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1 1 EINLEITUNG

KAPITEL 1

EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Seit den zwanziger Jahren werden de Polyole ds Zuckeraustauschstoffe in
didetischen Produkten verwendet. |hre Bedeutung keruht auf vier wesentlichen
Vortellen: Sie schmeden siif3, sie sind zahnschorend, gu wasserléslich und haben
einen geringen Energiegehalt. Aul%er im Lebensmittelsektor finden de Zuckerakohde
auch im pharmazeitischen Bereich Anwendung. In alen wichtigen Arzneibichern
sind Sorbit und Mannit mit eigenen Monogafien vertreten. Sorbit wird als Full stoff
fur die Herstellung vonTabletten eingesetzt. Bel Austibung gringer Kompressons-
dricke kommt es zu plastischem Fliel3en, was zu sehr harten Tabletten fihrt.
Nadteilig schlagt seine Hygroskopizitdt zu Buche, was zum einen Belaghildung an
den Pressverkzeugen hervorrufen kann und zum anderen de Kombination mit
feuchtigkeitsempfindlichen Wirkstoffen erschwert. Einige Autoren beschéftigen sich
mit der Oberflachenstruktur von Sorbit-Handel sprodukten (Schmidt et al., 1984, 1986,
1987. Sie kdonren zegen, dass eine unregelméldige Morphdogie Vorteile fir das
Tablettierverhalten bringt und auf¥erdem eine hohe Beladbarkeit mit Wirkstoffen zur
Bildung stabil er interaktiver Mischungen ermdglicht. Mannit wird weniger haufig as
Hilfsgoff zur Direkttablettierung verwendet, well esin kristallinem Zustand schledte
Fliel> und Bindemitteleigenschaften aufweist und Tabletten mit geringer Festigkeit
ergibt. In den meisten Fallen wird es — oft unter Zusatz enes Bindemittels - granuliert.
Die geringe Hygroskopizitét und dbs angenehme Mundgefiihl macdhen es dennach fiir
Lutsch- undKautabletten attraktiv (Mendes et al., 1978.

Die beschriebenen Eigenschaften macdien eine Optimierung cer Produke estrebens-
wert, was Uber Verfahren wie Co-Spriihtrocknung,Agglomeration oder Wirbel schicht-
granulation erreicht werden soll. Das Ziel dabei ist die Herstellung vonProduken, de
eine ausreichende Tablettenharte gewahrleisten, wenig hygroskopisch und katen-
gunrstig in der Welterverarbeitungsind.

Bei der Herstellung von Polyolkombinationen mit mindestens 90% Mannit neben
Sorbit mittels Wirbelschichtgranulation wird das Auftreten  verschiedener
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Oberflachenstrukturen beobadtet. Teilweise entstehen pléttchenartige Kristallformen,
bei anderen Chargen wiederum langliche nadelférmige Strukturen. Die Vortelle aner
nadel besetzten Oberflache werden am Beispiel instantisierten Sorbits erlautert. Eine
ahnliche Morphdogie ist auch fir die Polyolkombination anzustreben. Dies erfordert
eine genaue Untersuchung ds Granulationsprozesses und cer Parameter, die die

Strukturbildung kedanflussen.

Die Zuckeralkohde, insbesondere Mannit und Sorbit, verfiigen Uber eine reiche
Vidfat poymorpher Modifikationen. Genaue Charakterisierungen des Kristalli sa-

tionsverhaltens und der Stabilit & der Kombinationen sind deshalb nawendig. In den

Arzneiblchern hat eine derartige Fragestellung bs dato keinen Eingang gefunden.

Zwar werden dem Auftreten von Polymorphie bel Wirkstoffen zahlreiche Arbeiten

gewidmet, das Gebiet der Hilfs- und Tragerstoffe bleibt davon ksher weitestgehend
ausgespart. Giron werdffentlicht 1990 eine Ubersicht (iber poymorphe Stoffe und
bezeht auch Hilfsdoffe in de Betracdhtung ein. Bedenkt man de vielfétigen

Herstellungsarten bei der Hilfsdoff gewinnung,so ist diese Problematik fur Hilfsgoffe
gleichermal?en vonBedeutung.Hinzu kommt, dassdie fertige Arzneiform in der Regel

Stabilit &stests und Lagerversuchen urterzogen wird. Auch hierbel spielt die Frage der

Polymorphie a@ne Rolle. Weder im Deutschen nach im Européischen Arzneibuch wird

der Polymorphie bis heute Bedeutung lkeigemessen: So haben Methoden wie die
Dynamische Differenzkalorimetrie oder Rontgenpuverdiffraktometrie anzig in de
United States Pharmaopeia (USP 24) Eingang gefunden. Die Anwendung und
Kombination deser Messnethoden erlauben eindeutige Aussagen lker Probleme, die
infolge Polymorphie auftreten.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine Polyolkombination aus Mannit und Sorbit
herzustellen und die Bedingungen fir den Granulationsprozess festzulegen, urter
denen die gewiinschte nadelférmige Struktur entsteht. Eine gegenseaitige Bednflussung
der beiden Komponrenten sowie die Frage der auftretenden Polymorphie wird zunadst
an physikalischen Mischungen und co-spriihgetrockneten Produlien urtersucht.
Stabilit &suntersuchungen werden bei zwel verschiedenen relativen Feuchten durch-
gefthrt. Im Hauptteill der Arbeit wird de Wirbelschichtgranulation zur Herstellung der

Kombinationen verwendet. Im bottom spray Verfahren werden Granulate in einem
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Modellversuch auf der Basis eines Fremdkorns hergestellt. Diese Modell versuche
sollen zeigen, welche Parameter eine Rolle fur die Ausbildung dr Oberfladen-
strukturen spielen. Im top spray Verfahren werden schliefdlich urter Variation der
Herstellungsbedingungen reine Mannit/ Sorbit-Granulate hergestellt. Die auftretenden
Unterschiede in den Oberflachen werden mit den Tablettier- und puvertechndo-
gischen Eigenschaften der Produke korreliert. Abschlief3end werden die Produkte mit

einer handel stibli chen Polyolkombination verglichen.
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KAPITEL 2
CHARAKTERISIERUNG VON SORBIT UND MANNIT SOWIE IHRER

VERREIBUNGEN

2.1 Charakterisierung der Polyole

2.1.1. Sorbit

CH,OH
H—C—OH
HO—C—H
H—C—OH
H—C—OH
CH,OH

CeH1406 M, 182.2

Eigenschaften

D-Sorbit, in der Literatur haufig auch als D-Glucitol bezachnet, leitet sich als
sechswertiger Alkohd von D-Glucose &. In der Natur kommt esin vielen Beaen und
Frichten vor. 1868 wurde Sorbit in den daran besonders reichen Frichten der
Eberesche eastmals entdeckt. Die Gewinnung von Sorbit erfolgt inzwischen
hauptsadli ch aus Stérke oder Glucose Uber katalytische Hydrierung.

Sorbit ist ein weil3es, geruchloses, kristallines Pulver. Es shmedkt etwa halb so sl
wie Sactarose, hinterldsd jedoch ein leicht rauhes Gefiihl im Mund. Beim Zergehen
lassen auf der Zunge wird auf Grund der hohen Losungswarme an kiHender Eff ekt
verspirt. Sorbit besitzt eine sehr gute Loslichkeit in Wassr (256 gin 100 gWasser bei
25 °C), ist l6dlich in Methand und in heiRfem Ethandl, jedoch nahezu urddéslich in
anderen organischen Losungsmitteln. In Abhéngigkeit von den Kristalli sations-
bedingungen treten verschiedene Modifikationen auf, von denen de y-Form die grof3e
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Stabilit & aufweist. Abgesehen von einem endahermen Schmelzpedk ist Sorbit bis zu
Temperaturen von 250°C stabil, dartiber tritt Zersetzungauf (Schwarz & a., 1972.

Sorbit ist aufferst hygroskopisch. Dies erfordert besondere Malirehmen bei der
Verarbeitung und Lagerung. In Kombination mit feuchtigkeitsempfindlichen
Wirkstoffen ist es nur eingeschrénkt verwendbar. In Form von Weichmadern und

Feuchthaltemitteln wird dese Eigenschaft im positiven Sinne genutzt.

Im Gastrointestinaltrakt wird Sorbit langsam resorbiert und zegt einen insulinurab-
hangigen Metabolismus. Aus diesem Grund eignet es sch besonders gut al's Ersatz fir
Glucose oder Sactarose in dabetischen Produkten. Ein zusétzlicher Vorteil ist sein
wesentlich geringerer Energiegehalt. Bei Ubermélligem Verzehr wirkt es abfuihrend.
Bedeutung hat Sorbit wegen seiner zahnschorenden Wirkung aul¥erdem for
zuckerfreie StRwvaren undKaugummis. Sorbit ist in tGber 40 Landern fir Lebensmittel,
Kosmetika und Pharmazaitika aigelassen.

1992 lag de Weéltprodukion an Sorbit bei rund 650.000t, berechnet als 70%ige
Losung. Davon wurden etwa 91.000t in fester Form gehandelt. Der grofde Bedarf an
Sorbit besteht in der Lebensmittelindustrie; in grofRem Umfang wird Sorbit auch in der
Kosmetik, Pharmaze und tedhnischen Sektoren verwendet. Es findet mannigfache
Anwendung als Feuchthaltemittel, Stabili sator, Weichmader, Zuckerausgauschstoff,
Trégerstoff und Kondtionierungsmittel. Als bekannteste Sorbit-Derivate sind de
Sorbitanfettsdureester undihre @hoxylierten Derivate a1 nennen, de ds Emulgatoren
und Solubilisatoren gole Bedeutung erlangt haben (Ullmann's Encyclopedia of
Indwstrial Chemistry, 1999. Pharmazeitische Anwendungsgebiete sind parenterae

Erndhrungsowie Laxantien.

Eines der gangigsten Sorbit-Handelsprodukte ist Karion Instant. Dieses erhdt durch
ein spezeles Spruhtrocknungsverfahren seine besondere  Oberfladhenstruktur
(Basedow et al., 1989: Durch Sprihen aus hochkoreentrierter Losung entstehen
unzéhlige Nadeln (Abbildung 2.). Das gpriuhgetrocknete Sorbit ist ein Musterbeispiel
fur die Bildung stabiler interaktiver Mischungen (Schmidt und Ben, 1987. Die
Nadelstruktur auf der Oberflache der Partikeln ermdglicht eine hohe Beladbarkeit mit
feinpuvrigen Wirkstoffen. Durch Mischen koénren dese aif die Oberflache

aufgezogen werden. Entmischungen treten praktisch nicht auf. In Kombination mit
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P, Ak & L4

Abb. 2.1 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  \on
Karion Instant in 100@acher Vergrélerung
(Quelle: Merck KGaA)

Vitaminen hilden sich Uberséitigte geordnete Mischungen, deren Séttigungs
konzentration fur die Adsorption s zu 20% betragen kann (Schmidt und Benke,
1984).

Polymorphie

In der Literatur wird Glker eine Vielzahl von Sorbit-Modifikationen berichtet. Die beste
und unfassendste Ubersicht liegt von Quinguenet et al. (1988h) vor, diein ihrer Arbeit
die bekannten Modifikationen zusammenstellen. Weiterhin beschreiben sie Methoden
zur Herstellung der einzednen pdymorphen Formen aus einem Hydrat des Sorbits
(1998&). Dartiber hinaus charakterisieren de Autoren mit der erstarrten Schmelze von
Sorbit eine weitere paymorphe Form im Detall. In Anlehnungan de Arbeit von
Quinguenet gibt Tabelle 2.1 einen Uberblick tber die verdffentlichten Polymorphe
und deren Schmelzpunke. Mindestens drei kristalline Modifikationen sowie ane
amorphe Form sind vdlstéandig charakterisiert. Tellweise kommt es auf Grund

uneinheitli cher Nomenklatur zu Doppelnennungen.
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Tab. 2.1 Ubersicht Uber die bekanrten Modifikationen von Sabit
Quinguenet et al., 1988h)

Autor (en) Modifikationen Schmelzpunkt [°C]

Pfanstielh undBladk
(192"

Rose und Groepp
(1939*

Jeffrey et al.
(1970*

Sztatisz et al.
(1977

Schwarz et al.
(2972

Emodi
(1980*

Subramanian
(19821

Du Ross
(19849

Quinquenet et al.
(1988hH

Cammenga 4 al.
(1993*

Monotydrat
Semihydrat
Anhydrat

Tiefer Schmelzpunk
Hoher Schmelzpunk

Form A
" oder C
Raceamat DL

SM1
SM2
A
B

Anhydrat
Semihydrat

Y
Anhydrat

SM1

Hydrat
Erstarrte Schmelze
-

55
75
116112

90
9697

8586
92
127

55
75

8586
9697

92
75

8592.5
110112

55
88
9697
99

67
8586
94.5
99

47
50
67
88
94
99

49
67
95

! aus der Ubersicht von Quinquenet et al. (19881 entnommen

’ Rontgendiff raktometrische Bestimmung
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In alen Arbeiten kommt das Uberaus trage Rekristalli sieren von Sorbit zum Ausdruck.
Haufig tritt eine ds , erstarrte Schmelze“ oder ,SM* bezeachnete teilamorphe Form
auf. Sztatisz und Mitarbeiter (1977 beschreiben de Herstellung einer ,erstarrten
Schmelze* durch rasches AbktHen geschmolzenen Sorbits. Laut Siniti et a. (1993 ist
die Rekristallisation von Sorbit nach dem Aufschmelzen schwierig. Meistens fihrt
dies zu einem glasartigen amorphen Zustand, der nur langsam in eine kristalline Form
Ubergeht.

Uber den Einfluss eines Spriihtrocknungsprozesses auf das Kristalli sationsverhalten

von Sorbit liegen bisher keine Ver6ff entlichungen vaor.

Tabl ettierverhalten

Sorbit ist ein sehr gefragter Hilfsdoff fur die Tablettierung auf Grund der guten
Wasserl6sli chkeit wird es bevorzugt fur Lutsch- undBrausetabletten verwendet. Schon
bei geringen Presskréften resultieren sehr harte Tabletten. Im Handel ist es in
mehreren Formen verflghar: Granulate, Flocken undPell ets zegen sich puverisiertem
Material beim Tablettieren Uberlegen, da sie weniger stark zum Kleben neigen, bessere
Fliel3eigenschaften aufweisen und ohe Granulation verpressar sind. Der Zusatz von
Magnesiumsteaat oder einem anderen Schmiermittel in Mengen zwischen 1 und 26
wird empfohlen.

Probleme bereitet in manchen Fallen de Hygroskopizitdt der Substanz: Vor alem bei
hoheren Luftfeuchtigkeiten neigt Sorbit zur Belaghildungan Pressverkzeugen, so dass
auf ein Formentrennmittel nicht verzichtet werden kann. Rotthduser (1998 beobadtet
das Auftreten von Beldgen an den Stempelflachen, de aich bel einer Erh6hung @
Presskraft nicht verschwinden. Mendes und Roy (1978 empfehlen eine Kombination
mit Mannit, was die Hygroskopizitéat des Sorbits eindammen soll.

Unter hohem Presgdruck zeigt Sorbit ein ausgepragt plastisches Verhaten. Dies fihrt
zu einem ZusammenflieBen der Partikeln, de ihre vormalige Struktur verlieren
(Schmidt, 1983. 1984 pubziert Du Ross einen Artikel Uber die aim damaligen
Zeitpunk auf dem Markt erhdtlichen Sorbit-Typen. Er vergleicht ihre
Tablettiereigenschaften und \ersucht eine Korrelation deses Parameters mit dem
thermischen Verhaten und @m Ausshen der Produke herzustellen. Seinen
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Beobadhtungen zufolge sollte der Modifizierung cer Oberflachen mehr Beaditung
geschenkt werden. Drel Jahre spater beschaftigen sich Schmidt und Vortisch (1987 in
ahnlicher Weise mit dieser Thematik. Das Hauptaugenmerk der Autoren richtet sich
auf das Tablettierverhalten von adit markttiblichen Sorbit-Typen. Mit der Erkenntnis,
dass die Morphdogie der Partikel der mal3gebliche Parameter fur die Festigkeit der
entstehenden Tabletten ist, folgen sie den Resultaten von Du Ross Unregelmaldige
Formen erleichtern eine Verzehnung @r Partikel unter Kompresson. Dadurch
entstehen festere Presdinge. Je glatter eine Struktur ist, desto weicher wird de
entstehende Tablette sein. Weniger Beatitung ist der Polymorphie bezehungweise
physikalischen Charakteristika wie TeilchengréfRenvertellung, Schitt- und Stampf-
dichte beizumessen. Basedow et al. (1986 beschéftigen sich mit einer Gegen-
Uberstellung von sprihgetrocknetem und kistallinem Sorbit. Auf Grund der
exzdlenten Tablettiereigenschaften ist die sprihgetrocknete Form fur den Niedrig-
und Hochdasierungsbereich geichermal3en geagnet. Weitere Vorteile sindin den sehr
guten Bindemitteleigenschaften und ar Verhinderung des Dedkelns in Kombination

mit anderen Substanzen zu sehen.

Zu beaditen ist, dass @rbithaltige Tabletten zur Nadhhartung reigen. Daneben kdnren
wahrend der Lagerung auftretende polymorphe Umwandungen Verénderungen

bewirken.
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2.1.2. Mannit
CH,OH
|
HO —C—H
HO —(‘:—H
H-(‘Z —OH
H-(‘Z —OH
C‘HZOH
CesH1406 M, 182.2

Eigenschaften

Mannit kommt in der Natur als D-Mannit vor undist ein weit verbreitetes |somer von
Sorbit. Der korresponderende Zucker ist D-Manncse. Bis zu 20% Mannit sind in
Meaesalgen enthalten; im eingetrockneten Saft der Manna-Esche liegt der Gehalt bei
etwa 13%. Hieraus wurde Mannit 1806 erstmals in kristalliner Form isoliert.
Heutzutage efolgt die Gewinnung von Mannit im Groldmalistab entweder Uber
katalytische Hydrierung von Glucose oder Invertzucker oder Uber Biosynthese aus

Glucose, Fructose, Sacdarose.

Bei Mannit handelt es sch um ein well3es, geruchloses, kristalli nes Pulver. In Wasser
ist es <hledter |6dich als Sorbit und zegt eine stark temperaturabhéngige
Loslichkeit: Bel 0 °C lésen sich 10 gin 100 gWasser, bei 20°C 18.6 g und bi 80°C
115 g.Wenig lodlich ist es dagegen in Ethand (1.2 gin 100ml bei 20 °C), schwer
l6slich in horeren Alkohden, Ether und Kohlenwasserstoffen. Sein SifRungsgrad ist
dem der Glucose gleichzusetzen und erreicht etwa die Héalfte der Sacdarose.
Charakteristisch ist der beim Ldsen auftretende Kuhleff ekt. Sieht man vom Schmelzen
ab, ist Mannit unterhalb 200250 °C stabil (Schwarz & a., 197). Bei hoheren
Temperaturen kommt es zu Zersetzung.

Mannit ist nicht hygroskopisch und mmmt bei Lagerung erst bei relativen Luft-
feuchtigkeiten >90% in nennenswerter Menge Wassr auf. Dass sch Mannit in

Kombination mit hygroskopischen Substanzen allerdings nicht inert verhélt,
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beobadhten Ando et a. (1985. An den Oberflachen von Tabletten, de 20% Mannit
enthalten, entwickeln sich nach Lagerung kei hohen Luftfeuchtigkeiten lange Haae.
Bei einer genaueren Untersuchung deser Strukturen mittels Dynamischer
Diff erenzkal orimetrie und Dunnschichtchromatographie stellt sich heraus, dass $e aus
Mannit bestehen.

Die Kristallform kann duch das jeweilige Losungsmittel beanfluss werden: Aus
Ethand resultieren lange Nadeln, wahrend aus Wassr grof¥e Prismen entstehen
(Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 1999.

Dasin deser Arbeit verwendete Mannit ist in Abbildung 2.2zu sehen.

Die weltweit prodwzierte Menge an Mannit wird fur das Jhr 1992 auf 20.000 t
geschétzt. Esist in allen wichtigen Arzneibichern aufgefihrt, jedoch ist Mannit nicht
nur ein Hilfsgoff, sondern wird auf Grund seiner pharmakologischen Aktivitat als
Osmo-Diuretikum, Laxans, zur Therapie zeebraler Odeme und zur Senkung as
Augeninnendrucks eingesetzt.

Im Vergleich zu Sorbit zegt Mannit einen zwel bis dreimal stérkeren laxierenden
Effekt. Dies beschrankt die Haufigkeit der Anwendung auf Spezalzwede fir

kalorienarme und déatetische Produkte.

Abb. 2.2 Rasterelektronenmikroskopische  Aufnahme  von

kristallinem o-Mannit; LAnge des Balkens 20 um
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Polymorphie

Im Gegensatz zu Sorbit zeigt Mannit rasche und vdl standige Kristalli sation. Frihere
Verodffentlichungen stellen bis zu sieben verschiedene Modifikationen vor, darunter
eine anorphe Form, die isoliert und charakterisiert werden konrten (Berman, 1968
Kim, 1968 Rye, 1968 Walter-Lévy, 1968. Auch bei dieser Substanz gibt es
Differenzen beziglich einer eindeutigen Nomenklatur der Polymorphe. In Tabelle 2.2
sind de bekannten Kristallformen des Mannits in einer Ubersicht erfasd. Die
Charakterisierung erfolgt in den meisten Falen Gker rontgendiffraktometrische
Bestimmungen. Nur Pitkdnen et al. (1993 ziehen de Dynamische Differenz-
kalorimetrie aur Unterscheidung funf verschiedener Polymorphe heran. Sie stellen
jedoch fest, dassdie individuellen Schmelzpunke mit 166+ 2 °C zu dicht beieinander
liegen, um sie mit dieser Methode endeutig auseinander halten zu konren. Lediglich
die Schmelzenthalpien urterscheiden sich. Beim kontrollierten AbkUHen der
Schmelze dokumentieren de Autoren abhéngig vom Probengewicht und der Kihlrate
bis zu sieben Kristalli sationspeeks zwischen 95 und 126°C. Jones und Lee (1970
finden 3 Modifikationen. Sie unterstitzen ihre Befunde mit li chtmikros-kopischen

Aufnahmen urter Verwendung von plarisiertem Licht.

Aus der Verwirrung, de um die verschiedenen Polymorphe des Mannits herrscht,
zichen Burger et a. (19949 folgendes Fazt: Mit Infrarot-Spektroskopie und
Rontgenpuverdiffraktometrie lassen sich nur drei Formen urterscheiden. Die Existenz
dartber hinausgehender Modifikationen wird duch de Tatsadhe begrindet, dass
Mannit haufig als Gemisch mehrerer polymorpher Formen auskristalli siert.

Phillips und Mitarbeiter (1996 entwickeln ein spruhgetrocknetes Mannit  zur
inhalativen Anwendung. Obwohl diverse Methoden eingesetzt werden, gelingt es
thnen nicht, die wahrend der Stabilit &stests beobadteten Oberfladhenveranderungen
der Sprihprodukte durch pdymorphe Umlagerungen des Mannits zu erklaren.
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Tab. 2.2  Ubersicht tiber die veoffentlichten Modifi kationen des Manrits

Autor (en) Modifikationen Schmelzpunkt [°C]
Berman et al. a ’
(1968 B
Kim et al. K '
(1968
Rye und Sorum a '
(1968 B
Y
K
Walter-Lévy a 165.3+ 0.3
(1968 B 165.3+ 0.3
o 165.3+ 0.3
JonesundLee I "2
(1970 [
0
Debord et al. o
(1987 B
o
nicht identifizierte Form
Grindey et al. a 3
(21990 B
K
DL-Mannit
Pitkanen et al. o 167.9
(2993 B 166.4
y 166.4
5 167.1
K 165.6
Burger et al. I 166.51
(1999 Il 166.0
1 158.0

’ Réntgendiff raktometrische Bestimmung
! zusitzli ch | R-Spektroskopie

2 Ubereinstimmung mit Walter-Lévy
313C-N.M.R. Spektroskopie
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Inwieweit ein Sprihtrocknungsprozess Einflussauf die resultierenden Modifikationen
nimmt, wird auch vonNaini et al. (1998 geprift. Die Autoren kdnren darlegen, dass
Mannit vollstandig kristallisiert. Die Zeit zwischen dem Versprihen und
Kristallisation bketragt elf Sekunden. Bei Lagerung zegen sich de Kristalle den
anderen urtersuchten Zuckern in ihrer Stabilité und Unempfindlichkeit gegentber
Feuchtigkeit tGberlegen.

Auf Grund dr Tatsadche, dass Mannit sehr haufig als Hilfsdoff fur Lyophlisate
Verwendung findet, behandeln zahlreiche Arbeiten das Kristalli sationsverhalten
bezehungweise die Lagerstabilitdt der Kristalle. Hailkala und Mitarbeiter (1997
beobadten, dassbeim Kristalisieren ein Gemisch aus a-, 3- und é-Mannit entsteht.
Yu et a. (1999 beschreiben Bedingungen, urter denen beim Gefriertrocknungs-
prozess ®gar ein Mannit-Hydrat gebil det wird.

Tabl ettierverhalten

Wegen der auftretenden Kihle beim L6sen, seines difen Geschmadks wie seines
angenehmen Mundgefuhls ist Mannit der Flllstoff der Wahl fir Lutsch- und
Kautabletten (Mendes und Roy, 197§. Zur Tablettierung ist der Zusatz dnes
Schmiermittelsin der Grélenordnung von 1 s 2% notwendig.

Debord und Mitarbeiter (1987 zlchten duch Kristalisation urter variierenden
Bedingungen drei verschiedene kristalline Modifikationen von Mannit und
untersuchen deren Tablettiereigenschaften. Ihren Ergebnissen zufolge zegt keine der
Mannit-Modifikationen bei Ausiibung eines Kompressonsdruckes eine polymorphe
Umwandung. Im Vergleich mit den anderen Kristallformen bescheinigen sie a-
Mannit, insbesondere wenn es zuvor feucht granuiert wurde, die besten
Tablettiereigenschaften. Die Tablettierbarkeit diverser Handelsprodukte untersuchen
van Dijk et a. (1989. Sie stellen fest, dass hauptsadlich die 3- und é-Modifikation
vorhanden sind. Bemerkenswert ist, dass je nach Vorbehandung, de Produke ds
Nadelstrukturen ocder in kKlumpigen Bruchstiicken voarliegen. Uber die Harte der
entstehenden Tabletten entscheidet die Form der Partikel. Zerfall und Auflosung
werden davon ebenfalls bednflusg. Die areichten Bruchfestigkeiten bewegen sich

allgemein im niedrigen Bereich. Als Bestandtell einer Brausetablettenformulierung
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wird Mannit von Rotthduser (1999 eingesetzt. Im Vergleich zu den anderen gepriften
Zuckeraustauschstoffen fallt es durch schledhte Tablettierbarkeit, Klebeneigungan den
Stempelflachen underhdhe Rest- und AusdoRkrdfte auf. Als aleiniger Fill stoff ist es
ungeagnet.

Juppo und Mitarbeiter (19995 beschreiben puverisiertes Mannit als ein zlgiges
Material von mittlerer Harte und stellen plastische Verformung kel der Kompresson
fest.

Kanig (1964 stellt ein Verfahren zur Herstellung spriherstarrten Mannits vor. Auf
diese Weise hergestelltes Mannit zechnet sich duch exzdlente Fliel3 und
Tablettiereigenschaften aus.

Auf Grund der unzureichenden Flief3- und Bindemitteleigenschaften von Mannit geht
einer Tablettierungin vielen Fallen eine Granulation vaan. Umfangreiche Veroff ent-
lichungen auf dem Gebiet der Feucht- bezehungsweise Wirbelschichtgranulierung
liegen vonJuppo (1995, 1998 sowie Juslin et a. (1996, 1996b, 1996 siehe Kapitel
4) vor. Tabandeh und Mitarbeiter (1998 granulieren kristallines Mannit unter
Verwendung 50ciger ethandlischer Losung. Tabletten aus diesem Granulat sind zur
Direkttablettierung kesonders gut geegnet, da sie gute Kompaktiereigenschaften und
hohe Sensibilit & gegentiber Kompresson aufweisen.

2.2 Untersuchung physikalischer Mischungen aus Mannit und Sor bit

Bevor eine Kombination der beiden Polyole mittels Sprihtrocknung odr Granulation
entwickelt wird, muss geklart werden, ob Interaktionen zwischen den beiden
Substanzen auftreten. Zunddst werden hindre Mischungen duch Verreiben
hergestellt, die in 1% Schritten de gesamte Bandlreite édedken. Zur Beurtellung
der Mischungen wird de Dynamische Differenzkalorimetrie ds <hnelle und
informative Mesamethode herangezogen.

Untersuchungen auf diesem Gebiet liegen von Perkkalainen und Mitarbeitern (1995
vor. Die Autoren stellen mit Hilfe thermoanalytischer Messungen an Verreibungen aus
D-Sorbit und D-Mannit weder die Bildung eines Eutektikums noch eines Co-Kristall s



16 2 CHARAKTERISIERUNG

fest. Die Moglichkeit, duch Aufschmelzen und gmeinsames AbkiiHen Interaktionen

hervorzurufen, schlief3en sie jedoch nicht aus.

Die Mesaungen der Reinsubstanzen zeigen, dass 3- und &-Mannit nicht anhand ihrer
Schmelzkurven urterschieden werden konren. In beiden Féllen erscheint ein scharfer
Pe&k bel 165 °C (vergleiche dazu Abhbildung 2.3. y-Sorbit schmilzt bei 97 °C. Durch
das absorbierte Wasser zagt sich der Ped leicht verbreitert. Bedingt durch den
Herstellungsgang enthélt Sorbit in der Regel geringe Mengen an Mannit (hier 0.5-2%),
die ds eutektische Verunreinigung fungeren und so zu einem Abflachen des
Pedkanstiegs beitragen konrten.

A e e
\ l"
......................................................................................................................... \I
— ) |-
= (|
= I
o) |-
= . i!
(cj ........... y_SorbIt iI
5 —-— O-Mannit il
j
j
b
I T T T T T 1 1
50 70 90 110 130 150 170
Temperatur [° C]

Abb. 2.3 DSC-Aufheizkurven von ySorbit und &-Mannit; Heizrate 2 K/min

In Abbildung 2.4sind Schmelzkurven vonVerreibungen aus &-Mannit undy-Sorbit in
verschiedenen Mischungsverhdltnisseen dargestellt. Ob de beiden Komporenten
gemeinsam verrieben werden oder ob de Mischungerst durch intensives Mischen in
einem Turbula-Mischer zustande kommt, beantradiigt das Schmelzverhalten nu
geringfligig.

