langliche
Kolloide in der Lage, schon in niedrigen Konzentrationen kohdrente Matrizes
auszubilden, die der austretenden Fliissigkeit zusatzlich strukturviskoses Verhalten
verleiht (Lowys et al. 2001; Xu et al. 2013). Die Mechanismen entsprechen hierbei
dem ,crystallite-gel“-Modell. Fehlen die kolloidalen Partikel, wie z.B. bei reiner PC,
wird die Fliissigkeit aus dem Haufwerk gepresst aber nicht gebunden. Die Masse

verfestigt sich unterzunehmenden Druck und eine Extrusion ist nicht méglich.

Lasst die Scherung nach, expandieren die elastischen Partikel und nehmen die
uiberflissige Flissigkeit wieder auf. Die Kolloide lagern sich zwischen die grof3eren

Partikel und fungieren als Bindemittel (Abb. 37c). Das Agglomerat kann dabei als
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klassisches feuchtes Granulat betrachtet werden, da es hauptsachlich iiber
vorhandene Fliissigkeitsbriicken zusammengehalten wird. In diesem Stadium ist die
Grofie der Partikel von Bedeutung. Sind diese zu grofd bzw. zu schwer, iiberwiegt die
Gewichtskraft der Partikel. Die Kapillarkrafte reichen nicht aus, um die Partikel
zusammenzuhalten. Das Suspensions-/ Gelstadium befindet sich mit dem
Granulatstadium wahrend des gesamten Prozesses in einem dynamischen

Gleichgewicht.

Nach der Extrusion liegt das Extrudat somit in dem Granulatstadium vor, da keine
Scherkrifte mehr auf sie wirken. Die Partikel werden durch Kapillar-, Kohdsions- und
Adhasionskrafte zusammengehalten. Die relative Briichigkeit/ Sprodigkeit der
Extrudate ergibt sich dabei aus der Gréfie und Dauer des Kraftimpulses. Wirkt die
Kraft plotzlich auf das Extrudat, werden die Partikel nicht komprimiert und es wird
kein Wasser aus den Poren gepresst. Die Kapillarbriicken werden zerrissen und die
Extrudate brechen in kleinere Fragmente. Wahrend der Spharonisation fiihrt die
Kollision mit der Friktionsplatte durch den mechanischen Impuls vermehrt zu
brichigem Verhalten, wahrend die Reibung an den Aufienwinden und der
Friktionsplatte die plastische Verformung herbeifiihrt. Somit sind auch die
Beobachtungen von Késter und Thommes (2010) erklarbar. Kleinere Fragmente der
Extrudate werden durch kurze Impulse abgerissen und kénnen sich im Verlaufe der
Sphédronisation wieder an anderen Strangen bzw. Pellets anlagern (vgl. Abschnitt
1.2.4.3 und Abb. 2). Die Extrudate bzw. Pellets unterlaufen dabei analog zum
Anfeuchten/ zur Extrusion einen standigen Wechsel zwischen Gel- und

Granulatstadium.

Wahrend der Trocknung werden die Partikel durch den entstehenden Kapillardruck
(Berggren und Alderborn 2001a; Berggren und Alderborn 2001b)
zusammengezogen. Nach der Trocknung werden Granulate iliber die kolloidalen
Partikel zusammengehalten. Je nach gewahlten Hilfsstoff und Anteil des Fiillstoffes
kann es zusatzlich zur Grofdenreduktion wahrend der Trocknung kommen
(Kleinebudde 1994a; Kleinebudde 1994b; Kleinebudde et al. 1999). Die resultierende
Festigkeit der Pellets ergibt sich dabei v.a. durch die Partikelgrofde (Sarkar et al.
2013b; Sarkar et al. 2014), der verwendeten Fliissigkeit (Dreu et al. 2005; Lenhart et
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al. 2019b; Millili und Schwartz 1990; Schroder und Kleinebudde 1995) und die Art
der Kolloide und weniger um den Anteil der kolloidalen Partikel (s. Abschnitt 3.3.4).

3.6.4 Funktionalitdt von bekannten Pelletierhilfsstoffen anhand der ,reversible-

gel“-Hypothese.

Das eingefiihrte ,reversible-gel“-Modell scheint in der Lage, die Eigenschaften der

gangigsten Pelletierhilfsstoffe (Kapitel 1.4) zu erklaren.

Das unterschiedliche Verhalten von PC und MCC lasst sich durch die unterschiedliche
Partikelgrofle wahrend des Extrusion- und Spharonisationsprozesses erklaren.
Wahrend des Anfeuchtens zerfallen MCC Partikel bis in den kolloidalen Bereich
(Lenhart et al. 2019b). Die verbliebenden grofderen Fasern/ Partikel dienen hierbei
als quellbarer Anteil nach der ,reversible-gel“-Hypothese. Durch die kleine
Partikelgrofie der mikroskopischen Fasern und die daraus resultierenden hohen
Kapillarkrafte im Kapillarstadium sind die Extrudate zudem mechanisch stabil. Die
geringen, feststellbaren Unterschiede zwischen den MCC-Qualititen (Koo und Heng
2001) konnen vermutlich damit erklart werden, dass der Anteil und die Gréfie der
mikroskopischen Fasern wahrend der Extrusion in einer dhnlichen Gréfienordnung
vorliegen (Sarkar und Liew 2014). PC kann aufgrund der nicht vorhandenen Kolloide
nicht in das Gelstadium tibergehen. Die Fliissigkeit wird wahrend des Prozessierens
nur ausgepresst und nicht rheologisch beeinflusst. Durch hohe Fliissigkeitszugabe ist
eine Extrusion von PC zwar moglich, doch durch die grof3en Partikel iiberwiegen die
Gewichtskrafte die Kapillarkrafte und die Extrudate zerfallen wahrend der
Sphdronisation in das urspriingliche Haufwerk. Durch die Zugabe von Bindemitteln
wird der Ubergang in das Gelstadium erméglicht, und die Extrusion und Pelletierung
kann durchgefiihrt werden (Lindner und Kleinebudde 1994). Die Pelletqualitét ist
nicht die gleiche wie bei MCC.

Die Beobachtungen von Tho et al. (2001a; 2001b; 2002; 2003; 2005), die Pektine als
Pelletierhilfsstoff untersucht haben, lassen sich ebenfalls anhand der ,reversible-gel“-
Hypothese erklaren. Losliche Pektinderivate waren fiir die Extrusion nicht geeignet,
wahrend mit sinkender partieller Loslichkeit die Sphéaronisationseigenschaften
verbessert wurden. Die besten Ergebnisse wurden mit einem nahezu unléslichen

Pektinderivat mit einer Methoxylierung von < 10 % erreicht. Dabei wurde die

-121-



Ill

»Reversible-gel“-Hypothese als neuer Erklarungsansatz fiir unlosliche

Pelletierhilfsstoffe

Loslichkeit auf 0.000288 % bezogen auf die Einwaage bestimmt. Hierbei ist
anzumerken, dass wahrend der Bestimmung die Proben ebenfalls zentrifugiert
wurden. Es wadre moglich, dass dabei eventuelle kolloidale Feststoffpartikel
abgeschieden wurden. Erst das nahezu unldsliche Pektin erfiillte die Bedingungen der
sreversible-gel“-Hypothese. Durch die Kombination aus einem quellenden, aber
unléslichen Teil und einem geringen Anteil an l6slichem Pektin wurde der Ubergang
zwischen dem Granulat- und Gelstadium erst ermoglicht. Die leichter l6slichen
Pektinderivate, die vorher untersucht wurden, banden eine zu geringe Menge an
physikalisch gebundenen Wasser und konnten somit nicht in das Granulatstadium

iibergehen.

Chitosan scheint durch seinen chemischen Aufbau (Abschnitt 1.4.5.2) prinzipiell als
Pelletierhilfsstoff geeignet, jedoch ist seine Loslichkeit in Wasser zu gering. Aus
diesem Grund wurde dem Chitosan in vielen Studien ein Bindemittel hinzugegeben,
wenn ausschliefdlich Wasser als Granulierfliissigkeit verwendet wurde (Agrawal et al.
2004; Koide 1998; Santos et al. 2002; Tapia et al. 1993). Die Pelletierung mit Chitosan
war nur ohne den Einsatz von Bindemitteln moéglich, sofern Chitosan in der gewahlten
Fliissigkeit eine begrenzte Loslichkeit besafi. Steckel und Mindermann-Nogly (2004)
verwendeten eine 0,2 M Essigsdureldsung fiir die Extrusion und Spharonisation von
Chitosan. Unter diesen Bedingungen wird sich ein Teil des Chitosans kolloidal gelost
haben, als Bindemittel fungieren und somit den Ubergang vom Granulat- in das

Gelstadium ermdoglicht haben.

Im Fall von Stirken ist keine Spharonisation ohne Zugabe eines Bindemittels
beschrieben. In jedem Fall musste den Formulierungen ein Bindemittel hinzugegeben
werden und dhnelt in seinem Verhalten wiahrend der Extrusion und Spharonisation
PC (Almeida Prieto et al. 2005; Dukic-Ott et al. 2007; Dukic et al. 2007; Sergio et al.
2007). Starke besitzt je nach Partikelgrof3enverteilung eine begrenzte Quellbarkeit in
Wasser und eignet sich aus diesem Grund prinzipiell als Pelletierhilfsstoff. Durch die
zusatzlich reduzierte Wasseraufnahmekapazitat ist die Menge an bendétigter

Granulierfliissigkeit ebenfalls herabgesetzt.
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3.6.5 Zusammenfassung

Zur Erklarung des Mechanismus von unldslichen Pelletierhilfsstoffen wurde eine
neue Hypothese aufgestellt, die in der Lage ist, sowohl die Mechanismen der

Hilfsstoffe mit und ohne Bindemittelzusatz abzubilden.

Die ,reversible-gel“-Hypothese basiert auf der Annahme, dass sowohl die
physikalische Bindung von Granulierfliissigkeit als auch die Anwesenheit von
inhdrenten oder zugesetzten Bindemitteln essenziell sind. Erst die Kombination aus
beiden Bedingungen mit einer kleinen Partikelgrofde ermoglichen die Extrusion und

Sphéronisation von Hilfsstoffen und Formulierungen.

Anhand der neuen Hypothese lassen sich eventuell neue Pelletierhilfsstoffe
entwickeln, bei denen verschiedene Hilfsstoffe kombiniert werden konnen, um
Pellets mit den passenden Eigenschaften, wie z.B. Zerfall oder einer verzogerten
Freisetzung, zu erhalten. Diese Hypothese bedarf es jedoch einer weitergehenden
experimentellen Evaluierung. Ein moglicher Ansatz ware die Verwendung von
pordsem wenig elastischem Material (z.B. Calciumhydrogenphosphat oder pordsen
Siliciumdioxid). Das Material vermag Wasser in Poren zu speichern, kann es aber
unter Druck nicht mehr abgeben. Auch bei Einsatz eines zusatzlichen l6slichen
Bindemittels sollte eine Extrusion oder Spharonisation nicht méglich sein. Diese
Experimente konnten im Rahmen in dieser Arbeit jedoch nicht mehr durchgefiihrt

werden.
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4 Zusammenfassung

Die geringe Auswahl an Pelletierhilfsstoffen, die fiir eine pharmazeutischen
Feuchtextrusion und Sphdronisation geeignet erscheinen, fiihrt bis heute zu einer
geringen Variabilitat von Pelletformulierungen. Der Einsatz von MCC hat zur Folge,
dass ein langsamer Zerfall, eine reduzierte Kompaktibilitét, eine verlangsamte bzw.
unvollstindige Freisetzung in Kauf genommen werden miissen, um eine robuste
Pelletformulierung zu erhalten. Um diese Problematik zu lésen, konnen andere
Pelletierhilfsstoffe angewendet werden, diese reichen aber nicht an die Qualitaten
einer MCC-Formulierung heran. Eine moégliche andere Losung ist der Einsatz von
Hilfsstoffmischungen, um eine Pelletmatrix zu erhalten, welche die gewiinschten
Eigenschaften aufweist. Ein genaues Verstindnis, welche Eigenschaften fiir die
Funktionalitat der Pelletierhilfsstoffe in der Formulierung wichtig sind, fehlt bis heute
und erschwert die Suche nach den geeigneten Hilfsstoffen bzw. Mischungen. Wenn
die mechanistischen Hintergriinde des Extrusions- und Spharonisationsprozesses im
Hinblick auf den Pelletierhilfsstoff verstanden werden sollen, muss erklart werden,
warum MCC eine besondere Stellung unter allen anderen Pelletierhilfsstoffen
einnimmt. Dabei sind die andersgearteten Eigenschaften von PC von besonderem
Interesse, da dadurch die einzigartigen Eigenschaften von MCC besser verstanden
werden konnen. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse konnen gegebenenfalls neue
»,Designer“-Hilfsstoffe bzw. Hilfsstoffmischungen entwickelt werden, die spezifische
und gewiinschte Eigenschaften aufweisen und so einen Weg zu neuartigen

Pelletformulierungen erméglichen wiirden.

