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Vorwort

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause

Pharmazeutische Uberziige (Coatings) haben eine lange Tradition. Waren es anfangs einfache
Formulierungen, die Tabletten schiitzen oder sogar erst die Form gaben, sind es heute zu-
nehmend komplizierter werdende Polymersysteme mit mafgeschneiderter Funktionalitét.

Hohe Reproduzierbarkeit der Schliisseleigenschaften, guter Schutz gegen Umwelteinfliisse
und im erheblichen Ma3 Marketingaspekte treiben die Entwicklung auf dem Material- und
Apparatesektor voran.

Neue Polymere und Kombinationen, moglichst 16sungsmittelfrei, werden entwickelt und
erprobt. Biopolymere etablieren sich am Markt, die, auch in Kombination mit gut eingefiihr-
ten Produkten, neuartige Funktionen im Bereich Milieuresistenz und Wirkstofffreigabe er-
warten lassen. Kosten- und Rohstoffersparnis bei einem hohen Qualitdtsstandard sind die
wesentlichen Triebfedern fiir den Einsatz fertiger Coatings (,,Ready Mades*) im Pharmabe-
reich. Die prézise Priiftechnik erlaubt eine qualitativ hochwertige Produktion und ergebnis-
orientierte Forschung.

Material und Technik auf dem Gebiet des Coatings entwickeln sich rasant. Das war Anlass
genug, im Jahr 2009 einen Workshop zum Thema ,,Produktdesign in der Pharmaindustrie an
der ehemaligen Technischen Fachhochschule Berlin zu organisieren. Zu diesem Workshop
entstand eine erste Broschiire iiber das ,,Filmcoaten im Labormalstab®, die hauptséchlich als
spezifische Einfithrung in die Thematik fiir Studenten des Fachgebietes gedacht war.

Die Idee zu dem Buch war das Ergebnis vieler Diskussionen am Rande des Workshops.
Schnell fanden sich ausgewiesene Fachleute bereit, an dem Buch als Autoren mitzuarbeiten.
Es wurde versucht, Grundlagen des Coatings mit aktuellen Produkttrends, Forschungsergeb-
nissen und technischen Entwicklungen zu verkniipfen, um dem erweiterten Publikum Rech-
nung zu tragen. Studierende als auch erfahrene Anwender finden neben Grundlagen fiir das
eigene Studium oder die berufliche Tatigkeit auch Anregungen fiir Weiterentwicklungen.

Auf diesem Weg sei allen Mitwirkenden nochmals recht herzlich gedankt.

Dieses Buch konnte nur durch die Bereitschaft und aktive Mitwirkung kompetenter Autoren
entstehen. Unser Dank gilt dariiber hinaus Frau Kerstin Hoffmann und Herrn Ulrich Sandten
von der Vieweg+Teubner | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH fiir die angenehme Zu-
sammenarbeit und die redaktionelle Betreuung. Ebenso sind wir Frau Sabine Krause, Univer-
sitdt Marburg und Herrn Bjorn Thomas, Beuth Hochschule fiir Technik, fiir die hilfreiche
lektorische Arbeit zu grolem Dank verpflichtet.

Fiir kritische Hinweise sind wir stets dankbar.

Berlin im Oktober 2010 Mont Kumpugdee-Vollrath und Jens-Peter Krause
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1 Einfiihrung und Geschichte des Coatings

Gerhard Wallmann, Mont Kumpugdee-Vollrath und Jens-Peter Krause

Pharmazeutische Uberziige (Coatings) gewinnen zunehmend an Bedeutung. Aus Griinden des
Marketings wird es immer wichtiger, Tabletten farblich zu kodieren, neu entwickelte Arznei-
stoffe gegen Umwelteinfliisse zu schiitzen oder eine definierte Wirkstofffreigabe zu errei-
chen.

Das Buch will auf dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik in einfacher Weise die
unterschiedlichen Aspekte des Coatings in der Pharmaindustrie dem Leser ndher bringen. Es
ist sowohl als erste Einfithrung in die Thematik als auch fiir vertiefende Studien geeignet.

Die Beschiftigung mit Pharma-Coatings sollte stets vor dem Hintergrund geschehen, dass
Marketingaspekte mageblich fiir die Entwicklung von Filmiiberziigen verantwortlich sind.
Wirtschaftlichkeit und Funktionalitit bilden mehr noch als in anderen Bereichen eine un-
trennbare Einheit.

Nach einem kurzen historischen Uberblick (Kap. 1) werden die Grundlagen des Wirbel-
schicht-Coatings im Kapitel 2 und deren moderne apparative Auslegungen in den Kapiteln 4
und 5 beschrieben. Diese Verfahren erlauben die Herstellung sehr definierter Uberziige, die
als Schluckhilfe und zur Identifikation der fertigen Tablette dienen. Einfache Uberziige sind
damit reproduzierbar, mit geringsten Mengen an Material und bei hoher Farbtreue und -
verteilung zu erreichen.

Kapitel 3 versucht auf grundlegende Fragestellungen bei der Auswahl von Coatings fiir den
industriellen Einsatz zu antworten.

Neben bewéhrten Materialien (Kap. 6 und 7) und kostengiinstigen ,,Ready Mades® profilier-
ter Hersteller (Kap. 10) stehen Biopolymeren (Kap. 8 und 9) als neuartige Coatingmaterialien
zur Diskussion. Hierbei werden spezifische Polymereigenschaften filir weitergehende Funkti-
onalititen wie Wirkstofffreigabe oder besondere Milieustabilititen auch in Mehrkomponen-
tensystemen erprobt. Nachteilig wirkt sich immer noch die geringe Feuchtebestindigkeit
vieler Biopolymere aus.

Innovative Coatingverfahren wie Gel-, Dry-Powder- oder Hot-Melt-Coating in Kombination
mit ausgewdhlten Materialien fasst Kapitel 11 zusammen.

Umfangreiche Testverfahren (Kap. 12) gestatten eine objektive Bewertung der Ergebnisse
und werden im Qualitdtsmanagement eingesetzt. Dazu gehort auch die Messung der (schein-
baren) Viskositét, die fiir viele Coatings zur Ermittlung der Verarbeitbarkeit ausreicht. Fiir
strukturell anspruchsvolle Polymere und Emulsionen kdnnen rheologische Messungen wert-
volle Hinweise auf Dosierbarkeit und Filmbildung liefern. Kapitel 13 gibt dazu eine leicht
verstandliche Einfiihrung.

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 1,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011



2 Einfiihrung und Geschichte des Coatings

1.1 Geschichte Antike

Die Geschichte des Coatings ist eng mit der Entwicklung der Tablette verbunden. Die ge-
meinsamen Anfange liegen im Dunkeln der Geschichte verborgen. Erste Quellen weisen auf
Mesopotamien, dem heutigen Irak, hin. Bereits 3000 v. Chr. rollten dort die Sumerer Kiigel-
chen aus getrockneten und gepulverten Arzneipflanzen mit Honig zusammen.

Im Agypten des neuen Reiches zur Zeit der Pharaonin Hatschepsut (um 1479-1445 v. Chr.)
erlebten Pharmazie und Kosmetik eine Bliite. Im damals verfassten Ebers Papyrus sind be-
reits 880 Rezepturen hinterlegt. Darin werden unter anderem verschiedene Methoden zum
Uberziehen von gerollten Pflanzenpulverkugeln beschrieben [1].

Vorwiegend zur Geschmacksmaskierung diente ein Verfahren, bei dem die Kugel in einen
Teig eingeschlagen wird. Dies kann man sich etwa wie die handwerkliche Bonbonfabrikation
vorstellen. Dem Pharao vorbehalten waren mit Gold iiberzogene Pellets (die der Oberschicht
mit Silber), die vermutlich ein antikes Aphrodisiakum darstellten.

Im antiken Griechenland iiberzog man Niisse und getrocknete Pflanzenteile mit einer Glasur
aus Honig und Harzen. Dieses eher kulinarischen als medizinischen Zwecken dienende
»Naschwerk® (griech. Tragemata) gab dem Dragee den Namen [2].

Basierend auf dem Know-how der Agypter rollten die Romer Kiigelchen (lat. Pilulae, Ur-
sprung des Namens Pille) mit Zucker aus Honig als Bindemittel und auch als Uberzug.

1.2 Errungenschaften der Araber

Im Chaos der Volkerwanderung zerfiel das Romische Reich als ordnende Verwaltungsmacht.
Es verschwand ein Teil des Wissens, das die groBen Arzte der Antike hinterlassen hatten.
Lesen und Schreiben konnten nur wenige und Reisen war oft lebensgeféhrlich. So wurde der
Rest des antiken Wissens isoliert und vorwiegend unabhéngig voneinander in Klostern be-
wahrt und entwickelt.

Im arabischen Raum dagegen wurde das Wissen aus Babylon, Agypten, dem antiken Grie-
chenland und Rom gesammelt und weiterentwickelt [1]. Der neu aufkommende Islam (ab
630) mit seiner toleranten Haltung gegeniiber den Wissenschaften und die folgenden Erobe-
rungen, verbreiteten dieses Wissen in der gesamten arabischen Welt. Der Araber Al Rasil
(850-923) iiberzog Arzneimittel mit Flohsamenschleim (Psyllium) als Geschmacksmaskie-
rung [3]. Um 1000 beschrieb Al-Jahrawie die Herstellung von gegossenen Pastillen.

Der im heutigen Usbekistan geborene Ibn Sina (980-1037) beschreibt in seinem Hauptwerk,
dem Kanon der Medizin (lat. Avicenna), das Versiegeln von Pillen zur Geschmacksmaskie-
rung durch das Uberziehen mit Zucker und Polieren mit Wachs. Ibn Sina beschrieb Arznei-
pflanzen, Rezepturen, erkannte die Kausalitit von unsauberem Wasser und Infektionskrank-
heiten und schilderte als Erster die psychologische Wirkung gefarbter Pillen. Er gilt nicht
umsonst als der grofite Arzt und Apotheker aller Zeiten [4].

In der Antike waren Arzt, Apotheker und religiose Elemente in einer Person vereint. Ab dem
9. Jahrhundert entstanden in Bagdad professionelle Arzneizubereitungsstitten, die nach Re-
zeptur und Bestellung des Arztes aus pflanzlichen, tierischen und mineralischen Komponen-
ten Arzneien fertigten, die Vorldufer der heutigen Apotheken [1].
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1.3 Vom Mittelalter bis zum 18. Jahrhundert

Eine kontinuierliche Entwicklung wie im arabischen Raum fand in Mitteleuropa nicht statt.
Zu tief greifend waren die Umwilzungen der Volkerwanderung. Dennoch blieben die antiken
und die arabischen Texte erhalten. Sie wurden von spanischen und siiditalienischen Ménchen
ins Lateinische iibersetzt und langsam entwickelte sich eine Heilkunst in den Klgstern [1].

So wurde etwa 722 im burgundischen Flavigny de Ozerain ein Kloster gegriindet, in dem die
Benediktiner irgendwann zwischen 800-1000 anfingen Pflanzenteile, vorwiegend Anissamen,
in Zucker zu dragieren. Die heute noch erhéltlichen Anis de Flavigny sind vermutlich der
dlteste Markenartikel der Welt [5].

Ein dhnliches Verfahren, bei dem die Zuckerschicht allerdings karamellisiert wurde, wandte
1220 ein Apotheker aus Verdun an. Er wollte Mandeln und Niisse vor Feuchte schiitzen und
damit haltbar machen. Dieses Dragee de Verdun ist heute noch, iiber die Firma Braquir, dort
erhéltlich [6].

Ein groBerer Wissenstransfer fand zu Zeiten Friedrich II. (1194-1250) im Heiligen Romi-
schen Reich statt. Der 1220 gekronte Kaiser, von seinen Zeitgenossen ,,Stupor mundi® (das
Erstaunen der Welt) genannt, war hoch gebildet, tolerant und weitsichtig. Er griindete 1226
die Universitdt Salerno fiir Apotheker (Pharmacognosia), die zusitzlich die Aufsicht iiber das
Medizin- und Arzneiwesen libernahm und erstmalig den Apotheker heutiger Prigung defi-
nierte. Die Toleranz Friedrich II gegeniiber den Muslimen erlaubte die Fusion arabischen
Wissens mit antiken Quellen. Die Trennung von Arzt und Apotheker wurde spéter von der
Romischen Kirche wieder aufgehoben, der Wissensschatz blieb dabei erhalten. So tauchten
1448 am Hofe der Medicis in Florenz vergoldete Tabletten arabischen Herstellungstyps auf
[7].

Mehr aus finanziellen Griinden und politischem Kalkiil wurde Katharina von Medici (1519-
1589) 1553 mit dem spéteren franzosischen Konig Heinrich II. verheiratet [8]. Als Unter-
pfand fiir die schwierigen Verhandlungen des Ehevertrages wurde sie vorab nach Marseille
gesandt. Von dort schickte sie ihrer Tante Clarice Strozzi einen Brief, in dem sie sich iiber die
Tischsitten und das Essen am Franzdsischen Hof beschwerte: ,,Ich bin es nicht gewohnt, mit
den Schweinen aus dem Trog zu fressen® [9].

Als Folge bekam sie als Mitgift ca. 200 Koche, Bécker, Konditoren und Feinbécker, die gro-
Ben Einfluss auf die franzosische Kiiche hatten. Vermutlich gehorten zu dieser Mitgift auch
Giftmischer oder Apotheker [10]. Diese beherrschten die Kunst giftige Substanzen in eine
stabile Wachskapsel zu stecken, die man in einem Schmuckstiick verbergen konnte und die
sich bei Bedarf brechen lie3, um ihre tddliche Fracht in ein Getrink zu ergieflen [11].

In der Folge dieses Know-how-Transfers stellte 1608 der Pariser Apotheker Jean de Renoult
mit Zucker- und Goldiiberzug geschmacksmaskierte Arzneien her. Da diese in Form abge-
flachter Téfelchen (lat. Tabellae) auf den Markt kamen, ist hierin der Wortursprung der Tab-
lette zu sehen [3]. Am Hofe Ludwigs des XIII. (1601-1643) und spéter des XIV. (1638-1715)
in Versailles wurde es Mode, in Zucker gehiillte und mit Gold {iberzogene Dragees zu ver-
speisen, die wegen des groBlen Bedarfs bereits in einem arbeitsteiligen mechanisierten Pro-
zess auf Basis der Anis des Flavigny und der arabischen Technologie hergestellt wurden.

Diese Dragees basierten auf einem Kern aus Anis, Minze, Melisse, Veilchen oder Rose und
wurde gegen Mundgeruch, Atemnot, Nervositit oder andere Unpésslichkeiten gereicht, ob-



4 Einfiihrung und Geschichte des Coatings

wohl sicher regelmidfBiges Liiften, bequeme Kleidung, Mund- und Korperhygiene und ange-
passtes Sozialverhalten deutlich mehr hitten bewirken kdnnen.

1.4 Fortschritte im 19. Jahrhundert

Der wissenschaftliche Fortschritt und die Moglichkeit der Patentierung zu Beginn der Neu-
zeit beschleunigten die Entwicklung der Tabletten und ihrer Uberziige. In Frankreich wurden
1837 und 1840 Patente iiber Rezepturen erteilt, in denen man den schleimldésenden aber auch
sehr scharf schmeckenden Kubebenpfeffer und das entziindungshemmende und gegen Ma-
gengeschwiire und Parasiten wirkende Copaibaharz (das nach Terpentin schmeckt), mit Zu-
cker unter Zusatz von 16slichen Gumen iiberzog [12].

Etwa zur gleichen Zeit gelang es Garrots 1838 in Frankreich, Tabletten mit Gelatine zu tiber-
ziehen. Deschamps erreichte einen dhnlichen Effekt mit Zucker und Honig.

In die USA wurden bis 1842 Tabletten aus Frankreich importiert, bis durch den findigen
Apotheker Warner 1856 die erste industrielle Drageeproduktion in den USA, durch die
schrittweise Substitution der manuellen Arbeiten entstand [13]. Daraus wurde spiter der
Global Player Warner Lambert, heute ein Teil von Pfizer.

Hilfreich war bei dieser Entwicklung die Erfindung der manuellen Tablettenpresse durch
Brochedon in England 1843 [3].