Mischungen, de 20% Sorbit neben 80% Mannit enthalten, zegen einen ersten
Schmelzvorgang kel 92 °C. Dabel handelt es sch un das Aufschmelzen vony-Sorbit.
Die Grole des Pedks verhdlt sich analog zum Anteil an Sorbit in der Mischung. Der



17 2 CHARAKTERISIERUNG

A
P —_——— . ~. e ’ \ —_
A N / -‘-.\'\ ' ,
e, \' I .:,-- -\ .’: \_ :..
prm s v R 2 T ok
,’ \\\\ I ———————— ,4' \ ,
| N R i
Q ;L ........ - \‘ v —— s —t - '\ .
; ! -'\ “ f b ,
- Ny Y
= A
o o ‘ '
[ \ v I
= W i
= \ !
mm - L
\ [ — ' dMannit/y-Sorbit 20:80 ‘l
w —-- 3&Mannit/y-Sorbit 40:60 !
----------- d—-Mannit/y-Sorbit 60:40
— - — &Mannit/y-Sorbit 80:20
[ I I I I I 1
50 70 90 110 130 150 170
Temperatur [° C]

Abb. 2.4  Schmel Zkurven von Verreibungen aus Mannit und Sorbit bel Heizraten

von 2 K/min

Tonst bleibt konstant. Die Bildung eines eutektischen Gemisches aus Sorbit und

Mannit kann ausgeschlossen werden.

An desen ersten Schmelzprozess shliefd sich bei etwa 120 °C ein Keiner zweiter
Pe& an. Bei Steigerung s Mannitantells in der Mischung nmmt dessen Grole au.
Dartiber hinaus wird eine Verschiebung s Tonsss hin zu héheren Temperaturen
beobadhtet.

Bei mehr as 50% Mannit in der Mischung zeigen de Kurven zwischen 140 und
160°C einen stark ausgepragten wellenférmigen Verlauf. Die grofden Ausschlége sind
bei der Verreibung, de aus 40% Sorbit und 606 Mannit besteht, zu erkennen
(Abbildung 2.5.

Unter Zuhilfenahme rontgendiffraktometrischer Mesaungen kann deser Verlauf als
ein gol¥er endahermer Pedk interpretiert werden, der aus drel sich Uberlagernden
Phasen besteht. Das Anschmelzen der vorliegenden d-Modifikation 10st eine sportane
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Abb. 2.5 Schmelzverhalten einer Verreibung aus o-Mannit/y-Sorbit 60:40 bei

elner Helzrate von 2 K/min

Kristallisation eines Gemisches aus a- und 3-Mannit aus. Die dabei freiwerdende
Energie verursacht den Ausschlag in exothermer Richtung. Der folgende endaherme

Ped ist dem Schmelzen der gesamten Mannit-Fraktion zuzuordnen.

Ergénzend werden an der Mischung Mannit/Sorbit 60:40 rontgendiff raktometrische
Mesaungen in einer Hochtemperaturkammer bel verschiedenen Temperaturen varge-
nommen. Im Abbldung 2.6 snd de Beugungmuster dargestellt, de bei
Temperaturen von 20,80, 100, 140, 160 und 180 aufgezechnet werden. Das
Verschwinden der Pegks des y-Sorbits zwischen 80 und 100°C signalisiert dessen
Schmelzen. Bei 140 °C tauchen neben d6-Mannit im Diff raktogramm a- und 3-Mannit
auf. Nur die beiden zuletzt entstandenen Mannit-Modifikationen sind bei 160 °C zu
detektieren. &-Mannit ist nicht mehr identifizierbar. Bel 180 °C fehlen Pe&ks kristal-
liner Substanzen im Beugungsmuster. Die Probe ist voll standig geschmolzen.

Mesaungen an der abgekihlten Probe egeben, dass sch bel der Rekristalisation
a-Mannit gebil det hat. Hinweise auf rekristalli siertes Sorbit li egen nicht vor.
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Bei Verreibungen von Sorbit mit B-Mannit finden keine derartigen Umlagerungs-

prozesse statt. y-Sorbit vermag nu in Gegenwart von d-Mannit das Auftreten von
Polymorphie au induzieren.

Ein dhnlicher Effekt indwzierter poymorpher Umlagerungen wird bei der Gefrier-
trocknung wasgiger Mannit-Losungen (5% m/V) beobaditet (Haikala & al., 1997.
Mannit kristalisiert wahrend cer Lyophlisation heuptséadilich in der &-Form aus.
Enthalten dese Zubereitungen zusétzlich 1% (m/V) Polysorbat 80, tritt beim Auf-
schmelzen der Produkte im Bereich von 155°C ein endo-exo-endo-Effekt auf. Die
Autoren interpretieren desen Verlauf as Anschmelzen vonMannit, gefolgt von einer

intermedidren Rekristallisation als 3-Polymorph. Erst danach schmilzt die gesamte
Probe.
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KAPITEL 3
UNTERSUCHUNGEN DER POLYMORPHIE CO-

SPRUHGETROCKNETER M ANNIT/SORBIT-MISCHUNGEN

3.1 Einleitung

Interaktionen beim Auskristallisieren zweier Substanzen sind keine Seltenheit.
Insbesondere wenn dbs Kristalli sationsverhalten der beiden Zuckeralkohde Sorbit und
Mannit in Betracht gezogen wird, liegt wegen der chemischen Verwandischaft die
Frage nahe, inwieweit mit einer gegenseitigen Beanflusaung kei der Ausbildung as
Kristallgitters und keim Schmelzverhadten zu redhnen ist. Weiterhin besteht die
MOodlichkeit, dass zwei in ihrer Struktur derart dhnliche Stoffe en eutektisches

Gemisch bilden.

Aus der Literatur sind einige Arbeiten bekannt, die sich mit dieser Fragestellung
auseinandersetzen. Bereits 1971 leschreibt 1to den Einflussvariierender Sorbitgehalte
in dem terndren System Mannit-Sorbit-Wasser, das einer Lyophili sation urterzogen
wird. Er folgert, dasses nicht moglich ist, Sorbit in kristalliner Form zu erhalten. Viel
wahrscheinlicher ist die Bildung amorphen Materials beaehungweise aner unter-
kihlten Losung. Die Anwesenheit hoher Mengen an Sorbit bednflusg den
Kristalli sationsprozess dergestalt, dass Uberhaupt keine Kristalle mehr anfallen.
Perkkalainen und Mitarbeiter (1999 versuchen, Co-Kristalle aus Sorbit und Mannit
durch Verreiben der beiden Komponrenten herzustellen, haben jedoch keinen Erfolg.
Dass Sorbit in Form einer Verunreinigung de Kristalisation von Mannit zwar
verzogert, sich dabei jedoch keine autektische Mischung aus beiden Komporenten
formt, berichten Yu et a. (1998. Anstrengungen, eine aitektische Mischung abr
beiden Polyole a1 finden, werden auch von Siniti et a. (1999 unternommen, de die
Auswirkungen verschiedener Mengen an Mannit in  Sorbitproben auf die
Kristalli sation und @n Ubergang in den dgasartigen Zustand urtersuchen. Sie kdnren
keine Interaktionen feststellen und konen de Kristalisation des Sorbits durch
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Hinzufliigen von Mannit nicht verbessern. Sie stellen de These auf, dassdie sterische

Konformation vonSorbit die Bildungeines Kristall gitters bei Mannit verhindert.

Well die Meskurven aus der Dynamischen Diff erenzkalorimetrie (DSC), insbeson
dere bel Mannit, nu geringfiigige Unterschiede aufweisen (Pitkénen et al., 1993, ist
diese Mesgnethode arr Differenzierung cer diversen Modifikationen alein nicht
ausreichend. Aus diesem Grund werden fUr die Charakterisierung d&r Produkte ds
erganzende Tedhniken de Rontgenpuverdiffraktometrie (XRD) sowie die Nahe
Infrarot Spektroskopie (NIR) herangezogen.

Haleblian (1969 beschreibt in einem Ubersichtsartikel die damals gebrauchlichen
anaytischen Methoden zur Untersuchung dr Polymorphie pharmazeutischer
Substanzen. Er stellt eine ,,Rangliste* der Methoden auf, die sich seiner Meinung rach
as die a favorisierenden auszeichnen: alen voran de Mikroskopie, gefolgt von
Rontgenpuverdiffraktometrie und Thermoanalyse. Weitere Arbeiten, de sich mit
einer Kombination deser Techniken auseinandersetzen, existieren vonBrittain (1997,
Cavatur (1998 undTorrado (1998. Gimet und Luong (1987 stellen de Nahe Infrarot
Spektroskopie ds einfadche, schnelle und richt invasive Methode aur Detektion pdy-
morpher Substanzen vor und geben Beispiele a1 deren sinnvdler Anwendung und
Auswertung. Buckton et al. (1998 sehen sich im Fall sprihgetrockneter Ladose mit
einer vergleichbaren Problemstellung wie in deser Arbeit konfrontiert. Sie veran-
schaulichen in ihrer Studie, wie Uber die Kombination thermoanalytischer
Untersuchungen und NIR-Mesaungen eine Interpretation und Aufkldrung cer
auftretenden Polymorphie gelingt.
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3.11 Herstellung der spriihgetrockneten Proben

Die Produke, deren Sorbitanteil von 10 bis 40% in der Mischung reicht, werden
mittels Co-Spruhtrocknung aus wasgiger Losung ggwonren. Nadh der Herstellung
werden de Produlte geteilt, bei zwei verschiedenen Feuchten und % °C ein Jahr lang
aufbewahrt und stichprobenartig mittels DSC und Rontgenpuverdiffraktometrie auf
polymorphe Veranderungen urtersucht.

Bedingt durch den Sprihtrocknungsprozess féllt ein hygroskopisches, wenig flief3-
fahiges Produkk an. Die mittlere Teilchengrole liegt im Bereich von 11 pm.
Rasterel ektronenmikroskopische Aufnahmen zegen, dass das Herstellungsverfahren
eine Vielzahl kleiner Hohlkugeln mit charakteristischem Ausblasloch oder deren
Fragmente entstehen |8s4 (Abbildung 3.).

kU

mm

288

Abb. 3.1 Rasterelekronenmikroskopische Aufnalhme aner co-
spruhgetrockneten Mischung  ag  Mannt/Sabit
90:10; Lange des Balkens 20 um
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3.1.2 Charakterisierung mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie

Die direkt nach Herstellung aufgenommenen Schmelzkurven zegt Abbildung 3.2.
Innerhalb von del Stunden nach der Co-Spruhtrocknungweisen de Schmelzverlaufe
zwel endaherme Pedks auf: der erste eascheint bei etwa 75 °C, der zweite avischen
140 °C und 160°C. Der erste Pe&k gewinnt parallel zu erhéhten Sorbitgehalten im
Mischungsverhédtnis an Grole. Bezogen auf die bekannten Sorbit-Modifikationen
kann deser Schmelzvorgang der erstarrten Schmelze des Sorbits zugeordnet werden
(Quinquenet et al., 1998 Sztatisz ¢ al., 1977. Aus einem Vergleich des Schmelzens
der erstarrten Schmelze von Sorbit mit dem der co-spriihgetrockneten Muster
(Abbildung 3.3 geht hervor, dass dieser erste Schmelzprozess bei beiden Proben
identisch verlauft. Jedoch wird bel einer Berechnung @& Schmelzenthalpien deutlich,
dass die Schmelzwarme mit 16.2 Jg zu gering ist, um reprasentativ fur den Sorbit-
antell von 400 im Mischungsverhdltnis zu sein. Die Vermutung déangt sich auf, dass

bedingt durch den Sprihtrocknungsprozess ein Teil des Sorbits in amorpher Form

erstarrt.
4 90:10
/_ v B
§9:20
5| — v r
2,
Q 70:30
o
R
e
= 160:40
L /_\f
I T T T T T T T T T ] I |
50 70 90 110 130 150 170
Temperatur [° C]

Abb. 3.2 DSC-Kurven co-spruhgetrockneter  Mannt/Sabit-Prodikte  in
verschiedenen Mischungverhdltnisen innerhalb von del Stunden

nach Herstellung lei einer Heizrate von 2K/min
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Abb. 3.3 DSC-Aufheizkurven der erstarrten Shmelze won Saobit (a), co-
gesprihtem Mannt/Sabit (60:40) nach 3-tagiger Lagerung |
45% r. F./125 °C (b) und nah Rickirocknung einer zuvor bel 75%
r. F. gelagerten Probe bei 40 °C (c); Heizrate 2 K/min

Ab etwa 140 °C beginnt das Aufschmelzen des Mannits. Erwartungsgemal? werden
Pe&kform und Tons-Wert durch de znehmende Verunreinigung duch Sorbit
verandert: Der Tonss-Punkt verschiebt sich hin zu tieferen Temperaturen, wahrend

gleichzdtig de Pe&flanke immer mehr an Steil heit verliert.

Da in den gezagten Kurven nu zwei endaherme Vorgange aiftauchen und jeder
davon duch eine der Modifikationen der beiden Zuckeralkohde eklért wird, kann de

Bildungeines Eutektikums ausgeschlossen werden.

Lagerung lei 45% relativer Feuchte

Wahrend der ersten Tage nach der Herstellung wadhst der erste Schmelzpeak bel ca
75 °C enes co-gesprihten Produkes kontinuierlich an (Abbildung 3.4. Er erreicht
seine maximale Grofe nach drei Tagen. Bezogen auf die Kristallinitét der erstarrten
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Schmelze von Sorbit erredhnet sich drekt nadch Herstellung ein Kristalli nitétsgrad von
13%, der bereits nach dreitégiger Lagerungauf 46% steigt (Tabelle 3.1).

Tab. 3.1 Schmelzenthalpien und Kristallinitdtsgrade  @-spruhgetrockneten
Mannt/Sabits 60:40, gglagert bel 45%r. F./25°C

Produkt Schmelzenthapie Kristallinitatsgrad
[J/g] des Sorbits[%]
erstarrte Schmelze Sorbit 88.0 100
direkt nach Herstellung 4.4 13
3 Tage gelagert 16.2 46
1 Jahr gelagert 17.3 49
56 Tage bei 40°C 30.9 88

Dass sch das Prodult bei langerer Lagerung, keispielsweise tber ein Jahr hinweg,
trotzdem nicht als gabil erweist, zeigen zwel zusétzliche Schmelzpe&ks, die bel 85 °C

Enthalpie [W/g]
%\
o

50 70 90 110 130 150 170
Temperatur [° C]

Abb. 3.4 Schmelzkurven von co-sprihgetrocknetem Mannit/Sabit 60:40 drekt
nach Herstellung (a), nach Lagerung fir 3 Tage bei 45% r. F./25 °C
(b), fur 1 Jahr bei 75%r. F./25 °C (c) sowie fur 1 Jahr bel 45%r. F./

25 °C (d); Heizrate 2 K/min
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und 90°C auftreten. Bel diesen handelt es sch um das Aufschmelzen der a(90 °C)-
und der B(85 °C)-Modifikation vonSorbit. Generell kann gefolgert werden, dass sch
hohe Sorbitanteile aif die Ausbildung weiterer polymorpher Formen neben der
erstarrten Schmelze begurstigend auswirken. Besonders eindriicklich zeigt sich des
im Schmelzverhalten einer co-sprithgetrockneten Mischungmit 40 Tellen Sorbit nach
einjdhriger Lagerung (Abbildung 3.4.

Keine Verénderungen konren im Schmelzverhalten von Mannit wahrgenommen

werden.

Lagerung el 75% relativer Feuchte

Nad 24stiindger Lagerung der Proben urter diesen Bedingungen ist der erste Pe&k
bei 75 °C aus der Aufheizkurve verschwunden (Abbildung 3.4. Bis zu einer
Temperatur von 140°C, ab der unwerandert das Schmelzen des Mannits einsetzt,

verlauft die Kurve glatt.

Im Gleichgewichtszustand rehmen die Co-Sprihprodukte bis zu 126 an Wassr auf.
Dies verhindert die Aushildung kistalliner Modifikationen von Sorbit. Auf Grund
desen maden sich in der Folgezet bis zu einem Jahr keine weiteren Verénderungen
bemerkbar. Durch Auflosen im adsorbierten Wassr entziehen sich selbst hohe

Sorbitanteil e e@ner Detektion via Thermoanalyse.

Ahnliche Beobadhtungen an wasgerl6sli chen Feststoff en macdhen Kontny et al. (1987).
Sie konstatieren, dass bel einer Herabsetzung cer Kristalli nitdt beispielsweise durch
Mahl-, Kompaktier- oder Mikronisiervorgange @n Anldsen der Substanzen eintritt,

wenn dese ehohten Luftfeuchtigkeiten ausgesetzt werden.

Lagerungvon Proben bei 40°C

Um das aufgenommene Wasser wieder aus den Mischungen zu entfernen, werden
Muster feucht gelagerter Produkte bis zu 56 Tage in einem Trockenschrank bei 40 °C
aufbewahrt. Wie aus Kurve cin Abbildung 3.3 @utlich wird, erscheint Sorbit erneut in
Form seiner erstarrten Schmelze Bemerkenswert ist dabei, dass $ch die Schmelz-

warme, verglichen mit den co-gespriihten Proben, de unter Normalbedingungen
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aufbewahrt wurden, in ihrem Wert fast verdoppelt hat. Der Kristalli nitétsgrad des
Sorbits ist auf 88% angewadsen. Diese Tatsadchen fuhren zu der Schlusgolgerung,
dass sch anfangs vorhandenes, leicht 16sliches amorphes Material im Wasser |6st und

bei Dehydratisierungwieder als erstarrte Schmelze anféllt.

3.1.3 Charakterisierung mittels Rontgenpulverdiffraktometrie

Unabhéngig vom Sorbitanteil in der Mischung, ist es mittels Rontgenpuver-
diffraktometrie unméglich, Sorbit wiederzufinden. Die Proben scheinen aus reinem
Mannit zu bestehen. Einzig ein breiter, diffuser Halo zwischen 19 und 23 auf der 2-
Theta-Skala (Abbildung 35) deutet typischerweise das Vorhandensein einer amorphen
Substanz an (Byrn et a., 1995. Obwohl dieser breite Pegk weniger strukturiert und
ausdifferenziert vorliegt as das von Quinquenet (1988 pubizierte

Referenzdiffraktogramm, ist er auf die estarrte Schmelze von Sorbit zurlickzufihren.

Int. (counts)
200007

10000 1

T T T T I T 1

5 10 15 20 25 30 35 40

2-Theta-Skala

Abb. 3.5 RoOntgendiffraktogramne aner co-sprihgetrockneten Mischung awg
Mannt/Sabit (60:40) direk nach Herstellung (a) im Vergleich zur
erstarrten Shmelze von Sabit (b)
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Die Betrachtung des Mannits ergibt — typisch fir sprihgetrocknete Produkte —
hauptsacdlich Muster, die mit der 3-Form Ubereinstimmen. Diese werden begleitet von

geringen Mengen der a-Modifikation.

Lagerung lei 45% relativer Feuchte

Nadh einer gewisen Lagerungszet wird ein Anwadisen der Menge an erstarrter
Schmelze von Sorbit beobaditet. Daneben tauchen mit der a- und B-Form weitere

Sorbit-Modifikationen im Diffraktogramm auf (Abbildung 3.6.

Mannit bleibt sowohl in der a- alsauch in der 3-Form stabil .

Lagerung kei 75% relativer Feuchte

Rontgendi ff raktometrische Untersuchungen an Proben, de hohen Feuchten ausgesetzt
waren, ergeben eine gerade Basidinie. Dies weist darauf hin, dassder zuvor sichtbare

Sorbitanteil nicht l&nger mittels Rontgendiff raktometrie identifizierbar ist.

Int. (counts)

200001
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Abb. 3.6 Rontgendiffraktogramne @-gesprihten Mannit/Sabits 60:40 nach
Lagerungfir 180 Tage bei 45%r. F./25°C (a), fur 180 Tage bal 75%
r. F./25 °C (b) und nah Rickirocknung feucht gelagerter Proben
(1 Jahr bel 75%r. F./25°C) bei 40°C (c)
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Mannit lasg sich problemlos detektieren: Unter derartigen Bedingungen existiert es
auschliefdich in der B-Modifikation. Eine vollstdndige paymorphe Umlagerung ret
stattgefunden. Es kann angenommen werden, dass $ch de a-Form im adsorbierten
Wassr an- bezaehungweise aifzulésen vermag, um in der B-Modifikation wieder

auszukristalli sieren.

Lagerungvon Proben bei 40°C

Nad Ricktrocknung ar zunadst feucht gelagerten Proben zagt das Beugungsmuster
eine ghthte Menge an erstarrter Schmelze des Sorbits (Linie ¢ in Abbildung 3.6.
Andeutungsweise kann in Spuren de [-Modifikation wahrgenommen werden.
Keine sichtbaren Verénderungen duch den Entzug der Feuchte sind bei Mannit

auszumaden. Die charakteristischen Pegks der [3-Form bleiben erhalten.

3.1.4 Charakterisierung mittels Naher | nfrarot Spektroskopie

Nach Aufnahme der Spekitren werden de Reflexionsdatensdize R in  den
Absorptionsmodus log IR transformiert. Basierend auf dem Algorithmus von Savitzy-
Golay aus dem Unscrambler (Version 7.01,CAMO AS) und der Methode nadch Stark
et a. (1986 werden mit einer Schrittweite von 10 i die awveiten Ableitungen der
Spektren berechnet.

Rohspektren von Mischungen der beiden Komporenten konren duch Addition cer
Rohspektren der Einzdspektren simuliert werden, entsprechend der prozentualen
Menge der jeweiligen Substanz. Diese auf ,virtuelle* Weise astellten Rohspektren
bestimmter Mischungsverhdltnisee und deren zweite Ableitungen werden mit den
gemessenen NIR-Rohspektren undzweiten Ableitungen der tatsadlichen Mischungen

verglichen.

Zunadhst werden die durch Computersimulation erhaltenen Spektren genau urtersucht,
um die relevanten Pedks herauszufiltern. Dies geschieht Gber Variation der einzelnen
Bestandtelle und Mengen pro Mischung. Zusétzlich werden de gefundenen Effekte
mit den Spektren der ,reden* Mischungen kortrolliert, die mit Hilfe des Foss
NIRSystems 6500 Mesgerates aufgenommen wurden. Zur Kalibrierung des Systems
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werden [(-Mannit, co-sprihgetrocknete Mischungen sowie Verreilbungen aus

B-Mannit/y-Sorbit in wedhselnden Anteil en eingesetzt.

Bestimmung der Modifikation von Mannit

Mit der Software 1Q°> (NIRSystems) werden aus den Spektren aler verfiigharen
unterschiedlichen pdymorphen Formen der beiden Zuckeralkohde (a-, -, -Mannit,
y-Sorbit und erstarrte Schmelze von Sorbit), gemessen im Reflexionsmodus, zwel
Spektrenbibliotheken erstellt und \alidiert. Die ane beruht auf den Rohspektren,
wahrend de andere auf den zweiten Ableitungen der Spektren basiert. Schonin den
Rohspektren treten klare Unterscheildungsmerkmale auf. Die Auswertung der zweiten
Ableitungen ermoglicht eine weitaus exaktere Identifizierung der einzdnen
Modifikationen (Ciurcz&k et a., 1987 Aldridge & al., 199§.

Die Spektren — Rohdaten und zweite Ableitung - der co-gesprihten Mischung
(Zusammensetzung Mannit/Sorbit 60:40) werden mit diesen Spektrenbibli otheken
verglichen. Die hdchste Korrelation besteht danadh zwischen dem co-
sprihgetrockneten Produlkt und -Mannit. Diese beiden Spektren verlaufen nahezu
dedkungsgleich. Obwohl die Produkte au his zu 40% aus Sorbit bestehen, flhrt dies
nur zu geringfigigen Abweichungen im Verlauf des Spektrums. Da der Grund fir
diesen Effekt nicht in urterschiedlichen Absorptionskoeffizienten zu suchen ist, muss
angenommen werden, dass Sorbit in sehr diinrer Schicht die Mannitkristall e Gberzieht.
Dadurch wird eine minimale Interaktion zwischen Strahl und Zuckeralkohd initii ert,

was a's Konsequenz ane dgeschwéadte Absorption radh sich zieht.

Auf der Grundage der obigen Ausfihrungen kann Mannit eindeutig als -Modi-
fikation im co-sprihgetrockneten Produkt identifiziert werden. Gestitzt wird deses
Resultat durch de Mesaung sprihgetrockneten Mannits, welche aim selben Ergebnis
hinsichtlich der vorliegenden Modifikation gelangt.

Bestimmung der Modifikation von Sorbit

Im ersten Schritt wird eine Hauptkomporentenanalyse (PCA) durchgefiihrt, in de dle
NIR-Reflexionsgektren  der  co-gespriihten  Polyolkombinationen und  ab
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Verreibungen von B-Mannit (als der vorliegenden Modifikation) und y-Sorbit als
Kalibrierdatensatz engehen. Die Reduzierung der Daten aler Spektren auf die
Hauptkomponrenten ermdglicht bei gleichbleibendem Informationsgehalt der Spektren
eine betradtliche Verringerung der Datenmenge. Aus diesem Schritt resultieren
Scoreplots, die die in den Datenmatrices enthaltenen Informationen Ukersichtlicher
darstell en.

Die Loadingdots der Hauptkomporentenanalyse helfen dabei, die Bereiche der
Spektren ausfindig zu madhen, wo de relevanten Informationen zur Identifizierung
des Sorhits angesiedelt sind. Auf diese Weise wird mit dem Bereich zwischen 1420
und 1440 m der Abschnitt des Spektrums herausgefiltert, in dem die Divergenz
zwischen Mischungen rein physikalischer Art — den Verreibungen aus 3-Mannit undy-
Sorbit — und den co-sprithgetrockneten Mischungen lokalisiert ist.

0.006 - Absorption
(2. Ableitung)
a
0.004 -
b
0.002 -
0 a
-0.002 -
a: Mannit:Sorbit 90:10
0.004 b: Mannit:Sorbit 80:20
e c: Mannit:Sorbit 70:30
d: Mannit:Sorbit 60:40
-0.006 1 €: y-Sorbit T Wellenlange [nm]

1400 1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470

Abb. 3.7 NIR-Reflexionsgpeltren in der zweiten Ableitung von plysikalischen
Mischungen aws B-Mannt/y-Sabit in verschiedenen Mischungs-
verhdltnisen (a-d) im Vergleich zu y-Sabit (e)

Abbildung 3.7 zeigt eine Aus<hnittsvergrof¥erung des entscheidenden Bereiches
zwischen 1400 m und 1470 m: Dargestellt sind de NIR-Reflexionsgpektren in der
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zweiten Ableitung vonphysikalischen Mischungen aus -Mannit/y-Sorbit im Bereich
von 6390% Mannit neben 40-10% Sorbit. Die Verschiebung as Peakminimums hin
zu horeren Wellenlangen, de mit einer Steigerung des Sorbitanteils im Mischungs-
verhdltnis korreliert ist klar ersichtlich. Reines y-Sorbit weist im Spektrum en

Minimum bei 1439 nm auf.

Im Gegensatiz dazu weisen computersimulierte Spektren variierender Mengen
B-Mannit neben erstarrter Schmelze von Sorbit, ebenfall s zwischen 60-90% [-Mannit
neben 40-10% erstarrter Schmelze des Sorbits, keine Veranderung des Peakminimums
auf (Abbildung 3.8. Bei einer konstanten Position von 1429 m as der Lage des
Minimums wirken sich Anderungen des Sorbitanteils pro Mischung duch de z-
nehmende Schichtdicke lediglich in der Auspragungder Amplitude aus. Es wird deut-
lich, dassdie Sorbitkonzentration keinen Einflussauf die Lage des Minimums ausiibt.
Der tiefste Punkt in desem Bereich des Spektrums der erstarrten Schmelze von Sorbit
befindet sich genau an der gleichen Stelle.

0.0003 -
0.0002 | -

0.0001 §

-0.0001 § W
-0.0002 4

-0.0003 § -

-0.0004 §

20.0005 3 e Wellenlange [nm] -
1360 1380 1400 1420 1440 1460 1480 1500

Abb. 3.8 NIR-Spekren in der zweiten Ableitung von simulierten Mischungen
aus B-Mannit und erstarrter Schmelze von Saobit im Vergleich zu co-

gesprihten Mischungen
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Die Betrachtung der ,,reden” Spektren der verschiedenen Co-Sprihprodukte egibt in
keinem Fall eine Verschiebung as Peakminimums (Abbildung 3.9. y-Sorbit scheidet
demnach als die gegenwartige Modifikation aus. Aus den Ubereinstimmungen mit der
erstarrten Schmelze von Sorbit, die durch de konzentrationsunabhéngige und zugleich
unveranderte Lage des Peskminimums gegeben sind, folgt, dasses sch auch bel den
co-sprihgetrockneten Mischungen um diese Modifikation handelt.

0.002 T Absorption
(2. Ableitung)

. \J
b
-0.001 ¢ d/

a: Mannit:Sorbit 90:10
-0.0027 . Mannit:Sorbit 80:20
c: Mannit:Sorbit 70:30
d: Mannit:Sorbit 60:40 1
-0.0031 e: erstarrte Schmelze Sorbit Wellenlange [nm]

1400 1410 1420 1430 1440 1450 1460

Abb. 3.9 NIR-Spekren in der 2zweiten Ableitung co-sprihgetrockneter
Mischungen aws Mannit/Sabit in variabler Zusammnensetzung (a-d)

verglichen mit der erstarrten SShmelze von Sabit (e)
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3.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ablauf und Ergebnis der Kristallisation im Rahmen einer Spruhtrocknung von
Mannit/Sorbit-Mischungen  konren  dker eine Kombination  verschiedener
Analysenverfahren urtersucht und charakterisiert werden. Die Informationen, de aus
der Dynamischen Diff erenzkalorimetrie, der Rontgenpuverdiffraktometrie sowie der
Nahen Infrarot Spektroskopie gewonnen werden, tragen dazau bel, das Kristalli sations-
verhalten der beiden Polyole vollstéandig aufzuklaren. Des weiteren eignen sich de
angewendeten Methoden auch fir die Betrachtung der Polymorphie und de
Untersuchung aer Stabilit & co-sprithgetrockneter Produkte.

In Bezug auf Sorhit stellt sich heraus, dasseine Spruhtrocknungaus wasgiger Losung
mit dem verwendeten Gerdt nicht zum kristalli nen Ausgangsprodukt y-Sorbit fuhrt. In
festem Zustand fdllt Sorbit entweder als erstarrte Schmelze oder amorph an. Dem
gegenuber steht die @l¥erst rasche Kristalli sation vonMannit (elf Sekunden laut Naini
et a., 1999, de hauptsddlich as -Polymorph erfolgt. Ein geringer Antell an a-

Mannit kann als Folge des Spriihtrocknungsprozesses beigemischt sein.

Der zatli che Ablauf des Kristalli sationsprozesses kann nicht im Detail geklart werden,
jedoch legen de Beobadtungen nahe, dass Mannit als erstes auskristalli siert. Auf der
nun vahandenen Oberflache kann de trége Verfestigung das Sorbits erfolgen.
Wahrscheinlich sind de Mannitkristall e von einer diinren Schicht amorphen Materials
bezehungweise astarrter Schmelze des Sorbits tiberzogen. Die Ergebnisse der Nahen
Infrarot Spektroskopie untermauern dese These. Nadh einer gewissen Lagerungszet
geht die astarrte Schmelze des Sorbits in einen gasartigen Zustand Uler. Daneben
maden sich pdymorphe Umwandungen von uspriingich amorphem Materia in
kristalli ne Sorbit-Modifikationen bemerkbar.

Die Stabilit &tsuntersuchungen demonstrieren, wie instabil und empfindich de
Produkte, insbesondere solche mit hohen Sorbitanteil en, auf ihre Umgebungreagieren.
Geringe relative Feuchten begurstigen de Entstehung weiterer kristalli ner
Sorbitformen aus zunéchst amorphem Material. Hohe Feuchten flihren dagegen zu
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deren Verschwinden. Mannit reajiert ebenfalls auf diese Bedingungen und wandelt
sich einheitlich in de 3-Modifikation um.