In einer ersten Studie (Kapitel 3.1) wurde die Validitidt der von Fielden et al. (1988),
Ek und Newton (1998) entwickelten ,molecular-sponge“-Hypothese tiberpriift. Dazu
wurden Pulvercellulose (PC) und mikrokristalline Cellulose (MCC) mittels der
Doppelschneckengranulation mithilfe eines statistischen Versuchsplans bei
unterschiedlichen mechanischen Energieeintragen angefeuchtet bzw. granuliert und
thermoporosimetrisch/ quecksilberpyknometrisch vermessen. Grundlage fiir die
Studie war die Beobachtung von Luukkonen et al. (2001a), welche eine Zunahme der
Porositat von MCC nach der Feuchtgranulation beschrieb. Die Porositdat nach der
Feuchtgranulation war sowohl fiir MCC als auch fiir PC erhoht. Die Porositatszunahme

korrelierte im Fall von MCC mit dem mechanischen Energieeintrag. Ein solcher
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Zusammenhang konnte fiir PC nicht beobachtet werden. Aus den
thermoporosimetrischen Analysen ging hervor, dass das verwendete Wasser in
beiden Typen nahezu gleich stark und in gleicher Menge gebunden vorlag. Die Studie
konnte somit keine relevanten Unterschiede in der Porositit von PC und MCC finden
und der postulierte Mechanismus des, molecular-sponge“-Modells konnte nicht belegt
werden. MCC und PC agieren demnach beide als partikulare Schwamme, die grofe
Mengen an Wasser physikalisch zu binden vermégen und dieses Wasser kann unter
Scherung wahrscheinlich wieder abgegeben werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde
aus den Ergebnissen geschlussfolgert, dass das ,molecular-sponge“Modell nicht
geeignet, erscheint die besondere Stellung von MCC in der Extrusion und

Sphéronisation zu beschreiben.

In der zweiten Studie dieser Arbeit (Kapitel 3.2) sollte der Einfluss der Partikelgrofie
der verwendeten Cellulose auf die Eigenschaften im dispergierten und getrockneten
Zustand untersucht werden. Das von Kleinebudde (1997b) eingefiihrte , crystallite-
gel“-Modell geht von einem hohen Einfluss der Primarpartikelgrofe, insbesondere im
kolloiden Bereich, aus. Um dies nidher zu untersuchen, wurden PC und MCC mithilfe
eines Hochdruckhomogenisators zerkleinert und die rheologischen Eigenschaften
und die Partikelgréfienverteilung der Suspensionen analysiert. Aus den Suspensionen
wurden Filme ausgezogen, die hinsichtlich ihrer mechanischen Eigenschaften
untersucht  wurden.  PC-Suspensionen  wiesen unter den  gleichen
Prozessbedingungen hohere Viskositdaten auf. Das hohere Seitenverhaltnis der Fasern
wurde dabei als Hauptursache fiir diese Beobachtung beschrieben. Der Zusatz von
SLS senkte die Viskositat aller Suspensionen deutlich, da die erhéhte elektrostatische
Abstofdung vermutlich die Faser-Interaktionen abschwachte. Diese Beobachtungen
passen zu den Beobachtungen von anderen Autoren, die einen negativen Einfluss von
geladenen Tensiden auf die Pelletqualitat berichtet haben (El Saleh 2000; Mesiha und
Valles 1993). Die Messung der Partikelgrofe fiihrte zu keinen sinnvollen Ergebnissen,
da durch die breite Verteilung der Suspensionen die angewendete
Bestimmungsmethode (Laserdiffraktometrie) nicht in der Lage war, die
Groflenverteilung korrekt abzubilden. Nach der Homogenisation war es moglich, aus
beiden Cellulosen Filme auszuziehen. Die erhaltenen Filme aus MCC waren

mechanisch stabiler und zeigten dhnlich wie MCC haltige Pellets keinen Zerfall. Die
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beobachteten Unterschiede in den mechanischen Eigenschaften der Filme konnten
auf die unterschiedliche Partikelgréf3e und -verteilung von MCC und PC
zurlickgefiihrt werden. Aus den Ergebnissen der Untersuchungen lief3 sich die
Erkenntnis ableiten, dass sich die Eigenschaften von PC und MCC anndhern, sobald
die Partikelgrofie reduziert wurde. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse schien das
scrystallite-gel“-Modell geeigneter die Eigenschaften von MCC zu beschreiben und von
PC abzugrenzen. Da jedoch der Nachweis von kolloidalen Partikeln in dieser Studie
ausblieb, aber auf Grundlage von Literaturquellen erwartbar war, sollte in einer
folgenden Studie der Nachweis fiir kolloidale Cellulosefasern und deren Einfluss

weiter untersucht werden.

In den vorherigen Studien wurde ausschliefdlich Wasser als Dispersionsmedium
verwendet. Die Verwendung anderer Fliissigkeiten, wie z.B. Ethanol oder Isopropanol
fihrte zu einer Verschlechterung der Pelletqualitit oder zum Ausbleiben der
Spharonisierbarkeit (Millili und Schwartz 1990; Schréder und Kleinebudde 1995). In
der dritten Studie (Kapitel 3.3) sollte sowohl der Einfluss von verschiedenen
Flussigkeiten auf die Eigenschaften von Cellulosepasten als auch auf die
resultierenden Pellets untersucht werden. Im Anschluss wurde der Einfluss der
Fliissigkeiten auf den Anteil der kolloidalen Partikel untersucht. Mithilfe eines
Messkneters war es moglich, passende Granulierfliissigkeiten und Feuchten fiir die
Extrusion und Spharonisation von MCC zu ermitteln und verschiedene
Interaktionsmechanismen zwischen den Hilfsstoffen und den Fliissigkeiten zu
postulieren. PC interagierte vornehmlich durch Quellung der Fasern in den jeweiligen
Fliissigkeiten, wahrend MCC tiber einen kombinierten Effekt aus Quellung und einer
Reduzierung der Partikelgrofie wechselwirkte. In jeder Fliissigkeit, welche im
Messkneter einen Anstieg des Drehmomentes induzierte, konnten kolloidale MCC-
Partikel nachgewiesen werden. Jede dieser Fliissigkeiten war ebenfalls fiir einen
Extrusions- und Spharonisationsprozess geeignet. Es konnte kein quantitativer
Zusammenhang zwischen dem Massenanteil der kolloidalen Partikel und der
Pelletfestigkeit hergestellt werden, was auf die Ausbildung eines koharenten
Cellulosenetzwerkes wahrend des Prozessierens zuriickgefithrt wurde. PC hat in
keinem der verwendeten Fliissigkeiten kolloidale Partikel freigesetzt und eine

Pelletierung war ebenfalls nicht méglich. Wurde die Partikelgréf3e von PC iiber einen
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Homogenisationsprozess reduziert und anschlief3end extrudiert und spharonisiert,
war es moglich Pellets aus reiner PC ohne Einsatz eines Bindemittels zu erhalten. Die
verwendete hPC setzte dhnlich wie MCC kolloidale Partikel frei. Mit dieser Studie
konnte zum ersten Mal die Existenz von kolloidalen MCC-Partikeln nach moderater
mechanischer Belastung belegt werden. Daraus liefd sich ableiten, dass die kolloidalen
Partikel einen hohen Einfluss auf die Eigenschaften der MCC haben miissen und somit
das ,crystallite-gel“-Model einen schliissigen Erklarungsansatz fiir die

Differenzierung von PC und MCC bietet.

Aufbauend auf den Ergebnissen von Kapitel 3.2 und 3.3 sollte der Einfluss von SLS
und anderer Additive auf die Prozessierbarkeit von MCC weiter untersucht werden.
MCC, kolloidale MCC (kMCC) und eine physikalische Mischung aus MCC und
Carboxymethylcellulose-Natrium (CMC) (pMCC) wurden zusammen mit SLS,
Poloxamer 188 (Pol188) und Dikaliumhydrogenphosphat (KzHPO4) extrudiert und
spharonisiert. Ausschlief3lich in den MCC-Formulierungen fiihrte SLS zu einer
Verschlechterung der Ausbeute und zu einer geringeren Druckfestigkeit der Pellets.
Uberschritt der SLS-Anteil dabei 0,25 %, konnten die Formulierungen nach der
Extrusion nicht mehr spharonisiert werden. KMCC und pMCC wurden durch die
gewahlten Additive nicht beeinflusst. Es wurde, wie bereits in Kapitel 3.2, vermutet,
dass SLS die kolloidale Stabilitit der Cellulosefasern reduziert und diese die
rheologischen Eigenschaften der Granulierfliissigkeit nicht mehr modifizieren
kénnen. Die zusdtzlich reduzierte Oberflichenspannung fiihrte zu instabileren
Extrudaten, die auf der Friktionsplatte zerstort wurden. kMCC und pMCC besafien
einen hohen Anteil an Bindemittel, der das Fehlen des kolloidalen Netzwerkes
kompensieren konnte. Dieser Effekt ist bereits in der Literatur beschrieben. Lindner
und Kleinebudde (1994) konnten bereits PC mithilfe des Zusatzes von CMC
erfolgreich pelletieren. Aus den Ergebnissen konnte weitere Belege dafiir erbracht
werden, dass MCC mit den kolloidalen Fasern tiber ein inhdrentes Bindemittel verfiigt.
Dieses inharente Bindemittel wurde mit SLS inaktiviert, sodass erst bei Zusatz eines

externen Bindemittels wieder eine Extrusion und Spharonisation erfolgen konnte.

In einer letzten Studie sollte die Ubertragbarkeit der ,crystallite-gel“-Hypothese auf
einen anderen, unléslichen Pelletierhilfsstoff untersucht werden (Kapitel 3.5). Dazu

wurde xPVP in zwei unterschiedlichen Partikelgrofien verwendet und ein
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aquivalenter Versuch wie in Kapitel 3.3 durchgefiihrt. Die mikronisierte Form von
xPVP war mit allen Flissigkeiten spharonisierbar, in denen kolloidale Partikel
nachgewiesen werden konnten. Die grobere Variante von xPVP setzte in den gleichen
Fliissigkeiten Kolloide frei, konnte aber nur mit Wasser erfolgreich spharonisiert
werden. Aus den Ergebnissen wurde abgeleitet, dass die kolloidalen Partikel zwar
eine notwendige, aber keine ausreichende Bedingung fiir die Eignung als
Pelletierhifsstoff sind. Wie bereits von Sarkar et al. (2013b); Sarkar et al. (2014)
vermutet, hat auch die Partikelgrofienverteilung einen grofden Einfluss auf die

Funktionsweise eines Pelletierhilfsstoffs.