Lange Zeit wurde iiber offenem Feuer in Kupferkesseln dragiert, die von Hand gedreht wer-
den mussten. Eine Erfindung im Jahre 1846 brachte den Durchbruch. Der junge talentierte
Uhrmacher Joseph Julien Jaquin aus dem franzdsischen Jura trat in die Kupferschmiede Pey-
son & Delaborde ein. Das Sortiment beinhaltete die Serienfertigung klassischer Dragierkes-
sel. Jaquin erfand den extern angetriecbenen und kontinuierlichen Dragierkessel, der sich
schnell verbreitete und den Weg zur Massenfertigung ebnete [15].

In den USA wurde ab 1848 die Drageeherstellung im US-Dispensatory, eine Art Arzneibuch,
beschrieben [3].

Angeregt durch den wirtschaftlichen Erfolg Warners entwickelt Henry Bower, ein Angestell-
ter von Wyeth, die ersten Rundlaufer in den USA [12]. Wyeth wurde spéter ein Teil von Pfi-
Zer.

Weitere Patente folgten in den USA von McFerran (1874), Remington (1875) und Dunton
(1876). In Europa war es die englische Firma Burroughs-Wellcome & Co, London, die sich
1877 das Markenzeichen ,,Tabloid* schiitzen liel und industriell produzierte. Dort wurde
auch das erste Mal systematisch der Zerfall getestet [3]. Die Firma ist in die GlaxoSmithKline
aufgegangen.

Die Veroffentlichung der Grundlagen der Tablettenherstellung durch Robert Fuller in den
USA und die erste kontinuierliche Tablettenproduktion durch v. Hoffmann in Deutschland
beschleunigten den Prozess der industriellen Tablettenproduktion.

Ein Coating durch den Pressvorgang scheiterte trotz Entwicklungen von Kilian (1891), Noy-
es (1896) und Stokes (1917), wegen mangelnder Prézision und unzureichender Zentrierung
(s. Kap. 11). Erst 1937 konnte Kilian das Problem technisch zufriedenstellend 16sen. Die
Stiickzahl blieb aber weit hinter den Erwartungen zuriick [3].
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Die erste Erwdhnung eines magensaftresistenten Filmes geht auf den Hamburger Arzt Profes-
sor Paul Unna im Jahre 1884 zuriick, der Pillen mit Keratin {iberzog, das erst im Diinndarm
verdaut wird. Paul Unna griindete mit Troplowitz spéater die Beiersdorf AG (Hersteller u. a.
von Nivea). Die schwierige Produktion und die kleine Stiickzahl lieBen das Produkt jedoch
schnell wieder vom Markt verschwinden [14].

1.5 Vom 20. Jahrhundert bis heute

Anfang des letzten Jahrhunderts wurden vor allem bestehende Technologien verbessert und
diese auf die Massenproduktion hin optimiert. Einen Sprung nach vorn bedeutete die Erfin-
dung des Fluidbeds der dénischen Firma Niro 1933.

Die erste kommerzielle sustained-release-Form war die von Smith-Kline und French 1945
auf den Markt gebrachte ,,Dexedrine-Spansule®. Hierfiir entwickelte der Apotheker Robert
Blythe ein Konzept das spéter noch oft angewendet werden sollte [16]. Der Wirkstoff wurde
auf Nonpareilles aufgespriiht und dann mit einer Mischung aus Mono-, Di- und Tri-
Glyceriden und Carnaubawachs aus organischer Losung iiberzogen. Eine definierte Mi-
schung verschieden iiberzogener Pellets kommt dann in eine Kapsel.

Nach dem Zweiten Weltkrieg nahm die Pharma-Produktion einen ungeahnten Aufschwung.
Maschinen und Uberziige wurden schrittweise verbessert. 1951 brachte die Firma Driam
einen Dragierkessel mit perforierter Trommel auf den Markt und verbesserte damit die Pro-
zessseite der Dragierung dramatisch [3]. Prof. Dale Wurster von der Universitdt Wisconsin
erfand 1952 den nach ihm benannten Einsatz, der Tablettencoating in der Wirbelschicht er-
moglichte und 1954 im ersten Wirbelschichtcoater umgesetzt wurde [3]. 1955 kam das Pel-
legrini-Tauchschwert auf den Markt und verbesserte die Dragierung wesentlich. Als Weiter-
entwicklung des Driam Dragierkessel kam 1964 der Hi-Coater von Freund in Japan, und
1968 der Accela-Cota von Manesty auf den Markt, bei dem die Trocknungsluft durch die
rotierende perforierte Trommel streicht [2,3].

Im Bereich der Polymere gelang der amerikanischen Firma Abbott 1953 mit einer org.
HPMC (Hydroxypropylmethylcellulose) der erste echte Filmiiberzug auf Tabletten [12]. Als
Polymer folgte relativ schnell das CAP (Celluloseacetatphthalat) von Eastman, 1955 und das
Eudragit von Rhoem [17]. 1958 kam die Ethylcellulose von Dow dazu [3].

Steigendes Umweltbewusstsein und Arbeitsschutz fanden erstmals Eingang in der California
Air Ressources Board Link of Toxic Wastes in the Air. Damit wurde die Anwendung des
organischen Coatings erstmals stark eingeschrankt. Der 1970 verfasste Clean Air Act der EPA
(amerik. Umweltbehorde) untersagte die Verwendung vieler Losungsmittel.

Die Industrie reagierte: 1964 entwickelte man wéssrig zu verarbeitende HPMC, 1972 folgte
das wissrige PAMA (Polyacrylat-Methacrylat) Eudragit von Rhoem [12] und 1977 die FMC
mit wissriger Ethylcellulose Latex [18]. Weitere Polymere folgten bis in die 90er Jahre.

1979 kam Colorcon als Erster mit farbigen Dispersionen auf den Markt. Nach Ablauf dieser
Patente kamen einige generische Anbieter dazu. Die hohen regulatorischen Anforderungen
lieBen den Innovationsschwung zur Jahrtausendwende erlahmen, es wurde eher modifiziert
und neu kombiniert. Letzte Neuerungen sind in den Kapiteln 6-10 zusammengefasst.
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2 Verfahrenstechnische Grundlagen des Coatings

Lothar Morl

Einleitung

Die Ummantelung von Feststoffteilchen mit Hiillsubstanzen hat in verschiednen Industrie-
zweigen in der letzten Zeit an Bedeutung gewonnen. Eine wichtige Ursache dafiir diirfte in
den immer hoheren Anforderungen begriindet sein, die an Feststoffformulierungen gestellt
werden. Neben den hohen Anspriichen an die Rezepturgenauigkeit wird es immer interessan-
ter, die Freisetzung bestimmter in den Feststoffformulierungen enthaltener Wirkstoffe voraus-
sagen zu konnen. So ist es zum Beispiel insbesondere in der pharmazeutischen Industrie von
entscheidender Bedeutung, wann und unter welchem Milieu die in einer Tablette oder in
einem Dragee enthaltenen Wirkstoffe freigesetzt werden und wie schnell diese Freisetzung
geschicht. Aber auch in anderen Industriezweigen wie z. B. der Landwirtschaft konnen durch
die Ummantelung von pflanzlichen Samen (Samenpillierung) mit Herbiziden, Fungiziden,
Wachstumsstimulatoren, Diingemitteln und anderen Substanzen erhebliche Effekte bei der
Einsparung von Schédlingsbekdmpfungsmitteln und beim Schutz der Keimlinge bei gleich-
zeitiger Optimierung der Gestalt der Samenpille erreicht werden. Auch die Entwicklung von
sphérisch aufgebauten Diingemittelgranulaten mit definierter Wirkstofffreisetzung und opti-
malen Eigenschaften der Partikel fiir die Ausbringung in der Landwirtschaft ist auf diese Art
moglich. Auch in der Nahrungs- und Genussmittelindustrie lassen sich eine Reihe von An-
wendungsgebieten nennen, wie zum Beispiel die Kandierung von Bohnenkaffe, die Verkap-
selung von Vitaminen u. a [1].

Fir die Ummantelung (COATING) von Feststoffteilchen bzw. fiir die Erzeugung von defi-
niert aufgebauten Feststoffpartikeln gibt es eine Reihe von Moglichkeiten, die in den folgen-
den Ausfithrungen diskutiert werden sollen. In der Regel handelt es sich beim Coatingprozess
um das Aufbringen eines Mantels um ein Feststoffteilchen, wie die in Abb. 2-1 dargestellt ist.
Ein konkretes Beispiel fiir eine solche Ummantelung ist in Abb. 2-2 gezeigt.

Zu schiitzende Substanz

Abb. 2-1

Prinzipieller Aufbau eines ummantelten Feststoftteilchens

Schutzmantel

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Fasy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 2,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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Abb. 2-2
Mit einer wasserabweisenden Schutzschicht umman-
telte Deponiesickerwassergranulate (s.a. Anhang)

Mit dem Coatingverfahren lassen sich aber auch noch eine Reihe anderer Moglichkeiten
realisieren, wie z. B. in Abb. 2-3 gezeigt sind.

Sphirisch Granulat mit
aufgebautes mehreren Inhalts-
Granulat stoffen

. Abb. 2-3
E}"Iii} . Weitere Moglichkeiten der Gestaltung des Aufbaus
. von Feststoffteilchens durch Coatingprozesse

Je nach Anwendungsfall konnen in einem Granulat verschiedene wiederum ummantelte
Mikrogranulate untergebracht werden, deren Wirkung erst nach Auflosung des dufleren
Mantels einsetzt.

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Anordnung verschiedener Schalen iibereinander,
also in der Erzeugung von zwiebelartigen sphérisch aufgebauten Granulaten.

Je nach Anwendung und Aufbringungsart der verschiedenen Schichten bestehen damit
eine Reihe von Mdglichkeiten, die gezielt eingesetzt, die Herstellung von Granulaten mit
definierten Anwendungseigenschaften ermdglichen.

Grundsatzlich handelt es sich beim Coatingprozess um einen Sonderfall der Verdnderung
der Partikelpopulation in einem Partikelsystem mit verteilten Eigenschaften. Derartige
Systeme bereiten bei der Berechnung der Populationsbilanzen zurzeit noch eine Reihe von
Schwierigkeiten.

Fir Sonderfalle mit nur einer Eigenschaft konnen sie gelost werden, wie unter [2,3,4]
gezeigt wird. Fiir den vergleichsweise einfachen Fall des ,,reinen” Coatings monodisperser
Partikel kdonnen unter vereinfachenden Bedingungen Losungen fiir die Berechnung gefun-
den werden, wie im Folgenden erldutert werden soll.
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2.1 Arten der Aufbringung des Coatingmaterials
Um einen Mantel auf ein Granulat aufzubringen, gibt es verschiedene apparative Moglichkei-
ten. Die am hdufigsten in der Technik angewendeten Apparate sind dabei:

- Trommelcoater

- Tellercoater

- Wirbelschichtcoater mit top- oder bottom-Spray

- Wirbelschichtcoater nach dem Wurster-Prinzip

- Strahlschichtcoater nach dem ProCell-Prinzip

Die oben genannten 5 Typen von Granulatoren sollen im Folgenden kurz charakterisiert wer-
den. Das prinzipielle Schema eines Trommelgranulators ist in Abb. 2-4 dargestellt.

o Granulat-
Zugabe
I Einbringung des Mantelmaterials
Trockenluf
Abfithrung
' Trockenluft-
Q0 Zufiithrung
. Abb. 2-4
Granulat- T T T T T T T Prinzipschema eines Trommel-
Entnahme coaters

Mantelheizung

Das zu ummantelnde Gut wird dabei in eine zylindrische Trommel eingefiillt, die waagerecht
angeordnet ist. Die Trommel rotiert um ihre Langsachse, und die darin befindlichen Feststoff-
teilchen werden dadurch in Bewegung versetzt. Je nach Drehzahl der Trommel, eventuell
vorhandenen Einbauten und Granulatgrofe und —eigenschaften werden die Granulate dabei
mehr oder weniger intensiv vermischt. Das Mantelmaterial um die Granulate wird in der
Regel in fliissiger Formulierung iiber Diisen oder dhnliche Fliissigkeitsverteiler in die Trom-
mel eingebracht. Dabei kommt es zu einer Kontaktierung von in der Trommel vorhandenen
Granulaten und dem eingebrachten Mantelmaterial, das sich auf der Oberfliche der Granulate
anlagert. Durch Beheizung des Mantels oder durch Zu- und Abfithrung eines Trockenluft-
stromes kann das Losungsmittel aus der zugefiihrten Fliissigkeit verdampft werden und es
kommt zu einem stetigen Wachstum der Granulate durch die Anlagerung des Mantelmateri-
als. Ein Trommelcoater kann sowohl diskontinuierlich-chargenweise als auch kontinuierlich
betrieben werden. Auf Grund der Bewegungsabldufe im Trommelcoater, des Impulses der
Feststoffteilchen und den sich durch die eingebrachte Fliissigkeit bildenden Haftkréften wer-
den Trommelcoater fiir vergleichsweise grofle Granulate eingesetzt.

Eine Alternative zum Trommelcoater ist der Tellercoater (bzw. im Pharmabereich Dragier-
kessel), bei dem der Coatingprozess in der Regel in einem offenen tellerartigen Gefaf3 ge-
schieht, das unter einem bestimmten Winkel rotiert, wodurch es dhnlich wie im Trommelcoa-
ter zu einer Vermischung der Granulate kommt (Abb. 2-5). Dadurch, dass der Teller nach
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oben hin gedffnet ist, kann das Mantelmaterial von oben auf die bewegte Teilchenschicht
aufgegeben werden.

Abluft
Fliissigkeitszufuhr
Trockenluft- @ -
Einblasung <y % -
000590 ~
o
zu coatende
Granulate

Abb. 2-5
Prinzipschema eines Tellercoaters

Dabei ist es zweckmaBig, das Mantelmaterial in fliissiger Form aufzudiisen, um eine gleich-
méBige Verteilung auf die Granulatoberflichen zu erreichen. Die offene Bauart hat den Vor-
teil, dass der Prozess jederzeit visuell zu beobachten ist und ein Eingriff bei Unregelmafig-
keiten leicht erfolgen kann. Der Nachteil des Systems besteht allerdings darin, dass insbeson-
dere bei Einbringung von Trockenluft die Abluft direkt an die Umgebung gelangt, was in
vielen Fillen- insbesondere in der Pharmaindustrie- nicht geschehen darf.

Beim Wirbelschichtcoater werden die zu ummantelnden Granulate in einen fluidisierten
Zustand versetzt, indem sie von unten nach oben von einem Gas, in der Regel Luft, durch-
stromt werden. Die Gasgeschwindigkeit muss dabei oberhalb der Lockerungsgeschwindigkeit
und unterhalb der Austragsgeschwindigkeit der Granulate liegen. In die so fluidierten Granu-
late wird iiber ein Fliissigkeitsverteilungssystem (Einstoffdiise, Zweistoffdiise oder Zerstiu-
berscheibe) das Mantelmaterial in geldster oder suspendierter Form eingebracht. Dabei be-
netzt die Fliissigkeit zundchst die Feststoffoberflichen und das Losungsmittel verdampft.
Dieser Vorgang wird durch die hohen Wérme- und Stofftransportkoeffizienten zwischen
Feststoff und Gas in der Wirbelschicht begiinstigt. Das Gas, das zweckmiBigerweise mog-
lichst trocken und mit hoher Temperatur in die Wirbelschicht einstromt, nimmt das Losungs-
mittel auf und fiihrt es im Abgas ab. Der Feststoff verbleibt auf den Granulatoberflachen, die
Partikel wachsen dadurch an, und es bildet sich ein Mantel um die Granulate. Durch die in-
tensive Vermischung der Feststoffteilchen in einer gasfluidisierten Wirbelschicht und durch
entsprechende Fliissigkeitsverteilersysteme lassen sich dabei sehr gleichméBige Schichten um
die Granulate erzeugen. Das Schema eines diskontinuierlich-chargenweise arbeitenden Wir-
belschichtcoaters ist in Abb. 2-6 dargestellt. Der Prozess verlduft dabei so, dass die zu um-
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mantelnden Granulate in die Wirbelschicht eingegeben werden und danach die Eindiisung der
Fliissigkeit erfolgt. Wenn die gewiinschte Manteldicke erreicht ist, wird die Fliissigkeitszu-
fiihrung unterbrochen, und nach einer Nachtrocknungsphase werden die Granulate z.B. durch
Umklappen des Anstrombodens aus der Schicht entfernt und gegebenenfalls einer nachge-
schalteten Kiihlstufe zugefiihrt.