Ein Entziehen der aufgenommenen Feuchtigkeit hat eine hGhere Menge an erstarrter
Schmelze von Sorbit zur Folge, was zwei Dinge beweist: Zum einen liegt ein Teil des
Sorbits nach der Spruhtrocknung nah amorph va. Zum anderen kristalli siert Sorbit

bevorzugt in Form seiner erstarrten Schmelze aus.

3.2 Co-Sprihtrocknung mittels Pulveragglomeration

Der Nubil osa-Laborsprihtrockner ist so korstruiert, dasser den Einsatz verschiedener
Dusentypen erlaubt. Als <ezele Variante wird zur Untersuchung von
Agdlomerationsprozessen eine agens zu desem Zwedk modfizierte Huttlin-
Dreistoffdise verwendet. Parallel zum herkébmmlichen Sprihtrocknungsprozess wird
zentral um den Sprihkegel Pulver eingedist und auf diese Weise @éne Agglomeration
erreicht. Nach 15maliger Ruckfihrung des Pulvers werden de bel Zulufttemperaturen
von 100 und 120°C angefallenen Produke untersucht, die bereits bei makros-
kopischer Betradhtung duch ihre deutlich grébere Beschaff enheit undein verbessertes
FlieRvernaten auffallen. Die mittlere TellchengréfRe betrégt bel  beiden
Zulufttemperaturen 230 um (Tabelle 3.2). Die Vertellungsbreite estredt sich
erwartungsgemal Ubker einen weiten Bereich. Die hohere Sprihtemperatur fuhrt zu
einer leicht bimodalen Vertellung (Abbildung 3.10.

Tab. 3.1 Korngréfenverteilung cer sprihagdomerierten Produkte, bestimnt mit
Laserbeugunggekrometrie; Angale der Mittelwerte aus drei Mesaungen

Charge X10 [UM] Xs0[HM] Xgo [UM]
Ausgangsprodukt 2 8 20
100 <C (Zuluft) 67 230 502
120 T (Zuluft) 70 230 522

Die Bestimmung cer Boschungswinkel bestétigt die Verbessrung der Flief3fahigkeit.
Ein lediglich co-spriihgetrocknetes Prodult weist einen Winkel von 64 auf, wahrend
der der sprih-agglomerierten Mischung 43 betragt.
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Abb. 3.10 Partikdgroenverteilung  spruh-agdomerierter Mannt/Sabit-
Produkte (90:10)

Beziglich des Schmelzverhaltens ergibt sich ein neues Profil (Abbildung 3.1}. Finf
Tage nach der Herstellung tauchen bereits zwei endaherme Pegks auf (Kurve g: der
erste @scheint bei etwa 90 °C und der zweite beginnt ab 150°C. Die Auspragung as
ersten Schmelzvorganges ist zatabhéngig. So kann 30Tage nadch der Herstellung ein
deutlicher Grolenzuwads verzechnet werden (Kurve b). Hierbei handelt es sch um
o- oder y-Sorbit. Wie aus dem Schaubild eindeutig hervorgeht, besteht ein grof3er
Unterschied zu Produkten, de Uber einfadhe Co-Sprihtrocknung ggwonren werden
(Kurve ©. Bei jener Tedhnik entsteht tblicherweise die estarrte Schmelze von Sorbit,
wahrend Sorbit auf einer vorhandenen Oberfladhe in der Lage ist, in Form einer seiner

kristallinen Modifikationen auszukristalli sieren.

Ab 150°C tritt das Schmelzen vonMannit auf, welches sch als verbreiterter Pegk auf
Grund der Verunreinigung duich Sorbit darstellt.
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Abb. 3.11 SchmelzZkurven  co-sprihgetrockneten  Mannit/Sabits 90:10 (a)

verglichen mit sprih-aggomeriertem Mannt/Sabit 90:10, 5Tage (b)
und 30Tage nach Herstellung(c); Heizrate 2 K/min

Abbildung 3.12zeigt anhand einer rasterelektronenmikroskopischen Aufnahme den
Erfolg der Pulverrtckfihrung. Nach wie vor sind de typischen Hohlkugeln zu

erkennen, dein desem Fall jedoch tler Bricken miteinander verklebt sind. Teillweise
finden sich auf der Oberfladhe der Partikel Gefledhte langer Nadeln.

Zusammenfassend l&sd sich sagen, dass es moglich ist, unter Verwendung ar

beschriebenen Vorrichtung eine Pulveragglomeration im Nubil osa-L aborspriihtrockner

herbeizufihren. Solche Produkte weisen eine VergrofRerung des Partikeldurchmessers,
verbesserte Rieselfahigkeit undein veréndertes Aussehen auf.

Als Folge des Aufsprithens auf bereits vorhandene Partikeln fallt Sorbit in einer seiner
kristallinen Modifikationen an, was die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen
bestétigen. In Anlehnung an das Herstellungsverfahren von Karion Instant darf

gefolgert werden, dass derartige Bedingungen die Aushildung ar typischen Sorbit-
Nadeln provozieren.
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Abb. 3.12 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  @nes

mittels Pulveraggomeration hergestellten Mannt/
Sabit-Produktes (90:10); Lange des Balkens 5 um

3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im vorliegenden Kapitel wird das Kristalli sationsverhaten und de Stabilit&t der
beiden Zuckeralkohde Mannit und Sorbit nadh Spruhtrocknung wassiger Mannit/
Sorhit-Ldsungen (im Bereich zwischen 10 und 486 Sorbit in der Mischung bestimntt.
Mittels Dynamischer Differenzkal orimetrie und Rontgenpuverdiff raktometrie werden
die Eff ekte untersucht, die infolge der Sprihtrocknung undsich daran anschlief3ender
Lagerungsbedingungen beobadhtet werden. Die Anwendung a&r Nahen Infrarot
Spektroskopie e@moglicht, das Auftreten pdymorpher Formen jeder einzenen
Substanz ndher zu betrachten. Es entstehen weder Co-Kristalle noch eine autektische
Mischung. Die beiden Komporenten kristallisieren nebeneinander aus. Sorbit fallt
hauptsadhlich in Form einer erstarrten Schmelze (SM Sorbit) an. Ein geringer Anteil
bleibt zunachst amorph; dieser wandelt sich jedoch wéhrend der Lagerungin de (-

und a-Modifikation um. Mannit kristallisiert als 3-Form aus, der geringe Anteile der
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direkt nach Herstellung

B-, wenig a-
Mannit
+ SM Sorbit

45%r. F. 75%r. F.

75%r. F.
B-Mannit (nach 24 h)
+
SM Sorbit __Rucktrocknung
bei 40°C
X-Ray: Mannit: hauptséchlich B, wenig a Sorbit nicht detektierbar

Sorbit: SM, Spuren von a und

DSC: mehrere Sorbit-Modifikationen

Abb. 3.13Ubersicht tiber die paymorphen Umlagerungen co-
spruhgetrockneter  Mannit/ Sabit-Mischungen  in
Abhanggkat der herrschenden relativen Feuchte

a-Modifikation keigemischt sind. Diese Zusammensetzung erweist sich als gabil . Auf
erhdhte Feuchten reagiert die sprihgetrocknete Mischungaul¥erst sensibel.
In Abbildung 3.13 sind de podymorphen Umlagerungen co-sprithgetrockneter

Mannit/ Sorbit-Mischungen in einer Ubersicht zusammengefasd.

Im letzten Abschnitt wird mit der Pulveraggiomeration eine Variante air
herkmmlichen Sprihtrocknungwasgiger Mannit/ Sorbit-Mischungen vargestellt. Der
Erfolg der Methode kann duch de pulvertechndogischen Eigenschaften sowie
optisch duch rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen belegt werden. Die
Oberflache der Agglomerate zegt neben den typischen Hohlkugeln teillweise
Nadelstrukturen. Diese Verdnderung spiegelt sich im thermischen Verhaten der
Produkte wider: infolge des Aufspriihens auf vorhandene Fladhen entsteht nicht die
erstarrte Schmelze von Sorbit sondern eine seiner kristalli nen Modifikationen.
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KAPITEL 4
EINFLUSSDER GRANULATIONSBEDINGUNGEN IM HUTTLIN
KUGELCOATER HK C 05-TJ AUF DIE OBERFLACHENSTRUKTUR

DER GRANULATE

4.1 Einleitung

Die Urspringe der Wirbelschichtgranulation liegen in einem von Wurster (1959
entwickelten Verfahren. Er prasentiert als erster eine Apparatur, in der das, Ein-Topf-
Verfahren® verwirklicht ist. Mit diesem Gerét ist es moglich, in eéinem bewegten
Luftstrom Partikel zu mischen, zu befeuchten, zu agglomerieren undanschlief3end zu
trocknen. Scott (1964 und Rankell (1964 stellen eine selbstkonstruierte Welter-
entwicklung dr Wourster'schen ldee vor. Mit diesem Gerd sind wahlweise
chargenspeafische oder kontinuierliche Prozess sowie Uber eine Instrumentierung
eine exakte Prozessseuerung moglich. Im Vergleich zu herkbmmlich hergestellten
Granulaten, haben ihre Produlte verbesserte pulvertechndogische Eigenschaften und
Tablettierqualit ten.

Uberblicke tiber den Stand der Technik zu den jeweiligen Zeitpunken geben de
Veroffentlichungen von Wolf (1968, Dittgen und Mitarbeiter (1980) sowie Huhre
(1996.

Den Granuationsverlauf und de Maogdlichkeiten, darauf Einfluss zu nehmen,
untersuchen Davies und Gloor (1971) am Beispiel eines Glatt WSG 15-Apparates
ausfuhrlich. Dabei variieren sie Sprihgeschwindigkeit, Zerstdubungsdruck, Position
der Spruhdise Uber dem W.irbelbett sowie die Prozessemperaturen. Deutlich
herausgestellt wird in deser Arbeit die Abhéngigkeit der Korngrofenverteilung, der
Porositét, der Friabilitdt und einiger anderer pulvertechndogischer Kenngélen von
den jeweiligen Prozesparametern. So entsteht ein Leitfaden fur die Steuerung eines
Granulationsverfahrens zur Herstellung eines Produkes mit den gewlnschten

Eigenschaften.
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Laicher und Mitarbeiter (1994 stellen den Hittlin Kugelcoater HKC 300-TJ in seiner
Arbeitsweise vor und heschreiben im Detail die Besonderheiten undVorteil e der Luft-
fihrung, dr Sprihdisen sowie der Tedwnik der Dynamikfilter. Unter Berlck-
sichtigung ar Grofenverhdtnisse besitzen de genannten Eigenschaften Giilti gkeit fir
den in desen Versuchen verwendeten Typ HKC 05-TJ.

Mannit wird haufig als Hilfsdoff in Lutsch- und Kautabletten, fir pharmazautische
Zubereitungen und Diétpraparate engesetzt. Wegen seiner schlechten Flief3fahigkeit
und seiner guten Wasserlodlichkeit liegt es nahe, zunadst eine Granulation vazu-
nehmen. In den meisten Falen wird eine Bindemittell6sung aus 20% Polyvinyl-
pyrrolidon zur Agglomeration verwendet. Juppo et a. (1994 beobaditen nad
Granulation in einem High-shea-Granulator (Fielder PMA 252G) eine hohe Porositéat
der entstehenden Mannit-Granulate. Die Ursadche hierfir sehen de Autoren im
Auftreten nadelformiger Strukturen, de sich auf der Oberflache der Mannit-Partikel
wie an fibroses Netzwerk ausbreiten. Sie geben zwei mdgliche Erklarungen, nach
denen derartige Strukturen entweder als Folge des Anldsens und Rekristalli sierens von
Mannit entstehen oder sich duch ein Aneinanderkleben Uber das Bindemittel bilden.
Dabel definieren sie die Losungsgeschwindigkeit einer Substanz in Wasser
bezehungweise in der Granulierflissgkeit als entscheidenden Parameter fir das
Aussehen der Partikel.

Westerhuis und Mitarbeiter (1996 versuchen, Mannit und mikrokristalline Cellulose
Uber eine Granulation mit Hydroxypropylcdlulose a1 kombinieren. So lasg sich ihr
Ziel redisieren, einen inerten Tablettierhilfsgoff zu entwickeln, der die positiven

Eigenschaften der beiden Materialien in sich vereint.

Die Gruppe um Juslin und Yliruusi fuhrt mit der Kombination Mannit/Polyvinyl-
pyrrolidon aufRerdem eine Reihe von Versuchen im Glatt WSG 5-Wirbel schicht-Geréat
durch. Zunddhst untersuchen sie den Kristallinitdtsgrad des Mannits und dessen
eventuelle Veranderungen wahrend der Granulation (1996). Hier stellen sie ane
Abnahme fest, wobei mdgliche paymorphe Umwandlungen auf3er Acht gelasen
werden. In einer weiterfiihrenden Arbeit (19961 ist das Augenmerk unter anderem auf
das Partikelwadhstum wahrend der Sprih- und Trocknungsphase gerichtet. Belegt

durch rasterel ektronenmikroskopische Aufnahmen wird ein erstaunlicher Sachverhalt
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présentiert: Mannit entzieht sich teilweise dem Wirbel bett, was unzureichende Benetz-
ung cer Kristalle und einen damit verbundenen stark verzogerten Anstieg der Partikel-
grofen bedeutet. Negativ schlgt zudem das Vorhandensein vieler Primérteilchen am
Ende der Sprihphese a1 Buche. Einschrankend wird von Juslin undYliruus jedoch
angemerkt, dassunter der Pramis<e gleicher und damit nicht optimierter Bedingungen
fur alle Materialien geabeitet wurde. In einer dritten Arbeit beschéftigen sie sich mit
dem Sprihduck wéhrend der Granulation (1996): Dabel erzeugen sie lange,
sphérische Kristalle, denen eine hohe Friabilitdt und ein unkefriedigendes Flief3ver-
halten bescheinigt wird.

Watano et al. (1997 setzen Mannit als Bestandtell von in der Wirbelschicht herge-
stellten Kernen ein, de aschliefend fir ein Filmcoating vagesehen sind. lhre
Granulationsprozese verlaufen feuchtigkeitskontrolli ert. Eigenschaften und Qualit &t
der Granalien werden bis zur Freisetzungsgeschwindigkeit des mitgranulierten Wirk-

stoff s verfolgt.

Uber die Verwendung vonSorbit bei Granulationen ist nichts bekannt. Zieht man in
diesem Zusammenhang sein tréges Kristalli sationsverhalten in Betradit, so ist diese
Tatsache durchaus nachvall ziehbar.

Mehr Interesse und Potential dagegen scheint in Mischungen vonPolyolen zu stedken.
Es liegen einige Patentschriften vor, die zegen, dassauf dem Gebiet der Kombination
von Zuckeralkohden experimentiert wird (Schwarz & al., 1994, 1998 1996k). Uber
Co-Spruhtrocknung odr Wirbelschichtgranulation soll mit einem oder mehreren
Polyolen eine Geschmadksverbesserung eines Antaddums erzielt werden konren
(Schwarz & a., 19960). Polyole lasen sich laut Schwarz und Mitarbeitern (1994,
1996) dergestalt kombinieren, dasshauptsadlich ihre Vorteile aim Tragen kommen
—sai esals Grundstoff f Ur Tabletten, Lutschtabletten oder Kaugummis.
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Grundagen des,, particle design®

,1S it possble to prepare "designer” materials with preferred processng, spedficdly

compressve, properties giving ogimised product charaderistics?*

Diese Frage wirft York (1992 in dem Bestreben auf, den , ideden* pharmazeutischen
Hilfsgoff zu generieren. Anhand von Beispielen veranschaulicht er in eéinem Uber-
sichtsartikel, welches Potential in der Optimierung von Oberfladhenbeschaff enheiten
alein duch de Wahl der Kristalli sationsbedingungen stedt. Am Beispiel Celladose
erlautert er, wie Co-Granulation zweler Substanzen ein Produkt hervorbringen kann,

welches sch duch verbesserte Eigenschaften undV erpresdarkeit ausze chnet.

Bereits 1981 erkennen Shangraw und Mitarbeiter, dass die Beschaffenheit der
Oberfladhe von eminenter Bedeutung fir die Verarbeitung einer Substanz ist. Fur die
Optimierung vahandener Hilfs- und Tragerstoffe bezehungweise die Entwicklung

neuer Materialien ist dies ein wichtiges Kriterium.

In jingster Zeit werden neue Weg beschritten: Bestrebungen, de Morphdogie der
Materialien zu ogimieren, werden auf neue Tedhniken wie das Verfahren der Rapid
Expansion d Supercriticd Solutions (RESS Ubertragen. Palakodaty (1998 zeigt den
Einsatz Uberkritischen Kohlendioxids zur Kristallisation von a-Ladosemonohydrat.
Dieses Verfahren sai aullerst effizient in der Herstellung mikronisierter Partikel mit

kontrolli erten physikali sch-chemischen Merkmalen.

Uber Variation der Herstellungsbedingungen, so de Grunddee dieser Arbeit, soll ein
Produkt aus Mannit und Sorbit mit optimalen Eigenschaften gestaltet werden. Zu
diesem Zwedk wird ein Startkorn eingesetzt, welches Mannit oder ein inertes Material
sein kann. Durch Bespriihen mit einer wasgigen, Mannit/ Sorbit-haltigen Losung wird
in der Wirbelschicht auf dieses Basiskorn ein Uberzug aufgebradht. Dabei soll ein
Endprodult hergestellt werden, in dem die beiden Polyole, bezogen auf das
Gewichtsverhdtnis, mindestens 50% stellen, um den Einfluss durch das Ursprungs-

korn moglichst gering zu halten.
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An en solches Fremdkorn sind folgende Anforderungen zu stellen:

I

Mannit/Sorbit 90:10 —

gute Wirbel eigenschaften

enge Korngroenverteil ung (Xso circa200 pm)
ausgepragte Rieselfahigkeit

keine Tendenz zu elektrostatischer Aufladung
glatte Oberflache

chemisch inert

kein Abrieb

keine Wasserauf nahme/-abgabe

Schmelzpunk tber 180 °C (Ausnahme: Mannit)

L X X X X X X X X X

gute Tablettiereigenschaften

Die Vielzahl der gewtlinschten Eigenschaften gestaltet die Suche nadch einem
gedgneten Ausgangsmaterial schwierig. Mikrokristalline Cellulosen, wie beispiels-
weise Avicd PH 200, scheiden auf Grund ihrer Quellungsneigungaus. Das Problem
der Abgabe von Kristallwasser bezehungweise der negativen Beanflusaung der
feuchtigkeitsempfindliichen Granulate besteht bei der Verwendung vonDicdcium-
phaosphat-Dihydraten. Auch Ladose-Typen gentigen den Qualit étsanspriichen nicht, da
durch Wassrabgabe im Bereich 100140 °C der Schmelzprozess von Mannit
beantradtigt wird.
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Aul¥er kristalinem o-Mannit as Moddlstartkorn kommen Glaskugeln und
wasserfreies Dicdciumphosphat  (Emcompress anhydrat) in Frage. Beide sind
chemisch inert, weisen eine ausgepragte Rieselfahigkeit auf, besitzen gue Wirbel-
eigenschaften, reagieren nicht mit Wasser und \erfliigen lber eine (naheai) glatte
Oberflache. Emcompress anhydrat bringt zudem gute Tablettierqualitdten mit
(Schmidt undHerzog, 1993b.

Folgende Variationen der Granulationsparameter stehen zur Dispasition:
v Maodifizierung der Zulufttemperatur
v' Veranderung der Sprithgeschwindigkeit
v' Wahl des Sorbitgehaltesim Mischungsverhédtnis Mannit/ Sorbit
v

Anderung s Feststoff gehaltesin der Granuli erfliissgkeit

Die Produkte werden anhand der Richtlinie von Sucker (1982 Uber ,, Untersuchungs-
methoden vonGranulaten® untersucht.

Zu beadten ist aul¥erdem, dass bei Granulationsprozessen haufig Interaktionen
zwischen strukturdhnlichen Substanzen auftreten. Die Aushildung lkestimmter
Modifikationen wahrend des Auskristallisierens kann leicht durch de Anwesenheit
anderer Stoffe verursacht oder gestort werden. Als ergénzende Kriterien fur die
Beurteilung werden daher thermoanalytische und rontgendiffraktometrische

Messungen herangezogen.
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4.2 Vorversuche auf kristallinem Mannit mit variablem Sorbitgehalt in

der Granulierflissgkeit

Die Co-Sprihganulation von Mannit und Sorbit in der Wirbelschicht wurde bisher
nicht in der Literatur beschrieben. Es liegen keine Erkenntnisse darliber vor, ob eine
gegenseitige Beanflusaung der beiden Polyole antritt. Anhand eines einfadhen
Modell versuches im Huttlin Kugelcoater HKC 05-TJ wird geprift, welchen Einfluss
das Aufspriihen reiner Sorbit-Lésung kezaehungweise Mischungen aus Sorbit und
Mannit hat. Hierzu wird kristalli nes -Mannit als Ausgangsmaterial vorgelegt undeine
18%ige wasgige Losung als Granulierflisggkeit aufgetragen. Die vier verschiedenen
Spruhfltissgkeiten weisen einen Sorbitgehalt zwischen 25 und 10% auf. Die au 100/
fehlende Menge wird in drei Féllen duch Zusatz von Mannit ausgeglichen. Im
Endproduld betragt der Sorbitgehalt 5% neben 95% Mannit.

Die resultierenden Effekte werden mittels Dynamischer Diff erenzkalorimetrie und

optischer Analyse via Rasterel ektronenmikroskopie kontrolli ert.

Prifung der thermischen Eigenschaften der Granuate

Das Schmelzverhalten ist ein Kriterium zur Beurtellung der granulierten Produkte.
Unter Verwendung & Dynamischen Differenzkalorimetrie werden an Proben jeder
Charge Untersuchungen der thermischen Eigenschaften vorgenommen. Die ehaltenen
Schmelzkurven sind in Abbildung 4.1 drgestellt. Jedes Prodult zeigt neben dem bei
etwa 160 °C einsetzenden Schmelzvorgang des Mannits mindestens einen weiteren
endahermen Pe&. Der Temperaturbereich zwischen 65 °C und 95°C, in dem sich
diese Vorgénge aspielen, ist in Abbildung 4.2als Ausschnittsvergrofierung enthalten.
Anhand der auftretenden Unterschiede lassen sich de Mischungen beziglich ihres
thermischen Verhatens in zwel Kategorien urterteilen. Beim Auftragen einer Ldsung,
die mit 25% einen vergleichsweise geringen Antell an Sorbit enthdlt, kristallisiert
Sorbit nur in einer Modifikation aus. Weil es sch mehr um einen Schmelzbereich als
um einen scharfen Pe&k handelt, ist eine Zuordnungzu a- oder y- Sorbit schwierig.

Tonset UndPeakmaximum liegen etwa 5 °C weit auseinander.
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Abb. 4.1 Schmelzkurven der Prodikte auf Basis Mannt, die mit Lésungen
variablen Sabitgehaltes (25 s 1000) bespriiht wurden; Heizrate
2 K/min

Gleich mehrere Schmelzpeaks erscheinen bei den Produkten, de mit Losungen, deren
Hauptbestandteil Sorbit darstellt, bespriht werden. Fir den ersten Schmelzprozess der
zugleich den steilsten Verlauf aufweist, differieren de Tons-Werte awvischen 69.5°C
und 73 °C. Basierend auf den in Kapitel 3 gewonrenen Erkenntniseen und n
Angaben von Quinquenet et al. (1988h kann deser Pe&k dem Aufschmelzen der
erstarrten Schmelze von Sorbit zugeschrieben werden. Seine Grof3e nimmt analog der
Sorbitmenge in der Sprihlésung zu. Dies legt die Vermutung rehe, dass Sorbit bel der
Trocknung auf vorhandenen Oberflachen sehr leicht in deser teilamorphen Form
erstarrt. Ein Tell des Sorbits sheint jedoch auch in identischer Form wie bel Produkt 1
(25% Sorbit) zu kristallisieren. In der Kurve fur 75% Sorbit féllt noch ein dritter
ausgeprégter Peak bel etwa 80-82 °C auf, dessen Lage auf eine weitere kristalline

Modifikation wie [3-Sorbit hindeuten konrte.
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A— TOnset 85°C
Toma695°C /.’/.
5 ——————— "Ai~,,/ ______ 7
E‘ TOnset 73 ° C
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o
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L — 25%
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Abb. 4.2 Vergrolerte Darstellung des Temperaturbereiches avischen 65 °C
und 95°C

Betrachtung der Produkte unter dem Raster el ektronenmikroskop

Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen ergadnzen de gefundenen Unter-
schiede. Die Form der Grandlien ist ein Abbild der typischen Form der Mannit-
kristalle, deren Aussehen auf Grund der geringen Auftragsmengen nu unwesentlich
modifiziert ist. Das Erscheinungsbild einer Charge, die mit einer 25%/75%-Mischung
aus Sorbit und Mannit granuliert wurde, ist eher durch langliche, spitz zulaufende
Gebilde aiff den Mannitpartikeln gekennzechnet (Abbildung 4.3. Grundegende
Abweichungen hierzu zeigen sich bei den dlrigen Produlten: spinnwebartige Faden,
die die Partikel umspannen, pragen das Bild (Abbildungen 4.44.6).
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20um

Abb. 4.4 Spihlésung mit
20pum

50% Sabit; Lange des Balkens
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Abb. 4.5 Spuhlésung mit 75% Sabit; Lange des Balkens
20um

20pum
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Aus diesen Versuchen kann de Schlusgolgerung gezogen werden, dassVariationen in
der Zusammensetzung der Spruhflissgkeit in Bezaug auf das Verhéltnis von Sorbit
und Mannit, Konsequenzen fir die Morphdoge und de thermischen Eigenschaften
der entstehenden Granulate nach haben.

Diese Beobadhtungen werden allerdings den Anforderungen der Praxis nach geringen
Sorbitgehalten im Endproduk und wenig Einfluss durch das Ursprungskorn nicht
geredt. Bestenfalls umhdillt ein dinrer Uberzug das Ausgangskorn, der dessen Eigen-
schaften ureureichend kaschiert. Fur die weiteren Versuche wird aus den genannten
Grinden eine Zusammensetzung aus 10 Telen Sorbit neben 90 Tellen Mannit

gewahlt.

Wadhrend der Granulationsversuche wird ein zusétzlicher Naditel reiner Mannit/
Sorbit-Mischungen beobadhtet: die Produke entwickeln wahrend der Granulation eine
zunehmende Tendenz zu elektrostatischer Aufladung, de eenfalls von Yliruus et al.
(19961 an reinem Mannit beobadtet wird. Dies fuhrt zur Adhdsion fast des gesamten
Pulvers an de Glaswand des Wirbelschichtgerétes und in Konsequenz dessen zum
Zusammenbrechen des Wirbelbettes. Zur Ausschaltung deser negativen Begleit-
erscheinungen muss fur weitergehende Versuche aif ein anderes Startmaterial

ausgewichen werden.

4.3 Bespruhen von Glaskugeln mit Mannit/Sorbit-L 6sung

Auf Grund ihrer fast glatten Oberfladhe agnen sich Glaskugeln als inerte Tréger in
nahezu opimaler Weise, um den Einfluss einer vorhandenen Kernstruktur auf die
Formierung vonOberflachen zu eliminieren. Mit diesem Modell kbnren de mal3geb-
lichen Parameter fir die Strukturgebung dr Mannit/Sorbit-Mischungen leichter

erkannt werden.

Glaskugeln hieten aulerdem einen zweiten Vortell: die aufgespriihte Umhdlung aus
Mannit/Sorbit kann muhelos fir weitergehende Untersuchungen von  cer
Kugeloberflache ageklopft werden. Von bkesonderer Bedeutung ist dies fir
thermoanalytische Mesaungen: auf diese Weise kann das Problem unter der Detek-
tionsgrenze liegender Sorbitantelle degant umgangen werden. Fir Betrachtungen
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unter dem Rasterelektronenmikroskop ist diese Moglichkeit ebenfalls vorteil haft: es
besteht die Chance, nad einer Separation de innere und de ailere Schicht der Hille
Zu begutadhiten.

4.3.1 Ergebnisse der Dynamischen Differenzkalorimetrie

Die Aufheizkurven der untersuchten Hillen von Coatingprozessen bei 45 °C und
70 °C Zulufttemperatur sind identisch. Abbildung 4.7zagt exemplarisch das Schmelz-
verhalten einer isolierten abgekratzten Ummantelung einer bei 70 °C lberzogenen
Kugdl. Bis zu Temperaturen von 140°C erscheint kein Schmelzpeak von Sorbit. Das
einzige Schmelzereignis bei dieser Mesaungist der bel 145 °C beginnende, duch de
Gegenwart des Sorbits verbreiterte Schmelzpeak von Mannit (Tonse 157 °C,
Schmelzenthalpie 220 J/g).

Das Schmelzen der beiden Komporenten der Hullle verlauft in Ubereinstimmung mit
co-gespruhten Mannit/Sorbit-Mischungen, de feucht aufbewahrt wurden: Weder
kristalline Modifikationen nach de astarrte Schmelze von Sorbit sind zu verze chnen,

dieses tritt lediglich als Verunreinigung s Mannitsin Erscheinung.

A [
=
=3
Q
o
©
e
=
L
50 70 90 110 130 150 170

Temperatur [° C]

Abb. 4.7 DSC-Aufheizkurve eéner isolierten Hille, bestehend aws 90% Mannit/
10% Sahit, hergestellt bei 70 °C Zulufttemperatur; Helizrate 2 K/min
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4.32 Untersuchung der Partikeloberflache mit dem Rasterelektronenmikroskop

Die Betrachtung duch das Rasterelektronenmikroskop zegt auf der Oberflache dler
Grandlien - unabhéngig davon, obsie bel einer Prozesgemperatur von 45 °C oder
70 °C hergestellt wurden - nadelférmige Strukturen. Abbildung 4.8 ¢t eine
Aus<hnittsvergrolerung der Oberflache ener bei 70 °C Uberzogenen Glaskugel
wieder. Die gesamte Oberflache der Kugel ist von einer Schicht aus Nadeln
verschiedener Langen und Auspragung kededkt. Wie der Blick auf die innere Schicht
einer abgeplatzten Hillle verrét, zieht sich dese Struktur wie @n Netzwerk von innen
nach auffen (Abbildung 4.9. Demzufolge handelt es sch um eine durch de Mischung
bedingte Eigenheit.

- ~ | ‘ 'FEULH}
Abb.4.8 Oberflache aner be 70 °C mit Mannt/Sabit

(90:10) Uberzogenen Glaskugel; Lange des Balkens
Sum
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Abb. 4.9 erste innere Schicht einer abgeplatzten Hille aus
Mannit/Sabit 90:10; Lange des Balkens 5 um

4.3.3 Zusammenfassung der Versuche mit Glaskugeln

Die Coatingversuche mit Glaskugeln liefern zwei wichtige Erkenntnis=:

1. Das Phanomen der Bildung von Nadeln oder nadelformiger Strukturen beim
Auskristallisieren aus der Sprihlosung ist eine darakteristische Eigenschaft von
Mannit/Sorbit-Kombinationen. Sie ist nicht an eine vorhandene Oberflachen-
struktur gebuncen.