Im letzten Teil der Arbeit wurde mit bereits publizierten Studien zu zahlreichen
Pelletierhilfsstoffen und aus den Erkenntnissen dieser Arbeit eine neue Hypothese
entwickelt, die die Mechanismen von unldslichen Pelletierhilfsstoffen erkliaren soll.
Die ,reversible-gel“-Hypothese fordert bestimmte Eigenschaften, wie z.B. eine
begrenzte Quellbarkeit und Elastizitat. Diese Eigenschaften ermoglichen die
Aufnahme von Granulierfliissigkeit und die Abgabe unter Krafteinwirkung. Diese
Eigenschaften leiteten sich von der ,molecular-sponge“-Hypothese ab. Die
austretende Granulierfliissigkeit muss zusatzlich in ihrer Viskositit modifiziert
werden, um ein vollstindiges Auspressen der Fliissigkeit zu verhindern. Im Fall von
MCC, entsteht ein kolloidales Netzwerk, wie es in der ,crystallite-gel“-Hypothese
beschrieben ist. Wahrend der Extrusion und Sphéaronisation durchlauft die
Formulierung dynamisch ein plastisches Suspensions- und ein sprodes
Granulatstadium. Erst die Kombination aus den genannten Eigenschaften
ermoglichen die Verwendung des Hilfsstoffs als Pelletierhilfsstoff. Die aufgestellte
Hypothese wurde kritisch mit bereits publizierten Ergebnissen abgeglichen. Es war
mit der ,reversible-gel“-Hypothese moglich, die mechanistischen Vorgiange von

unloslichen Pelletierhilfsstoffen zu beschreiben.
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5 Experimenteller Teil

5.1

Verwendete Materialien

Tab. 12 Liste der Untersuchten Pelletierhilfsstoffe

Handelsname Bezeichnung Abkiirzung Chargen Hersteller
6610175748
Vivapur 101 Miké(;ﬁfj]sot:gi“e MCC 6610167248  JRS Pharma
6610174437
Arbocel P290 Pulvercellulose PC 74817170702 JRS Pharma
Vivapur MCG milfr(())lli?‘;g‘?alleline kMCC 38591160809  JRS Pharma
591p Cellulose
Kollidon CL Crospovidon xPVP-CL 72728497V0 BASF
Kollidon CL-M Crospovidon xPVP-M 22328368E0 BASF
Tab. 13 Verwendete Fliissigkeiten fiir die Studien.
Fliissigkeit Abkiirzung Reinheit Hersteller
Wasser / / /
Methanol MeOH 100,0 %; Ph.Eur. VWR Chemicals
Ethanol EtOH 99,8 %; p.a. Honeywell International
Isopropanol ISP 100,0 %, Ph.Eur. VWR Chemicals
Ethylenglykol EtGly 100,0 %, Ph.Eur. VWR Chemicals
Propylenglykol PropGly 100,0 %, Ph.Eur. Caesar & Loretz
1,3 - Propandiol PDO 99 % Abcr
1,4 - Butandiol BDO >98 % Sigma-Aldrich
Glycerol Gly 100,0 %, Phr.Eur. Sigma-Aldrich
Ameisensaure FormAc >98%, Ph.Eur. Sigma-Aldrich
Essigsaure AcOH 100 %, Ph.Eur. VWR Chemicals
Dimethylformamid DMF 99,99 %, p.a. Fisher Chemicals
Dimethylsulfoxid DMSO 100,0 %, p.a. VWR Chemicals
Propylencarbonat ProCarb 99,50 % J&K Scientific
Y - Butyrolacton GBL >98 % J&K Scientific
Aceton Ace >99,5 %, Ph.Eur. Sigma-Aldrich
Tetrahydrofuran THF 99,99 %, p.a. Fisher Chemicals
Acetonitril ACN 100,0 %, Ph.Eur. VWR Chemicals
Ethylacetat EtAc 99,9 %, Ph.Eur. VWR Chemicals
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Tab. 14 Sonstige verwendete Hilfsstoffe

Handelsname Bezeichnung Abkiirzung Hersteller
Natriumlaurylsulfat / SLS Caesar & Loretz
) Chemische
DI-CAFOS A60 Calciumhydrogenphosphat DCPA Fabrik
anhydrat .
Budenheim
Kolliphor 188 Poloxamer 188 Pol188 BASF
Dikaliumphosphat PANREAC
trihydrat / K2HPO, APPLICHEM
Aqualon CMC-7L2P Carboxymethylcellulose- CMC Ashland Ind.
Natrium
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5.2 Herstellung
5.2.1 Herstellung der Proben fiir die thermoporosimetrische Analysen

Die Herstellung der Proben erfolgte anhand eines statistischen 22 voll-faktoriellen
Versuchsplans im Central-Composite-Circumscribed-Design (Tab. 14). Die Feuchte
wahrend der Granulation wurde dabei jeweils konstant bei 120 % gehalten. Der SME
wurde aus den aufgezeichneten Extrusionsdaten nach Gleichung 3 berechnet.

SME = T"q—" (3)
Das korrigierte Drehmoment (tkor) ist die Differenz aus dem auftretenden
Drehmoment wahrend der Granulation und dem auftretenden Drehmoment bei
gleicher Schneckendrehzahl im leeren Zylinder. Das Produkt aus tkor und der
Scheckendrehzahl (n) wurde durch den Massenstrom (qm) geteilt, um den

Energieeintrag pro Kilogramm feuchten Gutes zu berechnen.

Tab. 15 Verwendetes Versuchsdesign fiir die Herstellung der Proben fiir die
Thermoporosimetrie

Faktor f -1 0 +1 +/2
n /rpm 30 50 100 150 171
Qm /g min-1 19 33 66 99 113

Die Ausgangsstoffe wurden in ein gravimetrisches Zufiihrsystem (K-CL-KT20, K-
Tron, Schweiz) des Zweischneckenextruders (Mikro 27GL-28D, Leistritz
Extrusionstechnik, Deutschland) tiberfiihrt. Der Extruder wurde mit stumpfen
Schnecken und der von Leistritz empfohlenen Schneckenkonfiguration fiir die
Feuchtextrusion betrieben (Leistritz 1999). Der Extruderzylinder wurde mithilfe
einer Flissigkeitskithlung (STW 1-1.5-15-;21/E/M4, Single Temperiertechnik,
Deutschland) auf 25°C gekiihlt. Die Fliissigkeitszufuhr wurde iiber eine
Membranpumpe (Cerex EP3-31, Bran und Luebbe, Deutschland) und einem
Durchflussmesser (Corimass MFC-081/K, Krohne Messtechnik, Deutschland)
gesteuert. Auf den Einsatz einer Diisenplatte wurde verzichtet, sodass die Prozesse

einer Doppelschneckengranulation entsprachen.

Das granulierte Material wurde direkt nach dem Austritt aus dem Extruderzylinder in
einem mit fliissigem Stickstoff gefiillten Bad schockgefroren und bis zur Analyse bei -

31 °C in einem Tiefkiihler gelagert.
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5.2.2 Herstellung der Cellulosegele mithilfe der Hochdruckhomogenisation
5.2.2.1 Genereller Aufbau und Vorgehen

Die Cellulosesuspensionen

] Prallring
Ventilkopf Ven/tilspalt

wurden mit einem Ringspalt-

Hochdruckhomogenisator

A (APV-2000, SPX Flow

Fliissigkeitsstrom

Technology, Vereinigtes

IA u Ventilsitz Konigreich) vom Gaulin-Typ

homogenisiert (Abb. 38). Dabei

Abb. 38 Schematische Zeichnung des Homogenisierventils. . .
handelte es sich um eine

mechanische Kolbenpumpe mit hoher Leistungsreserve. Pro Hub der Kolbenpumpe
wurde durchschnittlich 14 ml Fliissigkeit durch den Ventilspalt gepresst. Der
Arbeitsdruck ergab sich aus der eingestellten Spaltbreite und der Viskositiat der

Probe.

Das System verfligt sowohl iiber eine isobare als auch tber eine
Druckspeisevorrichtung. Die Auswahl der Speisevorrichtung richtet sich dabei nach
der Viskositat der eingesetzten Probe, war diese zu hoch, reichte die Gewichtskraft
der Probe und die Ansaugleistung des Homogenisators nicht mehr aus, um den
Homogenisierblock ausreichend zu fiillen. In diesem Fallen wurde die
Druckspeisevorrichtung verwendet. Dabei wurde ein eingesetzter Plunger mithilfe
von Druckluft (5 bar) auf die Probe gepresst. So konnten auch plastische/ hochviskose

Proben weiter homogenisiert werden.

Die vordispergierte Probe wurde in den Speisetrichter {bertragen und der
Homogenisator so lange drucklos betrieben, bis ein gleichmafdiger Produktdurchlauf
gewihrleistet war. Uber ein Handrad wurde die Position des Ventilkopfes soweit
verandert, bis sich der gewiinschte Systemdruck einstellte. Ein Zyklus der
Homogenisation war abgeschlossen, wenn die gesamte Probe das Homogenisierventil
passiert hatte. Abhdangig vom Druck kam es zu einer Aufheizung der Probe. Das
System verfiigte liber keine Temperiereinheit, sodass die Temperatur des Gutes nicht

kontrolliert werden konnte.
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5.2.2.2 Statistischer Versuchsplan zum Einfluss auf die PartikelgréfSe und Viskositdit

der Gele.

MCC oder PC wurden mit einem Massenanteil von = 5 % in destilliertem Wasser
suspendiert und fiir 1 min bei 20000 rpm mit einem Hochleistungs-Dispergierer
(Ultra-Turrax® TP18/10, IKA-Werke, Deutschland) dispergiert. Die Chargengrofde
betrug 500 g. PC wurde vor der Dispergierung durch ein 125 pm Sieb klassiert, um
groflere Partikel zu entfernen. Beide Vorbehandlungen waren nétig, um ein

Verstopfen des Homogenisierventils zu vermeiden.

Die Suspensionen wurden nach einem 23 voll-faktoriellen Versuchsplan (Tab. 15)
hergestellt. Der Versuchsplan wurde dahingehend angepasst, dass die Zugabe von
SDS als qualitativer Faktor nur fiir Stufe +1 realisiert wurde. Am Zentralpunkt des
Versuchsraums wurde auf die Zugabe von SDS verzichtet. Mit PC kam es wahrend der
Homogenisationen teilweise zu einer starken Viskositatserh6hung der Probe, sodass

auf den Druckspeisetrichter gewechselt werden musste.

Tab. 16 Verwendetes Versuchsdesign fiir die Herstellung der Gele.

Faktor/ Stufe -1 0 +1
Druck /bar 200 700 1200
Zyklen 4 12 20
SDS /% (m/m) 0 0 0,25
5.2.3 Filmformulierungen auf Cellulosebasis

5.2.3.1 Herstellung der Cellulosesuspensionen fiir die Filmformulierungen.

Die Suspensionen fiir die Filmformulierungen wurden ebenfalls mithilfe des
Hochdruckhomogenisierers hergestellt. Es wurden ebenfalls Cellulose-Suspensionen
mit einem Feststoffanteil von 5 % (m/m) wie in Abschnitt 5.2.2 hergestellt. Basierend
auf den Ergebnissen des statistischen Versuchsplans aus Abschnitt 5.2.2.2 wurden die
Prozessparameter nahe dem Zentralpunkt des Versuchsraumes gelegt. Sowohl PC als

auch MCC wurden jeweils flir zehn Zyklen bei 750 bar homogenisiert.

5.2.3.2 Ausziehen und Trocknen der Filme

Die  Cellulosefilme wurden mit einer Filmziehbank mit wvariabler

Auszugsgeschwindigkeit (Coatmaster 500, Erichsen, Deutschland) hergestellt. Die
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Nassfilmdicke der Filme wurde mithilfe eines verstellbaren Auszugsrakels auf 1000

um eingestellt. Die Auszugsgeschwindigkeit wurde konstant bei 12 mm s-! eingestellt.

Als Tragerfolie fiir die Suspensionen wurde Aluminiumfolie (Profissimo
Aluminiumfolie, dm-drogerie markt, Deutschland) verwendet. Die Aluminiumfolie
wurde auf eine mit Wasser angefeuchtete Tragerfolie (Silphan S75 M371,
Siliconature, Italien) ausgebreitet und mithilfe von Klebeband fixiert. Diese
Vorgehensweise sollte sicherstellen, dass die Aluminiumfolie faltenfrei auflag. Die

ausgezogenen Filme wurden fiir 24h bei Raumtemperatur getrocknet.