A Abgas

Beruhigungskammer

Flissigkeits-
zufuhr

Wirbelschicht mit
granulaten

Fluidisationsgas-

zuful
#’ Klappbarer
: Anstromboden

Gasverteiletkammer

Austragsorgan zum

Abb. 2-6
Entfernen der Prinzipsch . di
gecoateten rinzipschema  eines  dis-
Granulate nach kontinuierlich, chargenweise
Klappen des arbeitenden  Wirbelschicht-
Anstrombodens coaters

Der Prozess des Wirbelschichtcoatings kann auch als kontinuierlicher Prozess durchgefiihrt
werden, wie dies in Abb. 2-7 schematisch dargestellt ist. Bei diesem Verfahren werden den in
der Wirbelschicht fluidisierten Granulaten kontinuierlich neue zu ummantelnde Granulate
zugefiihrt. Diese und die bereits in der Wirbelschicht befindlichen Granulate wachsen durch
das Aufbringen des Mantels an und erreichen schlieBlich eine Grofe, mit der sie klassierend
aus der Wirbelschicht ausgetragen werden konnen. Der klassierende Austrag geschieht durch
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ein Abzugsrohr, das biindig in den Anstrdomboden der Wirbelschicht ein Abzugsrohr einmiin-
det und unten mit einem sekundéren Klassierluftstrom durchstrémt wird. Alle Granulate, die
eine GroBe erreicht haben, bei der die Geschwindigkeit im Abzugsrohr gleich der Austrags-
geschwindigkeit ist, konnen auf diese Weise die Schicht nach unten verlassen. Alle Granula-
te, die noch kleiner sind, werden durch den Luftstrom in die Schicht zuriickgeblasen, wo sie
bis zum Zieldurchmesser weiter wachsen konnen.

Abluft
kontinuierliche
Granulatzufuhr
] \
|
‘ Fliissigkeits-
eindlisung
cy
OOO Ov%?
2 D d D
L 0Q 2| QR0
© —|._Fluidisie-
| rungsluft
i Klassier-
luft Abb. 2-7

Prinzipschema eines konti-
nuierlich arbeitenden Wirbel-

@ kontinuierlicher hichtcoat
schnicntcoaters

Poduktaustrag

Es muss an dieser Stelle bemerkt werden, dass diese Art des Coating nur dann richtig funkti-
oniert, wenn einerseits der Unterschied zwischen neu zugegebenen Granulaten und umman-
telten Granulaten ausreichen grof3 ist (moglichst grole Manteldicke) und dass andererseits
der klassierende Abzug eine geniigend groBe Trennschirfe besitzt. Durch die stochastischen
Teilchenbewegungen in der Wirbelschicht und die gute Durchmischung der Granulate infolge
der aufsteigenden Gasblasen kommt es zu einer relativ guten gleichmédBigen Verteilung des
Mantelmaterials auf den Granulaten. Dabei ist es unerheblich, ob die Eindiisung der Fliissig-
keit von unten (bottom spray), von oben (top spray) oder seitlich (tangential spray) erfolgt.
Wenn allerdings der Apparatedurchmesser gegeniiber dem sich einstellenden Diisenkegel zu
grof} ist, dann ist es zweckmaBig, mehrere Diisen anzuordnen.
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Die apparative Gestaltung des Wirbelschichtcoater nach dem Wurster-Prinzip erlaubt es,
die Granulate in gerichtete Bahnen gelenkt und immer wieder definiert an der Diise vor-
beizufithren. Das Schema eines derartigen Apparates ist in Abb. 2-8 dargestellt. Die gerichte-
te Feststoffstromung wird dadurch erreicht, dass eine Zweistoffdiise von unten nach oben die
Fliissigkeit in ein Rohr eindiist, wobei gleichzeitig um die Diise herum der Anstromboden ein
groferes Offnungsverhiltnis besitzt als der iibrige Boden. Dadurch kommt es sowohl durch
die Verdiisungsluft der Diise mit ihrem Fliissigkeitsinhalt als auch durch die hohere Gasge-
schwindigkeit um die Diise herum zu einem Gasstrom, der sich innerhalb des Rohres von
unten nach oben bewegt. Das Rohr wiederum sitzt nicht unmittelbar auf dem Boden auf.
zwischen Unterkante des Rohres und Anstromboden befindet sich noch ein Spalt, in den die
fluidisierten Granulate hineingesaugt werden.

A Abgas

Beruhigungskammer

Wurster-Rohr

o\ /@
o\ p° Wirbelschicht mit
Waurster-Rohr
o0

Fluidisationsgas-

zufuhr
—r » Flissigkeits-

zufuhr

Gasverteilerkammer

Austragsorgan zum
Entfernen der

gecoateten Abb. 2-8
Granulate nach Prinzipschema Wirbelschicht-
Klappen des ;

Anstrombodens coaters mit Wurster-Rohr

Auf diese Art und Weise werden die Granulate direkt an der Diise vorbeigefiihrt und mit
Fliissigkeit benetzt. Nachdem die Granulate so das Wurster-Rohr passiert haben, werden sie
oben aus dem Rohr ausgetragen und fallen in die Wirbelschicht zuriick, wo sie getrocknet
werden, um wieder in den Kreislauf zu gelangen. Bei richtiger pneumatischer Auslegung
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dieses Apparatetyps lassen sich damit gleichméaBigere Beschichtungen als in der ungerichte-
ten stochastischen Wirbelschicht erzielen.

Eine weitere interessante Moglichkeit der apparativen Gestaltung eines Coaters ist der
Strahlschichtcoater nach dem ProCell-Prinzip. Sein Schema ist in Abb. 2-9 veranschau-
licht.

A Abgas

Beruhigungskammer

Strahlschicht mit
zentraler
Fliissigkeitseindiisung

Regelwalzen zur
Verstellung des
Gaseintrittsquer-
schnittes

S Abb. 2-9
Fluidisat -
g ronseas Prinzipschema Strahlschicht-

zufuhr
. coater nach dem Procell-
Gasverteilerkammer Fliissigkeits- Prinzip

zufuhr

Der hier dargestellte Strahlschichtapparat hat einen rechteckigen Querschnitt, wobei der Gas-
eintrittsquerschnitt in die Strahlschicht durch zwei Schlitze gebildet wird, deren Offnungs-
winkel durch zwei geteilte Walzen wihrend des Betriebes der Wirbelschicht verstellbar sind.
Durch diese beiden Spalte tritt das Fluidisierungsgas mit hoher Geschwindigkeit ein, saugt an
den Seiten des Strahles Feststoffteilchen an und reiit diese mit nach oben, wodurch eine
Fonténe entsteht. Diese Fonténe ist liber die gesamte Apparatlinge ausgebildet. Gleichzeitig
wird in Strahlrichtung durch Zweistoffdiisen, die lings der Mitte des Strahles angeordnet
sind, Flussigkeit eingediist. Dabei bewegen sich Fliissigkeitstropfchen und Gas mit hoher
Geschwindigkeit von unten nach oben. Durch die Erweiterung des Apparatquerschnitts nach
oben nimmt die Gasgeschwindigkeit ab, die Austragsgeschwindigkeit der Granulate wird
unterschritten und diese fallen entlang der seitlichen Apparatewand in die Ansaugzone zu-
riick. Natiirlich kann eine dhnliche Konfiguration auch in einem konisch-zylindrischen Appa-
rat realisiert werden. Die rechteckige Bauweise bietet aber sowohl durch die verstellbaren
Walzen als auch durch das einfache scale up des Verfahrens durch lineare Apparateverlange-
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rung eine Reihe von Vorteilen. Hinzu kommt, dass in der Strahlzone Geschwindigkeiten
moglich werden, die ein Vielfaches der Austragsgeschwindigkeit der Feststoffteilchen betra-
gen (z. B. bis zu 100 m/s). Somit lassen sich auch Teilchen fluidisieren und coaten, deren
Gestalt stark von der idealen Kugelform abweicht oder die ein sehr breites Partikelspektrum
aufweisen.

2.2 Schichtaufbau beim Coatingprozess

2.2.1 Schichtaufbau beim diskontinuierlichen Coatingprozess

In der tiberwiegenden Mehrzahl der Anwendungsfille wird der Coatingprozess als diskonti-
nuierliche Prozesstufe betrieben. Das heif3it, dass je nach apparativer Realisierung des Prozes-
ses (Trommel- Teller- oder Wirbelschichtcoater) auf eine vorgegebene Charge von in der
Regel gleichgrolen Partikeln kontinuierlich ein Mantel aufgebracht wird. An Beispiel des
Coatingprozesses in der Wirbelschicht sollen hier die grundlegenden Zusammenhénge darge-
stellt werden [5].

Beim Coatingprozess in der Wirbelschicht wird eine den Feststoff der Mantelsubstanz enthal-
tende Flissigkeit (Losung, Schmelze oder Suspension) auf ein Partikelkollektiv, das sich im
fluidisierten Zustand befindet, mit einem Fliissigkeitsverdiisungssystem aufgespriiht. Die
Stelle der Eindiisung kann dabei unterschiedlich gew#hlt werden, wie die in Abb. 2-10 darge-
stellt ist.

A Abluft

Eindiisung von oben
(top spray)

Seitliche Eindiisung

Abb. 2-10
Eindiisungsmoglichkeiten der Fliissigkeit
> Eindiisung von unten 3, \irpe]schichten
Zuluft (bottom spray)

Durch die Intensitdt der Durchmischung in einer Wirbelschicht kann davon ausgegangen
werden, dass sich, bei richtiger apparativer Gestaltung (z. B. mit dem Wurster-Prinzip), die
eingediiste Fliissigkeit gleichmiBig auf alle Partikeloberflachen verteilt. Wenn es sich bei der
eingediisten Fliissigkeit um eine Losung oder Suspension handelt, wird durch die mit dem
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Fluidisierungsgas zugefiihrte Wérme das Losungsmittel in der Fliissigkeit verdampft und mit
dem Abgas abgefiihrt. Wenn es sich bei der zugefiihrten Fliissigkeit um eine Schmelze han-
delt, dann muss die Schmelzwérme durch das Fluidisierungsgas abgefiihrt werden. Der in der
Fliissigkeit enthaltene Feststoff lagert sich dabei in beiden Fillen auf der Teilchenoberflache
an und fiihrt zu einem kontinuierlichen Wachstum der Partikel.

Der Prozess lésst sich unter folgenden vereinfachenden Annahmen modellieren:
- Alle Granulate haben ideal kugelférmige Gestalt
- Die Anzahl der Partikel &ndert sich nicht wéhrend des Prozesses

- Das Partikelkollektiv ist monodispers, d. h. alle Partikel haben den selben Durchmes-
ser

- Es soll wihrend des Prozesses kein Abrieb, kein Bruch der Partikel und keine Agglo-
meration von mehreren Partikeln aneinander erfolgen

- Die Verteilung der Fliissigkeit geschieht gleichméaBig auf alle Feststoffoberflachen

Unter den oben getroffenen Voraussetzungen lésst sich mit den Bezeichnungen aus Abb. 2-11
fiir die Anderung der Masse eines Teilchens nach der Zeit der folgende Ausdruck aufschrei-
ben:

dMGranulat _ Mppe (1 - x)

- ()
dt Z P Granular

Dabei sind 711, -(l—x) der mit der Fliissigkeit eingebrachte Feststoffstrom und

Z Mo d1€ Gesamtzahl aller Granulate in der Wirbelschicht.

thh'iss : (1 - X)

«

4—

dGranulat,O
Abb. 2-11
Gewihlte Bezeichnungen
fiir den Coatingprozess
Wenn mit ¥, ... das Volumen eines Granulates bezeichnet wird, dann wird aus (1):



Verfahrenstechnische Grundlagen des Coatings 17

gy (1 =)
dMGranulat PMantel dVGmnulat . -dt . )
Z NGranulat

Aus (1) und (2) wird:

M(;runulal )
m Fluss
Granulat

[t = [ %2 ®
M(;runulal .0 Granulat

Die Losung des Integrals ergibt die Abhdngigkeit der Partikelmasse von der Zeit unter den
getroffenen Voraussetzungen:

mFlusb (l x)

MGranulut (t) = MGranulat 0 r. (4)
Z nGranulat
Die Anzahl aller Partikel in der Schicht kann wie folgt berechnet werden:
_ MBett,O _ MBett,O
z n Granulat - ’ (5)
Granulat ,0 7 3

6 dGranulat,O ’ pKern

wobei d
Dichte des Kernmaterials sind.
Aus (4) und (5) wird:

Gramular,0 det Kerndurchmesser des Granulates zum Zeitpunkt Null und o, die

T m
MGranulat (t) = g : dGranulat,O : pKern ’ 1 +

(6)
Unter Beachtung der geometrischen Verhiltnisse nach Abb. 2-5 kann auch geschrieben wer-
den:

T V3
MGranulat (t) = g . dGranulat,O : pKern + g ( Granulat (t) dGlanulat 0 ) IOMantel .
(7

Fiir eine allgemeingiiltige Darstellung des Problems ist es zweckméBig, dimensionslose Pa-
rameter zu definieren. Wenn fiir die dimensionslose Granulatmasse der Ausdruck:

Granulat M

dimensionslos __ MGranulat (8)
Granulat 0
gewdhlt wird und eine dimensionslose Zeit der folgenden Art definiert wird,

— mFliiss ) (1 B x)

t. 9
v, ©)

Bett,0
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dann ergibt sich die folgende einfache Beziehung:

Mdim ensionslos =1+ T. (10)

Granulat

In Abb. 2-12 ist die Abhéngigkeit der dimensionslosen Partikelmasse von der dimensionslo-
sen Zeit grafisch dargestellt.

5
45
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

dimensionslose Parttikelmasse

Abb. 2-12

Dimensionslose  Partikelmasse
als Funktion der dimensionslosen
Zeit

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
dimensionslose Zeit

Durch Verkniipfung von Gleichung (6) und (7) lésst sich die Abhédngigkeit des Granulat-
durchmessers von der Zeit wie folgt herleiten:

mFlﬁss ) (1 B x) . pKern
MBett,O pMantel

dGmnulat (t) = dGranulat,O "3 1 + L. (1 1)

dimensionslos

Gramularund ein dimensionsloses

Nun soll ein dimensionsloser Partikeldurchmesser d

dimensionslos

Dichteverhiltnis O, .. wie folgt definiert werden:
dimensionslos __ dGmnulat
dGmnulat - d und ( 1 2)
Granulat,0
dim ensionslos __ pKern 13
p Granulat - : ( )
p Mantel

Wenn alle dimensionslosen Grofien nach (9), (12) und (13) in (11) eingefiihrt werden, dann
kann der dimensionslose Partikeldurchmesser in Abhangigkeit der dimensionslosen Zeit und
des dimensionslosen Dichteverhéltnisses allgemein wie folgt ausgedriickt werden:

ddim ensionslos (T) — 3\/1 + pdimensianslos T (14)

Granulat Granulat

Die Abhingigkeit des dimensionslosen Partikeldurchmessers von der dimensionslosen Zeit
mit dem dimensionslosen Dichteverhiltnis als Parameter ist in Abb. 2-13 grafisch dargestellt.
Die Kenntnis des Partikeldurchmessers und der Partikeldichte sind fiir die pneumatische
Auslegung der Wirbelschicht von entscheidender Bedeutung. Beide Grofen dndern sich wih-
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rend des Wirbelschicht-Coatingprozesses, so dass unter Umstidnden der Luftdurchsatz wéh-
rend des Prozesses veridndert werden muss, um optimale Fluidisationsbedingungen einzuhal-
ten.