2. Die infolge des Spruhvarganges entstandenen Nadeln bestehen nicht aus reinem
Sorhit. Das Fehlen von Schmelzpegs unter 100 °C in den thermoanalytischen
Untersuchungen bestétigt die Vermutung, daissSorbit nicht isoliert vorliegt.

Weiterhin geben dese Versuche Anlass zu einer intensiveren Betrachtung ks
Einflusses der Eingangsfeuchte der Prozesduft. Es ist zu prifen, ob auf inerten
Oberflachen prinzipiell immer Nadelformen beim Aufsprihen von Mannit/ Sorbit-
Mischungen entstehen oder ob deser Vorgang duch hole Zuluftfeuchten kirstlich
getriggert wird.
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4.4 Granulationsver suche auf der Basis von Emcompress anhydrat als

Startkorn

Neben den Vortelen, de die Glaskugeln mitbringen, kirgt ihre Verwendungjedoch
auch entscheidende Nadhtelle. Auf Grundihrer hohen Mass und Grof¥e 1&8sg sich im
Hattlin - Kugelcoater nur schwerlich ein Wirbelbett aufbauen. Eine welitere
Einschrankung lesteht darin, dass lediglich mit verminderten Sprihraten geabeitet
werden kann, weil die Erzeugung eines Flussgkeitsfiilms auf der gesamten
Kugeloberflache vermieden werden muss Ein Verpressen der gecoateten Teil chen zu

Tabletten ist ebenfall s ausgeschlosen.

Die Vielzahl negativer Eigenschaften madit es demnadh ndwendig, einen anderen
Trégerstoff zu suchen, der mdglichst allen Anforderungen geredit wird. Die Wahl féllt
auf Emcompress anhydrat, ein wasserfreies Dicdciumphaosphat. Wegen seiner guten

Verpresdarkeit ist dieses Material als ein nahezu oggimales Startkorn anzusehen.

Ein gavierender Nadteil des Hiittlin Kugelcoaters liegt in der Tatsadche, dassfir die
Prozesduhrung Raumluft angesaugt wird. Da keine Einrichtung zur Kondtionierung
oder Trocknung ar Luft vorhanden ist, urterliegt die Eingangsfeuchte jahreszatli chen
Schwankungen. Deshalb mussen bei den Granulationsversuchen Prozesse bel
geringem Feuchtigkeitsgehalt der Zuluft von Verfahren bei hoher Zuluftfeuchte

unterschieden werden.

Mit Temperaturen von 45°C und 70°C werden bei den Granulationsversuchen zwel
Extreme &gededt. Die untere Grenze représentiert eine eforderliche Mindest-
temperatur, die aur Aufrechterhaltung der Granulation kendtigt wird. Nadh olen setzt
das eintretende Schmelzen der erstarrten Schmelze von Sorbit ab 75°C ein Limit. Im
Folgenden werden zunadhst je drei Granulationsprozes< bei 45 °C und 70°C Prozess
temperatur herausgegriffen und stellvertretend kesprochen. Hier bewegen sich de
absoluten Feuchten der Raumluft mit 5.8 is 6.0 g Wasser pro Kilogramm Luft in
einem niedrigen Bereich. Auf die Prozesse, deren Ausgangsbedingungen duch hétere
Zuluftfeuchten von desen Versuchen abweichen, wird gesondert eingegangen. Die
Daten aller Versuchschargen sind im Anhang in den Tabellen 9.1 und 9.Zaufgeli stet.
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4.4.1 Charakterisierung von Emcompress anhydrat

Um Emcompress anhydrat as Startkorn einsetzen zu konren, ist ene
Charakterisierung der Substanz notwendig. Hierzu werden dverse Methoden
herangezogen. Eine weitaus umfasendere Charakterisierung deses und anderer
Calciumphasphate geben Schmidt undHerzog (1993).

Eine Prifung dr thermischen Eigenschaften mittels Dynamischer Differenz-
kalorimetrie zegt, dassim Bereich zwischen 50°C und 170°C keine Veranderungen
der Probe auftreten. Eine Bedanflusaung odr Verfaschung as Schmelzens von Sorbit

undoder Mannit kann daher ausgeschlossen werden.

Eine Dreifachbestimmung dr Korngrofenvertellung mittels Laserbeugungs-
spektrometrie egibt bei einer geringen Verteilungsbreite anen mittleren Teil chen-

durchmesser (Xs50) von 180um; als X, werden 124pum undals Xgg 243um gefunden.

Der Restwassergehalt der Substanz betragt 1%, bestimmt mit der Karl-Fischer-
Titration. Die Oberflache der Partikel entspricht dem typischen Erscheinungsbild des
wassrfreien Dicdciumphosphats (Schmidt und Herzog, 1993): as Folge des

Abb. 4.10 rasterelekronenmikroskopische Aufnahme \on
Emcompressanhydrat; Lange des Balkens 2 um
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Kristalli sationsprozesees bei der Herstellung ist die Struktur von leichten
Unebenheiten gepréagt (siehe Abbildung 4.10.

4.42 Granulationsversuche bei Zulufttemperaturen von 70 °C

Zur Prifung der Reproduzierbarkeit werden im Httlin Kugelcoater drei Granulations-
versuche nacheinander unter identischen Bedingungen duchgefihrt. Um gleiche
Ausgangsbedingungen zu schaffen, wird de Aufwarmphase erst dann beendet, wenn
eine konstante Wandtemperatur an der Aulfenseite des Produktbehdlters erreicht ist.
Diese Mal3rehme egalisiert den Einflussder hohen Warmekapaatét des Metall korpers

des Kugelcoaters auf den Verlauf der Granulation.

Abbildung 4.11 vergleicht die wdhrend der einzdnen Prozese aifgezechneten
Produkttemperaturen und relativen Feuchten der Abluft. Wie aus der Darstellung
hervorgeht, ist es unter Berlcksichtigung dr oben genannten Vorausstzungen
madglich, de Startbedingungen so zu gestalten, dassdie e@nzenen Versuche mit hoher
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Abb. 4.11 Vergleich der drei Spuhversuche bei 70 °C Zulufttemperatur
(Granuate A-C): dargestellt sind de Temperaturen im Wirbelbett unc
die relativen Feuchten der Abluft
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Reproduzierbarkeit ablaufen.

In den drei Versuchen werden die Partikel mit einer Sprihrate von etwa 25 gmin
bespruiht. Dies bedingt eine Temperatur zwischen 32 °C und 33°C im Wirbelbett. In
der Entspannungszone stellen sich mit 32.5°C bis 33.4°C minimal hdhere Werte an.
Mit der Abluft werden 13.0 s 14.2 gWasser pro Kilogramm Luft abtransportiert.

Tabelle 4.1fasd die aifgezachneten Werte auisammen.

Tab. 4.1 Charakteristische Daten der Granuationsprozess bei 70 °C

Charge Zuluft- Spruh-  Produkt- Ablufttem- Abluft-  Produkt-

feuchte rate  temperatur peratur tUber feuchte  feuchte
[g/lkg Luft]  [g/min] [°C] Gut [°C] [g/kg L uft] [%]
A 5.8 25.2 32.9 33.2 13.5 21
B 5.8 25.0 33.0 334 14.2 2.3
C 5.8 25.6 324 32.5 13.0 24

Der absolute Wassrgehalt jeder Charge wird duch Karl-Fischer-Titration aus jeweil s
drei Einzdbestimmungen festgestellt und ketrégt 2.1 bis 2.4%.

Teil chengrolenbestimnmung der Granuate

Die Untersuchung ar Partikelgrofenverteilung der Produkte wird urter Verwendung
eines Laserbeugungpektrometers durchgefiihrt. Das freie Flie3en der Granulate
erlaubt den Einsatz des Freifalschadites GRADIS zur Dispergierung. Das
nadhfolgende Diagramm (Abbildung 4.12 prasentiert eine Darstellung d&r Summen-
vertellungen der drel ausgewahlten Chargen im Vergleich zum Ausgangsmaterial

Emcompressanhydrat.

Die Granulate zegen eine minimale Zunahme des Partikeldurchmessers bel einer
engen Vertellungsbreite. Durchschnittli ch wadisen de Granalien um etwa 30 pum auf
Grolen von 210 b 216 um an. Die Annahme, dass durch de Wahl der
Prozesgparameter ein Coating stattgefunden het, lasg auf eine aufgesprihte Schicht-
dicke von Mannit/ Sorbit auf dem Ausgangskorn vonrund 15um schlief3en.
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Abb. 4.12 Partikdgrolenvertellungen der  Grandate, die bei 70 °C
(unawsgefilite Symbole) hergestellt wurden, im Vergleich zu
Emcompressanhydrat (gestrichelte Linie).

Analyse des thermischen Verhaltens

Die Schmelzkurven der drel untersuchten Chargen verlaufen identisch (Abbildung
4.13. Sie zegen einen lreiten Schmelzpea bei 160 °C, der Mannit zuzuschreiben ist.
Im Bereich von 145°C kann am leicht wellenférmigen Verlauf der Kurve en endo
exo-endo-Eff ekt erkannt werden. Wie in Kapitel 2 erlautert, deutet dies auf die Gegen-
wart von Sorbit hin, das bei 6-Mannit paymorphe Umwandungen auslésen kann.
Mannit schmil zt dann erst unter Umwandlungin de a- und3—Modifikation auf.

Nadh Lagerung voneinem Monat weisen de Schmelzkurven der Produkte keine
Unterschiede aif.
Ergebnisse der rontgenpuverdiffraktometrischen Untersuchungen

Mit diesem Verfahren finden sich de Indizien aus der Dynamischen Differenz-

kalorimetrie bestatigt. Mannit liegt sowohl in (- as auch in &-Form vor. Sorbit ist

andeutungsweise ds erstarrte Schmelze a1 identifizieren.

Feuchte Granulate werden mit dieser Methocde nicht untersucht.
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Abb. 4.13 SchmelzZkurven von Granuaten, de bel 70 °C produziert wurden;
Heizrate 2 K/min.

Betrachtung der Granuate unter dem Raster elekronenmikroskop

In Abbildung 4.14fallen auf den ersten Blick die asolut glatten und abgerundeten
Aulenkanten der Granulatkorner auf. Infolge des Abriebs wéahrend der Trocknung
sind lediglich de rudmentdren Strukturen nach erkennbar. Ein weiteres Merkmal
dieser Produke besteht in den Vertiefungen auf der Kornobkerflache. Bei hoherer
Vergroferung (Abbildung 4.1% wird ersichtlich, dassin den Vertiefungen stumpfe,
pléttchenartige Kristall e existieren, de tellweise in Schichten Ubkereinander liegen.

Stellvertretend werden dese Beobadhtungen fir ein Granulat demonstriert. Sie
besitzen jedoch Giltigkeit fir den Phénotyp aller Chargen, de unter entsprechenden
Bedingungen hergestellt wurden.

Dies beweist, dass sch de gute Reprodwzierbarkeit der Granulationsverldufe in den

Eigenschaften der Produke bis hin zu deren Morphdogie widerspiegelt.
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Abb. 4.14 Aufnahme anes bei 70 °C granuierten Partikds mit
Emcompress anhydrat als Sartkorn, L&nge des
Balkens 20 um

Abb. 4.150Oberflache anes bei 70 °C Prozesdemperatur

grandierten Partikds mit Emcompress anhydrat als

Sartkorn, Lange des Balkens 5 um
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Querschnitt  durch  ein  Granudatkorn

Betrachtung  uner  dem
Rasterelektronenmikroskop

Die Analyse der Korngrofenverteilungen lasg auf ein Coating aus Mannit/ Sorbit auf
den Emcompress anhydrat-Partikeln schlief?en. Ein Querschnitt durch eines der
Granalien soll kléren, ob es sch tatsddilich um einen Kar differenzierten Schicht-
aufbau handelt. Die folgenden Abbildungen (Abb. 4.16 - 4.18 zegen enen
Querschnitt sowie Ausshnittsvergrof¥erungen von der auferen Partikeloberflade
nach innen in de Kernzone.

Ausgehend van Rand des Partikels bis etwa 15 pm weit nach innen zieht sich eine
porése netzartige Struktur, die hauptsadlich langliche Kristalle aifweist (Abbildung
4.17). Dabel handelt es sch un die aifgesprihte Hulle aus Mannit/Sorbit. Weiter
innen schlief sich ein klar abgegrenztes Gebiet an, in dem kleine, eher rundiche
Kristallformen daminieren (Abbildung 4.18. Die typischen Merkmale von

Emcompressanhydrat tauchen an deser Stell e wieder auf.
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Abb. 4.16 Querschnitt durch ein Granuatkorn mit Emcompress
anhydrat als Sartkorn; Lange des Balkens 50 um
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Abb. 4.17 Aufgespriihte Schicht aus Mannt/Sabit  90:10.
Am linken Bildrandist der Ubergangzur Kernzone zu

erkennen (Lange des Balkens 5 pm).

anhydrat; Lange des Balkens 5 um
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4.4 3 Granulationsversuche bei Zulufttemperaturen von 45°C

Die Granulationsprozesse, bel denen de Zuluft auf 45 °C erwarmt wird, laufen analog
der Versuche mit Zulufttemperaturen von 70 °C ab. Der Verlauf der Temperaturen im
Wirbelbett und cer relativen Feuchten der Abluft kann aus Abbildung 4.1%ntnommen
werden. Auch hier kann eine gute Reprodwzierbarkeit der Einzedversuche festgestellt

werden.

Bel Einhaltung einer Sprihrate von ungefahr 15 gmin pendelt sich de im Wirbel bett
gemesene Temperatur auf Werte awischen 205 °C und 21.5°C ein, de Abluft-
temperaturen liegen mit 22.0 °C bis 23.6 °C nur knapp dariber. Der absolute
Wassergehalt der Luft beim Verlasen des Gerédts ist mit circall gkg Luft konstant.
In Tabelle 4.2sind de wichtigsten Parameter aufgeli stet.

Die Produke D und E werden nach Beenden der Granulation auf Horden ausgebreitet
und 24Stunden beli 30 °C in einem Umlufttrockenschrank getrocknet. Produlkt F wird
nach dem Ende des Sprithprozesses nicht weiterbehandelt.
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Abb. 4.19 Vergleich dreier Spuhvorgadnge bel 45 °C (Grandate D, E, F):

aufgetragen sind de Produkttemperaturen sowie die relativen

Feuchten der Abluft
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Tab. 4.2 Charakteristische Daten der Granuationsprozess bei 45°C

Charge Zuluft-  Sproh-  Produkt- Ablufttem- Abluft-  Produkt-

feuchte rate  temperatur peratur Uber feuchte  feuchte
[o/kg Luft] [g/min] [°C] Gut [°C] [g/kgLuft]  [%]*!
D 6.0 14.8 21.3 23.6 114 111
E 5.8 15.6 21.9 22.8 11.0 5.1
F 58 154 21.4 22.0 11.2 4.5

vor Trocknungder Granulate
Zur bessren Vergleichbarkeit wird der Wassergehalt der Produkte durch Karl-
Fischer-Titration an den Proben bestimnt, die an Ende der Sprihphese gezogen

wurden. Wegen der ausgebli ebenen Trocknung letrégt die vorhandene Restfeuchte 4.5
bis 11%.

Tell chengr6lenbestimnung der Granuate

Die PartikelgroRenanalytik der Granulate mit Hilfe e@nes Laserbeugungpektrometers
bestétigt die Erwartungen, dass auf Grund der tiefen Zulufttemperatur eine

100 - - *® Startkorn
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Abb. 4.20 Vergleich der Partikdgrolfenvertellungen der bel 45 °C hergestellten

Grandate (ausgefillte Symbole) mit Emcompress anhydrat
(gestrichelte Linie)



66 4 GRANULATION IM HKC 05-TJ

Agdomeration stattgefunden hat (Abbildung 4.2(. Die mittleren Durchmesser der
Granulatkorner belaufen sich auf 221 pm fur Granulat D, 343um bel E sowie 378 um
fur F. Diese Produke sind duch eine breite Vertelung gkennzechnet. Dadurch
konren keine Ruickschlisse auf eine anheitliche Schichtdicke aus aufgesprihtem

Mannit/ Sorbit auf dem Ursprungskorn gezogen werden.

Analyse des thermischen Verhaltens

Werden de Granulate direkt nach der Herstellung mittels Dynamischer Diff erenz-
kalorimetrie untersucht, ergibt sich ein einheitli ches Bild: Trotz des Vorhandenseins
ausreichender Mengen an Sorbit, tritt unter 100 °C bei keinem der Produke en
Schmelzvorgang auf (Abbildung 4.2). Erst im Bereich von 145°C beginnt das
Schmelzen des Mannits. Hier zeichnet sich ein breiter Schmelzpea ab, der auf der
Verunreinigung duch Sorbit beruht.

Nadh einmonatiger Lagerung kei Raumtemperatur werden die Granulate eneut auf ihr
thermisches Verhaten urtersucht (Abbildung 4.22. In den Schmelzkurven der ge-
trockneten Granulate D und E sind nunzwei Schmelzereignise a1 verzecchnen. Bei
75 °C schmil zt Sorbit in Form seiner erstarrten Schmelze Vor dem Aufschmelzen von

Mannit nimmt die Kurve im Bereich von 140°C einen leicht wellenformigen Verlauf.

o
2.
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L
--- Granulat F
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Abb.4.21 Schmelzkurven der Granudate, die bei 45 °C hergestellt wurden,
direlt nach Herstellung Aufheizrate 2 K/min
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Dies ist durch eine paymorphe Umwandung zu erkléaren, welche in Gegenwart von
Sorbit bei 6-Mannit ausgelost wird. Nebeneinander entstehen a- und B-Mannit, die
paralel zuihrer Entstehungaufschmelzen.

Nadh der Lagerung sind kel Granulat F, das in Anschluss an de Herstellung ncht
getrocknet wird, keine Veranderungen zu detektieren.
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Abb. 4.22 DSC-Aufheizkurven der Grandate D, E, F nach einmonaiger
Lagerung kel Raumtemperatur; Heizrate 2 K/min

Anhand der DSC-Mesaungen kann gezegt werden, dass $ch Wirbel schichtgranulate
aus Mannit/Sorbit bel Lagerung urter verschiedenen Feuchten genauso verhalten wie

co-spruhgetrocknete Mischungen aus beiden Komporenten (siehe Kapitel 3).

Ergebnisse der rontgenpuverdiffraktometrischen Untersuchungen

Von Proben, de direkt am Ende des Sprihpozeses entnommen wurden,
bezehungweise von getrockneten Mustern  werden  RoOntgendiff raktogramme
aufgenommen. Es zegt sich, dass Mannit in getrockneten Granulaten in zwel

Modifikationen — der (- und &-Form — vorliegt. Sorbit kann in keiner seiner
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kristallinen Polymorphe sondern nu  andeutungsweise ds erstarrte  Schmelze

identifiziert werden.

Bei Proben in feuchtem Zustand liegt die B-Modfikation von Mannit vor. Die
Anwesenheit von Sorbit ist nicht auszumadien. Dieser Befund dedkt sich mit den

Erkenntnissen aus der Untersuchungco-sprihgetrockneter Mannit/ Sorbit-Mischungen.

Betrachtung der Grandate unter dem Rasterelelkironenmikroskop

Die Abbildungen 4.234.24 maden deutlich, dass bei alen Granulaten
Ubereinstimmend deselben Strukturen auftreten. Lange, spitz zulaufende Kristalle, die
in ale Raumrichtungen ragen, pragen de Oberfladhenstruktur. Die entstandene
Oberflache hat groRRe Ahnlichkeit mit den beim Coating von Glaskugeln gebil deten
nadelformigen Kristall en.

Abb. 4.23 Aufnahme anes Granudatkorns mit Emcompress
anhydrat als Startkorn, das bei 45 °C produzert
wurde; Lange des Balkens 20 um
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Abb. 4.24 Oberflachenarsicht eines bei 45 °C hergestellten

Partikds mit Emcompress anhydrat als Startkorn;

Lange des Balkens 5 pm

4.4.4 Granulationsversuche bel hoher Zuluftfeuchte

Die Prozesduft fur die Granulationsversuche wird vom Ventilator des Huttlin Kugel-
coaters aus dem Raum angesaugt. Da, wie @ngangs erwahnt, keine Vorrichtung zur
Kondtionierung dr eingesaugten Luft vorhanden ist, sind de Feuchten
jahreszeitli chen Schwankungen urterworfen. Der absolute Wassergehalt der Luft kann
unter den gegebenen Laborbedingungen zwischen 5.8 g und125 g Wasser pro
Kilogramm Luft variieren. Nachdem sich herausgestellt hat, dassdie Feuchte wahrend
und rach dem Prozess eine entscheidende Rolle spielt, wird in den nadhfolgenden
Versuchen de Tragweite dieses Parameters Uberpriift. Bei diesen Versuchen herrscht
mit 12 gWas=r pro Kilogramm Luft eine dwa doppelt so hohe @solute Feuchte wie
in den vorausgegangenen Prozessen.

Bei ener Zulufttemperatur von 70 °C werden wiederum drel Granulationen
durchgefuhrt. Bel Sprihgeschwindigkeiten von 26.5 bs 29 g Mannit/ Sorbit-L 6sung
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pro Minute resultieren Temperaturen zwischen 30 °C und 31°C im Produkbereich
und 32.7°C bis 34 °C in der Entspannungszone. Die &soluten Feuchten der Abluft
schwanken zwischen 18.6 und22.0 gWassr pro kg Luft. In Tabelle 4.3 finden sich

die wesentlichen Parameter der Granulationsversuche.

Tab. 4.3 Charakteristische Daten der Granuationsprozesse bei 70 °C und holer
Zuluftfeuchte

Charge Zuluft- Spruh- Produkt- Abluft- Abluft-
feuchte rate temperatur temperatur feuchte
[o/kgLuft]  [g/min] [°C] uber Gut [°C]  [g/kg Luft]
G 12.0 26.5 31.0 33.9 22.0
H 12.0 28.6 30.0 33.3 204
J 10.5 29.0 30.5 32.7 18.6

Der Hauptaspekt dieser Versuchsreihe liegt in der Steuerung der Aushildung einer
bestimmten Struktur auf der Partikeloberflache. Nadh desem Malistab werden de

entstandenen Granul ate beurteilt.

Unter dem Rasterelektronenmikroskop zegen sich nadelbededkte Partikel (Abbildung

_ “("._ 4 - . WL -
Abb. 4.25 Aufnahme énes bel 70 °C und holer Zuluftfeuchte
hergestellten Granuates; Lange des Balkens 5 pm
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4.25. Diese Struktur ist einheitlich Glker das gesamte Gut verbreitet. Der Unterschied
Zu den Granulaten, de éenfalls bei 70 °C hergestellt wurden (Abb. 4.15, jedoch bei
geringeren Zuluftfeuchten, ist auffalend: Die geringe Feuchte der Zuluft flhrt hier zur
Ausbildungstumpfer, pléttchenartiger Kristalle auf der Oberfladche der Granalien.

Aus der Tatsache, dass $ch die anzdnen Versuche nur marginal in ihrer
Durchfibrung urterscheiden, kann gefolgert werden, dass die Ausgangsfeuchte der
Zuluft fur die resultierenden Oberflachenstrukturen eine wichtigere Rolle @nnimmt als

die Granulationstemperatur.

Aul¥er den zu erwartenden Einschrankungen beziglich der Sprihgeschwind gkeit
haben holere Zuluftfeuchten auf Granulationen, de bei 45 °C ablaufen, keine
nennenswerten Auswirkungen. Verglichen mit ,, Normalbedingungen® andert sich de

Morphdogie der Granalien nicht.

4.4.5 Presskraft-Bruchfestigkeits-Profile der Tabletten

Bei der Charakterisierung dr Granulate konren Unterschiede ds Folge der
verschiedenen Prozesdemperaturen herausgeabeitet werden. In einem Tablettier-
versuch soll Uberprtft werden, inwieweit sich de beobadteten Unterschiede in den
Tablettierqualitéten der Produkte niederschlagen.

Uber die Tablettierung von Mannit/Polyvinylpyrrolidon-Granulaten an einer Rund-
lauftablettenpresse berichten Juppoet al. (1995. Mannit-Granulate e@weisen sich hier
as Uberlegenes Tablettiergut, aus dem feste, wenig patse Presdinge entstehen. Die
Auslibung eines Kompressonsdruckes auf die Partikel |0st zatabhéngig plastische
Verformungen aus, was einen holen Verdichtungsgrad nach sich zieht. Im Vergleich
zu Mannitkristallen wird die Ausbildungformschlissger Bindungn duch de fibrose
Struktur der Granalien begurstigt. In einer zweiten Arbeit (1996 beschéftigt sich
Juppo erneut mit dem Kompressonsverhaten von Mannit-Granulaten. Mit Hilfe von
rasterel ektronenmikroskopischen Aufnahmen beweist die Autorin ihre Erkenntnisse
Uber den bereits bei 4 kN maximaler Presskraft hohen Verdichtungsgrad der Tabletten.

In deser Arbeit werden unter Zusatz von 1% Magnesiumsteaat als Schmiermittel
neben Emcompressanhydrat die Granulate B, C, E sowie F bel Preskréften zwischen
4.5 und 25 N an einer Rundauftablettenpresse tablettiert. Anhand der Werte fir die
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Bruchfestigkeit der Tabletten wird fir jede Charge @n im untenstehenden Diagramm
(Abbildung 4.26 abgebil detes Preskraft-Bruchfestigkeits-Profil erstellt. Tabelle 4.4
enthdlt eine Aufstellung der korresponderenden Daten.

Emcompressanhydrat ist durch eine lineae Abhangigkeit der Bruchfestigkeit von der
Preskraft gekennzeichnet. Ein stell ansteigendes, auch bei hohen Presskréften nicht in
ein Plateau mindendes Preskraft-Bruchfestigkeits-Profil charakterisiert diese
sprodhrichige Substanz. Dieses Verhalten erflllt die Erwartungen an wassrfreie
Dicadciumphosphate, die sich an den Arbeiten von Schmidt und Herzog (1996 sowie
von Jetzer et al. (1984 orientieren.

160 - - *- Emcompress ..
——Granulat B

140 -| — ‘Granulat B, getrocknet
—— Granulat C
—— Granulat E
—&— Granulat F

120 -

H

o

o
|

(o))
o
|

Bruchfestigkeit [N]
[0}
o

40 ~

20 -

Presskraft [KN]

Abb. 4.26 Pres«kraft-Bruchfestigkeats-Profil  von Grandaten au Basis
Emcompress anhydrat unter Zusatz von 1% Magnesiumstearat. Als
Vergleich sind de Werte fur Tabletten aus reinem Emcompress
anhydrat angegeben (gestrichelte Linie mit runden Symbalen)
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Tab.44  Ergebnisse der  Tablettierung der  Granulate an  einer
Rundlauftabl ettenpresse
Charge Presskr aft Bruchfestigkeit [N] Tablettengewicht
[kN] [mg]
Emcompress 4.3+ 0.04 25.3+0.72 502.29 + 1.43
anhydrat 7.4%0.09 45.4 + 0.98 505.75 + 1.03
14.0+£0.10 94.2+1.33 513.61 + 0.92
18.3+0.05 131.4 £ 2.03 512.38 £ 0.83
21.2+0.09 155.8 £ 2.99 511.64+0.44
Granulat B 9.7+ 0.55 734+ 110 507.02 + 3.77
14.6 £ 0.09 86.8+ 1.27 511.40 £ 0.88
185+0.29 93.8+ 1.62 512.23+1.43
225+0.13 90.7+1.28 51241+ 1.22
Granulat B, 10.9+0.09 0.0 507.97 £ 0.98
getrocknet 14.4+0.10 7.4+323 506.39 + 0.85
175+ 0.06 144+ 0.52 506.53 £ 0.60
19.2+0.10 15.8+0.26 506.46 £ 0.63
252+0.04 21.6+0.32 508.65 £ 0.47
Granulat C 8.6+ 0.23 105.1+ 4.58 494.68 + 1.73
133+0.25 1339+ 1.76 505.50 + 1.58
17.8+0.21 138.7+2.00 501.01 + 0.95
24.3+0.26 1431+ 242 504.37 + 1.27
Granulat E 8.9+ 0.07 75284 516.61+1.28
11.2+0.11 16.2+ 0.39 515.94 £ 1.02
147+ 0.22 23.7 £ 0.66 510.81 £ 1.96
246+0.14 38.7+0.83 516.35+ 1.02
Granulat F 8.1+ 0.14 94.7+2.11 486.56 + 1.66
12.0+£0.29 99.8 £ 3.79 501.68 + 4.51
177+ 0.22 132.4 £ 3.45 491.76 + 3.38
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Dicdciumphaosphet-Partikel, die ane Hille ais Mannit/Sorbit tragen, heben sich von
einem solchen Verhalten deutlich ab. Vornehmlich treten dese Kontraste im Bereich
hoher Preskréfte auf, wo die Kurven sichtlich abfladhen undein Plateau erreicht wird.
Durch dese Veranderungen geichen de Profile ener denen reiner Mannit/ Sorbit-
Granulate. Dass die Struktur der Partikel mit Fremdkorn und aufgesprihter Hulle
inhamogen ist, madt sich in einer Verschledterung der Kompresshbilit & bemerkbar,
die letztendich zu geringeren Bruchfestigkeiten fuhrt. Insgesamt zeichnen sich de
Produkte durch eine sehr gute Flieffahigkeit aus, was sch auf minimale relative
Standardabweichungen der Preskréfte und der Bruchfestigkeiten auswirkt. Die
Tendenz zur Belaghildung an den Stempelflachen verhindert eine Tablettierung der
Granulate im niederen Preskraftbereich urter 8 kN.

Wie aus dem Diagramm 4.26 hervorgeht, ergeben de Granulate B undC, die bel einer
Zulufttemperatur von 70°C hergestellt wurden, bel geringen Presdriicken medianisch
festere Tabletten as die Presdinge aus Emcompress anhydrat. Die durch eine
Erhohung @ Preskraft maximal erreichbaren Bruchfestigkeiten liegen in einem
Bereich von 100N bis140N.

Weitaus grolere Unterschiede treten bei den Granulaten auf, bei deren Produkiion mit
einer Prozesdemperatur von 45 °C geabeitet wurde. Hier spielt die verbliebene

Restfeuchte a@ne grol:e Rolle.

Das mit Nadeln besetzte, feuchte Granulat F |8s4 sich gu tablettieren und ergibt
Presdinge mit hoher Festigkeit. Was die mechanische Festigkeit der Tabletten
anbelangt, so werden de Eigenschaften von Emcompress anhydrat im niederen
Preskraftbereich zunddhst sogar Ubertroffen. Die Nadelstruktur an der Oberfladhe
erleichtert die Verformung und erbessert den Zusammenhalt der Partikel.

Erst bei Kompressonskraften >15 kN nahert sich de Bruchfestigkeit einem Grenzwert
von 135N an, was zum Teil in der Inhamogenitdt im Aufbau der Partikel seine
Ursache hat. Das getrocknete Granulat E erflllt kaum die Anforderungen, de in
purcto Festigkeit an Tabletten zu stellen sind: Bel Preskraften von raheau 25 kN
bewegen sich dese lediglich in einem Bereich von 40N. Die geringe Feuchte im

Granulat erschwert die plastische Veformung dr Granalien, so dass kein
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Zusammenhalt zustande kommt. Des weiteren ist eine leichte Dedkelneigung

festzustellen — ein fir Mannit und Sorbit valli g urtypisches Problem.