5.2.4 Herstellung der Pellets im Zweischneckenextruder
5.2.4.1 Mischen der Pulvermischung fiir Zweischneckenextrusion

Alle Mischungen, die im Zweischneckenextruder verarbeitet wurden, wurden in
einem Freifallmischer (LM 40, L.B. BOHLE Maschinen + Verfahren, Deutschland) fiir
20 min bei 30 rpm gemischt. Die Zusammensetzungen und Chargengréfien der

Mischungen sind im Ergebnisteil beschrieben (Tab. 9 im Abschnitt 3.4.2).

5.2.4.2 Feuchtextrusion

Der funktionelle Aufbau des Extrusionssystems entspricht dem bereits im Abschnitt
5.2.1 beschriebenen Aufbau. Bei diesen Experimenten wurden mithilfe einer
fixierbaren Diisenplattenhalterung die verwendeten Diisenplatte (23 Diisen, Linge
2,5 mm, Durchmesser 1 mm) nahe der stumpfen Schneckenenden fixiert. Wenn im
Ergebnisteil keine anderen Angaben gemacht werden, wurde die Pulverdosierrate auf

33 g min-! und die Schneckendrehzahl auf 100 rpm eingestellt.

Die Proben bzw. Produkte wurden erst gezogen, wenn der Motornennstrom und das
aufgewendete Drehmoment ein Plateau erreichten. Dadurch wurde sichergestellt,
dass der Extrusionsprozess sich in einem dynamischen Gleichgewicht befand. Die
Zeit, die benotigt wurde, bis das Equilibrium erreicht wurde, war abhangig von der
Rezeptur und den gewahlten Versuchsbedingungen. In der Regel wurde das
Equilibrium nach ca. 5 min erreicht. In einigen Experimenten kam es aufgrund von
Schwankungen in der Flissigkeitsdosierung zu Fluktuationen im gemessenen
Drehmoment, Diisendruck und Motornennstrom. Da sich diese Schwankungen im

Mittel ausgeglichen haben, wurden die Schwankungen in Kauf genommen.
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5.2.4.3 Sphdronisation

Flr die Sphéaronisation wurden ca. 300 g an Extrudat aufgefangen und in einen
Sphédroniser (RM300, H. Schliiter, Deutschland), ausgestattet mit einer 30 cm im
Durchmesser messenden, Kkreuzweise schraffierten (,Pyramidenstiimpfe®)
Friktionsplatte, eingebracht. Die Sphdronisation wurde, sofern nicht anders
angegeben, flr 5 min bei 1000 rpm (15,7 m s'1) durchgefiihrt. Nach der Ausrundung

wurden die Pellets entnommen.

5.2.4.4 Trocknung

Die noch feuchten Pellets wurden in ein Wirbelschichtgerat (GPCG 1.1, Glatt,
Deutschland) iibertragen. Die Eingangstemperatur lag dabei bei 70 °C und
Volumenstrom variierte zwischen 50 m® h'1 - 60 m® h-1 um eine ausreichende
Fluidisierung des Gutes zu ermoglichen. Alle Pelletchargen wurden 30 min

getrocknet.

5.2.5 Herstellung der Pellets im KleinstmalB3stab
5.2.5.1 Mischen von Pulvermischungen

Die Bestandteile fiir die Extrusion im Kleinstmafdstab wurden in einem Messkneter
(Plastograph EC Plus, Brabender, Deutschland), ausgestattet mit gegenlaufig
rotierenden Blattrithrern (N50, Brabender, Deutschland), fiir 5 min bei 100 rpm
gemischt. Fir die Herstellung wurden im Falle von Cellulosen ca. 30 g
Trockensubstanz verwendet. Bei der Untersuchung von Crospovidonen wurden

aufgrund der niedrigeren Schiittdichte von xPVP-M 24 g als Beladung gewahlt.

5.2.5.2 Ermittlung der optimalen Feuchte fiir die Extrusion und Sphdronisation

5.2.5.2.1 Vorgehen fiir den Vergleich von MCC und PC

Fir die Experimente mit MCC konnte aus den vorher erstellten Verlaufen des
Drehmomentes (s. Abschnitte 5.3.4.1 und 5.3.4.2) die optimale Feuchte fiir die
Extrusion ermittelt werden. Als Grundlage diente dafiir der Drehmomentsverlauf mit
Wasser als GF. Die optimale Feuchte fiir die Extrusion mit Wasser wurde durch
Vorversuche bestimmt. Um die optimale Feuchte fiir die verschiedenen Fliissigkeiten

(L/Sf,ft) zu ermitteln, wurde das Verhdltnis aus der experimentell ermittelten

Feuchte fiir Wasser (L/S(',/ZV,‘,?SS‘” = 1,23) und der Feuchte errechnet, bei der das
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Drehmoment bei Wasser maximal war (L/SYasser

p ). Dieses Verhaltnis wurde mit der
max

Feuchte multipliziert, bei der das Drehmoment der ausgewahlten Fliissigkeit das

Maximum (L /STG,E .,.) erreicht hatte (Gleichung 4).

L/SWasser

L/SSE, = L/SOF -« Lot @

Tmax © /sWasser

5.2.5.2.2 Vorgehen fiir den Vergleich von MCC mit kMCC und pMCC

Fiir die Experimente in Kapitel 3.4 wurde die optimale Feuchte nach dem Ansatz von
Santomaso et al. (2017) verfolgt. Dabei wurden die Daten des resultierenden
Drehmoment-Feuchte Graphen mithilfe einer polynomialen Funktion 5ter Ordnung
angepasst. Aus der zweiten Ableitung dieser Funktion lief3 sich der Punkt der
maximalen Steigung ermitteln. Dieser Punkt korrespondierte mit einer Feuchte, die

als optimale Feuchte fiir die Extrusion und Spharonisation festgelegt wurde.

5.2.5.2.3 Vorgehen fiir den Vergleich von xPVP-CL mit xPVP-M
Abweichend von den Experimenten mit MCC, wurde fiir die Versuche mit xPVP die

optimale Feuchte als das 0,95-fache des L /S am maximalen Drehmoment festgelegt.

5.2.5.3 Befeuchten der Formulierung

Nach dem Mischen wurden die Formulierungen mit den ermittelten optimalen
Feuchten (Abschnitt 5.2.5.2) und den ausgewadhlten Fliissigkeiten im Messkneter
angefeuchtet. Dazu wurde die benotigte Menge an GF wahrend des Mischens in auf
einmal hinzugefiigt. Die Manteltemperatur der Knetkammer wurde hierbei tliber
einen Kalte-Umwalzthermostat (F12-MA, JULABO, Deutschland) auf 25 °C temperiert.
Die Knetdauer orientierte sich hierbei am gemessenen Drehmoment. Wenn das
aufgezeichnete Drehmoment ein Equilibrium erreicht hatte, wurde angenommen,
dass die GF bestmoglich im Gut verteilt vorlag. Das erreichte Drehmoment wurde
dabei nicht aufgezeichnet, da hier eine hohere Beladung des Messkneters gewahlt
wurde und eine Vergleichbarkeit mit den vorher ermittelten maximalen

Drehmomenten (s. Abschnitt 5.3.4.3) nicht mehr gegeben wire.

5.2.5.4 Extrudieren der Formulierung

Die feuchte Masse wurde nach dem Anfeuchten in ein Kapillarviskosimeter (RH2000,

Malvern, Vereinigtes Konigreich) gefiillt. Das Kapillarviskosimeter iibernahm bei den
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Experimenten die Rolle eines Kolbenextruders. Eine Diise mit 1 mm Durchmesser und
2 cm Lange wurde fiir alle Versuche verwendet. Die Kapillare des Viskosimeters
wurde auf 25 °C temperiert. Die Kolbengeschwindigkeit wurde wahrend der
Extrusion der Formulierungen in einem Bereich von 50 mm min-1 - 100 mm min-!
variiert, um die Extrusion zu ermdglichen. Der dabei entstehende Druck wurde nicht

erfasst. Die aufgefangenen Extrudate wurden anschlief3end spharonisiert.

5.2.5.5 Sphdronisation

Die erhaltenen Extrudate wurden auf einem Spharoniser (Model 120, Caleva,
Vereinigtes Konigreich) ausgerundet. Die Chargengrofde betrug dabei ca. 20 g pro
Ansatz. Der Durchmesser der Kkreuzweise schraffierten Friktionsplatte
(,Pyramidenstiimpfe) betrug 15 cm. Die Spharonisationszeit betrug fiir alle Versuche
5 min. Fiir die Formulierungen mit Cellulose lag die Umfangsgeschwindigkeit der
Friktionsplatte bei 2400 rpm (18,9 m s1). Fiir die Crospovidonformulierungen wurde

die Geschwindigkeit auf 960 rpm (7,5 m s'1) reduziert.

5.2.5.6 Trocknung

Die Celluloseformulierungen wurden in einem Vakuumtrockenschrank (Heraeus VT

6060, Kendo, Deutschland) bei 80 °C und ca. 200 mbar getrocknet.

Crospovidonformulierungen wurden bei Einsatz von leicht fliichtigen Fliissigkeiten in
einem Hordentrockner (Heraeus UT-6060, Kendo, Deutschland) bei 70°C fiir 16 h
getrocknet. Bei schwer fliichtigen Fliissigkeiten wurden die Pellets im

Vakuumtrockenschrank bei 70°C und 200 mbar bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

5.3 Analytik
5.3.1 Thermoporosimetrische Analyse
5.3.1.1 Physikalische Grundlagen

Die Thermoporosimetrie misst die Porengréfie und das Porenvolumen iiber das
temperaturabhangige  Gleichgewicht des  fest-fliissig oder  flissig-fest
Phaseniibergangs einer Testfllissigkeit, die in den Poren der zu messenden Probe
inkorporiert ist. Voraussetzung dabei ist, dass die eingesetzte Fliissigkeit die Probe

nahezu vollstindig benetzt. Wird die Probe nicht im Uberschuss eingesetzt und dringt
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die Flussigkeit in die Poren ein, kommt es innerhalb der Poren zu einer Kriimmung
der Flissig-Gas-Grenzflache. Die Grenzflache ist dabei konvex zu der Fliissigphase
und nach der Young-Laplace Gleichung kommt es zu einer Erniedrigung des
Dampfdruckes der Fliissigphase (Gleichung 5).

ap ==t (5)

T

Wobei y die Grenzflaichenspannung der Fliissig/Gasphase ist und r der
Krimmungsradius der Grenzfliche. Bei vollstindig benetzenden Fliissigkeiten
entsprechen die Kriimmungsradien weitestgehend dem Porenradius. Der
Energiezustand der Fliissigkeit in der Pore ist damit im Vergleich zu einer planaren
Phase derselben Fliissigkeit herabgesetzt. Diese vereinfachte Darstellung betrachtet
dabei nur die Dampfdriicke der Fliissigkeit und gilt nur in dem besonderen Fall, wenn
die Gasphase ebenfalls nur aus dem gewdahlten Fluid besteht und sich so ein

Gleichgewichtzustand einstellen kann.

In einem thermoporosimetrischen Experiment konnen alle drei Aggregatzustdande
der Testfliissigkeit auftreten. Fiir eine nicht gekriimmte Grenzflache kann dies nur bei
einer bestimmten Temperatur und einem bestimmten Druck auftreten, dem
Triplepunkt der jeweiligen Fliissigkeit. Nach der Gibb’schen Phasenregel besitzt
dieses System keine Freiheitsgrade mehr, jede Anderung des Systems wiirde zum
Zusammenbrechen des Gleichgewichtszustandes flihren. Liegt das Fluid in einer Pore
vor, bilden sich gekriimmte Grenzflachen aus. In diesem System gibt es somit zwei
weitere Freiheitsgrade, die Kriimmungsradien der Fest/Gas- und Fliissig/Gas-
Grenzflachen. Die Schmelz- und Kristallisationstemperatur werden ebenfalls durch

die Kriimmungsradien der Testfllissigkeit bestimmt (Gleichung 6).