3,5

T T T
—+—diml. Dichte=0,1 -=—diml. Dichte=0,2
—+—diml. Dichte=0,5 diml. Dichte=1
——diml. Dichte=2  ——diml. Dichte=3
3 }{-=-diml. Dichte=4 —a—diml. Dichte=6
diml. Dichte=8 _—x-diml. Dichte=10

/
25 ‘ /

Abb. 2-13

Dimensionsloser Partikeldurch-
messer als Funktion der dimen-
sionslosen Zeit mit dem dimen-
sionslosen Dichteverhiltnis als
Parameter (s.a. Anhang)

dimensionsloser Granulatdurchmesser

0 0,5 1 1,5 2 25 3 3,5 4
dimensionslose Zeit

Fiir die Berechnung des Stoff- und Wiarmeiiberganges zwischen Granulaten und Fluidisie-
rungsgas ist die Kenntnis der Oberflache der Granulate in der Wirbelschicht erforderlich. Mit
dem Durchmesser der Granulate dndert sich auch deren Oberfldche, und es kann fiir die Ge-
samtoberfldche aller Granulate in der Wirbelschicht geschrieben werden:

gesamt  __ . g2
AGranulat - znGranulat a dGranu/at : (15)

Mit (5) und (11) wird daraus:

W

gesamt ([) _ 6 MBG”’O A1+ mFlﬁss ) (l — X) . P kern

Granulat - d

" (16)
Granulat ,0 : pKem MBett,O pMantel

Wenn das Verhiltnis von Schichtoberflache an einem beliebigen Zeitpunk zu Schichtoberfla-
che zum Zeitpunkt Null als dimensionslose Schichtoberfldche definiert wird,

A gesamt (t)

gesamt ,dim ensionslos __ Granulat 17
Granulat - Aggsam[ (t _ O) ’ ( )
Granulat \* —
dann wird aus (16) mit (9) und (13):
2
gesamt ,dim ensionslos __ ( dim ensionslos )7
AGranulat =+ pGranulat T) (18)

Dies ist die gesamte dimensionslose Schichtoberfléche als Funktion der dimensionslosen Zeit
und des dimensionslosen Dichteverhéltnisses. In Abb. 2-14 ist diese Abhéngigkeit grafisch
dargestellt.
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T T
—e—diml. Dichte = 0,1
11 T~ -=diml. Dichte = 0,2
—a—diml. Dichte = 0,5

diml. Dichte = 1,0
o || diml. Dichte = 2,0
—o—diml. Dichte = 3,0

8 +—|-=diml. Dichte = 4,0
;|| diml. Dichte = 6.0 /

dimensioonslose Gesamtoberflache aller Granulate

] diml. Dichte = 8,0
6 |__|=x-diml. Dichte = 10 /
5
: ﬁ Abb. 2-14
3 — Dimensionslose Oberfldche aller
2 | Granulate als Funktion der di-
N : ‘ : ‘ 3 —] mensionslosen Zeit mit dem
0 05 1 15 2 25 3 35 4 dimensionslosen Dichteverhalt-
dimensionslose Zeit nis als Parameter (s.a. Anhang)

In vielen Fillen ist es von Interesse, diec Dicke des Mantels, also die Dicke des aufgebrachten
Schichtmaterials, zu kennen. Sie kann nun unter den getroffenen Voraussetzungen wie folgt
berechnet werden:

dGranulat (t) - dGranulat,O

S Mantel = 7 . ( 1 9)
Mit (11) wird daraus:
d ranula m jiss 1 - X 3
S el (t) _ _ Granulat,0 1+ Fliiss ( ) . P kern .t -1l (20)

MBett,O pMuntel

Nun soll eine dimensionslose Manteldicke wie folgt definiert werden:

dim ensionslos __ § Mantel (t) 21
S Mantel - . ( )

Granulat 0

Wenn (20), (13) und (9) in (21) eingesetzt werden, ergibt sich die Abhéngigkeit der dimensi-
onslosen Manteldicke von der dimensionslosen Zeit und dem dimensionslosen Dichtever-
hiltnis:

dimensionslos 1 dimensionslos .
st ™ (2)= 2| (L p -1, @2)

Granulat

Die grafische Darstellung der Abhéngigkeit der dimensionslosen Manteldicke von der dimen-
sionslosen Zeit und dem dimensionslosen Dichteverhiltnis ist in folgender Abb. 1-15 gezeigt.

Aus Gleichung (22) ldsst sich durch Umstellung nun auch die dimensionslose Zeit berechnen,
die erforderlich ist, um die dimensionslose Schichtdicke zu erreichen:
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dim ensionslos \?
T( dim ensionslos ) (1 + 2 Mantel ) — 1 (23)
Mantel dim ensionslos
p Granulat
Aus (23) kann auch die dimensionsbehaftete Abhéngigkeit abgeleitet werden:
3
2 : SMantel + dGranulat,O MBGII,O pMantel
1S 1ot ) = 1| - 24)
Mantel d . (1 )
Granulat ,0 mﬂﬁss ’ —-X IOKern
1.2 ——diml. Dichte = 0,1
—=—diml. Dichte = 0,
- e =02 ]
T =G Diente = 20
k= . vichte = 2,
+d2$|. Dichte = 3,0 L —
o —=—diml. Dichte = 4,0
S 08 *352:. B:gﬂi =80 - — |
5 iml. Dichte = 8,
€ —x—diml. Dichte = 10 / | —]
% a/ —
goo ]
G 04
£ l—
s /////////”K///” Abb. 2-15
02 ,x/; Dimensionslose Manteldicke
2 // . . .
/;;4;;/‘ ] als Funktion der dimensionslo-
0 ‘ | : S — G G sen Zeit mit dem dimensionslo-
0 05 1 15 2 25 3 35 4 sen Dichteverhiltnis als Parame-
dimensionslose Zeit ter (s.a. Anhang)

Mit dem Partikeldurchmesser &ndert sich bei Unterschieden zwischen Kern- und Manteldich-
te, also bei einem dimensionslosen Dichteverhiltnis, das sich von 1 unterscheidet, auch die
mittlere Granulatdichte, die fiir die Berechnung der Wirbelschicht benétigt wird. Sowohl die
Anderung dieser mittleren Granulatdichte als auch die Anderung des Granulatdurchmessers
miissen, wie bereits bemerkt, fiir die Berechnung der Fluidisierung der Wirbelschicht bertick-
sichtigt werden.

Die mittlere Dichte eines Granulates soll wie folgt definiert werden:

mittel ( ) — Granulat (t)

Poranta V Graman (t )
(25)
Mit (6) folgt daraus:
3 3
pgif::i[at( ) = M Prem T 1- M " P Mantel - (26)
Granulat ( ) Granulat (t )

Gleichung (26) kann mit dem dimensionslosen Granulatdurchmesser nach (12) auch wie folgt
geschrieben werden:



22 Verfahrenstechnische Grundlagen des Coatings

mittel _ dim ensionslos \™3 ( dim ensionslos )’3 )
pGranulat (t) - (dGranulat ) : IOKem + (1 - dGmnulat : pMantel .
27)

Wenn in (26) d,,,....(f) nach (11) eingesetzt wird, ergibt sich daraus die Abhéngigkeit der

mittleren Granulatdichte von der Zeit wie folgt:

mittel MBett,O

menulat (t) = pMantel + (pKern - pMantel ) ’ p (28)
MBett,O + mﬂiiss ’ (1 - )C)' " Kern t
pMantel

Nun soll auch die mittlere Granulatdichte in dimensionsloser Form als folgendes Verhéltnis
definiert werden:

pmittel ( )
mittel ,dim ensionslos _ Granulat
pGranu/at (t) - (29)

p Mantel

Aus (27), (28) und (29) wird schlieBlich unter Einbeziehung der dimensionslosen Zeit die
Abhéngigkeit der mittleren dimensionslosen Granulatdichte von der dimensionslosen Zeit:

dim ensionslos

mittel ,dim ensionslos _ p Granulat B
menulat (t) - dim ensionslos L. (30)
Granulat

Gleichung (30) kann auch wie folgt geschrieben werden:

p dimensionslos _ 1
mittel ,dim ensionslos _ Granulat
pGranulat (t) - + 1 . (3 1)

dim ensionslos

pGranulal T 1

Die in Gleichung (31) ausgedriickte Abhdngigkeit der mittleren dimensionslosen Granulat-
dichte vom dimensionslosen Dichteverhiltnis und von der dimensionslosen Zeit ist in Abb. 2-
16 grafisch dargestellt.

10 : : : : :
——diml. Dichte = 0,1 —a—diml. Dichte =0,2 |—
——diml. Dichte = 0,5 1 1
—*—diml. Dichte = 2,0 —o—diml. Dichte =3,0 |—
g —&-diml. Dichte = 4,0 —4—diml. Dichte =6,0 |—
% diml. Dichte = 8,0 —x—diml. Dichte = 10 [ —
k<t \ ‘
S
g \ = —
o ——
[}
= 1 .
E P———
2
3 L ]
2
8 | .+ Abb.2-16
£ — 1 .
K5} // . . .
E 1 Dimensionslose mittlere Granu-
. latdichte als Funktion der dimen-
01 sionslosen Zeit mit dem dimen-
0 05 1 15 2 25 3 35 4 sionslosen Dichteverhéltnis als

dimensionslose Zeit Parameter (s.a. Anhang)
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In den folgenden beiden Tabellen sind die fiir die Berechnung des diskontinuierlichen Coa-
tingprozesses interessanten GrofBen in dimensionsloser und in dimensionsbehafteter Form
zusammengestellt.

Tab. 2-1 Zusammenstellung der Definitionen der relevanten Parameter beim diskontinuierlichen Coa-
tingprozess in dimensionslose Form

arameter mbo efinition ei-
Paramet Symbol Definit Gl
chung
Nr.
Dimensionslose T m . (1 — x) ©)
. _ Fliiss
Zeit rT=—"ms F .t
M Bett 0
Dimensionslose dimensionslos d ; (8)
Granulat im ensionslos __ Granulat
Granulatmasse M Granulat =
Granulat ,0
Dimensionsloser dimensionslos ) ) d (12)
Granulat- Granulat d dim ensionslos — Granulat
Granulat
durchmesser d Granulat .0
Dimensionsloses pdim ensionslos . ) P (13)
Dichteverhiltnis Granulat p dim ensionslos — Kern
Granulat
p Mantel
Dimensionslose Agesamt,dim ensionslos A gesamt (t) 17)
Gesamt-Granulat- Granulat A gesam[t,?im ensionslos — Granulat
» ranula esamt
oberflache Agmn“lat (l‘ = 0)
Dimensionslose dimensionslos , ) s @n
Manteldicke Mantel dim ensionslos — Mantel
Mantel
Granulat ,0
Mittlere scheinbare mittel ,dim ensionslos mittel (t ) (29)
dimensionslose menulat p mittel ,dim ensionslos — pGramtlat
. Granulat
Granulatdichte P rtantel

Tab. 2-2 Zusammenstellung der Berechnungsgleichungen fiir die relevanten Parameter beim diskon-
tinuierlichen Coatingprozess in dimensionsloser Form

Parameter Definition Glei-
chung
Nr.
Berechnungsgleichung
Dimensionslose M dimensionslos _ 1+ (10)
= T
Granulatmasse Granulat
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Dimensionsloser ddim ensionslos T) _ %/1 + dim ensionslos T (14)
Granulat- Granulat - IO Granulat
durchmesser
Dimensionslose u ) i ! 2 (18)

_ _ gesamt ,dim ensionslos __ ( im ensionslos )E
Gbesag}t hGranlﬂat AGranulat 1 + menulat T
obertiacne
Dimensionslose ] 1 (22)
: dimensionslos _ dimensionslos B
Manteldicke Mantel (r) - 5 (] + P Granulat : T)3 -1
Mittlere scheinbare dim ensionslos __ | 31
dimensionslose mittel ,dim ensionslos (t) _ menulat + 1
Granulatdichte p Granulat dim ensionslos T+ 1
p Granulat

Tab. 2-3 Zusammenstellung der Berechnungsgleichungen fiir die relevanten Parameter beim diskon-
tinuierlichen Coatingprozess in dimensionsbehafteter Form

Parameter Definition Glei-
chung
Nr.
Berechnungsgleichung | |
Granulatmasse . 6)
. _T M s (1 - x)
m kg MGranu/at (t) - g : dGranulat,O : pKern ’ 1 + ot
Bett,0
Granulat- . — (11)
durchmesser (f) d 1 + mFliiss (1 x) X pKern -t
Granulat Granulat 0"
inm MBett,O pMantel
Gesamt-Granulat- 2 [ (16)
. . 2 .
oberfldche in m Agemmt ([) _ 6 ’ MBett,() . 1 + mFllZss i (1 B x) . pKern .t ’
Granulat -
dGranulat,O ’ pKern MBett,O IoMantel
Manteldicke in m 1 (20)
d M e - (1= X 3
B R
Bett,0 pMam‘el
Mittlere scheinbare d3 3 (26)
Granulatdichte mittel ( ) Gmnu/at 0 _ Granulat ,0
. 3 pG; ranulat d 3 Kern Mantel
m kg/m Granulat (t) Granu/at (t)
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2.2.2 Schichtaufbau beim kontinuierlichen Coatingprozess

In der Regel wird der Coatingprozess in diskontinuierlich chargenweiser Fahrweise realisiert.
Es ist aber auch moglich, den Prozess kontinuierlich zu gestalten. Die Umhiillung der Granu-
late kann dann so, wie dies in Abb. 2-17 schematisch dargestellt ist, erfolgen. Dabei werden
die zu umhiillenden Granulate kontinuierlich einer Wirbelschicht zugefiihrt, in die die Hiill-
substanz in Losung oder Suspension eingediist wird. Der in der Fliissigkeit enthaltene Fest-
stoff lagert sich dabei auf der Oberfliche der Feststoffteilchen ab, das Losungsmittel ver-
dampft und die Granulate wachsen [6, 8, 9, 10]. Voraussetzung dabei ist, dass es in der
Schicht nicht zum Partikelzerfall, zur Agglomeration oder zur Neubildung von Partikeln z. B.
durch Overspray kommt.

Wenn sich in der Wirbelschicht ein klassierender Granulatabzug befindet, wie er in der sche-
matischen Darstellung gezeigt ist, dann werden die Granulate, die einen Durchmesser erreicht
haben, der der Austragsgeschwindigkeit im klassierenden Abzug entspricht, die Wirbel-
schicht verlassen konnen. Alle Granulate, die noch nicht diese Grof3e erreicht haben, werden
in die Wirbelschicht zuriickbefordert, wo sie weiter wachsen konnen. Dabei kann der Apparat
sowohl zylindrisch, wie in der Abbildung gezeigt, als auch rinnenférmig ausgebildet sein. Es
muss an dieser Stelle bemerkt werden, dass dieses kontinuierliche Prinzip nur dann richtig
funktioniert, wenn der Unterschied in den Ar-Zahlen zwischen zugegebenen und ummantel-
ten Granulaten grof3 genug ist und wenn der klassierende Abzug pneumatisch richtig und mit
hoher Trennschérfe funktioniert.

Abluft
kontinuierliche
Granulatzufuhr
|
] \
|
|
|
Fliissigkeits-
eindiisung
o \ 4
0°0 o*'oY)o/o?
2 DD
QR0 02
© —|._Fluidisie-
| rungsluft
|
Z Klassier-
fuft Abb. 2-17
kontinuierlicher Erin.ziplieﬂes Séhertr‘la de.s k?in-
Poduktaustrag inuierlichen  Coating 1n  der

Wirbelschicht
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Der Schichtaufbau beim kontinuierlichen Coatingprozess ldsst sich unter vereinfachenden
Voraussetzungen berechnen. Wenn in die Wirbelschicht eine Fliissigkeit 772 Fliss Wit einem
Losungsmittelgehalt von x (kg Losungsmittel pro kg Fliissigkeit) eingediist wird, so soll sich
der Feststoffgehalt der Fliissigkeit 71, - (1 - x) auf den in der Wirbelschicht vorhandenen

Granulaten gleichméBig verteilen. Dies fiihrt zu einem Wachstum der Granulate. Mit den
Bezeichnungen in Abb. 2-18 lésst sich eine Wachstumsgeschwindigkeit der folgenden Art
definieren:

_ m_ﬂiiss ’ (1 - .X)
WGramtlat - Agesamt .
Granulat pMantel

[m/s]. (32)

Dabei sind 772 ;. - (1—x) der mit der Fliissigkeit cingediiste Feststoffmassenstrom, 452"

die gesamte Oberfliche der Granulate in der Schicht und p,,,..., die Dichte des aufgebrach-

ten Mantelmaterials.