Die medhanischen Festigkeiten der Tabletten stehen in direktem Zusammenhang mit
der Restfeuchte des Granulates. Dies kann auch fir Chargen, de bei 70 °C Prozess
temperatur hergestellt wurden, gezegt werden. Produk B wird nach Trocknung auf
einen Restwasergehat von 0.86 ein zweites Ma verpresd. Der Verlauf des
Pres«kraft-Bruchfestigkeits-Profils bildet die unzureichenden Tablettierqualitéten
deutlich erkennbar ab: Die maximal erreichbare Bruchfestigkeit der Tabletten liegt
knapp Uker 20 N. Nicht einmal durch Preskréfte tber 25 kN kann ein Zerfallen der
Tabletten in de Ausgangspartikel bei geringster Beanspruchung erhindert werden.

4.46 Stabilitéat der Nadeln nach Herstellung der Granulate

Um die Vorteile aner nadelbesetzten Oberflache nutzen zu konren, wird der
Erhaltung der Nadelstrukturen bezehungweise ihrer Stabilité grofes Interesse

beigemessn.

Im Anschlussan den Sprihvargang sind de Granalien wahrend der Trocknungsphase
einer starken medanischen Beanspruchung ausgesetzt. Hier treten vorrangig
Beschadigungen duch Abrieb auf. Exponerte Stellen werden im Zuge der
Wirbelbewegung datt geschliffen. Leichte Verbessrungen konren, be
gleichbleibender Trocknungszeit von funf Minuten, bereits durch ein Absenken der

Trocknungstemperatur erzielt werden.

Eine weitere Mdglichkeit zu trocknen, de aigeich eine Zerstérung duch Abrieb
aus<chliefdt, besteht darin, das Gut am Ende des Sprihvarganges im feuchten Zustand
zu entnehmen, es auf Horden auszubreiten und Uler einen Zeitraum von 24 Stunden

bei 30 °C schorend de Feuchte au entziehen.

Rasterelekronenmikroskopische Aufnahmen (Abbildungen 4.27 - 4.28 derart
behandelter Granulate bringen jedoch Erstaunliches an den Tag: die Nadeln hilden
sich bei ener solchen Verfahrensweise airiick in stdbchenartige Unebenheiten.

Vereinzdt verbergen sich in Vertiefungen verbliebene Nadeln.
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Produkte, die anadst in feuchtem Zustand ¢elagert wurden, und @& oben
geschilderten Behandlung urterzogen werden, zegen keinerlei Veranderungen in
ihrem Erscheinungshbild. Eine Temperung derselben Charge bei 100 °C Uber 24
Stunden ergibt ein entsprechendes Bild. Selbst unter ,, Stresdedingungen® bleibt die
Nadelstruktur stabil undzeigt sich unverandert in Groe und Form.

Zusammenfassend lasgs sich folgendes Faat ziehen: wie schon e den
vorausgehenden Versuchen mit Mannit/Sorbit veranschaulicht werden konrte, bedarf
es zweier Parameter fur die Ausbildung undErhaltung redelférmiger Kristale. Die
Zeit spielt hierbel eine denso wichtige Rolle wie der Feuchtigkeitsgehalt der Probe.
Werden dese Voraussetzungen missaditet, verlauft die Nadelbildungreversibel.

2
T
P
T
g

Abb. 4.27 Grandat D nach 24stiindger Trocknun
Lange des Balkens 5 um
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Abb. 4.28 Granudat E nach 24stiindger Trocknung kel 30 °C;
Lange des Balkens 5 um

4.4.7 Untersuchung der Nadelstrukturen

Zur Kléarung cer Frage, ob die nadelformigen Strukturen aus Sorbit bezehungsweise
hauptsadilich aus Sorbit bestehen, werden feuchte, mit Nadeln bededkte Partikel
Temperaturen von 30 °C und 100°C dber 24 Stunden ausgesetzt. Anschlief3end
werden die Proben urter dem Rasterelekronenmikroskop ketradchtet.

Wie aus den Abbildungen 4.29 und 4.30 @litlich hervorgeht, sind am Prodult keine
Veranderungen festzustellen. Ein Erhitzen Gber die Schmelzpunke dler Sorbit-
Modifikationen hinaus kann de Nadeln nicht zerstéren (siehe 4.4.6).

Folglich muss es sch un Mischkristale oder Kristallagglomerate aus Mannit und
Sorbit handeln. Wahrscheinlich stort die Gegenwart von Sorbit die Aushildung abr
normalen Kristalle des Mannits in dreidimensionaler Richtung dergestalt, dass
bevorzugt die Nadelform entsteht.

In der Literatur wird von einem Auskristallisieren von Mannit aus einer 25%igen
wasgigen Losung in Nadelform berichtet (Epperson, 1978. Einerseits wird dieser
Effekt vom Hersteller auf das Plastikgefal? zurtickgefiihrt, in dem sich der Prozess
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abspielt, anderersaits wird eine langsame, ungestorte Kristalli sation des Mannits als
Ursacdhe postuliert.

Ahnliche Phanomene sind von dr Aminosdure L-Alanin bekannt. Mit den

Wedsalwirkungen deser Aminosaure und strukturdhnlichen Molekilen beschaftigen
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sich Lechuga-Ballesteros et a. (1993, 1998, b). Sie beobadhten, dass L-Alanin in
Gegenwart von 0.3% (m/m) L-Leucin anstatt in der Gblichen Form in langen, dinren
Nadeln auskristallisiert. Als Erklarung fur dieses Phanomen pastulieren sie: Durch
stereospeafische Adsorption des Fremdmoleklls 2l das Kristallwadistum in einer
der Richtungen gehemmt sein, was zwangslaufig eine andere Morphdogie des L-

Alanins nach sich zieht.

Dass nicht nur organische Stoffe in ihrer Kristalli sation manipuliert werden konren,
beschreiben Blisnakov undKirkova (1957 an den Beispielen der anorganischen Salze
Natriumhypochlorat (NaClO3z) und Bleinitrat (Pb(NOs),), deren Kristalform sich in
Anwesenheit von Natriumsulfat bezehungweise Methylenblau &ndert. Ihren
Ergebnisen zufolge kann je nach Wahl der Bedingungen duch Adsorptionen von
,Fremdmolekilen® und anschliefende  Aggregatbildung de  Wadstums-
geschwindigkeit der Kristale beanfluss werden oder das Wadstum in eine

Raumrichtung sogar ganzlich urterbunden werden.
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Vorversuche, duch Granuation auf der Basis kristallinen Mannits in der
Wirbelschicht Mischungen aus Mannit/Sorbit herzustellen, zegen das Auftreten
verschiedener Oberfladhenstrukturen. Dabel liefert der Antell an Sorbit in der
Spruhflisdgkeit einen wesentlichen Beitrag zur entstehenden Oberfladhenstruktur:
Hohe Sorbitantelle in der Auftragslosung karelieren mit der Ausbildungfadenartiger
Strukturen. Wenig Sorbit fuhrt dagegen zu eher langlichen, nedelformigen Kristallen.
Diese Unterschiede sind in den thermischen Eigenschaften wiederzufinden. Hohe
Sorhitgehalte fordern de Entstehungmehrerer Modifikationen von Sorbit.

Jedoch erschwert die wahrend der Versuche ainehmende dektrostatische Aufladung
die Herstellung vonGranulaten aus Mannit/ Sorbit-Mischungen im Kugel coater.

Durch Aufsprithen einer Mannit/Sorbit-Lésung in der Zusammensetzung 9010 auf
Glaskugeln wird gepruft, inwieweit die vorhandene Oberflache ausschlaggebend fir
die entstehenden Strukturen ist. Diese Versuche beweisen, dassdie Morphdogie der
Grandlien de Beschaffenheit des Untergrundes nicht nadbildet: Beim Aus
kristalli sieren der Polyolmischungaus der Sprihldsung entstehen Nadel strukturen. Fir
die Aushildung von adelformigen Kristallen spielt es demnadh keine Rolle, ob auf
eine glatte oder auf eine von leichten Unebenheiten gepréagte Oberflache gespriiht

wird. Diesist eine Eigenschaft der Kombination aus Sorbit und Mannit.

Die gute Reprodwzierbarkeit der Versuche, in denen Emcompress anhydrat als
Startkorn eingesetzt wird, kann innerhalb gewisser Grenzen an den Verlaufen der
Temperaturen bezehungwelse relativen Feuchten nadchvall zogen werden undspiegelt
sich in den untersuchten Eigenschaften der Granulate wieder.

Hohe Granulationstemperaturen bei der Herstellung von 70°C verlethen duch ein
Coating cen Produkten ein von pattchenartigen Kristallen geprégtes Aussehen.
Granulationen bei 45 °C Zulufttemperatur begtinstigen dagegen de Ausbildung einer
Nadelstruktur auf der Oberflache der Granalien, wobel sich duch de niedrige
Temperatur Aggomerationserscheinungen nicht vermeiden lassen. Anhand cer

Versuche, die bei hohen Eingangsfeuchten ablaufen, kann gezegt werden, dassunter
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derartigen Bedingungen der Feuchte ene wichtigere Bedeutung zukommt als der
Temperatur der Prozes<. In jedem Fall e entstehen Nadeln.

Sorbit und Mannit kristalli sieren aus der Sprihlésung richt getrennt voneinander aus.
Sorbit kann isoliert nur bei getrockneten Granulaten in Form der erstarrten Schmelze
identifiziert werden. Bei allen anderen Produkten wird Sorbit durch de rasch
erfolgende Kristalisation des Mannits mitgeriseen und mit in das Kristallgitter
integriert. Makroskopisch aufert sich des in der Ausbildung radelformiger
Strukturen. Dieser Vorgang ist hochgradig sensibel gegeniiber Temperatur und
Feuchte, das heildt bei niedrigen Zulufttemperaturen und holen Produkifeuchten l&uft
die Ausbildung cr Nadeln bevorzugt ab. Veranderte Verhdltnisse treten bei hohen
Eingangsfeuchten auf: Dann daminiert der Einfluss der Feuchtigkeit die Prozess
temperatur, so dassaus<chliefdlich Nadeln gebil det werden.

Hinreichende Stabilitdt gegentber Desorption von Wassr weisen Granalien mit
nadel besetzter Oberflache est nach Lagerung auf. Erfolgt die Trocknung umittelbar
nach der Herstellung,ist mit einer Ruckbildung abr Strukturen zu rechnen.

Im Querschnitt durch ein Granulatkorn kann der Schichtaufbau, bestehend aus

Kernzone sowie aifgespruhter Hille aus Mannit/ Sorbit, klar diff erenziert werden.

Der Uberzug aus Mannit/Sorbit (90:10) modifiziert die Tablettiereigenschaften von
Emcompressanhydrat drastisch. Der Einflussder Restfeuchte im Tablettiergut kommt
im Verlauf der Preskraft-Bruchfestigkeits-Profile stérker zum Ausdruck as die
Herstellungstemperatur. Zufriedenstell ende Tablettenfestigkeiten werden bel Granulat-
feuchten von 26 und mehr erreicht. Bei geringeren Feuchten, beispielsweise bedingt
durch eine Trocknung, resultieren trotz hoher Preskréfte unzureichend feste

Presdinge.
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KAPITEL 5
EINFLUSSDER GRANULATIONSBEDINGUNGEN IM GLATT WIRBEL-
SCHICHTGRANULATOR GPCG 5 AUF DIE OBERFLACHENSTRUKTUR

VON M ANNIT/SORBIT-GRANULATEN

5.1 Einleitung

Das Vorhaben, im Hiuttlin Kugelcoater reine Mannit/ Sorbit-Granulate herzustellen,
scheitert an der starken elektrostatischen Aufladung dr Pulver wéahrend des
Granulationsprozesses. Mit Hilfe anes Glatt Wirbelschichtgranulators vom Typ
GPCG 5 soll diesim Tedhnikumsmal3stab nach dem Prinzip des top spray Verfahrens
redisiert werden. Durch seine Bauart weist das Gerét Vorteil e gegentiber dem Httlin
Kugelcoater auf: Anstelle enes Glasrohrs wie beim Huttlin HKC umgibt hier ein
Metallkorper die Wirbelzone; so kann es nicht zur elektrostatischen Aufladung as

Granuli ergutes kommen.

In &hnlicher Weise wie in Kapitel 4 geschildert, werden de Auswirkungen der
Prozesparameter auf die Produkteigenschaften urtersucht. Besonderes Interesse liegt
dabei auf den Oberflachenstrukturen der Granadlien. Mit reinen Mannit/ Sorbit-
Mischungen sollen de Resultate nachgeamt werden, de auf der Basis enes

Fremdkorns erzielt werden konrten.

Nach der Herstellung werden de Produkte mittels Rasterelektronenmikroskopie
untersucht, um die Beschaff enheiten der Oberfladhen festzustellen. Weiterhin werden
die pulvertechndogischen Eigenschaften, das Schmelzverhalten sowie das Tablettier-
verhalten der Granulate geprift. Soweit moglich sollen dese Ergebnise mit der

Oberflachenstruktur korreli ert werden.

Aul¥erdem soll beurteilt werden, inwieweit die Polyolkombinationen tatsadilich nu
die positiven Eigenschaften jeder Komporente Gbernehmen. Zum einen ist zu prifen,
ob sich trotz Zusatz von Sorbit die Hygroskopizitéat der Granulate in einem niedrigen
Bereich bewegt. Zum anderen soll Uber die Kombination eine Verbeserung der
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medanischen Festigkeiten der Tabletten erreicht werden. Die Auswirkung s Sorbit-
gehaltes auf die Tablettiereigenschaften der Produlkte mussbewertet werden.

5.2 Herstellung von Mannit/Sorbit-Granulaten

Die Ausbildung vonOberfladhenstrukturen steht in drektem Zusammenhang mit dem
Anteil an Sorbit in der Mischung.Dieser soll auf Grund der negativen Eigenschaften
des Sorbits, wie dessen Hygroskopizitdt und Neigung zum Nadhérten, mdglichst
gering sein. Ein Kompromisszwischen beiden Anforderungen wird in den Mischungs-
verhdltnissen mit 90 Teilen Mannit plus 10 Teile Sorbit sowie mit 95 Tellen Mannit
plus 5 Teile Sorhit gefunden. Die Granulierung erfolgt stets nach demselben Prinzip.
Im untenstehenden Flie3dagramm (Abbildung 5.) sind de e@nzdnen Granuations-
schritte an Beispiel der Mannit/Sorbit-Granulate in der Zusammensetzung 9010
dargestellt.

Das eigentliche Startkorn fir die Hauptsprihversuche entsteht in zwel Schritten. Im
ersten Schritt wird, ausgehend von kistallinem &-Mannit, die gewlnschte Sorbit-
konzentration im Mischungverhdlitnis erzielt, wahrend der zweite Schritt haupt-
sadlich zur weiteren Reduktion des Kernanteils gedadht ist. Solcherart hergestelltes

Mannit kristallin
70°d < Spruhflussigkeit 18%
Kernanteil (Mannit/Sorbit 88,3:11,7)
14.3% Zwischenprodukt
70°d «—— Sprihflussigkeit 18%
(Mannit/Sorbit 90:10)
2.0% Startkorn
Hauptspriihung
0.3% / \
50°C 70°C
18% 30%
70°C 70°C
18% s50°C  79ec go°C  18%
30% 30% 18%
Ablufttemperatur [120 ° C Ablufttemperatur = 30 °C

Abb. 5.1 Schematische Darstellung der einzelnen Schritte bel
der Herstellung der Granulate am Beispiel
Mannit/Sorbit 90: 10
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Material zechnet sich duch einen vernadhléassgbar geringen Kernanteil an urspring
lich eingesetztem kristallinen Mannit von 26 aus. Der Einfluss des Ursprungskorns
auf das Ergebnis der Granulation kann deshalb vernadhl&ssgt werden.

Unter Variation der Parameter Zulufttemperatur sowie Korzentration der zu ver-
spriihenden Losung sollen in der Hauptsprihphase mit vier Versuchen de Rand-
bedingungen fur den Prozess abgededkt werden (Abb. 5.1,links unten). Eine fur die
Aufrediterhatung der Granulation erforderliche Mindesttemperatur setzt dabel das
untere Limit. Im oberen Temperaturbereich wird dagegen duch das eintretende
Schmelzen einer der Sorbit-Modifikationen eine Grenze gezogen. Durch de Wahl ver-
schiedener Feststoff konzentrationen konren in urterschiedlichen Prozesszaten de
gleichen Auftragsmengen erreicht werden. Langsam kristalli sierende Substanzen wie
Sorbit sind davon besonders betroffen.

Variation der Zulufttemperatur

Es werden zwei Ansédtze gefahren: der erste bel 50 °C, der zweite bei 70 °C Zuluft-
temperatur. Bei dieser Versuchsreihe betragt der Feststoff gehalt der wassigen Sprih-
flussgkeit 18%. Die Sprihrate ist so hach, dass die maximale Wasseraufnahme-
fahigkeit der Heizluft ausgeschopt wird. Die Temperatur der Abluft liegt unter
derartigen Bedingungen bei 17 is20°C.

Erh6hung @s Festoffanteilsin der Granuationsflissgkeit

Der Gehalt an Polyolen in der Losung ketrégt fur diese Chargen 30%. Die Tempera-
turen der Zuluft bleiben entsprechend den ersten Versuchen bei 50 und 70°C. Durch
diese Mal3rehme steigt die pro Zeiteinheit aufgetragene Menge. Da weniger Wasser

verspruht wird, erh6ht sich de Ablufttemperatur um circa2 bis 3 °C.

Granudation bei 30 °C Ablufttemperatur (Abb. 5.1 rects unten)

Diese ausétzliche Variante wird nu bei der Herstellung der Mannit/ Sorbit-Granulate
in der Zusammensetzung 9010 erprobt. Wéhrend de Ablufttemperatur in den olken
beschriebenen Versuchen stets bel etwa 20 °C liegt, wird hier die Forderrate der
Pumpe bei konstanter Zuluft so gesteuert, dassdie Temperatur der Abluft 30 °C nicht
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unterschreitet. Zur besseren Vergleichbarkeit der Granulate wird ebenfalls mit 18- und
30%iger Losung gespruht. Bel zwel Prozessen liegt die Heiztemperatur bei 70 °C, bei
einem dritten bei 80 °C.

5.3 Charakterisierung von Mannit/Sorbit 95:5-Granulaten

5.3.1 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

Die Wirbelschichtgranulate unterscheiden sich entsprechend dem Feststoffgehalt der

Granulierlosung.Der Prozessemperatur kommt eine untergeordnete Bedeutung zu.

Die Oberflachenstrukturen der Granulate, die mit 18%iger L6sung poduwziert werden,
sind duch eine Vielzahl von Plattchen gepragt. Ein Einflussder verschiedenen Zuluft-
temperaturen auf das Aussehen der Partikel ist an deren Lange und Form abzulesen.
Tiefere Temperaturen beglrstigen de Entstehung Keiner, langich geformter
Strukturen (Abbildung 5.2. lhre Vertellung Uler die gesamte Fladche fihrt zu
zehlreichen urregelméfdigen Vertiefungen. Im Gegensatz dazu daminieren bei hohen
Prozesgemperaturen gobere Formen (Abbildung 5.3. Die daawischenliegenden

Abb. 5.2 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  a@nes
Grandatkorns, hergestellt bel 50 °C mit 18%iger
Spuhlésung Lange des Balkens 10 um
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Abb. 5.3 Rasterelekronenmikroskopische Aufnalme  a@nes
Grandatkorns, hergestellt bei 70 °C mit 18%iger
Losung Lange des Balkens 10 um
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Abb. 5.4 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  a@nes
Grandatkorns, hergestellt bei 50 °C mit 30%iger
Spuhlésung Lange des Balkens 10 um
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Abb. 5.5 Rasterelekronenmikroskopische Aufnahme  a@nes
Grandatkorns, hergestellt bel 70 °C mit 30%iger
Spuhlésung Lange des Balkens 10 um

Hohlréume sind goler.

Die Verwendung 30oiger Losung fuhrt zur Ausbildung Keiner Hohlkugeln auf der
Oberflache der Granalien (Abbildungen 5.4 und 5.) die denjenigen dhnlich sehen, de
durch Sprihtrocknung entstehen. Insbesondere bei 70 °C Prozesdemperatur tritt
partiell Sprihtrocknung auf. Die warme Prozesduft entzieht den Tropfchen das
Wassr, bevor sie aif eine Partikeloberfladhe treffen. Bei 50 °C entstehen ebenfalls
Hohlkugeln. Diese sind auf Grund der geringeren Temperatur jedoch deutlich groféer.
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5.3.2 Bestimmung der pulvertechnologischen Eigenschaften

Von adlen Granulaten werden de Boschungwinkel und de Partikelgrofenver-
teilungen urtersucht. Die Ergebnise sindin Tabelle 5.1 undAbbildung 5.6 drgestelit.

Tab. 5.1 Boschungwinkd und Partikdgroffenverteilungen der Mannt/Sabit-
Granuate 95:5; Angate der Mittelwerte aus drei Bestimnungen

Granulat Boschungswinkel [°] X10[ptm] Xs0 [tm] Xgo[UM]
Startkorn 35.1 104 319 637
50 °C 18% 34.5 98 256 622
50 °C 30% 37.5 139 560 763
70 °C 18% 33.0 99 240 433
70 °C 30% 33.1 77 211 438
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——70°C 18%

— 807 ——50°Cc30% F/’

S 709 . —+—70°C30% it
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Abb. 5.6 Partikdgrofenverteilung der Mannt/ Sabit 95:5-Granuate

Die Abhangigkeit der mittleren KorngrofRe enes Wirbelschichtgranulates von cer
Herstellungstemperatur wird deutlich. Bei 70 °C Zulufttemperatur resultieren de
kleinsten Partikel mit der geringsten Vertellungsbreite, die zaudem das beste
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Flielvermogen aufweisen. Die Konzentration der Spruhflissgkeit scheint eine
untergeordnete Rolle a1 spielen. Im Vergleich zum Startkorn wird bel diesen Chargen
eine Abnahme des mittleren Partikeldurchmessers festgestellt, die durch verstérkt
auftretenden Abrieb wahrend der Granulation erklart werden kann.

Anders verhdt es sch mit den bei 50 °C hergestellten Co-Sprihganulaten: Die
Temperatur ist zu niedrig, un einem Verkleben der Partikel entgegenzuwirken.
Insbesoncdere die Verwendung a@r hoher konzentrierten Granulierfliissgkeit fihrt zu
einem Anwacdsen der Partikeldurchmesser auf etwa das Doppelte. Die Vertellung der
Teilchengrdlen ist auf¥erst inhamogen: Neben sehr feinen Antellen sind gobe
Agglomerate im Produk enthalten. Diese unregelméllige Zusammensetzung dickt

sich in einem schledhten Flief3en undeinem hohen Béschungswinkel aus.

Der Einflussder mittleren Korngrole auf den Boschungswinkel ist im untenstehenden
Diagramm 5.7 gafisch dargestellt.

560
381 pm
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— 36 319
%’ Hm 256
< 35- Hm
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2 34 240 2L
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3
0 33
m
32+
c ~ S X X
B [ee] [ee] o o
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Abb. 5.7 Einfluss der mittleren Korngrofe auf den Boschungswinked der

Granuate



90 5 GRANULATIONIM GPCG 5

5.3.3 Untersuchung des thermischen Verhaltens

Die Beurtelung der Granulate schliefdt eine Prifung des Schmelzverhaltens ein.
Unabhéngig von cn Herstell bedingungen ergeben sich identische Kurvenverlaufe mit
zwei endahermen Pegs (Abbildung 5.8. HOhere Feststoffantelle in der Granulier-

flisggkeit flhren zu kleineren Pegks im vorderen Kurvenabschnitt.

Bei 75 °C schmilzt die estarrte Schmelze von Sorbit. Ab 160 °C beginnt das Auf-
schmelzen von Mannit. Unter der Annahme, dass sch das bereits verflissgte Sorbit
wie ane aitektische Verunreinigung \erhélt, kann de Reinheit des Mannits zu 95%
bestimmt werden. Dieser Gehalt entspricht dem Sollwert.

___________________ -
A ——— N -
— T T mm N\ L
e [ ‘ '\_\X V.
“-__‘....................u‘."\“ P
= — — Startkorn
2 —-— 50°C18%
g —--+ 70°C18% ‘-l
LlCJ .......... 50 o C 30% -
.......... 70 ° C 30% §
*
I T T T T T % 1
50 70 90 110 130 150 170
Temperatur [° C]

Abb. 5.8 Schmelzkurven der Mannit/Sorbit-Granulate 95:5 bei Heizraten von
2 K/min

5.3.4 Kurzzeitwasseraufnahme der Granulate

Die Produke eweisen sich bel einer Umgebungsfeuchte von 6346 r. F. as kaum
hygroskopisch. Der Sorbitanteil im Granulat erhéht die Tendenz zur Aufnahme von
Wassr gegeniiber reinem Mannit. Dies ist am Kurvenanstieg ablesbar, der initial dem
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Sorbit &hnelt, jedoch zu wesentlich niedrigeren Resultaten fur die Gesamt-
Wassraufnahme fuhrt (Abbildung 5.9. Insgesamt betrdgt die aifgenommene
Wassermenge @wa 0.4% pro Probe und unerscheidet sich von Charge a1 Charge nur
minimal. Zusammenhange mit den Herstellungsparametern kénren nicht erkannt

werden. Tabelle 5.2 fas4d die Messverte ausammen.

Tab. 5.2 Wassraufnahmefahigkat der Produkte bei 65% relativer Feuchte

Probe Wassergehalt vor  Wassrgehalt nach Zunahmein [%]
Sorption [%] Sorption [%]

Mannit 0.06 0.08 0.02

Sor bit 0.22 1.99 1.77
50 C 18% 0.16 0.52 0.36
70 C 18% 0.14 0.57 0.43
50 °C 30% 0.12 0.54 0.42
70 °C 30% 0.12 0.52 0.40

1.80 -
_ 1.60 -
§
o 1.40 -
£
S 1204
= —0—50°C 18%
s 1.00 - —=—70°C 18%
2 580 - ——50° C 30%
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Abb. 5.9 Wassraufhahme der Granuate sowie won Mannt und Sobit bel

e ner relativen Feuchte von 634
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5.3.5 Presskraft-Bruchfestigkeits-Profil der Tabletten

Bis auf das bei 50 °C mit 30%iger Spruhflissgkeit hergestellte Granulat, lassen sich
ale Produke nach Zugabe von 1% Magnesiumsteaat zwischen 5 und 20 K Press
kraft gut verpressen. Es snd weder Klebetendenzen nach Dedkelneigungfestzustell en,
ale Tabletten haben eine glatte Oberflache. Auf Grund cer guten Flief3eigenschaften
der Granulate schwanken de Tablettengewichte beaehungweise die Bruchfestig-
keiten innerhalb der einzenen Presskraftniveaus nur geringfligig. Die entspredhenden
Daten undErgebnisse kdnren Tabell e 9.3im Anhang entnommen werden.

Anhand der Werte fir die Bruchfestigkeit konren de Granulate in zwei Gruppen
eingeteilt werden, wobel die Kornzentration der Auftragsiosung als mal3gebliches
Kriterium ins Gewicht fallt (Abbildung 5.10.

In der ersten Gruppe finden sich digenigen Granulate, die mit einer 18%igen Spruh-
|6sung ganuliert werden. Im niedrigen Preskraftbereich Ulersteigt die Festigkeit der
Tabletten bereits Werte von 100N. Bei héheren Presskréften wird ein Plateau erreicht
mit Bruchfestigkeiten, de mit >400N auf¥erhab des Mes<ereichs liegen.

450 +
-+18% 50 °C

=+18% 70°C

400 -
350 1 -«30%70°C
300 -
250 -
200 -

150 -

Bruchfestigkeit [N]

100 ~

50

Presskraft [kN]

Abb. 5.10 Presskraft-Bruchfestigkeits-Profile der Mannit/Sorbit-Granulate 95:5

unter Zusatz von 1% Magnesiumstear at
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Die aweite Kategorie bildet das bei 70 °C Prozesgemperatur mit 30%iger Spruh-
flussgkeit hergestellte Produkt. Aus diesem entstehen medhanisch instabilere
Tabletten. Der im Verhdltnis zu den Ulrigen Granulaten erhthe Felnantell
verschledhtert die Tablettiereigenschaften. Die Bruchfestigkeiten steigen im selben

Mal3e wie die Preskréfte an, ohre en Plateau zu erreichen.

Drei Monate nach der Tablettierungwerden de Bruchfestigkeiten der Tabletten erneut
Uberprift. Festzustellen sind lediglich geringfigige Abweichungen ohre anen
eindeutigen Trend. Die fur Sorbit typische Nadhhértung tritt nicht auf. Daraus kann
gefolgert werden, dass Mannit als Hauptbestandteil der Polyolkombination desen
Nadhértungseff ekt minimiert.

5.4 Charakterisierung von Mannit/Sorbit 90:10-Granulaten

Da die Nadelbildung von @r Sorbitkonzentration abhéngig ist, wird in deser
Versuchsrethe mit erhdhten Sorbitanteilen geabeitet. Es ll geprift werden, ob abr
erhohte Sorbitanteil die Ausbildungsolcher Strukturen begtrstigt.

Bei drei zusédtzlichen Versuchen wird de Granuierflissgkeit mit verminderter
Sprihrate aufgetragen. Dadurch stellen sich im Produkiraum automatisch andere

Temperaturen ein.

5.4.1 Rasterelektronenmikrokopische Aufnahmen

Entsprechend der Granulationsbedingungen treten Unterschiede in den Oberfladhen-
strukturen auf. Die Unterschiede lassen sich var allem auf den Feststoff gehalt der

Granulierflissgkeit zurtickfuhren.

Langlich geformte, tellweise spitz zulaufende Kristalle bededken de Oberfladhe, wenn
mit 18%iger Losung ganuliert wird (Abbildungen 5.11und 5.12. Unabhdngig von
der Prozesgemperatur entstehen neben kleinen, nadelbesetzen Partikeln hauptsadhlich
grobe Aggomerate. HOhere Temperaturen lasen eine eheblich regelméldigere
Struktur auf den Granali en entstehen (Abb. 5.12.

Ein vdlig anderes Ausshen zagen Chargen, de mit hochkorzentrierter Ldsung

bespriihnt werden. Bel 50 °C entstehen Uberwiegend lange, spinnwebartige F&den, de



94 5 GRANULATIONIM GPCG 5

ein Netz um die Partikel spannen (Abbildung 5.13. Unter diesem Geflecht sind de
typischen, déttchenformigen Kristalle von Mannit erkennbar. Bel 70 °C treten de
Mannitplattchen deutlicher hervor (Abbildung 5.14. Dennoch sind Ansétze ar
Ausbildung von Faden vorhanden. AufRerdem wird eine geringe Anzahl an
Hohlklgelchen verzeichnet, die infolge e@nes Sprihtrocknunggeff ektes auftreten.