In (1) _ _i* (vl*)’gl_l_ %) (6)

To Ahg Tgl Tgs
Gleichung 6 beschreibt dabei den Zusammenhang der verdnderten Schmelz- und
Kristallisationstemperatur und den jeweiligen Krimmungsradien. Dabei ist Ahr die
molare Schmelzenthalpie, vi/s das molare Volumen der fliissigen/festen Phase, ygi/gs
die Grenzflachenspannung der Gas-Fliissig/Gas-Fest Grenzflache, T die vorliegende
Schmelztemperatur, To die Schmelztemperatur der Bulkphase und rg/gs die jeweiligen
Krimmungsradien. Unter der Voraussetzung, dass die Fliissigphase die Probe

benetzt, die jeweilige Festphase jedoch nicht, wird der Schmelzpunkt bzw.
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Gefrierpunkt immer niedriger sein als der Schmelzpunkt/ Gefrierpunkt der

Bulkphase.

Die Grenzflaichenspannung zu der Gasphase ist schwierig zu bestimmen und es
werden verschiedene Vereinfachungen angenommen. So wird davon ausgegangen,
dass die Fliissigkeit im Uberschuss hinzugegeben wird, sodass die
Grenzflaichenspannungen zu der Gasphase nicht mehr berticksichtigt werden muss.
Auch wird nur die Schmelzpunktdepression der Fliissigkeit erfasst, sodass die Dichte
der Festphase nicht mehr bericksichtigt wird. Zusatzlich kann die molare
Schmelzenthalpie Ahr durch die Schmelzenthalpie AHr ersetzt werden. In diesem Fall
muss die Dichte (p1) der Fest- oder Fliissigphase bekannt sein. Durch diese und
weitere Umformungen, die in der Literatur beschrieben sind (Landry 2005), kann
eine in dieser Arbeit verwendete finale Beziehung zwischen der
Schmelzpunktdepression und der Porengréfie der Probe aufgestellt werden
(Gleichung 7).
AT = 2lor¥sicos (6) (7)
pr*AH px1y,

Um die Auswertung der Ergebnisse weiter zu vereinfachen, wurde in dieser Arbeit
davon ausgegangen, dass die Grenzflichenspannung vysi unabhdngig von der
Temperatur ist. Zusatzlich wurde davon ausgegangen, dass die Testfliissigkeit die
Festphase komplett benetzt und der Kosinus des Kontaktwinkels (0) somit den Wert
1 annimmt. Als Probenfliissigkeit kam ausschlief3lich Wasser zum Einsatz, da durch
die hohe Schmelzenthalpie eine hohere Sensitivitit erwartet wurde. Ausgehend
davon wurden sowohl die Dichte als auch die Schmelzenthalpie des Wassers
temperaturabhangig durch empirische Formeln angepasst (Ishikiriyama et al. 1995),
um eine hohere Genauigkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten. Dies hatte aber nur
Einfluss auf das gemessene Porenvolumen bzw. die berechnete Masse an

gebundenem Wasser.

Ausgehend von Gleichung (7), ergab sich finale Beziehung von Porengréfie und

Schmelzpunktdepression, wie sie in dieser Arbeit verwendet wurde:

kgm

2+273,15K%0,0121_3"+c0s(0) 10° ®)
r, = 5 *
p 997%2,33400059 ™ AT
m s“ kg

-139-



Analytik

19,851nm K
= (9)

Die Grenzflaichenspannung zwischen Eis und Wasser wurde mit 12.1 mN*m-!

(Luukkonen et al. 2001a) als konstant vorausgesetzt.

5.3.1.2 Analysenbedingungen

5.3.1.2.1 Apparativer Aufbau

Zur Analyse der praparierten Proben (Abschnitt 5.2.1) wurde ein dynamisches
Differenzialkalorimeter (DDK, DSC 1, Mettler-Toledo, Deutschland) verwendet. Die
Probe (ca. 0,010 g - 0,020 g) wurde in einem versiegelten, luftdichten
Aluminiumtiegel eingewogen (XP56, Mettler-Toledo, Deutschland) und iiber eine
automatische Probenzufiihrung in den DDK-Ofen eingebracht. Die Analyse der
Proben wurde mithilfe von zwei verschiedenen Temperaturprogrammen
durchgefiihrt, ein dynamisches und ein isothermal step Programm (Luukkonen et al.
2001a; Maloney et al. 1998). Jede Probe wurde mit beiden Temperaturprogrammen

vermessen.

Nach den DDK-Messungen wurden die Tiegel gelocht, gewogen und 24 h bei 105 °C in
einem Vakuumtrockenschrank (Heraeus VT 6060, Kendo, Deutschland) getrocknet.
So konnte anhand des Trockenverlustes der Probe individuell bestimmt werden, wie
viel Wasser in der Probe gebunden war. Dieses Wissen war notwendig, um den Anteil
an Wasser zu bestimmen, der bei den gewdahlten Analysenbedingungen keinen
Phaseniibergang durchlief. Zudem konnte so die Trockenmasse (m:) der Probe
berechnet werden. mt wurde fiir die Berechnung des spezifischen Porenvolumens

(Vspez) bendtigt (s. Abschnitt 5.3.1.3).

5.3.1.2.2 Dynamisches Aufheizen

Waihrend der dynamischen Experimente wurde die Probe mit einer Kiihlrate von 10
K min-1auf 233,15 K gekiihlt und fiir 10 min bei dieser Temperatur gehalten. Es sollte
so sichergestellt werden, dass das Wasser vollstandig gefroren vorlag. Anschlief3end
wurde die Probe mit einer dynamischen Heizrate von 1 K min-! von 233,15 K auf
273,05 K aufgeheizt und fiir 20 min konstant gehalten. Analog zum Abkiihlen der
Probe sollte hier sichergestellt werden, dass das gesamte Wasser mit gesenktem
Schmelzpunkt erfasst werden konnte. Das ungebundene (Bulk-)Wasser wurde

wahrend des Aufheizens auf 278,15 K erfasst (Abb. 39a). Der dabei aufgezeichnete
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Warmestrom wurde dabei zur Auswertung der Gesamtporositiat verwendet (ndheres

in Abschnitt 5.3.1.3).

5.3.1.2.3 Isothermal-step

Die Grundidee des isothermal step Verfahrens basiert auf der Annahme, dass dem in
den Poren gebunden Wasser genug Zeit gegeben werden muss, um den
Phaseniibergang von fest nach fliissig vollstindig zu durchlaufen. Bei einem rein
dynamischen Experiment kann es aufgrund der konstanten Heizrate leicht zu
,Verschleppung“ von Wasser kommen, was zu Ungenauigkeiten in der Auswertung

der Porengrofdenverteilung fiihren kann.

Fiir das isothermal step Programm wurde dieselbe Probe wieder mit 10 K min-! auf
233,15 K gekiihlt und wiederum 10 min durchgefroren. Die Probe wurde schrittweise
dynamisch aufvorher definierte Temperaturen aufgeheizt und dabei durch isotherme
Abschnitte unterbrochen. Wahrend der isothermen Abschnitte wurde die
Temperatur konstant gehalten und nur die Energiedifferenz zwischen der Probe zur
Referenz aufgezeichnet. Uber den gesamten Versuch wurden sowohl die Heizraten
(Tab. A 1 und Abb. 39) als auch die Lange der isothermen Elemente variiert (Tab. A
2).

Die isothermen Elemente wurden an ausgewahlten Punkten eingerichtet, um einen
moglichst grofien Porengréfienumfang abdecken zu konnen. Die Methodik des
Versuchs orientierte sich dabei an Arbeiten von Luukkonen et al. (2001a), Maloney et
al. (1998) und Driemeier et al. (2012). Die Daten aus diesen Experimenten wurden

verwendet, um eine Porengrofienverteilung zu berechnen (Abschnitt 5.3.1.3)

5.3.1.3 Berechnung des Porenvolumens

Die gemessenen Werte des Warmestroms (Q) wurden nachtriglich bearbeitet, um
eine genauere Quantifizierung der Wassermasse in der Probe zu ermoglichen. Es war
notwendig, die spezifische Warmekapazitat (c) der Probe aus den Daten zu
berechnen. In einem thermoporosimetrischen Experiment ist die Energie von
Interesse, die bei einem Phasenilibergang aufgenommen bzw. abgegeben wird. Um
den Effekt der Warmeaufnahme der Probe zu berticksichtigen war es erforderlich,

den aufgenommenen Q um c zu Korrigieren.
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Dazu wurde angenommen, dass im Temperaturbereich zwischen 233,15 K und
243,15 K eines jeden Experimentes kein Phaseniibergang von Wasser stattfindet.
Dadurch wurde der gemessene Q nur durch die spezifische Wiarmekapazitit der
Probe bestimmt. Durch Integration von diesem Temperaturintervall konnte die
gesamte Energiemenge in Joule berechnet werden, die benétigt wird, um die Probe
um 10 K zu erwarmen (Gleichung 10).

et

kst = Zrpmry (10)

Dabei ist Q: der gemessene Wirmestrom zum Zeitpunkt t, AT ist die
Temperaturdifferenz, die im gewahlten Zeitintervall eintrat. Der Korrekturfaktor ksk
(m] K1) kann damit anndhernd mit ¢ gleichgesetzt werden. c ist kein konstanter Wert
und andert sich iiber den Verlauf der Messung. Die ¢ von Wasser zeigt eine
Abhangigkeit von der Temperatur und dem Aggregatzustand. Da diese Effekte schwer
vorherzusagen sind und auch vorher nicht bekannt war, wie viel Wasser zu welchem
Zeitpunkt bereits geschmolzen vorlag, wurde bis zur Temperatur von 273,05 K mit
dem wie oben berechneten Korrekturfaktor ksk gearbeitet. Fir den
Temperaturbereich von 273,05 K bis 278,15 K wurde ein neuer Korrekturfaktor mit
zu Gleichung 10 bestimmt. Dieser deckte den Bereich ab, bei der nahezu das gesamte
Wasser geschmolzen ist. Mithilfe des Korrekturfaktors konnte der gemessene

Warmestrom korrigiert werden (Gleichung 11).

Qkor = Qt — koxs * (To — T¢) (11)
Aus dem korrigierten Warmestrom Qior konnte das Gesamtvolumen an Wasser (Vges)

berechnet werden. Der Temperaturbereich von 233,15 K bis 273,05 K bestimmte

-1 280 8 -1 280
12 a) b)
— Waérmestrom —— Warmestrom
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z z 9
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= 2607 o 280 T
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Abb. 39 Graphische Darstellung der verwendeten Temperaturprogramme. a) Dynamisches
Experiment und b) isothermal step Experiment
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dabei das Gesamtvolumen an Wasser innerhalb der Poren (Vr), da hier noch von einer
Schmelzpunktdepression ausgegangen werden konnte. Dabei war Hg(T) (Gleichung
12) die empirische Anpassung der Abhangigkeit der Schmelzenthalpie von Eis und
ps(T) (Gleichung 13) die empirische Anpassung der Abhdangigkeit der Eisdichte von
der Temperatur (Ishikiriyama und Todoki 1995). Anschliefend wurde das
errechnete Porenvolumen auf die Trockenmasse (mt) normiert, um das kumulierte
spezifische Porenvolumen (Vspez) zu berechnen. Fiir diese Berechnung wurde Qxor aus

den dynamischen Experimenten berechnet.

Hf (T) =334,1+ 2,119+ (T — Ty) — 0,00783 = (T — TO)Z (12)
ps(T) = 0,917 * (1,032 — 1,17 * 107* « T) (13)
_ t; QKor(t)
Vo = ft (ti—O)*H ¢ (T)* ps(T) (14
74
Vspez = ;i (15)

Fir die Berechnung der Porengrofdenverteilung wurden Porengrofienklassen
gebildet. Die Grenzen der Porengroféenklassen waren durch die Temperaturen der
jeweiligen isothermen Abschnitte (vgl. Gleichung 9 und Tab. A 2) definiert. Das
Porenvolumen wurde wie in Gleichung 14 fiir das jeweilige Intervall berechnet und
auf die Trockenmasse der Probe normiert. Anschliefiend wurde das normierte
Volumen auf die Breite des Porengrofienintervalls normiert (Gleichung 15). Somit

konnte eine Porendichteverteilung bestimmt werden.