Ionﬂiiss( 1 _X)

Py

)

Granulat
VGranulat
v AGranulat,(t)
dGranulat,O
Abb. 2-18
dGranul at,(t) Gew?ithe Bezeichnungen fiir den
kontinuierlichen Coatingprozess

Bei gleichmidBiger Verteilung der eingediisten Fliissigkeit auf alle Granulate betriagt die Vo-
lumenzunahme eines Granulates pro Zeit:

dVGranulat _ mﬂﬁSS ) (1 - X)

gesamt .
dt A p Mantel

Granulat

(33)

" “AGranulat *

Aus geometrischen Griinden ldsst sich dV auch wie folgt ausdriicken, wenn zunéchst ange-
nommen wird, dass gilt:
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pMantel = pKern = pfest : (34)
Damit wird daraus
T 3 3
dVGmnulat = g ’ [(dGmnulat + d(dGranulat )) - dGmnulat ] (35)

Aus den beiden oben genannten Gleichungen folgt schlieBlich fiir die Anderung des Granu-
latdurchmessers nach der Zeit:

d(dGranulat ) — 2 mﬂiiss ’ (l - X) .

df A gesamt (36)
Granulat p fest
Die obige Gleichung ldsst sich integrieren:
4 Grapular CD (1 _ X)
[l )= | dt, (37)
ranuia A gesamt
d Granutat,0 t=0 Granulat p Sfest

und es folgt:

2., -(1-x)
_ Sliiss
dGranulat (t) - dGranulat,O + gesamt L, (38)
Granulat pfest

2'mﬂﬁss (l_x)

wobei die Grofe als eine lineare Wachstumsgeschwindigkeit der Granula-

gesamt
Granulat p Sfest

te aufgefasst werden kann. Sie soll im Weiteren mit W, . .~ bezeichnet werden:

dGmnulat (t) = dGranulat,O + WGranulat ot > (39)

Mit Gleichung (39) kann fiir die zeitabhidngigen Grofen der Granulatoberfliche und des
Granulatvolumens geschrieben werden:

2
AGranulat (t) =7 (dGmnulat,O + WGranulat ’ t) > (40)
und:
T 3
VGranulat (t) = g ’ (dGranulat,O + WGranulat ’ t) . (41)

Die Gesamtoberfldche aller Granulate in der Wirbelschicht kann als Produkt von Granulatan-
zahl mal Granulatoberfldche eines Granulates mit der mittleren Granulatoberflache ausge-
driickt werden:

gesamt  __ mittel
A - Z PG anutar * A : (42)

Granulat Granulat
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Nun haben alle Teilchen in der Wirbelschicht einen unterschiedlichen Durchmesser, der von

Granular.o Zum Zeitpunkt des Eintrittes des zu beschichtenden Granulates in die Wirbel-

schicht auf den Durchmesser d den das Granulat beim Austritt aus der Wirbel-

Granulat, A °
schicht erreicht hat, anwéchst. Das gilt auch fiir die Granulatoberflache. Wenn die Abhingig-
keit der Granulatoberflache eines einzelnen Granulates von der Zeit bekannt ist, dann lasst
sich eine mittlere Granulatoberflache der folgenden Art bilden:

J. AGmnulat (t)dt . (43)

t=0

mittel _ i X
Granulat ~—
tV

Dabei ist ty die Verweilzeit, die ein Granulat benétigt, um vom Durchmesser dgranuiato auf den
Durchmesser dgpnuiaa anzuwachsen. Eingesetzt ergibt sich:

1
= || ki
mittel _ 2
AGranulat - J. %2 (dGranulat,O + WGranulat ’ t) r. (44)
tV t=0
Die Losung des Integrals lautet:

mittel _ T [ 3 3 ]
Granulat — 3 ’ (dGranulat,O + WGranulat ’ tV) - dGranulat,O . (45)

’ tV ’ WGranulat

Die Wirbelschicht soll regelungstechnisch so betrieben werden, dass sich die gesamte Masse
der in der Schicht befindlichen Granulate nicht &dndert. Dies kann leicht dadurch erreicht
werden, dass der Schichtdruckverlust als dquivalente GroBe fiir die sich in der Wirbelschicht
befindliche Teilchenmasse gemessen und danach die Klassierluft des klassierenden Abzugs
geregelt wird. Unter dieser Voraussetzung gilt fiir die Anzahl der in der Wirbelschicht befind-
lichen Granulate:

Z n — M Bett _ _ M Bett (46)
Granulat M mittel vV mittel !
Granulat Granulat IO fest

Das mittlere Granulatvolumen lésst sich analog zur mittleren Granulatoberfliche wie folgt
berechnen:

_ 1%
VC:’:Z;eullat - J.VGmnulat (t)dt . (47)
tV t=0
o ty
ittel 3
VG";Z;‘;W = 6 ’ j[(dGi'aizulat,O + WGmnulat ’ t) ht . (48)
) tV t=0

Die Losung des Integrals lautet:

V mittel T

Granulat ™~

4 4
24 ’ [(dGranulat,O + WGranulat ’ tV ) - dGranulat,O ] . (49)
’ tV ’ wGranulat

Wenn nun in Gleichung (39) die Verweilzeit ty eingesetzt wird, ergibt sich:



Verfahrenstechnische Grundlagen des Coatings 29

dGranulat (tV) = dGranulat,A = dGranulat,O + wGranulat : tV ’ (50)

beziechungsweise:

WGmnulat ’ tV = dGmnulat,A - dGmnulat,O . (51)

Wenn diese Beziehung in die Gleichungen fiir die mittlere Oberfldche eines Granulates und
die fiir das mittlere Volumen eines Granulates eingesetzt wird, dann sind beide Groflen nur
noch vom Granulatdurchmesser bei Eintritt in die Schicht und vom Granulatdurchmesser bei
Austritt iiber den klassierenden Abzug abhéngig:

(@ s = D)
Amittel _ Z Granulat , A Granulat ,0 5
Granulat — 3 (d d ) ( )
Granulat , A - Granulat 0
und:
4 4
mittel v (dGranulat,A - dGmnulat,O ) (53)

Granulat — ﬂ ’ (d d

Nun kann die fiir die Berechnung des Stoffiiberganges wichtige gesamte Oberfldche der Gra-
nulate in der Wirbelschicht unter Nutzung von Gleichung (46), (52) und (53) wie folgt aus-
gedriickt werden:

gesamt  __ . gmittel
4 - ZnGranulat 4

Granulat,A ~ Granulat,O)

Granulat Granulat —
3 3
— MBett . T (dGranulat,A - dGranulat,O) (54)
= 4 4 Y ’
T . (dGranulat,A - dGranulat,O) . p 3 (dGmnulat,A - dGranulat,O)
fest
24 (dGranulat,A - dGranulat,O)
oder:
3 3
gesamt  __ 8 : MBE[[ . ( Granulat,A - Granulat,O) 55
Granulat — ( 4 d4 ) : ( )
pfest Granulat,A ~— % Granulat,0

Analog dazu ldsst sich nun auch die Zeit berechnen, die ein Granulat in der Wirbelschicht
verweilt, bis es von der GroBe dgranularo auf die Grofe dgranuiara angewachsen ist:

3 3
(= 4 : MBQ[[ . ( Granulat , A - Granulat 0 ) (dGranulat,A - dGramtlat,O ) (56)
v, 4 4 ) :
mﬂﬁss ’ (l - ‘x) (dGmnulat,A - dGmnulat,O

und unter der weiteren Annahme, dass in der Wirbelschicht kein Abrieb, kein Partikelzerfall
und kein Partikelagglomeration auftreten sollen, muss auch gelten:

nGranulat,O = nGmnulat,A (60)
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Damit ergibt sich aus obigen Gleichungen:

dGranu/at,A — 1 + m_/l.iixs ’ (1 - X) (61)
Granulat ,0 mGranulat,O
oder:
i - (1-x)
_ Sliiss
Granulat,A — dGmnulat,O -3 1+ . (62)

menulat,O

Unter den getroffenen Voraussetzungen, dass zunichst die Manteldicht gleich der Kerndichte
sein soll, gibt es einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Granulatdurchmesser am Ein-
tritt in das System und Granulatdurchmesser am Austritt aus dem System mit der Eindiisungs-

rate und dem Keimstrom. Wenn mit #1,,,.,., , der Massenstrom der in den Coater eintreten-

den Granulate und mit menu,m , der Massenstrom der aus dem Granulator austretenden

Granulate bezeichnet wird, dann muss unter den getroffenen Voraussetzungen gelten:

rilGranulat,O + rilﬂiiss : (1 - X) = rhGranulat,A . (57)
Mit:
: _ P i3
mGranulat,O - nGranulat,O ’ g ’ dGranulat,O ’ pﬁzst (58)
und:
. _ P 3
menulat,A - nGmmtlat,A : g : dGranulat,A ’ pfest ’ (59)

2.3 Grundlagen des Wirbelschicht-Coatingprozesses

2.3.1 Grundlagen des Wirbelschichtprozesses

Wenn ein Partikelkollektiv von unten nach oben von einem fluiden Medium durchstrémt
wird, kommt es oberhalb einer bestimmten Fluidgeschwindigkeit dazu, dass sich die Fest-
stoffteilchen des Partikelkollektivs zu bewegen beginnen und sich das gesamte Kollektiv wie
eine Pseudofliissigkeit verhdlt. Diesen Zustand nennt man Wirbelschicht oder auch FlieB3bett.
Wenn das fluide Medium ein Gas ist, bilden sich in der Wirbelschicht Gasblasen, die sich von
unten nach oben bewegen und an der Oberfldche der Wirbelschicht zerplatzen. Die aufstei-
genden Gasblasen fiihren hinter sich eine Schleppe aus Feststoffteilchen von unten nach oben
mit, wodurch es zu einer intensiven Vermischung der Feststoffteilchen in der Wirbelschicht
kommt. Durch diese intensive Vermischung und die vergleichsweise hohen moglichen Gas-
geschwindigkeiten verlaufen die Wiarme- Stoff- und Impulstranportvorgdnge in Wirbel-
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schichten sehr intensiv, und es konnen hohe Stoff- und Warmeiibergangskoeffizienten er-
reicht werden.

Der Zustand der Wirbelschicht fiir ein Partikelkollektiv ist hinsichtlich der Fluidgeschwin-
digkeit innerhalb zweier Grenzen stabil. Die untere Grenze der Fluidgeschwindigkeit ist
dabei die sogenannte Lockerungs- oder Wirbelpunktgeschwindigkeit. Das ist die Geschwin-
digkeit, bei der sich die Teilchen zu bewegen beginnen und die Schicht sich auflockert. Die
obere Grenze der Fluidgeschwindigkeit ist dann erreicht, wenn die Teilchen durch den Flu-
idstrom aus der Schicht ausgetragen werden. Dies ist dann die sogenannte Schwebe- oder
Austragsgeschwindigkeit. Zwischen diesen beiden Grenzgeschwindigkeiten bleibt der
Druckverlust den das fluide Medium beim Durchstréomen der Wirbelschicht erleidet anné-
hernd konstant, und die Schichthéhe vergroBert sich. Diese VergroBerung der Schichthéhe ist
auf eine VergroBerung des relativen Liickenvolumens der Wirbelschicht zuriickzufiihren,
wobei als relatives Liickenvolumen das Volumen des Gases, das sich zwischen den Feststoff-
partikeln befindet, bezogen auf das Gesamtvolumen der Wirbelschicht definiert ist. Fiir eine
ruhende Schicht monodisperser kugelformiger Partikel betrdgt der Wert des relativen Lii-
ckenvolumens einer Zufallsschiittung ca. 0,38 bis 0,42. Wenn die Gasgeschwindigkeit durch
die Schiittung tiber den Wirbelpunkt hinaus vergroBert wird, erhoht sich das Liickenvolumen
und erreicht beim Austrag der Partikel aus der Wirbelschicht den Wert 1.

Das pneumatische Verhalten einer Wirbelschicht ldsst sich im Prinzip durch Kriterialglei-
chungen aus zwei dimensionslosen Kennzahlen beschreiben. Es sind dies die Archimedes-
Zahl, die in die stoffspezifische GroBen eingeht und die Reynolds-Zahl, die den Stromungs-
zustand beschreibt. Beide Kennzahlen sind wie folgt definiert:

3

A” — g ) dGmnulat ) (menulal B pGas )

. : (64)
l/Gax ’ IOGas
und:
d ranula. ' W as
Re = _&amlat~Gas (65)
VGas

Gramuiae d€r  Granulatdurchmesser [m],

m
Dabei sind g die Erdbeschleunigung[—z] d
S

k k
P ramua: di€ Granulatdichte ‘:m—‘% , Pcas die Gasdichte m_g3 und V, die kinematische

2
m
Viskositit des Gases {—} .
S

Um die Grenzen des Existenzbereiches einer Wirbelschicht abschidtzen zu konnen, ist es
zweckmaBig, die Wirbelpunkt- oder Lockerungsgeschwindigkeit und die Schwebe- oder
Austragsgeschwindigkeit fiir die betrachteten Granulate zu bestimmen. Da es sich beim Coa-
tingprozess um anndhernd kugelférmige monodisperse Granulate handelt, konnen dafiir die
folgenden Kriterialgleichungen genutzt werden. Es muss dabei allerdings beachtet werden,
dass sich sowohl der Granulatdurchmesser als auch die scheinbare Granulatdichte wéhrend
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des Coatingprozesses dndert. Dadurch dndern sich auch die Wirbelpunkt- und Austragsge-
schwindigkeit fiir das Partikelkollektiv und auch das relative Liickenvolumen. Diese Veran-
derungen konnen z. B. dazu fiihren, dass insbesondere bei grolen Manteldicken die Wirbel-
schicht in einen instabilen Bereich gerit, was wihrend des Prozesses aber leicht durch Verdn-
derung der Fluidbelastung korrigiert werden kann.

Fiir die Re-Zahl am Wirbelpunkt gilt unter den oben getroffenen Voraussetzungen:

Ar

Re, = . (66)
1400 +5,22 -/ Ar
Daraus berechnet sich die Wirbelpunktgeschwindigkeit:
Re, v
Wy, = ——9 (67)
Granulat
Fiir die Re-Zahl am Austragspunkt gilt unter den gleichen Voraussetzungen:
Ar
Re, = . (68)
18+ 0,61-v Ar
Daraus berechnet sich die Austragsgeschwindigkeit:
Re ,-v
w, = —4-ou (69)
Granulat

Das relative Liickenvolumen { m’ Liicke } lasst sich mit folgender Kriterialgleichung

m>Gesamtvolumen
berechnen:
18-Re,, +0,36-Re,, |~
_ . eeﬁ»+ ,00 - eeﬂ
geff - Ar s (70)
mit:
We‘" d ranula
Re,; =~ )

v Gas

Dabei ist Wy die effektive gewidhlte Gasgeschwindigkeit in der Wirbelschicht, bezogen auf

den freien Apparatequerschnitt, die voraussetzungsgemdB zwischen Wirbelpunkt- und Aus-
tragsgeschwindigkeit liegen muss.