Abb. 5.11 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  enes
Granuatkorns, hergestellt bel 50 °C mit 18%iger
Spuhlésung Lange des Balkens 5 um
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Abb. 5.12 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  a@nes
Grandatkorns, hergestellt bei 70 °C mit 18%iger
Spuhlésung Lange des Balkens 5 um

Abb. 5.13 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  a@nes
Grandatkorns, hergestellt bel 50 °C mit 30%iger
Spuhlésung Lange des Balkens 5 um
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Abb. 5.14 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  a@nes
Grandatkorns, hergestellt bei 70 °C mit 30%iger

Spuhlésung Lange des Balkens 5 um

Eine anheitliche Oberfladhe zegt sich dagegen bei den Chargen, bei deren Herstel-
lung mit verminderter Spruhrate gearbeitet wird. Sphérische Partikel ohne spezfische
Oberflachenmerkmale entstehen. Dies ist auf die geringe Feuchte wahrend des
Granulationsprozesses und de damit verbundene hohe medanische Beanspruchung
der Partikeln duch de Wirbelbewegung zuriickzufiihren. Auf eine Abbildung der

rasterel ektronenmikroskopischen Aufnahmen wird aus diesem Grund \erzichtet.

5.4.2 Beurteilung der pulvertechnologischen Eigenschaften

Die Granulate werden hinsichtlich ihrer Béschungswinkel und Partikelgrofenvertel-
lungen urtersucht. In Tabelle 5.3 sind die Ergebnise in einer Ubersicht zusammen-
gefasg. Grafische Darstellungen hierzu finden sich in den Abbildungen 5.15 und 5.16.
Mit Ausnahme des bei 50 °C mit 30%iger Granulierfliissgkeit hergestellten Produkes
weisen ale Wirbelschichtgranulate ene breite aveigipflige Vertellung auf. Besonders
drastisch sind dese Maxima bei Chargen ausgepragt, bei deren Herstellung de Abluft-

temperatur wahrend des Prozesses bei 30 °C liegt. Im Produktraum herrscht dann eine



97 5 GRANULATIONIM GPCG 5

100 e - 5
—e— Startkorn
90 1 —=—50°C 18%
——70°C 18%
_ 807 —o—50°C30%
L 59 | —=—70°C30%
o —o--70 ° C 30%, Abluft 30 °C
5 60 — —* -70°C 18%, Abluft 30 °C )(k
Q —X% -80 °C 18%, Abluft 30 °C ‘ &
5 50 X &
o
2 e
o 40 - |4
= g /
€ 30
wn X 4
20 .
X | 4
10 ~ ({ "
0 a—-i-l-—l-—lm#ﬁ-ﬁ—g—ﬁéﬁ {*‘ -
100 1000

0 :
Teilchendurchmesser [um]

Abb. 5.15 Partikdgrolenvertellung dr Mannt/Sabit 90:10-Granuate
geringere Feuchte, so dass verstarkt Abrieb auftritt und dadurch ein holer Feinanteil
entsteht.

Tab. 5.3 Boschungwinkd, Korngrélenvertellungen und Restfeuchten  der
Mannit/ Sabit-Granuate 90:10

Granulat Boschungs-  Xio[pum]  Xso[um]  Xgo[um] Restfeuchte

winkel [°] [%]
Startkorn 29.3 261 373 471

50 C 18% 29.3 122 245 503 0.32

70 °C 18% 31.0 136 405 608 0.26

50 °C 30% 28.8 126 407 568 1.09

70 °C 30% 28.8 134 397 566 0.47
70 °C 18% Abluft 30 C 26.6 61 189 500
70 °C 30% Abluft 30 C 27.0 69 151 485

80 °C 18% Abluft 30 C 26.6 53 123 471
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Abb. 5.16 Einfluss der mittleren Korngrofe der Grandate auf den
Boschungswinkd

Die Bestimmung dr Boéschungwinkel zegt, dass $ch de undeichméldige
Zusammensetzung ncht naditellig auf die Flief¥fahigkeit der Produkte auswirkt
(Abbildung 5.16.

Die Restfeuchten der Granulate werden duch Titration rach der Karl-Fischer-
Methode emittelt. Das bei 50 °C mit 30%iger Sprihlésung hergestellte Produkt hebt
sich durch einen holen Feuchtigkeitsgehalt von den anderen ab.

5.4.3 Untersuchung des thermischen Verhaltens

Das Schmelzverhalten jedes Granulats wird analysiert. Die entsprechenden Kurven
sindin den Schaubildern 5.17 und 5.18bgebil det.

Thermoanalytisch betrachtet sind bei drei der Co-Sprihganulate keine Unterschiede
zu verzeichnen (Abbildung 5.17. Mit Schmelzpegks bei 75 °C (Sorbit) undab 140°C
(Mannit) verhalten sie sich gemal3 den Erwartungen.

Aus dem Prozess der bel 50 °C mit 30%iger Auftragslosung gefahren wird, resulti ert
ein abweichendes Prodult. Das veranderte Ausshen der Oberfladhe der Granulat-
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korner spiegelt sich im Schmelzverhalten wider. Wahrend des Aufheizens beobadhtet
man neben dem Pea&k des Mannits ab 140°C zwei weitere Schmelzvorgange. Der erste
tritt bel 85 °C auf und entspricht dem [3-Sorbit. Unmittelbar danadh deutet sich ein
zweiter Pea&k mit einem Tone VON etwa 90 °C an, desen Lage ungefahr y-Sorbit
entspricht.

Hohere Ablufttemperaturen haben Konsequenzen fir das thermische Verhalten der
Granulate (Abbildung 5.18. Aus dem Vergleich mit der Schmelzkurve des als Basis
eingesetzten Startkorns geht hervor, dass $ch urter derartigen Bedingungn en
geringerer Anteil an erstarrter Schmelze von Sorbit bil det.

...............................................................
.,

— — Startkorn

—-— 50°C 18%
—--- 70°C 18%
........... 50 ° C 30%
........... 70 ° C 30%

Enthalpie [W/g]

50 70 90 110 130 150 170
Temperatur [° C]

Abb. 5.17 Schmelzkurven der Mannit/Sorbit 90: 10-Granulate bel Heizraten von
2 K/min
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Abb. 5.18 DSC-Aufheizkurven der Mannt/Sabit 90:10-Granuate, de be
Ablufttemperaturen von 30°C hergestellt werden; Helzrate 2 K/min

5.4.4 Presskraft-Bruchfestigkeits-Profil der Tabletten

Mit Ausnahme des bel 50 °C Zulufttemperatur und 3@biger Losung rergestellten
Produktes, das an den Pressverkzeugen Belage bil det, lasen sich de Granulate unter
Zusatz von 1% Magnesiumsteaat problemlos tablettieren. Die Presskréfte weisen
ebenso wie die Tablettengewichte minimale relative Standardabweichungen auf, deren
Streuung ke Werten kleiner 1% liegt. Die korresponderenden Werte kdnrnen der
Tabelle 9.4 im Anhang entnommen werden. Wahrend des Verpresens snd keine
Klebetendenzen festzustell en, Belaghildungan den Stempelfladhen tritt nicht auf.

Wie as der Abbildung dr Presskraft-Bruchfestigkeits-Profile (Abbildung 5.19
ersichtlich, lassen sich de Herstellungsbedingungn und de medhanische Stabilit &t
der Presdinge korrelieren. Die hartesten Tabletten ergeben sich bel der Verwendung
18%iger Granulierflissgkeit und einer Ablufttemperatur von 20 °C, wobei die

Temperatur der Zuluft hier keine Rolle au spielen scheint.
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Wesentlich weicher sind de Tabletten der Co-Sprihungen mit 30%iger Losung. Bei
hoheren Pres«kraften entstehen allerdings immer noch ausreichend herte Tabletten.
Das Vorhandensein fadenartiger Strukturen auf den Partikel oberfladhen ze gt negative
Auswirkungen auf die Tablettiereigenschaften. Ein @hnlicher Trend wird bel
Granulaten in der Zusammensetzung Mannit/Sorbit 955 beobadctet. Wenn de
Granalien duch Aufspriihen 30%iger Losung hergestellt werden, sind sie weniger

leicht plastisch verformbar.

Die Granulate mit 30 °C Ablufttemperatur ergeben ein ureinheitliches Bild. Die
Presdinge sind von gringer Harte. Dies ist zum Teil eine Folge der unterschiedlichen
Partikelgrofen des Pulvers, was sch nachhaltig auf die Tablettierqualitéten auswirk.
Zum anderen la&sd sich diese Beobadtung duch eine prozessdedingte geringere
Restfeuchte im Granulat erklaren. Selbst bei 20 kN Preskraft erh&lt man Tabletten,
deren Bruchfestigkeit nur knapp tbker 130N liegt. Weiterhin fallt auf, dassder Kern so
weich ist, dassdie Tabletten beinahe in de Ausgangspartikel zerfallen.

- @- 70° C 18%, Abluft 30° C

450 7 - 4-70°C30%, Abluft30°C-~~~ _s———————s0
—e- 80° C 18%, Abluft 30°C
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Abb. 5.19 Presskraft-Bruchfestigkeits-Profile  der  Mannit/Sorbit-Granulate

90:10 unter Zusatz von 1% Magnesiumstear at
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5.45 Stabilit at der , Faden®

Da das Schmelzverhalten der mit Faden besetzten Granulate (hergestellt bei 50 °C und
70 °C mit 30%iger Spruhflissgkeit) unterschiedlich stark ausdifferenzierte Peaks
aufweist, wird de Lagerstabilitdt der Produke genauer untersucht. Mit Hilfe der
Dynamischen Differenzkalorimetrie werden in bestimmten Zeitintervallen nach der

Herstellung stichprobenartig Untersuchungen durchgefiihrt.

Abbildung 5.20zegt die gemessenen Schmelzkurven, des bei 50 °C mit 30%iger
Granulierlosung tergestellten Granulats. Belm Schmelzen des Mannitanteils snd
keine Veranderungen auszumadien. Aus diesem Grund kann de Betrachtung auf den
Temperaturbereich von 80 Is 100 °C beschrankt werden. Jede der vier
Schmelzkurven weist zwei unterschiedlich stark ausgeprégte endaherme Pegks auf.
Der erste Schmelzvorgang liegt bei etwa 86 °C. Hierbel handelt es sch um die (3-
Modifikation von Sorbit. Im Laufe der Zeit madit sich eine Abnahme der
Schmelzenthal pie dieses Pedks bemerkbar, wahrend sich perallel die Ausprdgung as
zweiten Schmelzprozesses bel 91 °C intensiviert, der entweder der a- oder der y-
Modifikation von Sorbit zugeordnet werden konrie. Tabelle 5.4 duckt die
Veradnderungen in Zahlen aus.

Tab. 5.4 Verdnderung dr Schmelzenthapien und Tonsg-Werte wahrend cer
Lagerung

L agerungszet Peak 1 Peak 2
Tonst [°C] Enthalpie[J/q] Tonset [°C] Enthalpie[J/g]

1 Woche 85.3 3.2 89.3 2.4
2 Wochen 85.6 2.8 90.3 3.3
1 Monat 85.9 1.5 90.9 5.6

9 Monate 86.4 0.2 91.4 9.5




103 5 GRANULATIONIM GPCG 5
86\; - 1 Woche
A
—— e — e — 2 Wochen
. _—— . - o L
Y, ~._ p
= ~ - 1 Monat
z e
Q ’.’
2
g 9 Monate
c
L
80 85 90 95 100
Temperatur [° C]

Abb. 5.20 Schmelzverhalten des bel 50°C mit 30%iger Losung lergestellten

Grandats nach urterschiedlichen Lagerungsziten im Temperatur-

bereich zwischen 80 und 100C; Heizrate 2 K/min

Isolierte Faden weisen bei der Untersuchung ihres Schmelzverhaltens einen

identischen Verlauf auf wie die gesamte Probe neun Monate nach Herstellung.

Auffdlligkeiten treten auch bal dem mit 30%iger Granuierflissgkeit ba 70 °C
entstandenen Produk auf (Abbildung 5.2). Sechs Monate nach der Produkion
erscheinen im Schmelzdiagramm drei Pedks: bel 75 °C, ein neu hinzugekommener bei
85 °C sowie bei 140°C. An den jeweili gen Pe&kfladhen sind de Veranderungen leicht
nadhvallziehbar. Ein Blick durch das Rasterelektronenmikroskop zeigt, dass sch de
Oberflachenstruktur der Granalien ebenfalls verdndert hat. Zusétzlich zur
ursprindichen  pléttchenartigen  Kristallform haben sich  wéhrend  des

Lagerungsprozesses lange Faden ausgebil det.
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Abb. 5.21 Schmelzkurven des bei 70 °C mit 30%iger Auftragsidsunc
hergestellten Granudates nach Lagerung von 1 Woche unc

6 Monaen bal Heizraten von 2K/min

Aus diesen Ergebnisen folgt, dass der mit 30% erhohe Feststoffgehalt in der
Spriihlésung mehr Sorbit in amorpher Form erstarren |ésd. Das amorphe Material
gpeichert mehr Feuchtigkeit und ist Uber die Lagerungszet zu pdymorphen
Umwandungen fahig.

5.4.6 Untersuchung des Granulationsverlaufs

Das unter den Bedingungen ,,50 °C, 3Qige Spruhlésund’ hergestellte Mannit/ Sorbit-
Granulat 90:10 urterscheidet sich in allen gepriften Eigenschaften deutlich von cn
tbrigen Granulaten. So ist es das einzige, welches sch als gark hygroskopisch
erweist: Schon rach wenigen Tagen Lagerung ist das gesamte Pulver feucht und reigt
zur Klumpenbildung. Aus der Schmelzkurve wird ersichtlich dasseine andere Sorbit-
Modifikation entstanden ist (Pe&k bei 85 °C). In Beaug auf die Tablettierungféllt diese
Charge eenfalls aus dem Rahmen. Starkes Kleben und Belaghildung fahren zu
beschédigten Tabletten. Unterstrichen werden dese Beobadtungen nach duch de
rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen, de an Gefledt aus feinen Faden

zegen, das die Partikel regelredit umspannt.
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Bisher konnte nicht geklart werden, welche Faktoren bezehungweise Voraus
setzungen zur Ausbildung cerartiger Strukturen fuhren. Das Ziel dieses Versuchs
besteht darin, den Zeitpunk der Fadenbildungzu erfassen.

Wahrend der Granulation werden im Abstand von zehn Minuten Proben aus dem
Wirbelbett gezogen. Diese Muster sowie das nach der Trocknung erhaltene End-
produk werden mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie, RoOntgenpuver-

diff raktometrie sowie Rasterel ektronenmikroskopie untersucht.

Ergebnisse der Dynamischen Differenzkalorimetrie

In Abbildung 5.22sind de Schmelzkurven der Proben, de a1 den jeweiligen
Zeitpunken gezogen wurden, dargestellt. Ausgehend vam Startkorn (@) bis hin zum
Endprodult (g) zeichnen sich starke Verdnderungen ab. Generell muss auch hier
zwischen Proben, de sich nach im feuchten Zustand kefinden, und getrockneten

Mustern urterschieden werden. Proben, de aus dem laufenden Granulationsprozess
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Abb. 5.22 Schmelzkurven wahrend der Grandation gezogener  Proben:
Sartkorn (a), 10 Minuten (b), 20 Minuten (c), 30 Minuten (d), 4C
Minuten (€), 60 Minuten (f), Endprodikt (g); Heizrate 2 K/min
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entnommen werden, weisen eine hohere Restfeuchte auf, da hier keine M6gli chkeit
zur Trocknung kesteht.

Beim Aufheizen des Startmaterials (a) treten erwartungsgemald zwei Schmelzpedks
auf: Be einem To.e-Wert von 75 °C schmilzt die astarrte Schmelze von Sorbit,
wahrend bei knapp 150 °C das Aufschmelzen des Mannits beginnt. Der leicht
wellenformige Verlauf der Kurve vor dem eigentlichen Schmelzvorgang ceutet eine
polymorphe Umwandung vond-Mannit in Gegenwart von Sorbit an. Dies tritt nur in

getrockneten Proben auf.

Zehn Minuten (b) nach Beginn der Granulation hat sich de Schmelzkurve um einen
dritten Pe&k bei etwa 85 °C erweitert.

Grofe Unterschiede hierzu treten in den DSC-Kurven der Proben auf, die den
Granulationsverlauf zwischen der zwanzigsten (c¢) bis zur sedhzigsten Minute (f)
reprasentieren. Bis zu einer Temperatur von 93 °C verlaufen de Kurven dgatt. An
dieser Stelle escheint der erste Schmelzpek, bei dem es sch eventuell um y-Sorbit
handelt; im Laufe des Prozesses nimnt dessen Intensitdat nur unwesentlich zu. Mannit
schmil zt ohre vorherige polymorphe Umwandlung kel 150 °C. In feuchten Mustern ist
kein &-Mannit vorhanden (vergleiche hierzu auch Kapitel 3).

Nad der Trocknung \erschiebt sich der Schmelzpeek des Sorbits wieder zu tieferen
Temperaturen, auf 85 °C. Der Entzug der Feuchte leitet eine eneute polymorphe

Umwandungein.

Ergebniss der Rontgenpuver diffraktometrie

Diese Mesgnethode findet mit den a-, (-, &Formen ein Gemisch mehrerer
Modifikationen von Mannit, gibt jedoch keine Hinweise auf das Vorhandensein von
Sorhit.

Untersuchung der Proben mit dem Rasterelektronenmikroskop

Zehn Minuten nach Beginn des Aufsprithens hat sich de Oberfladche der Granalien
nicht verandert (Abbildung 5.23. Zahlreiche langliche, stumpfe Kristalle préagen das
Bild.
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Ein anderer Eindruck ergibt sich nach 20 Minuten Prozesddauer (Abbildung 5.2%:
Lange Faden spannen sich um die Partikel und blden eine Art Netzwerk. Darunter
sind nah schwad de Strukturen des Startmaterials zu erkennen. Bis zur sedhzigsten
Minuten éndert sich das Ausshen der Partikel nicht wesentlich (Abbildung 5.25%.

Die Trocknungsphase zeht die ewarteten Verénderungen nach sich. Auf Grund des
Abriebs entstehen sphérische, abgerundete Partikel. Die Oberflache der Granalien
erscheint eher glatt. Nadh kurzer Lagerungszet bilden sich de Faden jedoch wieder

aus.

Zusammenfassend lasg sich festhalten: Der Zeitpunk der Fadenbildung kann richt
eindeutig bestimmt werden. Dieses Phénomen scheint vielmehr ein Zusammenspiel
der Faktoren Feuchte und Lagerungszat zu sein, wenn reben kristallinen auch

amorphe Anteil e von Sorbit aus der Granulation vahanden sind.

Abb. 5.23 Oberflache @nes Granuatkorns aus Mannt/Sabit
90:10 zehn Minuten nach Beginn der Grandation;
Lange des Balkens 5 pm
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Abb. 5.24 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnahme  anes
Grandatkorns 20 Minuten nach Beginn der

Grandation; Lange des Balkens 10 um

-

/.
. .
E

5 v‘.._’ = ‘( : P %° - ; %, \* o

R APl < A I
Abb. 5.25 Rasterelekronenmikroskopische  Aufnalhme  anes
Granudatkorns 60 Minuten nach Granuationsbeginn;

Lange des Balkens 5 pm
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5.5 Vergleich der Wirbelschichtgranulate mit direkt tablettierbarem

Mannit

Abschlief3end werden de Wirbelschichtgranulate im Vergleich zu einer marktublichen
direktverpressbaren Mannit-Type betraditet. Dabei handelt es sch um ein DC-Mannit,
welches den Anforderungen des PH. EUR. 1997 gnidg. Die Monogafie fur Mannit
erlaubt Verunreinigungen bis zu 2% in Form von Sorbit. Das Prodult wird mittels Co-
Sprihganulation im Fliel3bett hergestellt. Von den Glatt-Produken wird pro
Mischungsverhdtnis jeweil s die Charge ausgewahlt, die bei 70 °C mit 18%iger Sprih-
|6sung rergestellt wurde.

Die Granulate werden nadh Untermischen von P26 Magnesiumsteaat an einer
Rundauftablettenprese tablettiert und Preskraft-Bruchfestigkeits-Profile estellt
(Abbildung 5.26.

Die Profile zegen einen steilen Anstieg undminden in ein Plateau. Dieses befindet
sich bei allen Granulaten Ulereinstimmend am Rande des Mesdereichs. Erwartungs-
geméal’ werden de medanischen Festigkeiten der Tabletten entscheidend duch den
Sorbitgehalt in der Mischung lestimmt. Zehn Prozent Sorbit im Prodult (M/S 90:10)

45+ — — — — — — — = — — s e
—— M/S 90:10

400 4 M/S 9.5:5
—e— Mannit PhEur

350 -
300 -
250 4 — — — — — — /e = — = — — -

20+ —————Af- S ——

Bruchfestigkeit [N]

150

100 I I I I
0 5 10 15 20
Presskraft [KN]

Abb. 5.26 Presskraft-Bruchfestigkeits-Profile von Mannit/Sorbit-Granulaten
(durchgezogene Linien) im Vergleich zu DC-Mannit (gestrichelte

Linie)
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flhren zu den héchsten Bruchfestigkeiten. Das Verhalten des Wirbel schichtgranulates
mit 5 Teilen Sorbit (M/S 95.5) weicht bei Presskraften urter 20 KN deutlich davon ab.
Der Verlauf der Kurve liegt dicht neben dem Profil des DC-Mannits, das den
Anforderungen des européischen Arzneibuches geredit wird (Mannit PhEur).

Aus diesen Ergebnisen folgt, dass bereits Zusdtze von etwa 2% Sorbit eine grol¥e
Verbesserung cer Tablettiereigenschaften vonMannit mit sich bringen. Eine Erh6hung
des Sorhitgehaltsin der Mischungfuhrt lediglich zu geringfiigigen Veradnderungen.

5.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im vorliegenden Kapitel wird de Wirbelschichtgranulation von Mannit/Sorbit-
Mischungen (955 und 9010) im top spray Verfahren mit einem Glatt WSG GPCG 5
beschrieben. Die Versuchsplanung sieht Variationen der Prozesgemperatur von 50
und 70°C sowie des Feststoff gehalts der Auftragslosung mit 18 und 306 vor. Es wird
versucht, die Auswirkungen der Prozesparameter auf die Oberfladhenbeschaff enheit
der Produkte mit den puvertedindogischen Eigenschaften undTablettierqualitéten zu

korreli eren.

Den gofden Einfluss auf die Strukturbildung bt die Konzentration der Auftrags-
|6sung aus. Am Beispiel der Granulate mit 5% Sorbit neben 93% Mannit kann gezegt
werden, dass bei Losungen mit 30% Feststoff gehalt haufig Spruhtrocknungseff ekte
auftreten, wahrend de Kristalli sation aus 18%igen Granulierlésungen in Form lang
licher Strukturen erfolgt. Die Hygroskopizitdt der Granulate bleibt auf einem niedrigen
Niveau, erh6ht sich jedoch verglichen mit reinem Mannit. Im Tablettierverhalten der
Produkte madit sich der Zusatz von Sorbit positiv bemerkbar. Die Preskraft-Bruch-
festigkeits-Profile nehmen einen stellen, in ein Plateau mindenden Verlauf. Die fur
Sorbit typische Nadhhartung cer Tabletten kann mrach dreimonatiger Lagerung ncht
festgestellt werden.

Deutlicher ausgeprégt sind de Unterschiede in den Oberflachenstrukturen bel Polyol-
kombinationen, de 10% Sorbit enthalten. Der strukturbestimmende Einflussder Fest-
stoff konzentration auf die entstehenden Kristall strukturen wird bestétigt. Bei Verwen-
dung 3@siger Auftragsldsung hlden sich lange Faden aus, deren Zahl im Laufe der
Lagerung zunimmt. Mit dem Auftreten deser Merkmale steigt die Tendenz, Wasser
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aufzunehmen, was zu einer Verklumpung ar Produke fuhrt. Mesaungen mit Dyna-
mischer Differenzkalorimetrie zegen pdymorphe Umwandungen der erstarrten
Schmelze von Sorbit in kristalline Modifikationen. Der Zeitpunkt der Entstehung
dieser F&den kann rnicht eindeutig erfasd werden. Vielmehr scheinen die Faktoren
Lagerungszeit und herrschende Produkfeuchte ene Rolle a1 spielen. Verminderte
Spruhraten fuhren zu einheitlichen Produkten, de sich in der Morphdogie kaum

unterscheiden.

Die Flief3eigenschaften aller Produlte sind gu, so dassnur geringe Schwankungen bei
der Verarbeitung resultieren. Auffallend ist der hohe Feinantell, den alle Chargen auf-
weisen. Dies kann enerseits durch erhohten Abrieb und andererseits durch de
Funktionsweise der Abluftfilter erklart werden. Im Gegensatz zum Prinzip des Httlin
Kugelcoaters erfolgt die Abrittelung keim Glatt WSG nicht kontinuierlich, sondern
getaktet. Der auf das Wirbelbett fallende Feinantell wird nu unzureichend in de
Granulation eingebuncen.

Die Tablettierung der Granulate bestétigt die Korrelation mit den Prozesgarametern.
Die hochste Bruchfestigkeit wird von Granulaten erreicht, die mit 18%iger Sprih-
l6sung ganuliert wurden. Die Verwendung dr hoher konzentrierten Granulier-
flissgkeit verschledhtert die plastische Verformbarkeit der Granalien bei Kompres-
sion. Die fadenartige Struktur auf den Partikeln wirkt sich negativ auf die Festigkeit
der Tabletten aus, so dassinsgesamt mecdhanisch weniger stabil e Presdinge entstehen.
Wegen der geringen Restfeuchte liegen de Bruchfestigkeiten der Chargen, bel deren
Herstellung de Ablufttemperatur bei 30 °C lag, im unteren Bereich.

Aus diesen Versuchen kann fur die Granulierung de Schlusdolgerung abgeleitet
werden, dassbel der Wahl der Sprihfllissgkeit ein moglichst geringer Feststoff gehalt
anzustreben ist, da derartige Produkte gurstigere Qualitéten fir eine Weiterver-

arbeitung und hobre Stabilit & aufweisen.

Im letzten Abschnitt des Kapitels wird ein Vergleich zwischen den hergestellten
Mannit/ Sorbit-Wirbel schichtgranulaten und drektverpresdarem Mannit gezogen. In
Bezug auf die Tablettiereigenschaften der Produkte ist bereits ein Anteil an 2% Sorbit
ausreichend, un medhanisch sehr stabile Tabletten zu bekommen. Hohere Mengen an

Sorbit tragen nicht zu einer wesentlichen Verbesserung ei.
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KAPITEL 6

EXPERIMENTELLER TEIL

6.1 Verwendete Materialien

Tab. 6.1 Materialien und Chemikalien

Substanz Bezeichnung Hersteller/Lieferant
Sorbit, Karion Instant” Ch.-B.: 8416408 Merck KGaA
Art.-Nr.: 3140 Ch.-B.: 894946

Ch.-B.: 026846

Ch.-B.: 9376468
M annit Ch.-B.: 894944 Merck KGaA
Art.-Nr.: 12635 Ch.-B.: 759135

Ch.-B.: 0209358

Ch.-B.: 01553%
DC-Mannit PhEur Ch.-B.: 212097 Merck KGaA

Art.-Nr.: 1.00419

Emcompressanhydrat Ch.-B.: 1005 E. Mendell

Glaskugeln J 0.9mm Worf Glaskugeln GmbH

! Charge, die aur Sprithtrocknung \erwendet wird

2 Chargen zur Granulation im Glatt WSG GPCG 5

% Charge aur Granulation im Hiittlin Kugelcoater HKC 05-TJ
* Charge, die ur Spriihtrocknung \erwendet wird

® Chargen zur Granulation im Glatt WSG GPCG 5

® Charge aur Granulation im Hiittlin Kugelcoater HKC 05-TJ
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Substanz

Bezeichnung Hersteller/Lieferant

Losungsmittel und
Chemikalien fur die Karl-
Fischer-Wassergehalts-
bestimnung

Methand LiChrosolv,
gradient grade

Formamid
Art.-Nr.: 109684.1000

Hydranal-Composite 2
Art.-Nr.: 34806

Hydranal-Standard
Natriumtartrat-2-hydrat
Art.-Nr.: 34803

Art.-Nr.: 106007 Merck KGaA

Ch.-B.: K2638484 Merck KGaA

Ch.-B.: 92420 Riedel-de Haén

Ch.-B.: 33410 Riedel-de Haén

Sdzfur die
Hygrostatenfl issgkeit

Natriumnitrit p.a.

Art.-Nr.: 1.06549 Merck KGaA

Hilf sqoffe zur

Tablettierung

Magnesiumsteaat

Ch.-B.: 1091046 Peter Greven
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6.2 Allgemein verwendete Gerate

Tab. 6.2  Ubersicht tiber die allgemein verwendeten Gerate

Gerat Hersteller/Lieferant

Laborwaage Mettler AE 200 Mettler Toledo GmbH

Laborwaage Mettler AT 261 Delta Range Mettler Toledo GmbH

Laborwaage Mettler P 1210 Mettler Toledo GmbH
Laborwaage Mettler PC 1616 Mettler Toledo GmbH
Heizbarer Magnetrihrer, Jahnke & Kunkel, IKA-Labortechnik

IKA Combimag RCT
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6.3 Herstellung physikalischer Mischungen von Mannit und Sor bit

6.31 Verreibungen von Mannit und Sorbit

Uber zwei verschiedene Verfahren werden Mischungen hergestellt, die zwischen
5-90% y-Sorbit und 9510% &-Mannit enthalten.

Mannit und Sorbit gemeinsam verreiben

Beide Substanzen werden entspredhend ihren Gewichtsantellen in eine Porzdlan-

reibschale éngewogen und 10Minuten mit einem Pistill fein verrieben.

Mannit und Sorbit getrennt verreiben

Beide Substanzen werden einzen in Reibschalen 10 Minuten fein verrieben, im
jewelli gen Mischungsverhdltnis in ein verschliel3bares Glasgefal? eingewogen undbel
42 Umdrehungen pro Minute im Turbula-Mischer T2C (W. A. Bacdhofen) 10 Minuten
beabeitet.

6.32 Herstellung von Sorbit-Schmelze
Kristalli nes y-Sorbit wird bis zur Klarschmelze ehitzt undim Eisbad abgeklnhit.

Fir DSC-Mesaungen wird der oben beschriebene Vorgang in einem geschlossenen
40 pl Standard-Aluminiumtiegel durchgefuhrt. AbkiiHung undLagerung erfolgen bel

-18°C bis zur Verwendung.

6.3.3 Spruhtrocknung

Mannit

Aus d-Mannit und demineralisiertem Wasser wird eine 18%ige (m/m) Ldsung
hergestellt, die in einem NubilosaLaborsprihtrockner (Typ LT-A, Nubilosa
Molekularzerstaubung im Gleichstromverfahren mit einer Dreistoffdise (Innen-
durchmessr 0.8 mm, BWI Huttlin) verspriht wird (Abbildung 6.). Die Heiz-
temperatur betragt 200220 °C. De Zerstdubungdruck wird auf 0.6-0.7 bar
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Abb. 6.1 Nubilosa-Labarsprihtrockner LT-A

eingestellt, der Druck fir das Mikroklima liegt bei 0.1 kar. Bel einer Sprihrate von
16 mi/min stellt sich in der Spriihzone @ne Temperatur von 130150 °C ein, wahrend
die Auslasgemperatur zwischen 6575 °C liegt. Da keine Maogdlichkeit zur
Abscheidung vonFeinanteil en besteht, betragt die Ausbeute nur 60-70%.