5.3.2 Rotationsviskosimetrische Untersuchungen

Zur Untersuchung der rheologischen Eigenschaften der hergestellten
Cellulosesuspensionen  (Abschnitt  5.2.2) wurden diese mit einem
Rotationsviskosimeter (Kinexus, Malvern Instruments, Vereinigtes Konigreich)
vermessen. Die Experimente wurden mit einem Platte-Platte-Design (20 mm
Durchmesser), einer Spaltbreite von 500 pum und bei einer Temperatur von 25 °C
durchgefiihrt. Bei allen Versuchen wurde die Scherrate kontrolliert und die
resultierende Schubspannung aufgezeichnet. Die Scherrate wurde dabei von der
Geratesoftware dynamisch so lange konstant gehalten, bis ein scheinbares
Equilibrium gemessen wurde (stationdre Messung). Die Scherraten variierten dabei

von 0,1 bis 100 s'1 bzw. 100 bis 0,1 s1. Jede Probe wurde dreimal vermessen.
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Die scheinbare Viskositat (napp) wurde bei einer Scherrate von 10 s’ wahrend der
ansteigenden Scherrampe bestimmt. Die Flief3grenze wurde tiber den Schnittpunkt
der Ordinate einer polynomischen Anpassungsfunktion 4ter Ordnung des

Rheogramms im Scherratenbereich von 0,1 bis 1 s bestimmt.

5.3.3 Charakterisierung der Cellulosefilme
5.3.3.1 Bestimmung von Filmdicken

Die Filmdicken wurden mithilfe einer modifizierten Mikrometerschraube (IP 65,
Mitutoyo, Japan) vermessen. Die Stichprobenanzahl war n = 10. Die
Mikrometerschraube verfiligte an beiden Enden iiber plane Metallplatten mit
Abmessungen von 2 cm x 3 cm. Die Metallplatten sollten sicherstellen, dass ein

grofierer Bereich des Films vermessen wird.

5.3.3.2 Mechanische Eigenschaften von Filmen

Die zu untersuchenden Filme wurden mit einer modifizierten Methode nach DIN ISO
527 (DIN EN ISO 527-1:2012, Plastics - Determination of tensile properties - Part 1:
General principles (ISO 527-1:2012) 2012) fiir Kunststofffolien getestet. Dabei wurde
eine Druck- und Zugpriifmaschine (TA.XT Plus, Stable Micro Systems, Vereinigtes
Konigreich) verwendet. Die Priifkorper hatten die Dimensionen von 2 cm x 12 cm und
wurden mit einem Skalpell zugeschnitten. Die Priifkérper wurden zwischen zwei mit
Schaumstoff gepolsterten Klammern eingespannt, sodass die Priiflange 10 cm betrug.
Die Dicke eines jeden Probenkorper wurde, wie in Abschnitt 5.3.3.1 beschrieben,

bestimmt.

Wahrend der Messung wurde der Priifkérper mit einer Geschwindigkeit von
10 mm min-1 gedehnt. Dabei wurde sowohl die bendtigte Kraft als auch die gedehnte
Strecke aufgezeichnet. Es wurden zwei Abbruchkriterien definiert. Das erste
Kriterium war die zuriickgelegte Wegstrecke. Uberschritt diese 5 cm, wurde der Test
automatisch beendet. Als zweites Kriterium war ein plotzliches Abfallen der
gemessenen Kraft um mehr als 0,1 N s'1 definiert. Dies wurde als Abriss bzw. Bruch

des Films gewertet.

Das aufgezeichnete Spannungs-Dehnungs-Diagramm wurde verwendet, um das

Zugmodul (Et), die Bruchdehnung (eb) und die Bruchspannung (ob) zu bestimmen. Et
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war dabei die Steigung des Spannungs-Dehnungsdiagramms-Diagramms bei einer
Dehnung von 0,05 % bis 0,25%. b beschreibt die maximale Dehnung in Prozent, bei
der der Film reifdt. ob wurde als maximale Spannung vor einem spontanen

Spannungsverlust definiert.

5.3.4 Untersuchung der Interaktion der Pelletierhilfsstoffe mit Fliissigkeiten
5.3.4.1 Einsatz des Messkneters mit manueller Fliissigkeitszufuhr

Der Versuchsaufbau fiir die Bestimmung des Interaktionsverhaltens war identisch
zum Aufbau fiir die Extrusion im Kleinstmafdstab (Abschnitt 5.2.5.3). Die
Umdrehungsgeschwindigkeit der Knetwerkzeuge war 50 upm. Das Messprinzip des
Messkneters ist, dass das Drehmoment, das benétigt wird um das Material bei der
gegeben Umdrehungsgeschwindigkeit zu mischen, aufgezeichnet wird. Drehmoment

(1) wird in Newtonmeter ausgeben.

Fiir die Versuche wurden 20,0 g + 1,0 g Cellulose eingewogen und in die Knetkammer
tberfiihrt. Der Versuch wurde gestartet und das Pulver wurde fiir 1 min trocken
gemischt. Jede Minute wurde mit einer Prazisionspipette 1000 pl Fliissigkeit (Tab. A
6 und Tab. A 7) in die Kammer gespritzt. Uber den gesamten Versuchsablauf wurde
das Drehmoment und die Manteltemperatur tiberwacht. In den ersten Experimenten
wurde die Versuchszeit auf 36 min begrenzt. Dies genligte in manchen Fallen nicht,
um den gesamten Kurvenverlauf aufzunehmen. In diesen Faillen wurden die
Experimente soweit verldngert, bis ein eindeutiger Abfall des Drehmomentes
beobachtet wurde. Die Vorgehensweise baut dabei auf der Arbeit von Santomaso et
al. (2017) auf. Wenn im Ergebnisteil keine weiteren Angaben gemacht wurden, wurde

jede Messung drei Mal durchgefiihrt.

5.3.4.2 Einsatz des Messkneters mit kontinuierlicher Fliissigkeitszufuhr

Abweichend zum vorherigen Vorgehen (Abschnitt 5.3.4.1), wurde die Methode
dahingehend modifiziert, dass die Flussigkeitszufuhr tliber eine peristaltische
Schlauchquetschpumpe (Ismatec Ecoline VC-MC/CA8-6, Cole-Parmer GmbH,
Deutschland) realisiert wurde. Die Umdrehungsgeschwindigkeit variierte je nach
Fliissigkeit zwischen 2 - 3 upm, um eine Flissigkeitszufuhr von ca. 1 g min! zu
realisieren. Die Pumpe wurde vor jedem Einsatz kalibriert, indem der

Fliissigkeitsdurchsatz innerhalb von 10 min gravimetrisch bestimmt wurde. Alle
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anderen Versuchsparameter waren dquivalent zur manuellen Flissigkeitszufuhr

(Abschnitt 5.3.4.1).

Um die kontinuierliche Fliissigkeitszufuhr zu implementieren wurde das
Verschlussstiick der Knetkammer durch ein selbstgefertigtes Verschlussstiick ersetzt.
Das neue Verschlussstiick wurde aus Polyamid gefertigt und besaf einen Kanal mit
Anschluss fiir einen Schlauch mit einem Innendurchmesser von 2 mm. Dadurch
konnte die Fliissigkeit ohne Offnung des Messkneters kontinuierlich eingebracht
werden. Wenn im Ergebnisteil keine weiteren Angaben gemacht wurden, wurde jede

Messung drei Mal durchgefiihrt.

5.3.4.3 Berechnung der Messwerte

Die ausgegebenen Messwerte fiir das Drehmoment (1) wurden zunachst auf die
Trockenmasse (m) des eingesetzten Pelletierhilfsstoffes normiert (Gleichung 16).
Dies sollte zu einer besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse fiihren, da die Beladung

des Messkneters ebenfalls einen Einfluss auf die Messwerte hat.

Aus den Messkurven wurde anschlief3end eine Mittelwertskurve berechnet. Das

Maximum aus der Mittelwertskurve entsprach dabei Tmax.
norm.t = — (16)
T m

5.3.4.4 Herstellung von modifizierter MCC

Die modifizierte MCC wurde dhnlich zu dem Ansatz von Balaxi et al. (2009)
hergestellt. 20 g MCC wurden im Messkneter (vgl. Abschnitt 5.3.4.1) bei 50 rpm mit
40 g destilliertem Wasser befeuchtet und anschliefend fiir 24 h bei 80 °C in einem
Trockenschrank (Heraeus UT-6060, Kendo, Deutschland) getrocknet. Diese
modifizierte MCC wurde anschliefdend fiir die Extraktion von kolloidalen Partikeln (s.

Abschnitt 5.3.5.1) verwendet.

5.3.4.5 Untersuchte Lésungsmittelparameter

Fiir die Untersuchung der Fest-Fliissig-Interaktion wurden diverse Fliissigkeiten
verwendet (Tab. A 6 und Tab. A 7). Die Losungsmittelparameter wurden aus diversen
Literaturquellen entnommen. Dafiir wurde immer von einer Temperatur von 25 °C

ausgegangen (Altun 2004; Barthel et al. 2000; Belmares et al. 2004; Buhvestov et al.
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1998; Hansen 1967; Hansen 1969; Haynes 2014; Kamlet und Taft 1976; Kamlet et al.
1983; Khattab et al. 2012; Konhen und Smolders 1975; Lee et al. 2000; Lin und Nash
1993; Machado et al. 2014; Marcus 1993; Reichardt 1994; Ritzoulis et al. 2000; Taft
und Kamlet 1976; Vargaftik et al. 1983; You et al. 2013; Zhang et al. 2018). Die
Hildebrandt-Loslichkeitsparameter (8ui) und die relative energy difference (RED)
nach der Hansen-Loslichkeitstheorie (Hansen 1967; Hansen 1969) wurden aus mit
nachfolgenden Gleichungen aus den Literaturdaten errechnet (Gleichung 17, 18 und

19).

Syt = 05 + 6 + 6% (17)
2 2 2
Ra® = 4((5Dcell - 5Dsolv) + (5Pcell o 5Psolv) + (5Hcell o 6Hsolv) ) (18)
_ Ra
RED = -~ (19)

Dabei sind die einzelnen Anteile am Gesamtloslichkeitsparameter aufgeschliisselt
nach partiellen dispersiven (6p), polaren (8p) und Wasserstoffbriicken (8u) Anteilen.
Die Distanz der einzelnen Hansen-Parameter der Fliissigkeit im Vergleich zur
Cellulose wird im Parameter Ra wiedergeben. Der Interaktionsbereich des zu
untersuchenden Materials wird als Ro bezeichnet. Der Ro - Wert fiir Cellulose wurde
aus der Literatur (Hansen 2007) entnommen und ist 17,4. Der RED-Wert gibt die
relative Ndahe der Loslichkeitsparameter der Flissigkeiten und zum verwendeten
Material im Hansen-Raum an. Werte unter 1 sprechen fiir eine gute
Interaktionsmoglichkeit, wahrend Werte iiber 1 fiir eine schlechte Interaktion

sprechen.

5.3.4.6 Multivariate Analyse der Ergebnisse

Dier Ergebnisse aus den Versuchen wurden multivariat mit einer PCA-PLS-Analyse
ausgewertet. Der Softwarepaket SIMCA in der Version 13.0.3 (Umetrics, Schweden)
wurde fiir alle Auswertungen verwendet. Die Daten wurden {iber eine
Standarisierung (unit variance) und eine Mittelwerts-Zentrierung (mean centering)

(Gleichung 20) vorbearbeitet.

xj—x

X; = (20)

5j
Dabei ist xi die neue Variable, die sich aus der Abweichung des tatsdchlichen Wertes

xj vom Mittelwert aller Werte geteilt durch die Streuung sj, ausgedriickt als
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Standardabweichung dieser Werte. Damit ist der Mittelwert der Datenreihe gleich 0
und die Standardabweichung ist gleich 1. Nach dieser Bearbeitung der Variablen
besafden alle Variablen die gleiche Dimension bezliglich ihres Mittelwertes bzw. ihrer

Streuung.

Je nach untersuchtem Effekt variierte die Anzahl der Hauptkomponenten. Die
Faktoren wurden teilweise logarithmisch transformiert oder von der Auswertung
ausgeschlossen (Tab. 16). Zudem wurden die Fliissigkeiten Gly, ISP, GBL und ProCarb
von der Auswertung ausgeschlossen, da diese die Modelle deutlich verschlechtert
haben (Tab. A 6 und Tab. A 7 im Anhang). Ziel war es, ein Modell mit moglichst hohem

Bestimmtheitsmafies zu erhalten.