In Abb. 2-19 ist der Zusammenhang zwischen dem relativen Liickenvolumen der Wirbel-
schicht und der effektiven Re-Zahl fiir ein Beispiel dargestellt.
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Abb. 2-19

Abhingigkeit der Re-
Zahl und des relativen
Liickenvolumens von der
Gasgeschwindigkeit fiir
ein Beispiel

Der Existenzbereich der Wirbelschicht liegt definitionsgemill zwischen Wirbelpunkt- und
Austragsgeschwindigkeit der Granulate. Fiir monodisperse anndhernd kugelféormige Granula-

te ist dieser Existenzbereich in Abb. 2-20 grafisch veranschaulicht.
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1000
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T
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@
o
10 \ /
1 / |
e
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10000000

Abb. 2-20

Existenzbereich der
Wirbelschicht als
Funktion der Ar-Zahl

Die Abb. 2-21 zeigt den allgemeinen Zusammenhang zwischen Re-Zahl und relativen Lii-
ckenvolumen im Existenzbereich der Wirbelschicht mit der Ar-Zahl als Parameter.
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Die in Abb. 2-22 gezeigte halblogarithmische Darstellung ldsst den Zusammenhang deutli-

cher erkennen.
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2.3.2 Besonderheiten des Coatings in der Wirbelschicht

Abb. 2-22
Relatives  Liickenvo-
lumen der Wirbel-

schicht in Abhéngig-
keit von der Re-Zahl in
halblogarithmischer
Darstellung

Beim Coating in der Wirbelschicht wird das Material des auf die Granulate aufzubringenden
Mantels als Schmelze, Losung oder Suspension in eine fluidisierte Schicht der zu umman-
telnden Granulate fein verteilt eingebracht. Diese Einbringung geschieht in der Regel durch
Verdiisen der Fliissigkeit iiber Ein- oder Zweistoffdiisen, in selteneren Féllen iiber Zerstdu-
berscheiben. Ein wesentlicher Vorteil des Coatingprozesses in der Wirbelschicht besteht vor
allem darin, dass die in der Fliissigkeit enthaltene Losungs- oder Suspendierungsfliissigkeit in
das Fluidisierungsgas iibergeht und von diesem mitgenommen wird. Da in einer Wirbel-
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schicht die Wéarme- Stoff- und Impulstransportvorgénge sehr intensiv vonstatten gehen, kon-
nen somit recht hohe Fliissigkeits-Eindiisungsraten realisiert werden, wie sie z: B. bei Trom-
mel- oder Tellercoatern nicht erreicht werden konnen.

2.3.3 Stoffiibergang beim Coating in der Wirbelschicht auf der Grundlage eines
Benetzungsgradmodells

Beim Coatingprozess in der Wirbelschicht wird in der Regel das Mantelmaterial in supendier-
ter oder geldster Form in einem Losungsmittel in die fluidisierte Schicht der zu ummanteln-
den Granulate eingediist. Die Fliissigkeit, in der der Mantelfeststoff suspendiert oder gelost
ist, verdampft und geht in den Fluidisierungsgasstrom {iiber, wihrend sich der supendierte
oder geloste Feststoff auf der Oberfldche der Granulate anlagert, wodurch die letzteren konti-
nuierlich wachsen. Der reine Wachstumsprozess und die Bedingungen, die zur Feststoffflui-
disierung fiithren, wurden bereits in den obigen Abschnitten beschrieben. Fiir die Beantwor-
tung der Frage, welcher Massenstrom an Fliissigkeit in die Wirbelschicht eingediist werden
kann, ist es erforderlich, die Stoffiibergangsbedingungen zwischen an der Oberfldche be-
feuchteten Granulaten und dem Fluidisierungsgas ndher zu betrachten. In den folgenden Aus-
fithrungen soll angenommen werden, dass es sich bei dem Fluidisierungsgas um Luft und bei
dem Losungsmittel um Wasser handelt. Dies diirfte wohl fiir die meisten Félle des Wirbel-
schichtcoating der Fall sein, die prinzipiellen Uberlegungen gelten natiirlich auch fiir andere
Losungsmittel oder Gase, wenn die entsprechenden Stoffwerte angepasst werden.

Fiir den Coatingprozess in einer Wirbelschicht wird eine den Mantelfeststoff enthaltende
Flissigkeit auf die fluidisierten Granulate in der Wirbelschicht eingediist. Die Fliissigkeit
benetzt dabei die Granulatoberflichen, und das Losungsmittel verdampft an der Oberfléche
der feuchten Granulate. Wie man sich leicht vorstellen kann, ldsst sich die Fliissigkeitseindii-
sungsrate nicht beliebig steigern, da der die Wirbelschicht passierende Gasmassenstrom nur
bis zur Séttigung Losungsmittel aufnehmen kann. Um die Stoffiibergangsprozesse in der
fliissigkeitsbediisten Wirbelschicht und damit auch die moglichen Flissigkeitseindiisungsra-
ten berechnen zu konnen, soll eine Modellvorstellung mit einem Benetzungsgradmodell zur
Anwendung kommen. Ausgangspunkt ist dabei die im Abb. 2-23 gezeigte Vorstellung, dass
die ecingediisten Fliissigkeitstropfchen auf die Granulate auftreffen, dort spreiten und die
Granulatoberflache teilweise benetzen [4, 6].

Flussigkeits-

tropfchen S
Teil f

Spreiten der Fliissigkeit eilweise auf der

auf der Granulatoberfliche Granualtoberfliche
benetztes Granulat
R
R

Abb. 1-23
Prinzipieller
unbenetzt Aufbau eines
Granulatober- Feststoffteilchens

flache
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Der ,,Benetzungsgrad* soll wie folgt definiert werden:

¢ — Abenetzt — Abenetzt (72)
Abenetzt + Aunbenetzt Agesamt

Fiir diese Definition des Benetzungsgrades gilt also:

- ¢ = 0 Teilchenoberfliche ist véllig trocken

- ¢ =1 Teilchenoberfliche ist vollig mit Fliissigkeit benetzt

Fiir die Berechnung des Stoffiibergangsprozesses werden nun folgende vereinfachende Vor-
aussetzungen getroffen:

- Der Feststoff in der Wirbelschicht ist ideal durchmischt (Modell CSTR)

- Das Gas bewegt sich in idealer Pfropfenstromung von unten nach oben durch die Wirbel-
schicht (Modell PFTR)

- Die Wirbelschicht ist homogen, das heif3t, dass das relative Liickenvolumen an allen Stel-
len der Schicht gleich ist

- Der Stoffiibergang vollzieht sich nur an der mit Fliissigkeit benetzten Granulatoberfliche
- Der Prozess vollzieht sich unter adiabaten Bedingungen

- Es tritt kein Abrieb, kein Partikelzerfall, keine Agglomeration von Partikeln untereinander
und kein Overspray auf

Unter den oben genannten vereinfachenden Voraussetzungen kann fiir das im Abb. 2.24 dar-
gestellte infinitesimale Volumenelement der Wirbelschicht unter Beriicksichtigung des Ste-
fanstromes folgende Stoffbilanz formuliert werden:
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aus InGas,aus

T o
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M6 cin diisten Wirbel-
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Bezeichnungen

Wasser __

dm dY P : ﬁ . MWass@r P - pWasser
- mGas : = ’ ln
dA dA R-T P— pWasser,Sdt

benetzt

(73)

benetzt

Dabei sind mWass . der Wassermassenstrom, der im infinitesimalen Hohenabschnitt dz ver-

dampft wird, 71, der Gasmassenstrom durch die Wirbelschicht, A4 der mit Fliissigkeit

benetzt
benetzte Oberfldchenanteil im infinitesimalen Héhenabschnitt dz, Y die Wasserbeladung des

Gases, P der Systemdruck, ,B der Stoffiibergangskoeffizient, M die Molmasse des

Wasser
Wassers, R die allgemeine Gaskonstante, 7 die Kelvintemperatur, p,, — der Partialdruck
des Wasserdampfes im Gas, Py, ., der Séttigungsdampfdruck des Wassers bei der Tem-
peratur T.

Der Zusammenhang zwischen Beladung des Gases mit Wasserdampf und Partialdruck kann
durch folgende Gleichung ausgedriickt werden [4, 11]:
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M

Y — Wasser p Wasser (7 4)

MGas P - pWasser,Sdt

oder:
Py = (75)
Wasser ~— :
M
Wasser + Y
M Gas

Mit der obigen Gleichung ergibt sich aus der Bilanz:

M as
Yy P-B-M MG‘ * Yo
mGaS . — Wasser -ln Wasser ) (76)
dAbenetzt R ’ T MG‘” + Y
M Wasser

Wenn der folgende Ausdruck als sogenannte Stefankorrektur definiert wird:

M M
AlWasser M Gas + Ysa'n
KSY — Gas . ln Wasser , (77)
(YSiitt - Y) MGas +Y
Wasser

kann auch geschrieben werden:
. dY P-B-M,.,
MGys =Ky - ( Siitt
dA R-T

benetzt

-Y). (78)

Unter Einbeziehung des oben definierten Benetzungsgrades wird daraus:
(79)

Wenn nun eine spezifische Granulatoberflache in der Wirbelschicht wie folgt definiert wird,

A gesam A gesam
R T (80)
VBett H Bett AApp
dann gilt:
A dz
dA g =@+ A,, dz=—"""" 4, dz=A,,., " (81)
gesamt App App gesamt
HBett ’ AApp HBett

Durch einsetzten von (81) in (79) ergibt sich:
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dY P-b-M
d - KSY T ﬂ dos (YS{m —Y), (82)
¢A . z mGas'R'T
gesamt HBe”
oder:
dy P-g- M, dz
—_KSY'M'¢'Agesamt'—’ (83)
(YS(m - Y) M G ‘R-T HBett
oder mit:
P ’ Gas
Pous = I3 folgt (84)
Y ' as ' A esam.
d—=—Ksy'ﬂ pG. gy dz )
(Y -Y, Siitt ) e H Bett

Wenn nun ein NTU-Wert (number of transfer units) wie folgt definiert wird

ﬂ ’ Agesamt ’ pGas

m Gas

NTU =

, (86)

und mit = f ey €inE dimensionslose Schichthdhe benannt wird, dann ergibt sich:

Bett

dY
(Y - YSéitt )

Nach [12] kann bei Temperaturen unter 60 °C in erster Ndherung Kgy = 1 gesetzt werden.
Damit ldsst sich die obige Gleichung integrieren:

Y dy ¢
| RS [ds- (88)
&0

=—KSY'¢-NTU~dem (87)

Y Satt

Die Integration ergibt:
(Y-Yg,) }
Inj —%~ |=—¢.NTU - & (89)
|:(Yvein - YSt'itt )
(Y -7 St )

(Yein - YS[itt )

bezeichnet wird, dann ergibt sich schlielich die Abhingigkeit dieses dimensionslosen Trock-

Wenn der Ausdruck =T1)s, als dimensionsloses Trocknungspotential der Luft
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nungspotentials von der dimensionslosen Schichthdhe mit dem NTU-Wert und dem Benet-
zungsgrad als Parameter wie folgt:

Mo = {%} =exp(~¢- NTU - £). (90)

ein Satt

Fiir das dimensionslose Trocknungspotential am Austritt des Gases aus der Wirbelschicht gilt
& =1 und damit:

((1Y/ - ;’ sa-n))} — exp(— ¢~ NTU). 1)

ein Satt

ﬂGas,Austritt = |:

Daraus ldsst sich auch die dimensionsbehaftete Austrittsbeladung des Gases mit Losungsmit-
teldampf nun leicht angeben:

Y, =Y, +(¥

aus St ein

— Yy ) exp(=¢- NTU). (92)

In Abb. 2-25 ist das dimensionslose Trocknungspotential des Gases als Funktion der dimen-
sionslosen Schichthéhe bei einem hundertprozentigen Benetzungsgrad dargestellt. Es zeigt
sich dabei, dass das Trocknungspotential bei einem NTU-Wert von ca. 5 am Austritt des
Gases aus der Schicht, also bei einem Wert V0n§ =1, bereits nahezu Null ist. Das heift,

dass das Gas kein Losungsmittel mehr aufnehmen kann. Wenn z. B. durch VergroBerung der
Granulatmasse in der Schicht der NTU-Wert auf 10 vergroBert wird, so ist das Trocknungs-
potential des Gases bereits bei der halben Schichthdhe nahezu erschopft, und die andere Half-
te der Schichthohe hat keine Wirkung mehr. In der Praxis bedeutet dies, dass die Ventilator-
leistung fiir die Uberwindung des Schichtdruckverlustes doppelt so hoch wie eigentlich nétig
ist.
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Beim Coating in der Wirbelschicht wird man allerdings in den meisten Féllen auf Grund der
Klebrigkeit der Coatingfliissigkeit mit Benetzungsgraden von deutlich unter 100 % arbeiten.
Dies &ndert natiirlich den Verlauf des Trocknungspotentials iiber der dimensionslosen
Schichthéhe, wie dies z. B. im Abb. 2-26 fiir einen Benetzungsgrad von 10 % gezeigt ist.
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Hier hat das aus der Schicht austretende Gas selbst bei einem NTU-Wert von 20 noch ein
deutliches Trocknungpotential von mehr als 10 %. Fiir die praktische Berechnung des Stoff-
iiberganges in einem Wirbelschichtcoater ist es deshalb wichtig den Benetzungsgrad zu ken-
nen. Der Benetzungsgrad ist, wie leicht zu verstehen ist, sicher eine Funktion der Fliissig-
keitseindiisung und des Losungsmittelgehaltes der Fliissigkeit aber auch des Gasmassenstro-
mes und der Losungsmittelbeladung des in die Wirbelschicht eintretenden Gases. Seine Be-
rechnung kann unter vereinfachenden Voraussetzungen wie folgt geschehen. Es werden fol-
gende vereinfachenden Annahmen getroffen:

Alles in die Wirbelschicht eingediiste Losungsmittel wird vollstindig verdampft
Es gelten die gleichen Voraussetzungen, die zu Gleichung (92) gefiihrt haben

Es wird zunichst bei der diskontinuierlich chargenweisen Fahrweise nicht beriicksich-
tigt, dass sich mit forlaufendem Prozess der NTU-Wert u. a. durch die Vergroflerung
der Partikeloberldche dndert, so dass die Berechnung fiir einen beliebigen Zeitpunkt,
bei dem gerade der NTU-Wert gilt, angewendet werden kann.

Beim kontinuierlichen Coatigprozess ist das Modell ebenfalls anwendbar, und da sich
dabei die gesamte Granulatoberflache in der Schicht und auch die Fluidisierungsbe-
dingungen nicht dndern, gelten die Beziehungen allgemein. Dabei muss allerdings be-
riicksichtigt werden, dass sich die Wasserbeladung der zugefiihrten Keime nicht von
der Wasserbeladung der die Schicht verlassenden Granulate unterscheiden darf. Wenn
dies der Fall sein sollte, so kann die Differenz der Wassermasse zwischen Massen-
strom der Keime und Massenstrom der abgezogenen Granulate leicht in der Berech-
nung berticksichtigt werden.
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In Abb. 2-27 ist das Problem noch einmal veranschaulicht.

A Abgas

o
mGas Y

aus

Wirbelschicht

/Agesamt

Diise

o Abb. 2-27
Gaseintritt in die m X Bilanz um  den
. . i
Wirbelschicht iiss Wirbelschicht-
Eindiisung von unten Coater zur Ermitt-
(bottom spray) lung des Benet-
zungsgrades
Aus der Bilanz um die eingediiste Fliissigkeit ergibt sich:
mﬂiiss X = mGas ’ (Yaus - Yein )’ (93)
oder:
M. X
_ Sliiss
aus Yein + . . (94)
mGas
Durch gleichsetzen von (92) und (94) erhélt man:
y, +2ms Ly _y NTU
ein + Satt + ( ein T St ) ’ exp(_ ¢ ’ ) (95)

mﬂﬁss "X
mGas ’ (YSZitt - Yein )

(96)
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oder:
1 m fliiss "X
p=——"—In|1-—— ‘ 97)
NTU mGas ’ (YS[itt - Yein )
Wenn die folgende dimensionslose Fliissigkeitseindiisungsrate eingefiihrt wird
mg. X
* Sliiss
mg. = (98)
Sliiss . 5
mGas ’ (YSZitt - )Iein )
dann folgt:
1 .
0= n[l —m’, ] (99)

In Abb. 2-28 ist der Zusammenhang zwischen Benetzungsgrad und dimensionsloser Fliissig-
keitseindiisungsrate mit dem NTU-Wert als Parameter grafisch dargestellt. Dabei ist zu be-
achten, dass sich der Benetzungsgrad in der vorliegenden Definition nur zwischen 0 und 1
bewegen kann.
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oder:
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Nach diesen Uberlegungen fehlt nun nur noch die Berechnung der Stoffiibergangszahl ,B .