Co-Spruihtrocknungvon Mannt/Sabit

Es werden wasgige Losungen verspriht, deren Feststoffgehalt im Ansatz 18% (m/m)
betragt. Als Losungsmittel wird demineralisiertes Wasser verwendet. 8-Mannit und y-
Sorbit werden in Mischungsverhéltnissen von 540% Prozent Sorbit und 9560%
Mannit eingesetzt. Die Ansatzgrol¥e belduft sich pro Ansatz auf 2 Liter Sprihlosung.
16 ml Flissgkeit pro Minute werden mittels Dreistoffdise im Sprihturm verspriiht.
Die Driicke fur Mikroklima und Zerstaubung letragen dabei 0.2 kar und 0.6 lar. Bei
einer Eingangstemperatur der Luft in den Trockenturm von 180200 °C wird auf der
Hohe der Sprihdise éne Temperatur von 140160 °C gemessen. Die Audass
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temperatur liegt unter diesen Bedingungn bel 60-70 °C. Die Ausbeuten an
feinpuvrigen Produken betragen etwa 60-80%.

6.34 Pulveraggomeration im Spruhturm

Zur Pulveragglomeration wird de in Abbildung 6.2 drgestellte Vorrichtung, de ds
Spruheinsatz  in den  Nubilosa-

Spriihflissigkeit

ﬂ e - 1
- ¢ Zerstaubungsiu Laborspriihtrockner  eingebaut  wird,

Pulveraufgab " | 2 Mikrokii ' (

ulveraufgabe | |# Mikrokiima verwendet. Diese Dise (DMR Prozess

techndogie) ist nach dem Prinzip einer
herkommlichen Dreistoffdise konstru-
iert, bietet jedoch zusdtzlich de
Mogdlichkeit, Uber einen vierten Weg

Pulver einzudisen. Die Aufgabe des

Pulvers findet tber eine trichterformige

wo gze

Offnung statt. Im Zuftihrungsrohr zur
3.5cm Duse befindet sich eine Anschlussgelle
fur Presduft, so dass uUber den
entstehenden Unterdruck Pulver in das
Rohr eingesaugt wird. Die

Dispergierung ds Pulvers erfolgt

. . zentral um den Spriihkegel der DuUse,
Abb. 6.2 modifizierte Duse zur Pulver-

woduch ene optimae Benetzung
erreicht  wird. Die Postion  cer

rackfihrungim Nubil osa-

Labarspruhtrockner
Ausgruhdfnung ar Dise ar Pulver-

dispergierung kann variiert werden. Die besten Ergebnisse kommen bei einer

Anordnungauf gleicher Hohe austande.

Zur Agglomeration wird circa500 gco-gespriihtes Mannit/ Sorbit 90:10 vagelegt. Das
Pulver wird Uker Presduft mit einem Druck von 0.3 far in de Dise éngesaugt. Uber
eine Schlauchpumpe (Typ 505/RL, Watson-Marlow) wird 18%ige Mannit/Sorbit
(90:10)-L6sung cer Duse augefthrt und verspriht. Die Zulufttemperatur wird so
eingestellt, dass in Hohe der Sprihzone bel einer Spruhrate von 30 ml/min eine
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Temperatur von 100 °C bezehungweise 120 °C gemessen wird. Die Auslass
temperaturen bewegen sich zwischen 40 und 50°C. Die Zufuhrungsgeschwindigkeit
des Pulvers betragt circa 14 gmin. Bel jeder Temperatur werden 15 Zyklen durch-
gefthrt. Die Ausbeute an agglomeriertem Produkt bel&uft sich auf insgesamt 25-30%.

6.4 Granulation im Huttlin Kugelcoater HK C 05-TJ

In Abbildung 6.3ist der instrumentierte Huttlin Kugelcoater HKC 05TJ in der
Seitenansicht dargestellt. Das Gerét ist an mehreren Stellen mit Temperaturfihlern,
kombinierten Feuchte-/Temperaturfiuhlern sowie a@nem Fllgelrad-Anemometer
ausgerustet. Dies ermdOglicht die Aufzeichnung aller wichtigen Parameter fir den
Granulationsprozess

Der Raumluftturbomotor saugt Raumluft in das Geré ein. Im Zuflihrungsrohr zum
Gerét ist ein Fligelrad-Anemometer (1) angebradct, mit dessen Hilfe Geschwindigkeit
und Volumenstrom der eingesaugten Luft berechnet werden. Umittelbar neben dem

1 Zuluft Abluft L]
(AL} /::
X 1 Dynamikfilter-
[}
'l Anemo- kerzen
Le"meter S N T——8
X ol e
2 :Zfl'J||tmt ! :Helzungl 4
[} itef == o =} =/
I\\ _________ _: : : : &9 T lAT(/ Zuluft
""""" - 1! 1
: 1! 1 7
1! 1
1 1 . /
e N == 6
=227 Abluft- e
3 filter Do Befiillung
0[10 d
T Produktbehélter mit
’L \ Turbojet-Einsatz
5 Dreistoffdisen
Raumluft-
turbomotor o
o kombinierte Feuchte-/
Temperaturfuhler
[ | .
O O e  Temperaturfihler

Abb. 6.3 Huttlin Kugelcoater HKC O05TJ in dar Sdtenarsicht mit

Instrumentierung
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Anemometer befindet sich ein Temperaturmesdthler (2), der die exakte Temperatur
der Zuluft erfasg, die fur die Umrechnungen auf Normbedingungen nawendigist. Die
einstromende Luft wird filtriert und passert auf dem Weg zur Heizung enen
kombinierten Feuchte-/Temperaturfihler (3), der die Temperatur und relative Feuchte
der Zuluft aufgezechnet. Das Erwarmen der Prozesduft erfolgt in der Heizungs-
einheit. Deren Leistung wird Uker einen Temperaturfihler (4) gesteuert, der an eine
Kontrolleinheit (Jumo dTron) angeschlosen ist. Der warme Luftstrom wird duch ein
zentrales Rohr in den Produlktbehdlter gefiihrt und am Boden urterhalb des Turbojet-
Einsatzes umgelenkt. Kurz vor Eintritt in das Pulverbett wird de exakte Prozess
temperatur gemessen (5). Die lamellenartige Anordnung @s Turbgjet-Einsatzes fiihrt
zur einem Einstromen der Luft in tangentialer Richtung in den Produktraum. Der
Turbget-Einsatz bietet Platz fir zwei Dreistoffdisen, de an gegeniberliegenden
Seiten jewells tangential eingeschoben werden. Nadch dem Prinzip des bottom spray
Verfahrens kommen so eine Granulation ocer ein Coating zustande. Die im Wirbel bett
herrschende Temperatur wird von einem Ni-Cr-Ni-Thermoelement (6) erfasd. Die
Aulenwandtemperatur des Produkbehditers wird mit Hilfe anes anhaftenden
Thermoelementes (7) bestimmt. Funf Dynamikfilter, welche in einer Taktfrequenz von
90 Reinigungen pro Minute mittels Presduft abgeblasen werden, entfernen Granul at-
partikel aus der Abluft, bevor diese das Gerdat verlase. Zwischen den Filterkerzen
befindet sich ein Mesduhler (8), der die Temperatur in der Entspannungszone tber
dem Wirbelbett aufnimmt. Werkseitig ist der Kugelcoater mit einem Temperaturfihler
(9) zur Mesaung der Ablufttemperatur ausgeristet. Zur Erfassung der Abluftfeuchte
und -temperatur befindet sich direkt nach dem Abluftfilter ein weiterer kombinierter
Feuchte-/ Temperaturfuhler (10).

Die ar Granuation hkendtigten Gerde und Messlemente sind in Tabelle 6.3
aufgelistet. Tabelle 6.4 heschreibt detailli ert die Aufgaben der einzdnen Messin-
richtungen. Wostheinrich (2000 schildert die genaue Vorgehensweise aur Kali-
brierung der Mesgihler und des Anemometers.
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Tab. 6.3 Gerate zur Grandation undinstrumentierung

Gerat Hersteller/Lieferant

Doppel kolbenpumpe LCP 4000 Biotek GmbH

Schlauchpumpe mit Doppelkopf, Typ 5055/RL Watson-Marlow

Sili conschlduche Masterflex 9640016 Ismatec Laboratoriumstechnik GmbH
Digitalwaage, Typ PM 6100 Mettler Toledo GmbH

Temperaturfiihler Pt-100Element, Typ 6041.7114 Testo GmbH
Ni-Cr-Ni-Thermoelement, Typ 0644.1607 Testo GmbH

Kombinierter Temperatur/Feuchteftihler Testo GmbH
NTC/kapazitiver Widerstand, Typ 0636.2260

Ni-Cr-Ni-Thermoeinbauftihler, Typ 6000.1693 Testo GmbH
Temperaturfihler Pt-100 Element, Jumo F56 M. K. Juchheim GmbH & Co.
Kontroll einheit Jumo dTron mit Pt-100Elementen M. K. Juchheim GmbH & Co.
Flugelrad-Anemometer, Typ 6041.7114 Testo GmbH

Datenlogger, Typ Testo 454 Testo GmbH

Tab. 6.4 Messinrichtungen im Huttlin Kugelcoater (vgl. Abb. 6.3 und ihre

Aufgabe; kursiv gedruckte Elemente wurden werkseitig eingebaut

Messgelle  Fuhlertyp Aufgabe

1 Fllgel rad-Anemometer Bestimmung des V olumenstroms und der

Geschwindigkeit der eingesaugten Prozesduft

2 Pt-100 Temperaturfihler Parameter zur Normierung der Zuluft-
geschwindigkeit

3 Kombinierter Feuchte-/ Erfasaung von Zuluftfeuchte und -temperatur

Temperaturfihler

4 PT-100 Temperaturfihler Regelung der Heizung Gker Kontroll einheit Jumo
dTron
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Tab. 6.4  Fortsetzung
Messgelle  Fuhlertyp Aufgabe
5 Pt-100 Temperaturfihler Ermittlung der exakten Prozesdufttemperatur vor
Eintritt in den Produlktbehalter
6 Ni-Cr-Ni-Thermoel ement Mesaung der Temperatur im Wirbel bett
7 Ni-Cr-Ni-Thermoel ement Erfasaung der Auenwandtemperatur des
Produltbehélters
8 Pt-100 Temperaturfihler Erfassung der Temperatur in der Entspannurgs-
zone Uber dem Wirbelbett
9 Pt-100 Temperaturfihler Ermittlung der Ablufttemperatur
10 Kombinierter Feuchte-/ Erfasaung der Abluftfeuchte
Temperaturfihler
Sprihbedingungen
Anzahl der Dusen: 2
Dusenquerschnitt: 1.0mm
Spruhdruck: 0.3 kar
Druck Mikroklima: 0.1 kar
Volumenstrom Zuluft: 120m?/h

Absolute Feuchte der Zuluft: 5.8-12.5 dkg Luft

Die Spruhflisggkeit wird mit einer Schlauchpumpe (Watson-Marlow) bezehungs-

weise aner Doppelkolbenpumpe (Biotek) in zwel Sili konschlduchen (Ismatec den
Dusen zugefuhrt. Die mittlere Sprihrate wird duch Stoppen der Zeit bis zur

Versprihung dr gesamten Flisdgkeit ermittelt. Der typische Verlauf eines

Granulationsprozesses ist in Abbildung 6.4 gafisch wiedergegeben. Die Auswertung
und Ausgabe der Daten erfolgt Uber die Testo Comfort Software , light*, Version 2.1
(Testo GmbH).
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Abb. 6.4 Typischer Prozessverlauf im Hittlin HKC 05-TJ: dargestellt sind de
Produkttemperatur, die direkk Gber der Wirbelschicht gemessne
Ablufttemperatur, die Wandemperatur des Metall behdters sowie die
relative Feuchte der Abluft

Vorversuche auf der Basis von Mannit

Zielgrole fur den Sorbitgehalt im Endpodukt ist ein Verhditnis von 955
Mannit/Sorbit. Uber Aufspriithen wasgiger Losungen mit einem Feststoff gehalt von je
18% soll dieses Verhdltnis erreicht werden. Der Antell an Sorbit neben Mannit in der
Spruhflissgkeit variiert: Die Spanne reicht von 236 bis 100% Sorbit in den
Mischungen (siehe Tabelle 6.5). Dadurch bedingt ergeben sich fir jeden Prozess

unterschiedliche Prozesszdten und \erschiedene aufzutragende Mengen.

Als Startkorn werden 300 g kistallines -Mannit eingesaugt und mit einer auf 55 °C
erhitzten Zuluft vorgewarmt. Die Sprihrate wird fir jeden Versuch auf 7.5 gmin
eingestellt. Wahrend des Granulationsprozeses pendelt sich de im Wirbelbett
gemessene Temperatur zwischen 29 und 33°C ein. Die Temperaturen in der Abluft
liegen bei 39-42°C.
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Tab. 6.5 Versuchsplanfir die Vorversuche auf Basis &-Mannt

Charge  Sorbitkonzentration in Spruhmenge Spruhzet
der Mischung [%] [g] [min]
1 25 425 56
2 50 185 24
3 75 120 16
4 100 90 12

Granuation mit Emcompressanhydrat als Startkorn

Jedem Granulationsprozess geht eine Aufwarmphase voran, de solange andauert, bis
der Metallbehdter eine konstante Wandtemperatur angenommen hat. Der hohen
Warmekapaztédt des Metallkdrpers muss Rechnung @tragen werden, damit durch
unterschiedlich starke Warmeabgabe die Produk- oder die Ablufttemperaturen
undoder Abluftfeuchten nicht verfalscht werden.

Als Produkvorlage werden 150 gEmcompressanhydrat tGber den Anschlusssutzen in
den Produltbehdter eingesaugt und 2 Minuten vorgewdrmt. 18%ige (m/m)
Mannit/ Sorbit-Ldsung (90:10) wird in das Wirbelbett gespriiht. Nach Auftragen von
1000 gL 6sung,was einer Masse an Feststoff von 180 gentspricht, betragt der Antell
an Ursprungskorn nach 45%. Bei konstantem Volumenstrom der Zuluft von 120m%/
Stunde werden Prozesse bel 45 °C und 70 °C Zulufttemperatur gefahren. Die
Sprihrate wird Ubker die Produk- und de direkt Gber dem Wirbelbett gemessne
Ablufttemperatur gesteuert. Zielparameter sind her Temperaturen in  der
Wirbelschicht von 21°C fir 45 °C Zuluft sowie 32 °C fur 70 °C Zulufttemperatur. Ein
welteres Kriterium zur Anpasaung cer Spruhrate ist die Hohe der Wirbelschicht. Die
Spruhraten liegen bei 15 oder 25 gmin.

Am Ende der Sprihphlese werden jeweils Proben von etwa 5 g gezogen und
hinsichtlich ihrer Oberflachenbeschaffenheit sowie ihres Wassergehaltes geprift. Die
Trocknungsphase findet entweder bei gleichbleibendem Zuluftvolumenstrom bei
ausgeschalteter Heizung (5 Minuten) oder auf Horden Uber 24 Stunden bei 30 °C im
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Umlufttrockenschrank — statt. Zur Sicherung dr  Reproduzierbarkeit werden
nadcheinander jeweil s 3 Prozesse unter den geichen Bedingungen gefahren.

Granulation auf Glaskugeln

Nadh einem &hnlichen Schema wie bei den Versuchen mit Emcompress anhydrat als
fremdes Startkorn werden auch hier Prozesse bel 45 °C und 70 °C durchgefuhrt.

Nadh ausreichender Vorwarmphase des Geréts werden 500 gGlaskugeln mit einem
mittleren Durchmesser von 0.9 mm in den Produkbehélter eingesaugt und bs zum
Erreichen einer konstanten Produkitemperatur bei einem Zuluftvolumenstrom von
120 m*/Stunde gewirbelt. Mit anfangs verringerter Geschwindigkeit wird eine 18%ige
(m/m) Losung aus Mannit/Sorbit (90:10) auf die Kugeln aufgespriiht. Um Abrieb zu
vermeiden, wird de Spruhrate kontinuierlich gesteigert, wobei die im vorigen
Abschnitt beschriebenen Kriterien zu beaditen sind. Unter Einbezehung dr Sprihzet
wird aus dem Verbrauch an Granulationsldsung eine mittl ere Spruhrate berechnet. FUr
70 °C Zuluft betrdgt diese d@wa 18 gmin, bal 45 °C dagegen 9 gmin. Daraus
resultieren Produktemperaturen von 32 °C bezehungweise 26 °C. Als
Ablufttemperaturen werden 39 °C bzw. 29 °C verzeichnet. Nadh Verspriihen von
1000 gFlussgkeit werden de lberzogenen Glaskugeln ohre Trocknung entnommen

und urersucht.
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6.5 Granulation im Glatt Wirbelschichtgranulator GPCG 5

Im Glatt Wirbelschichtgranulator GPCG 5 werden im top-spray-Verfahren Versuche
zur Granulation vonMannit/ Sorbit-Mischungen im Technikumsmal3stab durchgefiihrt.
Die Zuluft wird aus dem Raum angesaugt. Eine Instrumentierung, de die Erfasaung
der Feuchte elault, ist nicht vorhanden. Die Ansatzgrole pro Charge betrégt bei einer
Vorlage von 300 gStartmaterial jeweils 2.1 kg.

Granul ationsbedingungen:

Spruhdise: Zweistoff dise (Schlick)
Dusenduchmesser: 1.2mm

Spruhdruck: 4 bar

Pumpe: Schlauchpumpe Typ IP 55 (Loher)

Zu- und Abluftmenge kdnren nicht genau quantifiziert werden, da deren Regulierung

manuell tber eine Klappenstellungerfolgt.

Die Herstellung ds Startmaterials fur die Granulationsversuche efolgt in zwel
Schritten, bevor die egentliche Hauptspriihung duchgefihrt wird:

Ausgehend von kistallinem 6-Mannit mussim ersten Schritt ein hanogenes Startkorn
mit dem gewtinschten Sorbitgehalt hergestellt werden. 300 gUrsprungskorn werden in
den Produktbehdlter eingefiillt und kei einer Zulufttemperatur von 70°C vorgewarmt.
Mit dem Uberschreiten einer Ablufttemperatur von 40 °C beginnt der Granulations-
prozess Uber die Zweistoff diise werden 10L.iter einer 18%igen Mannit/ Sorbit-Losung
auf das Pulverbett aufgespriiht. Die Sprihgeschwindigkeit wird, angepass an den
Massenzuwadis, so lange kontinuierlich gesteigert (maximale Rate 150 ml/min) bis
die gemesene Ablufttemperatur zwischen 17 und 20°C liegt. Die anschlief3ende
Trocknungsphase wird bei 70 °C durchgefihrt und endet mit Erreichen einer
Ablufttemperatur von 35 °C. Das anfalende Produk hat den gewlnschten
Sorbitgehalt von 5 kezaehungweise 10%, wahrend der Antell an Ursprungskorn im
Produkt noch 14% betragt.
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Aufbauend auf das in Schritt 1 hergestellte Granulat wird bel einer Zulufttemperatur
von 70 °C im zweiten Schritt das ,eigentliche” Startkorn fur die nadfolgenden
Versuche azeugt. Es werden 300 gdesin Schritt 1 prodwzierten Materials im Behalter
vorgelegt, nadch ausreichender Vorwarmphase mit 10 Litern einer 18%igen LOosungaus
Mannit/Sorbit (95:5 bzw. 90:10) bespriiht und im Anschluss in der Wirbelschicht
getrocknet, bis die Abluft einen Wert von >35 °C annimmt. Bei einem ideden Verlauf
der Granulation liegt die Ausbeute bei 2100 gGranulat.

Hauptsprihphase: Granuationsversuche mit varii erenden Parametern

Nach den Vorsprihungn werden in der Hauptsprihung jeweills 4 Versuche
durchgefuhrt, die sich duch de Variation zweier Parameter unterscheiden:

Zulufttemperaturen von 50 und70 °C sowie die Konzentration der wasgigen
Spruhflissgkeit mit Feststoffgehalten von 18 und 3%. Aus Tabelle 6.6 ist das
Versuchsdesign ersichtlich. Fur jeden Prozesswerden 300 gStartkorn eingesetzt und
so viel Flisdgkeit aufgetragen, dbess jeweils 2100 g Endprodukt anfalen. Die
Sprithgeschwindigkeit wird so gesteuert, dass eine minimale Ablufttemperatur

resulti ert.

Tab. 6.6 Parameter, die bel den Granudationsversuchen im datt GPCG 5 variiert

werden
Prozesgemperatur Konzentration der Auftragsmenge max. Sprihrate
[°C] Sprihflussgkeit [%] [1] [mI/min]
50 18 10 100-110
50 30 6 100110
70 18 10 150160
70 30 6 160

Erganzend werden Versuche bei 70 °C und 80 °C Prozesdemperatur nach dem
gleichen Schema durchgefiihrt, wobel die Sprihrate so gehaten wird, dass die
Temperatur der Abluft stets bei 30 °C liegt.
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6.6 Stabili tatsprifung co-gespr iihter Mannit/Sorbit-Mischungen

Fur die Stabilit&tsprifung werden Mischungen in der Zusammensetzung 106
Sorbit/90% Mannit und 4@%6 Sorbit/60% Mannit ausgewdahlt. Diese -gesprihten
Produkte werden sofort nach der Herstellung ceteilt und kel zwei unterschiedlichen
Feuchten bel Raumtemperatur gelagert. Nadh einem vorher festgelegten Zeitplan
werden nach 3, 7, 14, 2856, 90, 180 und 36%agen Proben enthommen und @ralle
mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie und Rontgenpuverdiffraktometrie

untersucht.

Lagerung lel 45% relativer Feuchte

Nach der Spruhtrocknung werden de Substanzen ummittelbar in  braune
Schraubdedkelglaser mit aluminiumbeschichtetem Dedkelboden Ulerfhrt und el
Raumtemperatur unter Lichtausschluss gelagert. Die in den Glasern bestehende
relative Luftfeuchte wird mit einem Feuchtemesdihler vom Typ HMP 35 (Vaisala) zu
45% relative Feuchte bestimmt.

Lagerung kel 75% relativer Feuchte

Die Produke werden in diunrer Schicht auf Glasschalen aufgebradct und tei 25 °C in
einem Exsikkator gelagert, in welchem eine relative Feuchte von 73% herrscht, die

durch eine geséttigte Natriumchloridl6sung aufrechterhalten wird.

Rucktrocknungfeucht gelagerter Proben

Aliquae von Produken, welche fur 1 Jahr bel 75 % relativer Feuchte gelagert wurden,
werden in Aluminiumtiegel eingewogen und ohe Dedel bel 40 °C in einem
Trockenschrank aufbewahrt. In festgelegten Zeitintervallen (24, 48Stunden, 7, 14 28
und 56 Tage) wird je an Tiegel entnommen, sofort hermetisch verschlossen und
mittels DSC untersucht.
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Temperungvon Granuaten au Basis Emcompressanhydrat

Um den Trocknungpverlauf derartiger Granulate genau verfolgen zu kénren, werden
feuchte, bei 45 °C hergestellte Produkte in zwel verschiedenen Trockenschrénken
Temperaturen von 30 °C und 100°C ausgesetzt. Die Probensubstanzen werden zu
diesem Zwedk in offene Aluminiumtiegel eingebradht. Nadh bestimmten Intervallen
(1, 2, 4, 8,12 und 24Stunden) wird zetgleich aus den beiden Trockenschrénken je an
Tiegel enthommen und umittelbar fir ene rasterelektronenmikroskopische
Betrachtung vabereitet.

6.7 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Uber diese Methode werden de Polymorphie sowie das Schmelzverhalten der
Produkte dharakterisiert.

Ger atesystem: Mettler Toledo DSC 820

TA 8000 (Mettler Toledo)

Mesgdle: DSC 820

Prozessor: TSA811

Software: TA 8000Version 4.00

Tiegel: Standard-Aluminiumtiegel, 40ul, Dedkel perforiert

Referenztiegel: leerer Standard-Aluminiumtiegel, 40ul, Dedkel nicht
perforiert

Geréatekonfiguration undKalibrierung

Basierend auf Onset-Temperatur-Bestimmungen mit verschiedenen Heizraten erfolgt
die Tau-Lag-Kalibrierung, welche @ne Heizratenurebhdngigkeit (T,.) 2zwischen
Ofenkdrper und DSC-Sensor gewahrleistet. Nadh Setzen des 1, ,-Wertes auf Null
werden die Metdle Galium, Indium und Zinn ba Heizraten von 2, 5 und
10 K/Minute geschmolzen. Aus der Steigung ar Regressonsgeraden der Tops-Werte

kann der Faktor fir den 1, ,-Wert ermittelt werden.
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Die Temperaturkalibrierung dr Messdle wird urter Verwendung von Gallium
(29.8 °C), Indium (156.6 °C), Zinn (231.9 °C) sowie Zink (419.6 °C) be ener
Heizrate von 5K/Minute durchgefihrt. Als Ergebnis wird de Temperaturfunktion des
Pt100-Elementes korrigiert.

Bei der Warmestromkalibrierung wird de gemesene Schmelzwdrme von funf
Indiumproben mit dem wahren Wert von 28.45Joule/g verglichen. Das Ergebnis der

Warmestromkalibrierung ist ein neuer Wert der kalorimetrischen Empfindichkeit

Eindium:
Methode:
Spiilgas: Stickstoff Klasse 5.5 (Art.-Nr.: 0092,Messr Griesheim)
Splulrate: 20ml/min
Kuhimittel: flisgger Stickstoff
Temperaturbereich: 25-170°C
Heizrate: 2 K/min
Einwaagen: variabel, 2-6 mg (genau gewogen) fir Co-Sprihproduke
15-18 mg (genau gewogen) fur Granulate
Probenvorbereitung:

Leichtes Anpressen des Pulverbettes mit Hilfe anes teflonbeschichteten Metall stiftes
auf den Tiegelboden.

Von cen besprihten Glaskugeln wird de Hille ageklopft und dese in de
Tiegelunterteile @ngewogen.

Auswertung

Die Bestimmung d&r Tonss—T €mperaturen sowie der Schmelzenthalpien erfolgt tber

die gerédteagene Software.
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6.8 RoOntgenpulverdiffraktometrie

Dieses Verfahren wird zur Aufklarung der poymorphen Strukturen der Co-

Spruhprodukte herangezogen.
Gerat: Siemens D5000Diffraktometer (Bruker AXYS)
Messhedingungen: Transmissonsbetrieb

Generatorleistung 40 KW/20mA

Primdrmonachromator:  Cu-K;-Strahlung

Ortsempfindlicher Detektor (3.3 kV)

Mesdereich: 5-80° (20)

Schrittgrofe: 0.05

Zeit/ Schritt: 1.4 Sekunden
Probenvorbereitung

10-20 mg Probe werden in einem Achatmorser leicht zerdrickt, auf eine Mylar-Folie
aufgebracht und mit einer zweiten Mylar-Folie augededkt. Die Mylar-Folie wird auf
einem fur das Diffraktometer ged@gneten Probenhalter fixiert.

Auswertung

Die ldentifizierung der in der Probe vorhandenen kristalli nen Phasen erfolgt tiber eine
gerdtedgene Software anhand der Powder Diffradion Files (PDF)-Referenzdateien.
Zur Zuordnung vony-Sorbit wird ein Diffraktogramm der Firma Merck herangezogen,
das sch duch eine hohere Auflésungim Vergleich zum PDF-Datensatz auszeichnet.
Fir die Detektion der erstarrten Schmelze von Sorbit 1as€ sich ein Vergleichsgpektrum
basierend auf den Daten von Quinquenet (19889 und Ergebnisen aus

thermoanal ytischen Mesaungen erstell en.
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Temperaturaufgel 6ste Rontgendiffraktometrie

Eine Alternative zar im vorigen Abschnitt beschriebenen Methode stellt die
temperaturaufgeloste  Rontgendiffraktometrie dar, mit Hilfe derer physikalische
Mischungen von Mannit/Sorbit ergdnzend urtersucht werden. Die Mesaungen finden
im oben aufgefiihrten Gerét statt, welches fur diese Anwendungzusétzlich mit einer
Hochtemperatur-Meszdle vom Typ HDK 1.2 (Buhler — jetzt Joh. Otto) ausgeristet

wird.
Messhedingungen: Reflexionsbetrieb
Generatorleistung 40 KW/30mA

Primdrmonachromator:  Cu-K;-Strahlung

Ortsempfindlicher Detektor (3.3 kV)

Mesdereich: 5-55° (20)
Schrittgrofe: 0.016
Zeit/ Schritt: 30 Sekunden

Temperaturprogramm: 30-180-30°C in Schritten von 10K

Probenvorbereitung

Circa0.5 g ar Probe werden in einem Achatmorser leicht gemdrsert. Dieses Pulver
wird mit einem Spatel unter leichtem Druck auf das Heizband gestrichen, an dem die
P/Rh 10%-Thermoelemente angeschweiss sind. Anschlief3end wird de Hoch-
temperaturkammer mit der Probe in den Strahlengang geschoben und \erschlossen.
Das Aufheizen verlauft stufenweise in Schritten von 10 K. Der Scan wird erst
gefahren, wenn de Probe nadch kurzer Equili brierzet die neue Temperatur erreicht hat.

Ein Messsorgang endet mit einer Abschluffmesaung kel Raumtemperatur.

Die Vorgehensweise bei den Auswertungen entspricht den Bedingungen bei der

Rontgendiff raktometrie im normalen Modus.
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6.9 NaheInfrarot Spektroskopie

Zur Bestimmung dr Absoptionspekiren werden Mannit und Sorbit als
Reinsubstanzen in ihren verfighbaren Modifikationen, as Verreilbungen beider

Komponrenten sowie ds co-gespruhte Mischungen urtersucht.

Gerat: Foss NIRSystems Model 6500 Spektrophdometer
(NIRSystems)

Mesdereich: 11002500 m Wellenlénge

Schrittgrofe: 2mm

Referenzprobe: hochreflektierender Keramikstandard

Probenvorbereitung

Die fein puveriserten Probensubstanzen werden in Pulverflaschchen aus
Borosilikatglas (Volumen 3.7 ml, Auffenduchmesser 15 mm, Hohe 45 mm; Fisher

Scientific), welche mit Polyethylen-Stopfen verschlossen werden, eingefillt.

Messhedingungen:

Pro Spektrum wird ein Mittelwertspektrum aus 32 einzenen scans berechnet. Jede
Probe wird in dreifacher Wiederhdung gemessen, un die Varianz in den Glasern
auszugleichen. Die Auswertung der Spektren erfolgt mit der Software NSAS™, Version
2.11 (NIRSystems Inc.). Zur multivariaten Datenanalyse wird der Unscrambler”,
Version 7.01(CAMO AS) herangezogen.

Eine ausfuhrliche Beschreilbung dr Messanordnung sowie der Auswertung gbt
Sondermann (1999.
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6.10 Prufungder Wirbelschichtgranulate

6.10.1 Bestimmung der Kurzzeitwasseraufnahme

Fir die Charakterisierung dr Wasseraufnahmefahigkeit der Wirbel schichtgranulate
wird eine Atmosphére von 63% relativer Luftfeuchtigkeit gewahit.

Herstellung der Hygrostatenfl isggkeit

In 250 g @minerdisiertem Wassr wird urter stdndigem RUhren so lange
Natriumnitrit gelost, bis bei 80 °C ein Bodensatz bestehen bleibt. Unter Warmezufuhr
wird de Suspension nah circa att Stunden auf dieser Temperatur gehaten und
anschlief3end urter Rilhren abgekidhlt. Vor jeder Verwendung muss die
Hygrostatenflissgkeit kurz aufgerthrt werden. Nadh einer Equilli brierzet von
24 Stunden wird de bei 20 °C herrschende relative Luftfeuchtigkeit mit einem
Feuchtemesgyerdt (Ventilatorsonde DK 159, Anzeigeanheit HMI 32, Vaisada)

kontrolli ert.