Tab. 17 Verwendete Faktoren und Transformationen fiir die multivariate Datenanalyse.

Faktor Transformation
Brechungsindex np Log(y)
Viskositat n Log(y)
Pi-Polaritat m* Linear
Reichhardt-Polaritat EY Linear
Oberflachenspannung y Linear
Relative Permittivitat er Linear
Molares Volumen Vy, Linear
RED Linear
Op Linear
Snil Linear
8 Linear
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5.3.5 Untersuchung von kolloidalen Partikeln
5.3.5.1 Isolation von kolloidalen Partikeln

Das jeweilige Material wurde mit einem Massenanteil von * 15% in der jeweiligen
Flussigkeit in einem lodzahlkolben mit 300 ml Volumen dispergiert und auf einem
Magnetrithrer mit 0,7 mm Dicke und 5 cm Lange bei ca. 300 upm fiir 24 h bei

Raumtemperatur gertiihrt. Die Ansatzgrofden variierten zwischen 100 g bis 300 g.

100 ml der Suspensionen wurde fiir 2h bei 3000 rpm/ 1880 g zentrifugiert (Heraeus
Multifuge 1L, ThermoFisher, USA). Der Uberstand wurde abgetrennt und fiir die

weiteren Analysen verwendet.

Eine qualitative Beurteilung, ob kolloidale Partikel nach der Extraktion vorhanden
sind erfolgte durch das Durchstrahlen der Probe mit einem roten Laser der
Wellenldnge von 640-660 nm. Falls Partikel in dhnlicher Gréf3e wie die Wellenldnge
des eingestrahlten Lichtes vorlagen, konnte Lichtstreuung beobachtet werden. Dieser
Effekt wird auch als Tyndall-Effekt bezeichnet. Somit konnte bereits im Vorfeld auf

die Anwesenheit von kolloidalen Partikeln gepriift werden.

5.3.5.2 Erschépfende Isolation von kolloidaler MCC

Der Versuchsaufbau aus Abschnitt 5.3.5.1 wurde fiir die Experimente zur
erschopfenden Isolation modifiziert. Um die Versuche moglichst oft wiederholen zu
konnen, wurde ein Becherglas mit 3 1 Volumen verwendet. Die Ansatzgrofde war 2,5
kg einer 15 % [m/m] MCC-Suspension. Die Suspension wurde 24 h mit einem
Paddelriihrer (Eurostar 20 digital, IKA-Werke, Deutschland) bei 500 rpm gertihrt. Die
Suspension wurde anschliefend wie in Abschnitt 5.3.5.1 zentrifugiert und der
Uberstand aufgefangen. Der Riickstand wurde gewogen in so viel destilliertem
Wasser dispergiert, dass wieder eine 15 % MCC-Suspension erhalten wurde. Zur
Vereinfachung wurde dabei angenommen, dass der Riickstand kein Wasser mehr
enthielt. Die Suspensionen beinhalteten somit in den folgenden Extraktionen weniger
als 15 % MCC und wurde mit jeder Wiederholung weiter verdiinnt. Der Vorgang der

Extraktion wurde 20x wiederholt.
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5.3.5.3 Quantifizierung der kolloidalen Partikel

Der abgetrennte Uberstand (Abschnitt 5.3.5.1) wurde in ein vorher ausgewogenes
Becherglas gefiillt. Proben mit schwerfliichtigen Fliissigkeiten (DMSO und Glykole)
wurden in einen Vakuumtrockenschrank (Heraeus Vacutherm, ThermoFisher
Scientific, USA) bei 105 °C und ca. 50 mBar fiir 24 h getrocknet und ausgewogen. Die
Quantifizierung der kolloidalen Partikel erfolgte gravimetrisch auf einer
Analysenwaage (CP224S, Sartorius, Deutschland). Bei Verwendung von nahezu nicht
fliichtigen Fliissigkeiten wie Glykolen war eine Trocknungsdauer von bis zu 1 Woche
notwendig. Proben mit leichtfliichtigen Flissigkeiten (alle Flissigkeiten mit
Ausnahme von DMSO und der Glykole) wurden nach dem Auswiegen zuerst fiir 24 h
bei 70 °C in einem Umlufttrockenschrank (ET6130, Heraeus Instruments,
Deutschland) getrocknet. Anschliefiend wurden diese Proben fiir weitere 4 h bei 70

°C und 50 mbar in einem Vakuumtrockenschrank getrocknet.

Aus der Gewichtsdifferenz und der Einwaage bei Herstellung der Suspensionen
konnte so der relative Massenanteil von kolloidalen Partikel nach dem Riihren

errechnet werden.

5.3.6 Gefriertrocknung von Proben

Fir einige Untersuchungen wurden die Proben in einer Heiz-
/Kithlungsumwalzpumpe (Julabo MV + F25, JULABO, Deutschland) bei ca. 259,15 K
eingefroren. Als Kaltemittel kam hierbei Propylenglykol zum Einsatz. Nach dem
Einfrieren wurden die Proben an einen Gefriertrockner (Alpha 1-4 LD Plus, Martin
Christ Gefriertrocknungsanlagen, Deutschland) angeschlossen. Die
Kondensatortemperatur lag bei 217,15 bis 222,15 K. Die Trocknungszeit wurde

variabel je nach Fliissigkeitsmenge gewahlt, war aber nie kiirzer als 48 h.

5.3.7 Pelleteigenschaften
5.3.7.1 Pelletgréfienverteilung

Die Grofienverteilung der hergestellten Pellets wurde mittels dynamischer
Bildanalyse bestimmt. Pellet-Chargen, die im Kleinstmafdstab hergestellt wurden
(5.2.5), wurden dabei komplett vermessen. Eingesetzt wurde dabei ein Camsizer XT

(Retsch Technology, Deutschland) im xFall-Modus. Beim xFall-Modus wird das
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Haufwerk iiber eine Vibrationsrinne in einen Trichter mit einer Offnungsweite von 5
mm befordert und durch das Messfenster von zwei Hochgeschwindigkeitskameras
geleitet. Die Dispergierung der Partikel erfolgt dabei ausschliefdlich iiber die
Gewichtskraft der einzelnen Partikel. Ein Vorteil dieser Methodik ist, dass die gesamte

Probe nach der Messung zuriickerhalten werden konnte.

Die Vibrationsstarke der Rinne wurde liber einen internen Regelkreislauf des Gerates
so eingestellt, dass die Pixeldichte der basic-Kamera (20 pm px-1) unter 2 % lag und
die der zoom-Kamera (1 pm px-1) unter 0,5 %. Es wurde so sichergestellt, dass es nicht

zu einer Uberlagerung von Partikeln und damit zu Messfehlern kommt.

Der verwendete Partikeldurchmesser war die minimale Sehnenlange der Partikel. Zur
Auswertung wurden neben den xi10, xso und x90 Quantilen auch die Breite der
Verteilung (Spanne) (Gleichung 20), das Seitenverhaltnis (AR) (Gleichung 21) und der

Anteil des Feinanteils (Partikel < 400 pm) bestimmt.

Xs50
Femax
AR = rmin (22)

5.3.7.2 Druckfestigkeit der Pellets

Die Druckfestigkeit der hergestellten Pellets wurde mithilfe einer Druck- und
Zugpriifmaschine (TA.XT Plus, Stable Micro Systems, Vereinigtes Konigreich)
untersucht. Ein Aluminiumstempel mit 5 mm Durchmesser wurde mit einer
Vorschubgeschwindigkeit von 1 mm s'! auf ein einzelnes Pellet gefahren. Bei einer
Kontaktkraft von 0,05 N wurde die Datenaufzeichnung begonnen und die
Stempelgeschwindigkeit auf 0,1 mm s reduziert. Die Bruchkraft der Pellets wurde
als die erste maximal gemessene Kraft im Kraft-Weg-Diagramm definiert. Die relative
Wegstrecke vom Startpunkt der Messung (Oberflache des Pellet) zur Unterlage wurde
wahrend der Messung aufgezeichnet. Daraus konnte die Grofde der Pellets in
Druckrichtung berechnet werden. Unter Annahme einer spharischen Gestalt konnte

somit der Durchmesser von jedem Pellet einzeln bestimmt werden.
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Aus der Bruchkraft (F) und dem Durchmesser der Pellets (d) wurde nach Salako et al.
(1998) die Druckfestigkeit (orel) der Pellets berechnet (Gleichung 22). Fiir jede Charge

wurden mindestens 50, maximal 100 Pellets vermessen.

1.6+F
Opel = —— (23)
5.3.8 Bestimmung des Polymerisationsgrades von Cellulose

Der DP der Cellulosen wurde nach den Arzneibuchmonografien fiir Cellulosepulver
(Ph.Eur. 9.0; 0315) und mikrokristalline Cellulose (Ph.Eur. 9.6; 0316) durchgefiihrt.

Jede Probe wurde drei Mal vermessen.

0,250 g PC bzw. 1,300 g MCC wurden in einer Mischung aus 25,0 ml demineralisierten
Wasser und 25,0 ml einer 1,0 M Bis-(ethylendiamin)-kupfer(II)-hydroxid-Losung
(Sigma-Aldrich, USA) dispergiert und so lange geschiittelt, bis sich die Substanz
vollstandig geldst hat. Die Priiflosung wurde in ein Kapillarviskosimeter mit einem
Kapillardurchmesser von 0,63 mm (Kapillarkonstante ki1 = 0,01 mm? s-?) iiberfiihrt.
Wahrend der Messung wurde das Viskosimeter mithilfe eines Wasserbades auf 25,0
+ 0,1 °C temperiert. Aus der Durchlaufzeit (t1 /s) und der Kapillarkonstante wurde die

kinematische Viskositit (u1 /mm? s-1) nach Gleichung 23 berechnet.

Up = by x kg (24)

Nach jeder Messung wurde eine Blindmessung mit dem reinen Loésungsmittel
durchgefiihrt. Die Berechnung der kinematischen Viskositat des Blindwertes (v2
/mm? s-1) erfolgte dquivalent zur Priiflésung. Die relative Viskositit (nre) wurde als
Quotient aus v1 und vz berechnet. Die Grenzviskositdt der Priiflosung ([n]c) wurde in
der im Arzneibuch angegebenen Tabelle abgelesen. Der DP der Probe kann
anschlieffend mit Gleichung 24 berechnet werden. Dabei ist m die tatsichliche
Einwaage in Gramm und b der prozentuale Trocknungsverlust der eingesetzten

Cellulose. Jede Probe wurde sechs Mal vermessen.

95%[n]¢

pp = =7l (25)
*[ 100 ]

5.3.9 Kontaktwinkelmessungen

Zur Bestimmung des Kontaktwinkels wurde ein digitales Kontakwinkelmessgerat

(DAS 100, KRUSS, Deutschland) verwendet. Aus den zu untersuchenden Substanzen
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wurden mittels einer hydraulischen Presse mit 739 MPa Pressdruck Presslinge
hergestellt. Jeweils 50 pl Testflissigkeit wurde iiber ein automatisches
Spritzendosiersystem auf den Pressling aufgetragen. Fiir jede Testfliissigkeit wurden
10 Presslinge verwendet. Die Messung startete automatisch, sobald ein Tropfen
registriert wurde. Pro Messung wurde 1 min ein Video mit 1 Hz aufgenommen. Der
Kontaktwinkel wurde aus einem einzelnen Bild mithilfe der Analysensoftware
(Tangentenmethode 1) berechnet, sobald eine die Analysensoftware die
Tropfenkontur erkannt hat. Dabei wurde die Kontur des Tropfens mithilfe einer
Kegelschnittgleichung iterativ angepasst. Die Steigung dieser Funktion am
Schnittpunkt mit der vorher festgelegten Basislinie ist dabei als Kontaktwinkel

definiert.