Aus der Literatur sind dafiir eine Reihe von Kriterialgleichungen bekannt, von denen hier als
Beispiel nur zwei genannt werden sollen. Die Berechnung der Stoffiibergangszahl erfolgt aus
Kriterialgleichungen der Form:

Sh= f(Re,Sc). (100)

Dabei sind die dimensionslosen Kennzahlen Sherwood-Zahl, Reynolds-Zahl und Schmidt-
Zahl wie folgt definiert:

-d
Sh = B g“”“’“’ und (101)
W y,€) : d ranula
Re = ol Gramda und (102)
VGas
|4
Sc =9 (103)

D

Dabei sind: D der Diffusionskoeffizient [10] von Losungsmittelmolekiilen in das Gas (dqui-

molare Diffusion), ,B der Stoffiibergangskoeffizient, d der Granulatdurchmesser,

Granulat

Weas.op die effektive Gasgeschwindigkeit auf den freien Apparatequerschnitt bezogen und

Vi, die kinematische Viskositit des Gases. Der Diffusionskoeffizient von Wasserdampf in

Luft 1asst sich nach Schirmer [11] als Funktion der Temperatur wie folgt bestimmen:
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2,252 (T+27315)"
D= - . (104)
P 273,15
Nach Romankov [13] gilt:
Sh=2+40,51-Re”*- Sc**. (105)

Gnielinski [7] beriicksichtigte das relative Liickenvolumen der Wirbelschicht und kam zu
folgendem Ergebnis:

ShWirbelschicht = [1 + 195 ’ (l - 8)] ) ShEinzelkugel : (106)

Dabei berechnet sich:

ShEinzelkugel = 2 + V Shlim + Shtftrb (107)

und
Sh,, =0,664-+Re,-3/Sc (108)
sowie

0,037-Re’®- Sc

Shy, = 5 , (109)
142,443 -Re "' (Scﬁ - 1)
wobei fiir Re, gilt:
Re, = Re. (110)
E

In Abb. 2-30 sind die beiden in Gleichung (105) und (106) beschriebenen Abhdngigkeiten in
der Form Sh = f(Re) mit € als Parameter fiir eine Sc-Zahl von 0,6 dargestellt.

Es zeigt sich dabei, dass die Sh-Zahlen nach Romankov in etwas den von Gnielinski ermittel-
ten Werten bei einem relativen Liickenvolumen von 99 % entsprechen. Dariiber hinaus gibt
es noch eine grofle Zahl von Untersuchungen in der Literatur, die die Ermittlung der oben
genannten Abhdngigkeit zum Inhalt haben. Einige dieser Beziehungen sind z. B. in [14] oder
[15] zusammengestellt.
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Mit den oben hergeleiteten Zusammenhéingen sollte nun die vereinfachte Berechnung einer
Anlage zum Wirbelschichtcoating und deren Leistungsparameter moglich sein.
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2.4 Symbolverzeichnis

Symbol
Granulat

benetzt

unbenetzt

gesamt
Granulat

mittel
Granulat

gesamt ,dim ensionslos
Granulat

SMam‘el

A

App

D

dim ensionslos
Granulat

dGranulat

KSY

Granulat

mittels
Granulat

M dim ensionslos
Granulat

M

Bett

M

Wasser

m Fliiss

Dimension

Bedeutung

Oberfldache eines Granulates in der Wirbel-
schicht

Mit Fliissigkeit benetzte Granulatoberflache

Unbenetzte Granulatoberflache

Gesamtoberfliache aller Granulate in der Wir-
belschicht

Spezifische Feststoffoberfliche in der Wirbel-
schicht

Mittlere Oberflache eines Granulates in der
Wirbelschicht

Dimensionslose Gesamtoberfldche aller Gra-
nulate in der Wirbelschicht

Archimedes-Zahl

Apparatequerschnittsflache
Diffusionskoeffizient

Dimensionsloser Granulatdurchmesser
Granulatdurchmesser

Stefankorrektur

Mittlere Masse eines Granulates
Dimensionslose Granulatmasse
Dimensionslose Granulatmasse

Gesamte Schichtmasse

Molmasse des Losungsmittels

Massenstrom der eingediisten Fliissigkeit
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Symbol
mﬂiiss

m Wasser
mGranulat,O

m Granulat , A
mGas

NTU
P

p Wasser

p Wasser, Sdtt

R

Re
Re

Re,,
Re,

Re,,

Sh
Sh

lam

Sh
Sh

Einzelkugel

turb

SMantel

Dimension

Pa

kmol - K

Bedeutung

Dimensionslose Fliissigkeitseindiisungsrate

Verdampfter Wasser-Massenstrom

Massenstrom der zugegebenen Keime

Massenstrom der austretenden Granulate

Gasmassenstrom durch die Wirbelschicht

NTU-Wert
Systemdruck

Partialdruck des Losungsmittels
Partialdruck des Losungsmittels bei Sattigung

Allgemeine Gaskonstante

Reynolds-Zahl

Reynolds-Zabhl fiir die Zwischenraumge-
schwindigkeit

Reynolds-Zahl am Wirbelpunkt
Reynolds-Zahl am Austragspunkt

Effektive Re-Zahl bei der gewihlten Gasge-
schwindigkeit

Sherwood-Zahl

Laminarer Anteil der Sherwood-Zahl
Turbulenter Anteil der Sherwood-Zahl
Sherwood-Zahl der Einzelkugel

Manteldicke
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Symbol

dim ensionslos
Mantel

mittel ,dim ensionslos
Mantel

Sc

Vmittel

Granulat

e

Bett

Ve

ranulat

WGranulat

Dimension

v L A

SLA)

Sb)

m

S

kg  Losungsmittel
kg  Fliissigkeit

kg  Losungsmittel

kg  trockens  Gas

kg Losungsmittel

kg  trockens  Gas

kg  Losungsmittel

kg  trockens  Gas

Bedeutung

Dimensionslose Manteldicke
Mittlere dimensionslose Manteldicke

Schmidt-Zahl

Temperatur

Zeit

Zeit, die ein Granulat bendtigt um vom
Durchmesser d.;, ;.o auf den Durchmesser

Gramular,4 @nzuwachsen

Mittleres Granulatvolumen
Volumen der Wirbelschicht
Granulatvolumen

Lineare Wachstumsgeschwindigkeit der Gra-
nulate

Gasgeschwindigkeit
Gasgeschwindigkeit am Wirbelpunkt
Gasgeschwindigkeit am Austragspunkt
Effektive gewahlte Gasgeschwindigkeit

Massenanteil des Losungsmittels in der Fliis-
sigkeit

Ldsungsmittelbeladung des Gases

Losungsmittelbeladung des in die Wirbel-
schicht eintretenden Gases

Losungsmittelbeladung des aus der Wirbel-
schicht austretenden Gases
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Symbol Dimension Bedeutung
Y, kg  Losungsmittel Losungsmittelbeladung des Gases bei Sétti-
Sa.
kg  trockens  Gas gung
z m Laufende Schichthohe
m Stoffiibergangszahl
S
@ - Benetzungsgrad
& - Relatives Liickenvolumen
Ey - Relatives Liickenvolumen bei der effektiv
“ gewihlten Gasgeschwindigkeit
N - Dimensionsloses Trocknungspotential des
“ Gases
N us Austr - Dimensionsloses Trocknungspotential des
@A ases beim Austritt aus der Wirbelschic
' G beim Austritt der Wirbelschicht
£ stomel kg Dichtes des Mantels
ante I
m3
o kg Dichtes des Kerns
ern I
m3
k; Granulatdichte
p Granulat %
m
P kg Gasdichte
as 3
m 3
pmittel kg Mittlere scheinbare Granulatdichte
Granulat F
P gim @nlsinnslos - Dimensionsloses Dichtevehéltnis
ranulat
pénittel}dim ensionslos - Mittlere dimensionslose Granulatdichte
ranulat
Z n - Gesamtanzahl aller Granulate in der Wirbel-
Granulat schicht
T - Dimensionslose Zeit
v, m? Kinematische Viskositdt des Gases
as —_
s

§Bett

Dimensionslose Schichthéhe



Verfahrenstechnische Grundlagen des Coatings 51

(6]

[7]

[9]

[10]

Quellenverzeichnis

Uhlemann H., Mérl L. 2000, Wirbelschichtsprithgranulation, Springer-Verlag, Berlin

Heinrich S., Blumschein J., Henneberg M., Thlow,M., Peglow M., Marl L. 2003,
Study of dynamik multi-dimensional temperature and and concentration distributions
in Lig-uid sprayed fluidized beds, Chem. Eng. Sci. 58, 5135-5160

Peglow M., Kumar J., Warnecke G., Heinrich S., Morl L. 2006, A new techniqueto
determine rate constants for growth and agglomeration with size-andtime-depend nu-
clei formation, Chem Eng. Sci. 61, 282-292

Heinrich S. 2000, Modellierung des Warme- und Stoffiiberganges sowie der Partikel-
populationen bei der Wirbelschicht-Sprithgranulation, Dissertation, Otto-von-
Guericke-Universitidt Magdeburg, VDI-Fortschrittsbericht 675, Reihe 3, VDI-Verlag

Morl L. u. a.2007, Fluidized Bed Spray Granulation, in: HANDBOOK OF POWDER
TECHNOLOGY, Granulation, (Salman, A. D., u. a. eds.), Elsevier-Verlag

Morl L, Mittelstrass M., Sachse J. 1977, Zum Kugelwachstum bei der Wirbelschicht-
trocknung von Losungen oder Suspensionen, Chem. Techn. 29 , 540-542

Gnielinski, V. 1980, Warme- und Stoffiibertragung in Festbetten, VDI-Wirmeatlas, 9.
Auflage, Gf1-Gf3, VDI-Verlag, Diisseldorf

Morl L. 1980, Granulatwachstum bei der Wirbelschichtgranulationstrocknung unter
Bertiicksichtigung sich neu bildender Granulatkeime, Wiss. Z. Techn. Hochsch. Mag-
deburg 24, 13-19

Morl L. 1986, Growth of granules in fluidized-bed drying, taking into account the for-
mation of nuclei, Intern. Chem. Eng. 26, 236-242

Morl L., Kiinne H.-J. 1982, Granulatwachstum wahrend des instationdren Betriebszu-
standes in der flissigkeitsbediisten Wirbelschicht, Wiss. Z. Techn. Hochsch. Magde-
burg 26, 5-8

Schirmer R. 1938, Die Diffusionszahl von Wasserdampf-Luft-Gemischen und die Ver-
dampfungsgeschwindigkeit, VDI Beiheft Verfahrenstechnik 170

Gnielinski V., Mersmann A., Thurner F. 1993, Verdampfung, Kristallisation, Trock-
nung, Verlag Friedrich Vieweg & Sohn Braunschweig/Wiesbaden

Romankov P. G., Raschkovskaja N. P. 1968, Sushka wo bsveschennom sosojanii
(Trocknung im fluidisierten Zustand), Verlag Chemie, Moskau

Morl, L. 1980, Anwendungsmoglichkeiten und Berechnung von Wirbelschicht-
granulationstrocknungsanlagen, Dissertation B, TH Magdeburg

Garner F. H., Suckling R. D. 1958, Mass Transfer from a Soluble Solid Sphere,
AICHE-Journal, 4, 114-124



3 Coatings in der pharmazeutischen Industrie

Mont Kumpugdee-Vollrath, Evrin Gogebakan, Jens-Peter Krause, Ulrich Miiller,
Gerhard Wallmann

Einleitung

Wenn Coatings in der pharmazeutischen Industrie verwendet werden sollen, sind folgende
Fragen zu beantworten:

- Wofiir soll dieses Coating dienen?

- Welche Materialien (Polymere, Weichmacher, Farb- und Zusatzstoffe) sollen genutzt
werden?

- Sollen fertige Coatings eingesetzt oder die Formulierung selbst hergestellt werden?
- Welche Coatinganlage ist geeignet?

- Muss eine neue Coatinganlage beschafft werden?

- Wieviel darf der Gesamtprozess kosten?

- Ist ein Lohnhersteller giinstiger?

Uberziige haben sehr unterschiedliche Aufgaben zu erfiillen. Sie dienen z.B.:

- dem Schutz der Wirkstoffe gegen Licht, Luftsauerstoff und Feuchtigkeit

- der mechanischen Stabilisierung wéahrend Herstellung, Verpackung und Versand

- dem Schutz des Wirkstoffs gegen den Einfluss von Verdauungssaften

- der gesteuerten Freisetzung im humanen Korper

- der Vermeidung von Nebenwirkungen des Wirkstoffs

- der Erhohung der Arzneimittelsicherheit durch farbliche Unterscheidung der Tabletten
- der Identifizierung verschiedener Arzneimittel

In den folgenden Kapiteln sollen Antworten auf die gestellten Fragen gegeben und einige
dieser Funktionen niher erldutern werden.

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 3,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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3.1 Coatingarten

Von funktionellen Coatings spricht man, wenn der Filmiiberzug einen Einfluss auf die Frei-
setzung des Wirkstoffes aus dem Kern hat. Von besonderer Bedeutung sind dabei magensaft-
resistente Coatings (enteric coatings) und Coatings mit zeitlich verzogerter Freisetzung.

3.1.1 Magensaftresistente Coatings

Magensaftresistente Uberziige werden verwendet, um den Wirkstoff vor der Magensiure zu
schiitzen (z.B. Pankreatin und andere Enzyme, Proteine sowie viele Antibiotika).

Die gecoatete Arzneiform passiert das saure Magenmilieu (pH 1 - 4). Erst im Diinndarm ab
einem pH 5 - 7 16st das Coating sich auf und der Wirkstoff wird freigesetzt. Die Resistenz im
sauren Milieu wird bei den hdufig eingesetzten Coatingpolymeren {iblicherweise durch den
Einbau von Carboxylgruppen erreicht [1].

Bei Wurmmitteln oder Darm-Antiseptika ist eine Verdiinnung des Wirkstoffes durch den
Magensaft zu vermeiden. Bestimmte Wirkstoffe sollen erst im Diinndarm freigesetzt werden,
weil deren Resorption dort besonders gut ist oder der Wirkstoff dort wirken soll. Ebenso
haufig muss die Magenschleimhaut gegen die reizende oder schiadigende Wirkung des Arz-
neistoffes geschiitzt werden (z.B. bei Acetylsalicylsdure, Diclofenac).

3.1.2 Coatings fiir verzogerte Freisetzung

Soll die Dosis eines Wirkstoffes {iber einen Zeitraum von mehreren Stunden konstant (nied-
rig) gehalten werden, um unerwiinschte Nebenwirkungen oder Dosisspitzen zu vermeiden,
wird eine verzdgerte Freisetzung benutzt. Dies ist z.B. bei Antibiotika, Hormonen oder Psy-
chopharmaka der Fall. Positiver Nebeneffekt ist die einmalige Einnahme pro Tag (,,Once a
day*), wodurch langere Zeitraume der Verabreichung fiir den Patienten vereinfacht werden.
Technologisch kann dies durch Ionenaustauscher, Matrixtabletten oder Schmelzeinbettung
erreicht werden.

Die weitaus haufigste Methode ist jedoch die langsam freisetzende Tablette. Hierzu werden
halbdurchlissige oder mikropordse Uberziige verwendet. Hiufig verwendete Polymere sind
hierbei Polyacrylatmethacrylat (PAMA) oder Ethylcellulose (EC)-Latices.

3.1.3 Asthetische Coatings

Ein rein dsthetisches Coating liegt vor, wenn der Filmiiberzug die &duBlere Erscheinung der
Tablette verdndert, ohne im Idealfall die Freisetzung zu beeinflussen. Durch das Auftragen
geringer Mengen eines leicht wasserloslichen Films (1 - 5 % der Gesamtmasse) kann Farbe,
Glatte und Glanz der Oberflache geédndert werden.

Dabei erfiillt das dsthetische Coating mehrere Anspriiche an das Produkt. Primdr werden die
Tablette vor Feuchte, Oxidation und UV-Licht geschiitzt, um Abbauprozesse der Inhaltsstoffe
zu verhindern und die Haltbarkeit bzw. Lagerféhigkeit zu erhdhen.