Probenvorbereitung

Die Granulate werden zur Entfernung ar Restfeuchte 24 Stunden bel 50 °C in eéinem
Trockenschrank aufbewahrt. Nach Ablauf dieser Zeit werden de Probensubstanzen in
Schraubdedkelglaser tberfuhrt und in einem evakuierten Exsikkator tber Blaugel bis
zur Mesaung cglagert.

Durchfihrung cer Mesaung

Zur Mesaung dr Kurzzdatwasseraufnahme wird ein Prozessor-Tensiometer K12
(Kriisg herangezogen. Auf eine runce Teflonscheibe mit Rand (Durchmesser: 5.5 cm)
werden etwa 2 g Probe (genau gewogen) in dinrer Schicht aufgegeben. Der
Probentréger wird an der Wégeanrichtung ds Tensiometers befestigt. Diese
Vorrichtung lefindet sich in einem abgeschlossenen, auf 20 °C thermostatierten
Probenraum, in welchem unter Verwendung @r Hygrostatenfliissgkeit eine definierte
relative Luftfeuchtigkeit eingestellt werden kann.
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Die Massenveranderung cer Probe wird kortinuierlich tiber das Prozessor-Tensiometer
K12 registriert, das an einen IBM-Computer vom Typ PS 2/Modell 50 gekoppelt ist.
Der Versuch ist beendet, wenn keine weitere Gewichtszunahme der Probe mehr
verzachnet wird. Auswertung und Ausgabe der Werte afolgt mit einem
Makroprogramm der Messverterfasaungsoftware K121 (Krisg. Eine exakte
Darstellung der Messinrichtung undAuswertung kann der Disertation von Braun

(1995 entnommen werden.

Der Endwassergehalt der Wirbel schichtgranulate wird mittels Karl-Fischer-Titrationin
dreimaliger Ausfuhrung ukerprift.

6.10.2 Bestimmung des Wassergehaltes nach Karl-Fischer

Die @soluten Feuchten der Granulate werden nach der Karl-Fischer-Methode
bestimnt.

Gerate:
Zentraleinheit: SM-Titrino 702(Metrohm)
Titrierstand: 703Ti-Stand
Steuerungseinheit: HP Vedra VL Redhner mit QBASIC-Programm STP
(Metrohm)
Titrationsbedingungen:
Titriermedium: Methanad : Formamid (2:1) (Merck KGaA)
Titrans: Hydranal-Compaosite 2 (Riedel-de Haén)
Standard: Hydranal-Standard Natriumtartrat-2-hydrat

(Riedel-de Haén)

Dispergiereinheit: Ultra-Turrax T 25 (Jahnke & Kunkel)
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Tab. 6.7 Parameter bei der Messung nach der Karl-Fischer-Methode

Par ameter

SET1 Endpunk bei Spannury 210mV
Regelbereich 350mV
Maximale Rate 2.0ml/min
Minimale Rate 2.0ul/min
Stoppkriterium Drift
Stoppdift 12 pl/min

SET 2 Endpunk bei Spannury Aus

Titrationsparameter Startvolumen Aus
Pause Os
| (pal) 60 HA
Elektrodentest Aus
Temperatur 23 °C

Abbruchbedingungen Abbruchvaumen 20ml
Full geschwindigkeit Maximal

Vorwahl Kondtionieren Ein
Identifikation abfragen Aus
Einmal3 abfragen Wert
Aktivierimpuls Aus

Vor Titrationsbeginn werden etwa 20 ml Solvens im Mesgefdld vagelegt und
audtitriert, um vorhandenes Wasser zu verdrangen. Zur Uberpriifung des Titers des
Hydranal-Composite 2 werden ca 30 mg, genau gewogen, Natriumtartrat-2-hydrat mit
einem Kristallwassergehalt von 15.666 titriert. Aus einer Dreifachbestimmung,
welche aveimal vor und einmal am Ende der Titration der Probe durchgefthrt wird,
wird der Titer in jedem Versuch neu ermittelt. Die Probeneinwaage wird so gewahlt,
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dass eine ausreichende Menge Titrans verbraucht wird. Aufgrund der Unl6sli chkeit
der Polyole im Solvens wird das Granulat vor Beginn der Titration 30s mit einem
UltraTurrax bei ca 24000 U/min dspergiert, um zu gewahrleisten, dass
eingeschlosenes Wasser miterfass wird. Aus jeweils drei Einzdbestimmungen
werden aus dem Verbrauch und eém Titer der Mittelwert und de Standardabweichung
des Wassergehaltes, bezogen auf die Einwaage, errechnet.

6.10.3 Pulvertechnologische Untersuchungen

Bestimmung des Boschungswinkds

Der BoOschungswinkel der Granulate wird mach DIN 53916 mit Hilfe des
Audlauftrichters nach Dr. Pfrengle emittelt. Aus einem Trichter mit einer
Auslauf6ffnung von 10mm lasg man 150 ml Pulver auf eine zeatral, 750 mm tiefer
liegende Scheibe mit einem Radius (r) von 50mm rieseln. Auf der Scheibe bildet sich
ein Pulverkegel, dessen Hohe (h) auf 1 mm genau bestimmt wird.

Nadh tan a = h/r beredhnet sich der Boschungswinkel. Angegeben wird jewells der
Mittelwert aus 3 Bestimmungen.

Korngroenbestimnmung mittels Laserbeugung

Die Bestimmung cer Teil chengrolenvertellung cer Granulate afolgt nach dem Prinzip
der Fraunhder-Beugung undwird mit einem SympatecHELOS-Laserbeugungs-
spektrometer KA Compad (Sympatec) durchgefiihrt, welches an einen HP Vedra VL
Redhner (Hewlett Padkard) angeschlossen ist. Die Erfassung undAusgabe der Daten
erfolgt mit der gerdteagenen Software Windox Version 3.1 (Sympateg. Da dle
Granulate ausreichende Fliel3eigenschaften aufweisen, kann der Freifall schadt
GRADIS als Dispergiereinheit verwendet werden. Die Zufuhrung des Produkes
geschieht Uber einen Schwingrinnendasierer Typ DR 40 (Kurt Retsch). Alle
Mesaungen finden bei einer Brennweite von 500 m statt.

Vor jeder Mesaung wird der Laserstrahl auf die drel zentralen Ringsegmente des
Detektors fokusgert und anschlief?end eine Referenzmesaung lkei eingeschalteter
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Absaugung vaegenommen. Die emittelte Intensitdt wird nach Mesaung der Proben
rechnerisch eliminiert. Die Messdt der Probe betragt 20 Sekunden bel einer optischen
Dichte von etwa 10%. Der als mittlere Korngrolée (xsg) angegebene Wert wird als
Mittelwert aus drel Einzdbestimmungen errechnet.

6.11 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

Als Probentrager dienen dinre, mit Tempfix bestrichene Aluminiumpléttchen, auf die
die Probensubstanzen aufgestaubt werden. Der nicht anhaftende Rest der Probe wird
mit Hilfe anes Peleusballes abgeblasen. Derart praparierte Probenteller werden mit
doppel seitigem Klebeband auf Aluminiumnieten fixiert undmit Gold besputtert.

Geréte Sputter Coater Typ E 5100(BIO-RAD GmbH)
Vakuum: 0.020.03mbar
Stromstérke: 20mA

Beschleunigungspannung 2.1 KV
Sputterzeit: 4 x 60 oar 8 x 30Sekunden aus 4 Richtungen
Rasterel ektronenmikroskop Typ DSM 940A (Carl Zeiss—jetzt LEO)

Beschleunigungsgpannung 5 kV/30 kv

Vergrolerung 20-500CGadch
Fotografiereinheit: Contax 167MT (Y ashicaKyocera)
Blendeneinstellung 5.6

Film: Agfapan APX, 25ASA (Agfa)
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6.12 Tablettierung der Granulate

Die Herstelung der Tabletten erfolgt auf einer Korsch Rundauftablettenpresse
PH 103.

Herstellung der Pressmischungen

Die Granulate werden duch ein Sieb Nr. 4 (lichte Maschenweite 800 um) gegeben,
um eventuell vorhandene Agglomerate auszusondern. Uber ein Sieb Nr. 5 (lichte
Maschenweite 315 um) wird 1% Magnesiumsteaat aufgepudert und mit einem
Kartenblatt grob urtergemischt. Der gesamte Ansatz wird 10 Minuten bel
42 Umdrehungen pro Minute in einem Turbula-Mischer Typ T2C (W. A. Badafen)

verarbeitet.

Tablettierung undViesswerterfasauing

In Tabelle 6.8 sind de ar Tablettierung undPresskrafterfassung kendtigten Geréte
aufgelistet.

Tab. 6.8 Geréte zur Tablettierung uind Messwverterfassung mit der Korsch Pharma-

press103
Gerat Hersteller
4 Dehnurgsmessdreifen Typ 3120LY 11 Hottinger Baldwin Mesdednik
Trégerfrequenzmesdoriicke Typ PR 9307 Phili ps GmbH
Oszill oskop Typ 2034 Hameg GmbH
Speichervorsatz Typ OSU 20481 Auerswald
Ladurgsverstarker Typ 5007 Kistler Instruments

Digital-Multimeter Typ DMM 3020 Konton Elektronik
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I nstrumentierung

An der Druckspindel der unteren  Druckrollenabstitzung sind  Jer
Dehnungmessdreifen angebracht. Zum Zwedk der Temperaturkompensation sind
diese Giber eine Voll briicke geschaltet und ermdglichen so de Erfasaung der Presskraft.
Die Briicke wird durch einen 5-kHz-Tragerfrequenzmessrerstarker (PR 9307, Phili ps)
mit einer Brickenspeisespannung von 2Volt versorgt. Mit Hilfe aner Transienten-
recordereinschubkarte (DASH 16 F, Keithley) werden de Spannungsgnae
digitalisiert und mit einem Personalcomputer vom Typ AT 03 (IBM) aufgezechnet.
Verwendete Auswertungsoftware ist das Turbo-Pascd-Programm MESSHX
(Herzog). Eine detallierte  Beschreibung dr  Messnordnung  und

Auswertungsoftware findet sich bei Herzog (1997).

Kalibrierung

Uber einen Abgleich der Tragerfrequenzmessoriicke gegen einen piezoelektrischen
Kraftaufnehmer (Typ 9021 A, Kistler) wird de Kalibrierung vagenommen. Als
Kalibriernormal wird hierbei die werkseitig angegebene Empfindichkeit von 4.23
pPC/N zugrunce gelegt.

Folgende Einstell ungen ergeben sich fir die Tragerfrequenzmesdriicke:
Briickenspei sespannung 2V
Empfindlichkeit: 1.0mV
Kalibrierwert (,gain adjust*): 0.446V
Mesdereich: 1V Ausgangsgannungentsprechen 50 KN
Detallli ertere Angaben zur Kalibrierungfinden sich bei Herzog (1991).

Vor jeder Mesaung wird ein Nullabgleich des Verstarkers mit einem Digital-

Multimeter vorgenommen.
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Pressbedingungen / Maschineneinstellungen

Stempel: jeweils 3 Stempelpaae, 10 mm biplan facdtiert
(Ritter)

Maschinengeschwindigkeit: 20 Umdrehungen pro Minute
Geschwindigkeit des Ruhrfllgelfull schubs: 20 Skalentelle
Dauer der Presskrafterfasaung 20 Sekunden (= 20 Tabletten)

Das Zielgewicht wird jewell s Gber die Fullti efe reguliert und auf 500 mg pro Tablette
eingestellt.

6.121 Prifung der Tabletten

Die angegebenen Prifungen werden 24 Stunden nach der Herstellung der Presdinge
durchgefiihrt. Von jeder Stichprobe werden Mittelwert und Standardabweichung
berednet.

Masse

Je zén zufédlig ausgewdhlte Tabletten eines Prel3kraftniveaus werden auf ener
elektronischen Analysenwaage Typ AE 200 (Mettler Toledo) gewogen.

Bruchfestigkeit

Die diametrale Buchfestigkeit wird mit einem Schleuniger Bruchfestigkeitstester
Model 6D (Dr. K. Schleuniger) bestimmt. Dieser ist mit einem DM S-instrumentierten
Biegebalken ausgestattet und kann Werte von 3400 N erfassen. Pro Preskraftniveau
wird eine Stichprobe von zehn zufélli g ausgewahlten Tabletten untersucht.
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KAPITEL 7

ZUSAMMENFASSUNG

Polyole haben vier wesentliche Eigenschaften, de sie ai attraktiven Hilfsdoffen
maden: Sie schmeden siif3, sie sind zahnschorend, kalorienarm und gu wasserl6s-
lich. In kristalli ner Form werden sie ds Full- und Bindemittel insbesondere fur Lutsch-
und Kautabletten héufig eingesetzt, obwohl die Hygroskopizitdt des Sorbits und de
schledhten Komprimiereigenschaften des Mannits individuelle Nadteile beider Sub-
stanzen sind. Durch de Kombination vonMannit und Sorbit soll versucht werden, de
positiven Eigenschaften zu kombinieren. Aus diesem Grund wird eine Polyolkom-
bination aus Mannit und Sorbit entwickelt, die mindestens 90% Mannit enthélt. Von
diesem Prodult verspricht man sich eine geringe Hygroskopizitét und gue Tablettier-
eigenschaften. Die Polyolkombination weist dann ogimale Eigenschaften auf, wenn
die Erzeugungeiner nadel&hnlichen Struktur auf der Oberfladhe der Granalien gelingt,
die der instantisierten Sorbits gleicht. Genaue Untersuchungen der Granulations-
prozesse sollen de fur die Strukturbil dungwichtigsten Parameter herausfiltern. Ziel ist

es, die Morphdogie der Granalien Uker die Wahl der Bedingungen zu steuern.

Unter suchung physikalischer Mischungen von Mannit und Sorbit

Mannit und Sorbit existieren in einer Vielzahl von Modifikationen. Auf Grund ihrer
strukturellen Ahnlichkeit konren Interaktionen ocer die Bildung eines Eutektikums
nicht ausgeschlosen werden. Untersuchungen mittels Dynamischer Diff erenzkal ori-

metrie an Verreibungen aus beiden Komporenten fiihren zu folgenden Ergebnissen:
v Eshildet sich kein Eutektikum. Insofern werden de Ergebnisse von Perkkalainen
et al. (1999 bestétigt.

v y-Sorbit indwziert bel -Mannit beim Aufschmelzen vonMischungen beider Sub-
stanzen das Auftreten vonPolymorphie, was sch in der DSC in einem endo-exo-

endo-Effekt unter intermedidrer Bildung vona- und -Mannit &ulert. Rontgen-
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diffraktometrische Mesaungen in einer Hochtemperaturkammer unterstiitzen

diese Ergebniss.

v" B-Mannit undy-Sorbit schmelzen getrennt und unkeanflusg voneinander auf.

Untersuchung ar Polymorphie @-sprihgetrockneter Mannit/ Sabit-Mischungen

Das Kristalli sationsverhalten der beiden Polyole nach Co-Spriihtrocknung wassiger
Losungen, de 10 bs 40% Sorbit neben Mannit enthaten, und de Stabilitét der
Produkte wird urtersucht. Da das trége Kristalli sationsverhalten von Sorbit héufig zu
einer erstarrten Schmelze oder amorphem Material fuhrt, das erst langsam in einen
kristallinen Zustand Ulkergeht (Sztatisz & al., 1977 Siniti et a., 1993, werden de
Produkte bel zwel verschiedenen Luftfeuchtigkeiten gelagert. Die Charakterisierung
erfolgt Uber eine Kombination der Ergebnisee ais der Dynamischen Differenz-
kalorimetrie, Rontgenpuverdiff raktometrie und Nahen Infrarot Spektroskopie.
Folgende Beobadhtungen werden gemadt:

v" Beim Spriihtrocknen von Mischungen der Zuckeralkohde bil det sich weder ein
Co-Kristall noch ein eutektisches Gemisch; die Substanzen kristalli sieren neben-

e nander aus.

v Sorhit fallt hauptsadlich in Form seiner erstarrten Schmelze an. Daneben liegen
geringe Mengen amorphen Materials vor. Hohere Sorbitanteile in der Mischung
fuhren dabel zu g6lReren Mengen. Die Stabilité des Sorbits ist von der herr-
schenden Feuchte @hangig. Im Laufe der Zeit entstehen bel geringen Feuchten
weitere kristalline Modifikationen aus zundchst amorphen Anteilen. Hohe
Feuchten fuhren zu einem An- bezehungsweise Auflésen des gesamten Sorbits.
Hierbel handelt es sch um einen reversiblen Prozess Bel Entzug des absor-
bierten Wassrs félt Sorbit wieder als erstarrte Schmelze an.

v' Co-Sprithgetrocknetes  Mannit  besteht hauptsadhlich aus B-Mannit neben
geringen Mengen der a-Form. Lagerung kel hohen Feuchtigkeiten fuhrt zu pdy-
morphen Umlagerungen zu 3-Mannit.
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Co-Spruhtrocknungmittels Pulveraggomeration

Mit Hilfe aner spezell konstruierten Dise, die das Zerstauben eines Pulvers im
Spruhturm zusétzlich zur normalen Sprihtrocknung ermoglicht, gelingt die Herstel-
lung von Co-Spruhprodukten mit verbesserten Flief3eigenschaften. Die Korngrofien-
analyse zegt eine signifikante Zunahme der mittleren Teilchenduchmesser bel einer
erwartungsgemald lkreiten Vertellung. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
und thermoanalytische Mesaungen belegen de Verénderungen der Produkte in Aus-
sehen und thermischem Verhalten. Durch Sprithtrocknung entstehende Hohlkugeln
sind dker Bricken miteinander verbunden, de teilweise aus nadelférmigen Strukturen
bestehen. Das Aufspriihen sorbithaltiger Losungen auf vorhandene Oberfladhen fihrt
zur Entstehung vonKristalen: In den Schmelzkurven tauchen anstelle der erstarrten
Schmelze kristalli ne Modifikationen von Sorbit auf.

Einflussder Granuationsbedingungen au die Oberflachenstruktur der Granuate im
Huttlin Kugelcoater HKC 05-TJ

Die Wirbelschichtgranulation ist das Verfahren der Wahl, um ein gu flief3fahiges und
direkt tablettierbares Produk zu bekommen. Anhand eines Modell versuches werden
im bottom spray Verfahren verschiedene Einflusgrofien auf die Bildung abr Ober-
fladchenstrukturen ausgelotet: Variationen der Prozesgemperatur (45 °C und 70°C)
sowie der Zuluftfeuchte werden urtersucht. Die Granulierung erfolgt Gber Aufspriihen
18%iger wasgiger Mannit/ Sorbit-Losungen (Zusammensetzung 9010). Das Modell
sieht vor, auf ein Startkorn - kristallines Mannit oder ein Fremdmaterial - einen Uber-
zug aus Mannit/Sorbit aufzuspriihen. Die wichtigsten Anforderungen, de das Aus-
gangsmateria erflllen muss sind chemisch inertes Verhalten, gue Tablettierbarkeit
sowie dne nahezu datte Oberflache. Der Uberzug soll moglichst dick sein, um den
Einfluss des Basiskorns auf die Morphdogie und de Tablettiereigenschaften der
fertigen Granalien zu minimieren. Ausgewahlt werden kristallines Mannit fir Vorver-
suche, Glaskugeln und Emcompress anhydrat, ein wassrfreies Dicdciumphosphat.
Das Kriterium zur Beurtellung dr Produkte ist deren Oberflachenbeschaffenheit.
Weiterhin wird eine Korrelation der Morphdogie mit dem thermischen Verhalten und

den Tablettiereigenschaften versucht.
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Vorversuche auf der Basis kristallinen Mannits madhen deutlich, dass ein erhohter
Anteil an Sorbit in der Auftragsfliisagkeit das Auftreten mehrerer Sorbit-Modifika-
tionen fordert und das Aussehen der Produkte mitbestimmt.

Versuche auf der Basis von Glaskugeln — Beim Aufsprihen wasgiger Mannit/
Sorbit-Losungen auf glatte Oberfladhen entstehen nadelférmige Strukturen. Dabei
handelt es sch um eine dharakteristische Eigenschaft der Polyolkombination.

Versuche auf der Basis von Emcompress anhydrat — Anhand der Morphdogie der
Granulate kann der Einflussder Prozesgemperatur dargelegt werden: Hohe Tempera
turen fUhren zur Ausbildung vonPlattchen, wahrend riedrigere Zulufttemperaturen de
Entstehung radelbesetzter Partikel fordern. Die Reprodwzierbarkeit der einzenen
Prozess ist hoch, was sch neben den aufgezaechneten Messwverten duch das iden-
tische Ausshen der Granalien beweisen lass. Hohe Zuluftfeuchten egalisieren den
Einflussder Prozessemperatur: Dann entstehen in jedem Fall e Nadeln.

Die beiden Zuckeralkohde kristalisieren nicht getrennt voneinander aus. Die
Vermutung, diss die Nadeln aus reinem Sorbit bestehen, bestdtigt sich nicht. Sorbit
wird als Storfaktor in das Kristall gitter des Mannits integriert. Dies aul¥ert sich in der
Bildung vonNadeln - ein Vorgang, der sehr sensibel auf Temperatur und Feuchte
reagiert. Die Bildung vonNadeln wird bal tiefen Temperaturen im Wirbelbett und
hohen Feuchten begiirstigt.

Die Stabilit & der Nadeln ist von der Lagerungszet sowie der Restfeuchte im Granulat
abhéngig. Selbst schorende Trocknung drekt nach der Herstellung der Produkte fiihrt
zu einem Verschwinden der Nadelstrukturen. Nach langerer Lagerung Ulerstehen de
Nadeln Temperaturen von 100°C Uber 24 Stunden unleschadet, was wiederum be-
weist, dassdie Nadeln nicht nur aus Sorbit bestehen.

Rasterel ektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen, dasses sch bei dem Uberzug auf
dem EmcompressStartkorn tatsddilich um eine Hille handelt. Einzelne Schichten

kdnren Kar diff erenziert werden.

Eine Korrelation zwischen der Oberflachenmorphdogie und den Tablettiereigen-
schaften der Produke kann nicht gefunden werden. Der Einfluss der Restfeuchte
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dominiert die Morphdogie der Granalien: Mindestens 2% Wassrgehalt sind erforder-

lich, um medanisch ausreichend stabil e Tabletten zu erzeugen.

Granulation im Glatt WSG GPCG 5

Im top spray Verfahren werden Granulate aus reinen Mannit/ Sorbit-Mischungen mit 5
bezehungweise 10% Sorbit hergestellt. Bel den Granulationsprozesen werden de
Zulufttemperaturen auf den Stufen 50 und 70 °C sowie der Feststoffgehalt der
Granulierlosung mit 18 und 306 variiert. Der Einfluss der Prozesgparameter auf die
Morphdogie der Granalien wird urtersucht. Eine Interpretation der Unterschiede und
deren Folgen fir das Tablettierverhalten der Produkte wird durchgeftihrt.

Oberflachenstruktur - Den g6l¥en Einflussauf die Struktur hat die Konzentration
der Auftragslosung. Besonders deutlich tritt dieser Effekt bei 10% Sorbit in der
Polyolkombination auf. Das Aufspriihen koreentrierter Losungen mit 30% Feststoff -
gehalt auf die Granalien fuhrt zur Ausbildung kistalliner Modifikationen des Sorbits.
Makroskopisch auf¥ert sich deser Vorgang im Auftreten langer Faden, de die en-
zdnen Partikel einhiilen. Fadenartige Strukturen erhéhen sowohl die Instabilitat als
auch de Hygroskopizitdt der Produke; dariiber hinaus verschlechtern sich de
Tablettiereigenschaften. Beim Auftragen 18%iger Losungen entstehen langliche,
nadelférmige Kristalle. Diese Chargen lassen sich gu tablettieren und ergeben Tab-
letten mit hohen Bruchfestigkeiten. Verminderte Sprihraten erweisen sich als unge-
eignet: Die Oberflache der Partikeln verliert durch verstérkt auftretenden Abrieb ihre
Strukturen. Bedingt durch die geringe Restfeuchte der Produke resultieren Tabletten
mit unzureichenden Festigkeiten.

Eigenschaften — An Granulaten, de 5% Sorbit neben 936 Mannit enthalten, wird
eine geringe Hygroskopizitét festgestellt. Durch den Zusatz von Sorbit ist diese gegen-
Uber reinem Mannit zwar erh6ht, bleibt jedoch auf einem niedrigen Niveau. Der Zeit-
punk, ab dem wahrend der Granulation de Ausbildung ar Faden einsetzt, kann ncht
festgestellt werden. Amorphes Sorbit, eine ehdhte Restfeuchte und de Lagerungszeit
fordern de Ausbildung deser Strukturen. Fir eine Verbessrung der Tablettierbarkeit
sind lkereits geringe Mengen an Sorbit neben Mannit ausreichend. Ein Vergleich der
WSG-Granulate mit handelstiblichem direkt tablettierbarem Mannit, das bis zu 26
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Sorbit enthdlt, zegt keine wesentlichen Unterschiede in den Bruchfestigkeiten der
Tabletten.

Zusammenfasend kann festgestellt werden, dass Kombinationen von Sorbit und
Mannit beim Tablettieren Vorteille gegentiber den Einzdkomporenten aufweisen.
Geringe Zusétze von Sorbit in der Wirbelschichtgranulation oder der Sprihtrocknung
von Mannit erhbhen de Kompaktibilita und vermindern de Hygroskopizitdt der
entstehenden Co-Granulate.
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KAPITEL 9

ANHANG

9.1 Zusammenstellung der Rohdaten

Tabelle9.1

Tabelle 9.2

Tabelle 9.3

Tabelle9.4

Ubersicht Gber Granulationsprozesse im Hiittlin  Kugelcoater
Emcompress anhydrat as Startkorn: Prozessemperatur 70
Spruhflisggkeit 1000gMannit/ Sorbit-Ldsung (90:10), 18%

Ubersicht Uber Granulationsprozese im Huttlin - Kugelcoater
Emcompress anhydrat as Startkorn: Prozessemperatur 45
Spruhflisggkeit 1000gMannit/ Sorbit-Ldsung (90:10), 18%

mit
OC,

mit
OC,

Ergebnise der Tablettierung von Mannit/Sorbit 95:5-Granulaten,

hergestellt im Glatt GPCG 5, an einer Rundauftablettenpresse

Ergebnise der Tablettierung von im Glait GPCG 5 hergestellten
Mannit/Sorbit  90:10-Wirbelschichtgranulaten an einer Rundauf-

tablettenpresse
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Ubersicht Uber Granuationsprozesse im Hittlin Kugelcoater mit

Tab. 9.1

OC,

70

Prozesgemperatur

als Sartkorn:

Spuhflissgket 1000gMannit/ Sabit-Losung (90:10), 18%

Emcompress anhydrat
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Ubersicht Uber Granuationsprozese im Hittlin Kugelcoater mit

159
Tab. 9.2
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Tab. 9.3  Ergebnisse der Tablettierung der Mannit/Sorbit 95:5-Granulate, her-
gestellt im Glatt GPCG 5, an einer Rundlauftabl ettenpresse

Charge Presraft [KN] relative Bruchfestigkeit [N] relative

Standar dab- Standar dab-
weichung [%] weichung [%]

50°C 18% 54 2.26 191.9 4.10

9.8 2.34 329.1 4.50

14.2 4.50 366.9 8.10

20.3 7.34 393.6 9.32

70°C 18% 4.5 1.67 113.7 1.50

104 1.15 311.3 3.20

15.2 1.30 384.1 10.11

19.3 1.34 417.4 2.36

70°C 30% 4.7 1.67 34.1 7.40

104 1.15 1224 4.80

15.2 1.30 209.5 5.30

19.3 134 263.3 5.10
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Tab. 9.4 Ergebnisse der Tablettierung cer im GPCG-Geréat hergestellten Mannt/
Sabit 90:10-Granuate an einer Rundauftablettenpresse

Charge Presraft [KN] relative Bruchfestigkeit [N] relative
Standar dab- Standar dab-
weichung [%] weichung [%]
50°C 18% 4.79 2.7 154.90 3.6
7.40 2.1 243.00 35
10.81 2.7 320.40 7.3
15.00 2.4 404.00 4.7
20.43 2.0 > 400 -
70°C 18% 4.74 2.0 158.20 4.1
6.91 2.7 255.20 39
10.95 2.3 385.50 5.8
15.44 17 > 400 -
20.02 17 > 400 -
50°C 30% 4.4 6.5 100.7 13.2
6.6 3.8 1454 9.8
9.2 3.6 1745 3.6
151 2.8 229.0 6.4
20.4 16 240.0 52
70°C 30% 55 17 138.5 4.2
7.3 17 164.9 4.5
9.5 17 201.1 6.4
14.8 13 2725 54

20.0 12 292.8 7.9
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Fortsetzung Tab. 9.4

Charge Pressraft [kKN] relative Bruchfestigkeit [N] relative
Standar dab- Standar dab-
weichung [%] weichung [%]
70°C 18% 53 24 12.1 13.2
Abluft 30°C 8.1 13 35.3 6.3
104 12 60.8 7.6
155 1.0 109.2 24
19.9 11 131.9 31
70°C 30% 51 18 14.1 16.2
Abluft 30°C 7.6 16 36.8 125
10.4 12 69.7 75
15.8 14 116.8 4.3
20.3 17 134.6 6.0
80°C 18% 5.2 21 36.5 10.6
Abluft 30°C 8.1 16 875 6.0
10.7 14 130.6 54
15.3 17 199.7 2.6

20.9 19 239.5 31
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9.2 Firmenverzeichnis

Auerswald GmbH & Co KG, Vor den Grashéfen 1,D-38162Cremlingen
W. A. Bachofen Maschinenfabrik, Utengasse 1517, CH-4002Basel
Bio-Rad Laboratories GmbH, Heldemannstr. 164,D-89039M tinchen

BWI Hittlin GmbH, Daimlerstr. 7, D-79585Steinen

Deutsche Metrohm GmbH & Co., In den Birken 3,D-70794Fil derstadt
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Hameg GmbH, D-60528Frankfurt

Hottinger Baldwin Mesgechnik GmbH, Im Tiefen See45, D-64293Darmstadt
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Ismatec Laboratoriumstechnik GmbH, Vier-Morgen-Strasse 23, D-97877Wertheim
Keithley Instruments GmbH, Euladhstr. 22, CH-8408Winterthur

Kistler Instruments GmbH, CH-8408Winterthur

Kontron Elektronik GmbH, 82279Elching

Korsch Pressen GmbH, Breitenbadchstr. 1,D-13474Berlin
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Loher AG, Hans-Loher-Str. 32, 94099Ruhstorf

Edward Mendell Co. Inc., 48Church Stred, Reigate, Surrey RHZ OSN, UK
Merck KGaA, Frankfurter Str. 250,D-64293Darmstadt
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Mettler Toledo GmbH, Ockerweg 3,D-35396Giessen
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Nubil osa Molekularzerstaubung,Reichenaustr. 81, D-78467K onstanz

Phili ps GmbH, Elektronik fur Wissenschaft, D-34123Kas=l

Kurt Retsch GmbH & Co. KG, Rheinische Strass 36, D-42781Haan
Riedel-de Haén AG, Wunstorfer Strasse 40,D-30918Sedze
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