5.3.10 Rasterelektronenmikroskopie

Fir die Bildaufnahme von kolloidalen Materialien, Pellets, Filmen und
Ausgangsmaterialien wurde ein Rasterelektronenmikroskop (Phenom G2 pro,
Phenom-World, Niederlande) verwendet. Die Arbeitsspannung lag zwischen 5 bis 10
kV. In Fillen, in denen es zu Uberbelichtung der Materialien kam, wurden die Proben
mit einer 20 nm dicken Goldschicht iiberzogen (Automatic Sputter Coater MSC 1T,

Ingenieurbiiro Peter Liebscher, Deutschland).

5.3.11 Quecksilberporosimetrie

Flir die Bestimmung der Porositit wurde ein Quecksilberpyknometer verwendet.
Dieses bestand aus zwei separaten Gerdten flir unterschiedliche
Porengrofienbereiche. Das Niederdruckgerat (PASCAL 140, ThermoFisher Scientific,
USA) deckt einen Druckbereich von 0,01 kPa bis 400 kPa ab (entspricht Porenradien
von 50 pm bis 2 um) ab. Das Niederdruckgerat diente gleichzeitig als Fiillstation fiir
die verwendeten Probengefafde. Das Hochdruckgeriat besafs einen Arbeitsbereich von
100 kPa bis 40000 kPa (entspricht Porenradien von 7 um bis 0,002 pum). Jede Probe
wurde vor der Messung in einem Trockenschrank bei 60 °C fiir 2h getrocknet.
Anschliefdend wurde die Probe in im Niederdruckgerat fiir 20 min bei > 0,01 kPa
entgast. Die Ergebnisse der Quecksilberpyknometrie wurden mit der dazugehorigen

Software (S.0.L.I.LD V1.6.3, ThermoFisher Scientific, USA) ausgelesen und ausgewertet.
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5.3.12 Heliumpyknometrie

Die Dichte der Proben wurde mit einem Heliumpyknometer (AccuPyc 1330,
Micromeritics Instruments, USA) bestimmt. Ein Probengefif mit 3,5 cm® Volumen
wurde mindestens zu zwei Drittel mit Material befiillt und auf einer Analysenwaage
(CP224S, Sartorius, Deutschland) ausgewogen. Die Probenkammer wurde dabei mit
einem Umwalzthermostat (Paratherm U8 PS electronic, JULABO, Deutschland) auf
25,0 °C = 0,2 °C temperiert. Der Fulldruck des Heliums war 137,90 kPa der
Gleichgewichtsdruck wurde auf 0,035 kPa min-! eingestellt. Die Proben wurden 10x
mit Stickstoff gespiilt und anschlief3end fiinf Mal vermessen. Der Mittelwert der fiinf
Einzelmessungen wurden als ein Messwert interpretiert. Jedes Material wurde

dreimal mit dieser Methode vermessen.

5.3.13 PartikelgroRenverteilungen durch Laserbeugung
5.3.13.1  Analysenbedingungen

Die Partikelgrofie der Ausgangssubstanzen, der Cellulosegele und der kolloidalen
Partikel wurde mit einem Laserdiffraktometer (Mastersizer 3000, Malvern
Instruments, Vereinigtes Konigreich) mit einer Nassdispergiereinheit (Hydro MV,
Malvern Instruments, Vereinigtes Konigreich) vermessen. Wenn nicht anders
angegeben, wurde demineralisiertes Wasser als Dispergiermedium verwendet. Die
Abschattungsrate der Lichtquelle wurde zwischen 2 % bis 6 % gewahlt, um mogliche
Mehrfachstreuungen zu vermeiden. Fiir die Analyse in der Nasszelle wurden beide
verfligbaren Lichtquellen, ein Rotlichtlaser mit 632 nm Wellenldnge und eine blaue
LED-Quelle mit 400 nm Wellenldnge, eingesetzt. Durch den Einsatz beider
Lichtquellen konnten vor allem in kolloidalen Partikelgréfienbereichen genauere
Analysen durchgefiihrt werden. Vor jeder Messung wurde die reine Fliissigkeit
jeweils 30 s mit beiden Lichtquellen vermessen, um eine Signalkorrektur der

Streumuster durchfiihren zu kénnen.

5.3.13.2 Partikelgréfienverteilung der Ausgangsmaterialien

Die Ausgangsmaterialien wurden bei einer Riihrergeschwindigkeit von 2500 rpm
vermessen. Als Auswertemethodik wurde ausschliefilich die Theorie nach Mie fiir
nicht sphdrische Partikel verwendet. Die Werte fiir den Brechungs- und

Absorptionsindex (np und ni) wurden aus Literaturquellen tibernommen (Tab. 17).
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Die Proben wurden jeweils dreimal flir 30 s von jeder Lichtquelle vermessen. Aus den

Ergebnissen wurde die Partikelgréfienverteilung bestimmt.

Tab. 18 Brechungs- und Absorbtionsindezes fiir die Laserdiffraktometriemessungen.

632 nm 400 nm
Material Quelle
Np n; np n;
Cellulose 1,468 0,01 1,481 0,01 (Sultanova et al. 2009)
Povidon 1,525 0,001 1,552 0,001 (Konig et al. 2014)

5.3.13.3 Grofenreduktion von Cellulosen wéhrend der Dispergierung

Die Analysenbedingungen entsprachen hierbei weitgehend denen aus Abschnitt
5.3.13.2. Die Proben wurden fiir einen langeren Zeitraum von bis zu 24 h regelmaf3ig
vermessen, um eine Partikelgréofiendnderung detektieren zu konnen. In weiteren
Experimenten wurde die Ultraschallfunktion der Nassdispergiereinheit verwendet,

damit ein hoherer Energieeintrag in das System erreicht wurde.

5.3.13.4  Partikelgréfienverteilung von kolloidalen Partikeln

Die Analysenbedingungen entsprachen hier den Analysebedingungen aus
Abschnitt 5.3.13.2. Bei den Untersuchungen wurden neben Wasser auch andere
Fliissigkeiten verwendet. Die Auswahl der Fliissigkeiten orientierte sich dabei an dem

Extraktionsmedium fir die kolloidalen Partikel.
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Anhang

7 Anhang

Tab. A 1 Dynamische Heizraten des Tab. A 2 Isotherme Phasen des isothermal

isothermal step-Verfahrens step-Verfahrens

Temperaturschritt Heizrate Temperatur  Zeit Porenradius
/K /K min-1 /K /min /nm

233,15 - 243,15 1,0 243,15 2,0 0,662
243,15 - 253,15 1,0 253,15 2,0 0,993
253,15 - 258,15 1,0 258,15 4,0 1,32
258,15 -263,15 1,0 263,15 4,0 1,99
263,15 - 268,15 1,0 268,15 4,0 3,97
268,15 - 270,15 1,0 270,15 8,0 6,62
270,15 -271,15 1,0 271,15 8,0 9,93
271,15-271,65 0,5 271,65 8,0 13,2
271,65 -272,15 0,5 272,15 8,0 19,9
272,15-272,35 0,1 272,35 10 24,8
272,35 -272,55 0,1 272,55 10 33,1
272,55-272,75 0,1 272,75 10 49,6
272,75 - 272,95 0,1 272,95 10 99,3
272,95 -273,05 0,1 273,05 10 198
273,05 -273,15 0,1 273,05 10 /
273,15 -274,15 1,0 274,15 10 /
274,15 - 278,15 1,0
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Anhang

Tab. A 5 Partikelgrof3enverteilung der verwendeten Pelletierhilfsstoffe.

Ausgangspartikelgrof3e

Nach 5 min Ultraschallbehandlung

Pelletierhilfsstoff
X10 X50 X90 X10 X50 X90
MCC 22,3 68,1 145,9 7,6 27,8 71,9
PC 31,4 79,3 160,4 28,1 73,3 154,1
xPVP-CL 36,0 136 283,0 34,5 137,0 280,0
xPVP-M 3,0 5,7 10,7 3,0 5,9 12,8
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Anhang

Tab. A 7 Chemische/ empirische Parameter der verwendeten Fliissigkeiten.

Fliissigkeit ETN m* a B
Wasser 1,00 1,09 1,17 0,47
Methanol 0,762 0,6 0,98 0,66
Ethanol 0,654 0,51 0,83 0,77
0,04 EtOH 0,93 1,13 0,53 1,11
0,09 EtOH 0,88 1,11 0,58 0,99
0,14 EtOH 0,83 1,06 0,63 0,91
0,28 EtOH 0,73 0,92 0,73 0,86
0,37 EtOH 0,7 0,84 0,76 0,88
0,48 EtOH 0,69 0,78 0,79 0,9
0,61 EtOH 0,67 0,72 0,8 0,91
0,78 EtOH 0,67 0,64 0,83 0,93
ISP 0,546 0,48 0,76 0,95
FormAc 0,833 0,65 1,23 0,45
AcOH 0,762 0,64 1,12 0,45
EtGly 0,79 0,92 0,9 0,52
PropGly 0,722 0,76 0,83 0,78
PDO 0,747 0,84 0,8 0,77
BDO 0,704 0,75 0,76 0,74
Glycerol 0,812 0,62 0,93 0,67
DMF 0,404 0,88 0 0,69
DMSO 0,444 1 0 0,76
EtAc 0,228 55 0 0,45
THF 0,207 0,58 0 0,55
ACN 0,46 0,75 0,19 0,31
GBL 0,42 0,87 0 0,45
ProCarb 0,491 0,83 0 0,4
Ace 0,355 0,71 0,06 0,48

MCC 1,31
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Tab. A 8 Gemessene Tmax, L/Smax und verwendetes L/Sopt fiir die Extrusion und Sphironisation
fiir Cellulose Pellets

Fliissigkeit mec pe
Tmax /Nmg'! L/Smax  L/Sopt Tmax /Nmg'! L/Smax  L/Sopt

Wasser 0,332 1,51 1,23 0,335 0,691 /
MeOH 0,164 1,38 / 0,089 0,794 /
EtOH 0,015 0,93 / 0,011 1,23 /
0,04 EtOH 0,302 1,63 1,33 0,288 0,701 /
0,09 EtOH 0,245 1,64 1,33 0,338 0,777 /
0,21 EtOH 0,250 1,67 1,36 0,210 1,07 /
0,28 EtOH 0,219 1,64 1,33 0,224 1,10 /
0,37 EtOH 0,205 1,64 1,30 0,220 0,992 /
0,48 EtOH 0,188 1,61 1,31 0,171 1,03 /
0,61 EtOH 0,157 1,65 1,24 0,083 1,10 /
0,78 EtOH 0,127 1,38 1,12 0,040 1,14 /
ACN 0,007 / / / /
ISP 0,015 0,80 / 0,074 1,44 /
ProCarb 0,001 / / 0,001 / /
GBL 0,001 / / 0,005 / /
EtGly 0,702 1,89 1,53 0,074 1,44 /
PropGly 0,654 1,82 1,34 0,021 1,20 /
PDO 0,707 1,65 1,34 0,022 1,20 /
BDO 0,564 1,54 1,29 0,017 1,20 /
Gly 1,280 1,70 1,30 0,065 1,56 /
DMF 0,434 1,62 1,32 0,0,047 0,84 /
DMSO 0,706 1,92 1,56 0,484 1,41 /
FormAc 0,520 1,85 1,46 0,408 0,854 /
AcOH 0,361 2,03 / 0,035 0,926 /
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Tab. A 9 Gemessene Tmax, L/Smax und verwendetes L/Sop: fiir die Extrusion und Sphédronisation
fiir xPVP Pellets

xPVP-M xPVP-CL

Fliissigkeit | ¢ Tmax
N 1 L/Smax L/Sopt L/SProzess N 1 L/Smax L/Sopt L/SProzess
mg mg

Wasser 0,052 1,42 1,349 1,407 0,052 1,420 1,349 1,338
MeOH 0,066 1,26 1,197 1,270 0,012 1,230 1,168 1,288

EtOH 0049 1,48 1406 1,380 | 0,018 1,230 1,169 1,193
ACN 0062 121 1,150 1,237 001 0880 0,836 /

DMSO 0098 163 1549 1,500 | 0,015 1,270 1,207 /
DMF 0076 158 1501 1,534 | 0,018 1,350 1,283

EtGly 0244 186 1,767 1806 | 0,010 1,75 1,663 /
EtAc 0,0001 [/ / / 0,0001 [/ / /
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