Dariiber hinaus kann dieses Coating aus anderen Griinden eingesetzt werden. So ist eine
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verbesserte Einnahmetreue (,,Compliance) des Patienten zu erreichen, wenn das Coating vor
bitterem Geschmack bzw. unangenehmem Geruch, adstringierendem oder betdubendem
Mundgefiihl schiitzt. Bei stark firbenden Arzneistoffen schiitzt der Uberzug Finger, Mund
und Kleidung vor diesen Farbstoffen.

Eine verbesserte Schluckbarkeit erhoht ebenfalls die Compliance. Quellende Uberziige auf
Basis von Pektin, Alginat oder Carrageen kdnnen durch Ausbildung einer Gelstruktur das
Herunterschlucken wesentlich erleichtern.

Weiterhin dient der #sthetische Uberzug auch der reinen Produktoptik. Die Akzeptanz von
undsthetischen Kernen, wie Phytopharmaka, Enzym- oder Mineralstoffpréparaten wird damit
verbessert.

Die Farbe erleichtert die Zuordnung und Wiedererkennung. Alteren Patienten mit Mehrfach-
einnahmen féllt es leichter, Verwechslungen zu vermeiden. Die richtige Farbe unterstiitzt
psychologisch die Wirkung durch den Placeboeffekt. Geschickte Marketingstrategen nutzen
Farbe auch zur ,,Brand Recognition®. Das beste Beispiel ist das patentierte Viagrablau von
Pfizer.

In bestimmten Lindern dienen farbige Uberziige auch zur Zementierung sozialer Unterschie-
de. In Brasilien z.B. sind alle Tabletten aus dem Sozialprogramm fiir Arme aus Kostengriin-
den ungeférbt, als Wohlhabender nimmt man also nur farbige Tabletten ein [2]. In der klini-
schen Priifung egalisiert ein gleichfarbiger (weif oder farbig) Uberzug Placebo und Verum.

Ein Uberzug verbessert natiirlich auch wesentlich die mechanischen Eigenschaften der Ober-
fliche. Der Abrieb wird verringert, es verbleibt kein Staub im Blister und bei modernen Pack-
linien ist es moglich, bis zu 10 % hohere Geschwindigkeit zu fahren [3].

3.1.4 Weitere Arten von Coatings

Neben der klassischen Dragierung und dem weit verbreiteten modernen Tabletteniiberzug
gibt es einige weitere Methoden des Coatings. Wegen geringer Stiickzahlen, vieler und
schwierig zu validierender Prozessparameter oder einfach aus Kostengriinden spielen sie nur
eine untergeordnete Rolle.

Manteltabletten gibt es schon seit Anfang des letzten Jahrhunderts. Allerdings konnte erst in
den 1950er Jahren eine hinreichende Genauigkeit bei der Positionierung des Kerns im umge-
benden Pulver erreicht werden (s.a. Kap. 11). Vorteil ist die konsequente Vermeidung von
Wasser oder Losungsmitteln bei sensiblen Wirkstoffen. Nachteil ist die geringe Stiickzahl und
der komplizierte Prozess.

Beim Schmelzcoating wird der Tablettenkern bei erhohter Temperatur im Fluidbett mit
schmelzendem Pulver iiberzogen (s.a. Kap. 2 und Kap. 11). Nachteilig wirkt sich hier die
thermische Belastung des Wirkstoffes aus.

Fiir kleinere Tabletten, Pellets oder Granulate eignen sich verschiedene Arten der Mikrover-
kapselung, wie Koazervation, Sprith- und Schmelzverfahren. Eine Sonderform ist das ,,Ein-
packen® von Tabletten in einen fertigen Film.

Weitere Einzelheiten werden im Kap. 11 behandelt.
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3.1.5 Zusammenfassung

Gegenwirtig werden hauptsichlich zwei Uberzugsverfahren unterschieden - Dragierung und
Filmiiberzug. Das Dragieren umfasst vor allem Uberzugsverfahren mit Saccharose und ande-
ren zuckerhaltigen Uberzugsmaterialien, die im Dragierkessel, Trommelcoater oder in der
Wirbelschichtanlage auf den Arzneikern aufgetragen werden. Die aufgetragene Schichtdicke
beim Dragieren ist grofler als beim Filmiiberzug. Unebenheiten der Arzneimitteloberfliche
konnen durch die Dragierung tiberdeckt werden. Fiir das Dragieren eignen sich Tabletten mit
einer hohen Wolbung und einem niedrigen Steg. Fehlerhafte Formen werden beim Auftragen
der Siruplosungen ausgerundet. Der Materialverbrauch steigt bei einer nicht ovalen Form
erheblich an.

Filmiiberziige werden meistens im Trommelcoater oder in der Wirbelschichtanlage aufge-
bracht. Die wichtigen Prozess-Parameter bei beiden Verfahren sind der Sprithdruck, die
Sprithtemperatur, die Kernmenge und die Sprithgeschwindigkeit [1].

Filmiiberziige bilden diinnere Filme aus und benétigen weniger Material. Unebenheiten des
Untergrunds wie Kerben und Gravuren werden nachgebildet. Aulerdem kénnen Filmiiberzii-
ge aufgrund ihrer Polymereigenschaft und ihres Loseverhaltens in verschiedenen Medien des
humanen Koérpers (Gastrointestinaltrakt) eingesetzt werden.

Generell ist das Herstellen von Filmiiberziigen mit Dispersionsldsungen weniger zeit- und
energieintensiv als die Dragierung von Arzneiformen mit Sirupldsungen bzw. Sirupdispersio-
nen. Die Vorteile des Film-Coatings sind:

- um 2/3 verkiirzte Prozesszeiten und deutlich weniger Energieverbrauch

- geringere Gewichtszunahme des Tablettenfilms (2-3%) gegeniiber dem Uberzug beim
Dragieren (30-50%)

- Erhalt von Gravuren auch zur zusétzlichen Identifizierung

- erleichterte Automatisierung und Validierung aufgrund Ein-Schritt-Prozessfithrung
- vereinfachte Anpassung an spezifische Freisetzungsprofile

- gleichméBigere Freisetzung

- hohere Auswahl an Polymeren

3.2 Coating von Arzneiformen

Insbesondere feste Arzneiformen wie z.B. Tabletten, Globuli, Pellets, Kapseln und Kristalle
werden mit Coatingmaterialien {iberzogen. Dabei spielt die Auswahl der richtigen Anlage fiir
das Coating vor allem von kleineren Partikeln eine erhebliche Rolle. In Abb. 3-1 sind ver-
schiedene feste Arzneiformen dargestellt.

Sollen nicht kugelige Arzneiformen gecoatet werden, ist die Geometrie gesondert zu ermit-
teln. Bei ovalen Tabletten wird der Durchmesser gemessen. Bei Oblongtabletten wird auf-
grund der Kernform zusitzlich Lénge, Breite und Tiefe mit einem Messschieber ermittelt.

Generell sollten Tabletten beim Befilmen gewdlbt sein, um ein Aufstapeln und Zusammen-
kleben der Tabletten (Twin-Bildung, Abb. 3-2) und Abrieb zu vermeiden. Fiir Filmiiberziige
werden schwach gewdlbte Formen bevorzugt [1].



56

Coatings in der pharmazeutischen Industrie

3.3 Filmbildner

Bei der Auswahl von Filmbildnern ist es von Interesse, wie sich die Filme formieren, fiir
welchen Verwendungszweck welche Polymere bendtigt und welche Zusatzstoffe den Film-
bildner zugefiigt werden, um homogene und glatte Filme zu erhalten [4].
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Abb. 3-1 Arzneiformen als Kern fiir die Uberziige
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Abb. 3-2

Aufstapelung von Tabletten (planar)
bzw. Twin-Bildung wihrend des Coa-
tingprozesses
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3.3.1 Filmentstehungen

Bei der Filmentstehung erdunstet das Wasser bei konstanter Trocknungstemperatur. Die ein-
zelnen Polymer-Partikel riicken ndher zusammen und bilden eine dichteste Kugelpackung
(Abb. 3-3). Die Partikel werden durch Einfliisse wie Kapillarkréfte, Partikel-Wasser- und
Partikel-Luft-Wechselwirkungen verformt und fiillen nach und nach die verbleibenden Hohl-
rdume. In einem dritten Schritt kommt es zur Ausbildung eines kontinuierlichen Films [5].

o O
OOOO 0 %
Q"o 06 — —
Oooogoo

Wissrige Dispersion dichteste Kugelpackung Polymerfilm

Abb. 3-3 Entstehung von homogenen Filmen [5]

3.3.2 Auswahl von Filmbildnern

Die Auswahl des eingesetzten Polymerfilms fiir das Coating von Arzneikernen héngt davon
ab, wo und in welcher zeitlichen Spanne der Wirkstoff freigesetzt werden soll. Ist eine
schnelle Freisetzung (fast release) gewiinscht, konnen die Kerne mit magensaftloslichen
Polymeren, die sich in einem pH-Milieu von 1 - 3,5 aufldsen, iiberzogen werden. Wirkstoffe,
die verzogert freigesetzt (sustained release) werden oder eine Empfindlichkeit gegeniiber der
Magensaftsdure aufweisen, werden dagegen mit Polymerschichten iiberzogen, die sich bei
einem pH-Wert von 6,5 - 8,0 auflésen oder aufquellen, damit der Wirkstoff durch den ge-
quollenen Film diffundieren kann [5].

Die Polymere miissen folgende Bedingungen erfiillen:
—  Lbslichkeit oder Dispergierbarkeit im gewiinschten Losungsmittel; meist Wasser

—  Lbslichkeit angepasst an die beabsichtigte Verwendung, wie schnell oder langsam was-
serldslich, oder pH-abhdngig 16slich

—  Moglichkeit eine dsthetische/schone Oberfliche zu bilden

—  Stabilitét gegeniiber Hitze, Licht, Feuchte, Luft und das iiberzogene Substrat

—  keine Alterung unter definierten Bedingungen

—  Geruchs-, Geschmacks- und Farblosigkeit sowie gesundheitliche Unbedenklichkeit

—  Kompatibilitdt zu den Hilfs- und Wirkstoffen im Kern

—  Kompatibilitdt mit den géngigen Filmzusétzen wie Weichmacher, Farb- und Fiillstoffe
— Besténdigkeit gegen mechanische Belastung; keine Rissbildung

— Ausbildung einer Barriere gegen Feuchte, Licht und Luft

—  keine Auffiillung der Gravur
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Keines der bis heute bekannten Polymere erfiillt alle Wunschkriterien fiir Uberzugsmateria-
lien. Deshalb werden die Polymere jeweils fiir die drei Hauptanwendungen ausgewahlt und
mit anderen Hilfsstoffen passend kombiniert.

3.3.2.1 Magensafiresistente Uberziige

Bei den magensaftresistenten Uberziigen dominierten lange die organisch aufgetragenen
Celluloseacetatphthalate (CAP) den Markt und wurden dann von den wéssrig eingesetzten
Polyacrylatmethacrylaten (PAMA) abgelost. Bedingt durch die isolierte Position auf dem
japanischen Markt hat Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) dort einen bedeut-
samen Anteil. Alle anderen Produkte sind bisher Nischenprodukte geblieben. So ergibt sich
etwa folgendes Ranking:

PAMA- Polyacrylatmethacrylat Eudragit/ Evonik, Kollicoat/ BASF
CAPorg.- Celluloseacetatphthalat (organic) Eastman
HPMCP- Hydroxypropylmethylcellulose ~ Shin Etsu
phthalat
PVAP- Polyvinylacetatphthalat Sureteric/ Colorcon
HPMCAS- Hydroxypropylmethylcellulose
acetatsuccinat Shin Etsu
CAPagq.- Celluloseacetatphthalat (aqueous) Aquacoat CPD/ FMC

Grundsitzlich lassen sich alle diese Polymere fiir farbige Uberziige verwenden und bieten
auch entsprechenden Spielraum dafiir, da die Auftragsmenge zwischen 3 und 10 % liegt.
Jedoch hat bisher nur PAMA kommerziell eine solche Bedeutung erzielt, dass es davon ferti-
ge farbige Versionen, z.B. Tabcoat TC-E Aq, auf dem Markt gibt.

Eine Sonderstellung nimmt das Nutrateric von Colorcon ein, das auf einem patentierten
Ethylcellulose-Alginat-Uberzug beruht und fiir magensaftresistente Filme im Lebensmittelbe-
reich zugelassen ist. Wegen des groBen Marktes ist es nur eine Frage der Zeit, bis hiervon
eine farbige Suspension verfiigbar ist.

3.3.2.2 Verzégerte Freisetzung

An Polymere fiir funktionelles Coating werden hohe Anspriiche beziiglich mechanischer
Festigkeit und gleichméaBiger Durchléssigkeit gestellt. Wahrend friiher vorwiegend organi-
sche Losungen mit Ethylcellulose (EC), Celluloseacetat (CA), Celluloseacetatbutyrat (CAB)
benutzt wurden, werden heute vor allem Polyacrylatmethacrylat (PAMA) [7] und EC agq.
verwendet.

PAMA- Polyacrylatmethacrylat Eudragit/ Evonik, Kollicoat/ BASF
ECagq.- Ethylcellulose wéssrig Aquacoat/FMC, Surelease/ Colorcon
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ECorg.- Ethylcellulose, organisch Ethocel/ Dow Chemical Company
CA- Celluloseacetat Eastman
CAB- Celluloseacetatbutyrat

Eastman

Uberziige fiir verzogerte Freisetzung sind komplizierte und storungssensible Systeme, die
selten eingeférbt werden, da die Farbstoffdispersion einen Einfluss auf die Freisetzung haben
kann. Hier ist ein zusétzlicher Farbiiberzug mit schnell 16slichen Polymeren die einfachere
und 6konomischere Losung.

3.3.2.3 Asthetisches Coating

Beim &sthetischen Coating werden nahezu ausschlieBlich Polymere verwendet, die gut und
schnell wasserldslich sind. Etwa 60-70% der Uberziige enthalten Hydroxypropylmethylcellu-
lose (HPMC), die dadurch eine Sonderstellung einnimmt [6].

HPMC- Hydroxypropylmethylcellulose

Hersteller: Metolose/ Shin Etsu
Methocel/ Dow Chemical Company

Walocel/ Dow-Wolft-Cellulosics HPMC/Samsung, Korea

TaiAn/ China Ruitai, Shandong, China  Tabcoat/ Pharmaceutical Coatings
Put. Ltd. (PCPT), India

HPMC ist ein weit verbreitetes und vielseitig eingesetztes wasserlosliches Polymer. Die glo-
bale Produktion betragt etwa 200.000 Tonnen im Jahr, wovon ein Grofteil in die Bauindust-
rie, die Papierverarbeitung und in die Lebensmittelindustrie geht.

In der pharmazeutischen Industrie wird HPMC neben den Uberziigen fiir Matrixtabletten, zur
Suspensionsstabilisierung und als Verdicker von Siften benutzt. Der Anteil am pharmazeuti-
schen Coating betridgt etwa 10.000 Tonnen im Jahr [6].

HPMC bildet gut wasserlosliche Filme, die etwas zur Sprodigkeit neigen. Ein Zusatz von
Weichmachern ergibt Filme mit guten mechanischen Eigenschaften.

MC- Methylcellulose

Hersteller:  Methocel/ Dow Chemical Company
Tylose/ Shin Etsu

MC ist ein wasserlosliches Polymer. Die hohe Viskositit der Losung erschwert jedoch die
Verarbeitung. Eine Tendenz zur Retardierung wurde auch beobachtet.

NaCMC- Natriumcarboxymethylcellulose
Hersteller: ~ Tylose/ Shin Etsu
Walocel/ Dow Chemical Company
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NaCMC ist ein weit verbreitetes und sehr gut wasserlosliches Polymer mit stark verdickender
Wirkung. Ein deutlicher Nachteil sind die teilweise unzureichenden mechanischen Eigen-
schaften der Filme aus NaCMC.

HEC- Hydroxyethylcellulose

Hersteller:  Natrosol/ Aqualon-Hercules

HEC wird wegen der starken Klebrigkeit selten als Filmiiberzug verwendet, sondern hdufiger
als Haftvermittler zugesetzt.

HPC- Hydroxypropylcellulose
Hersteller:  Klucel/ Kremer-Pigmente

HPC ist ein extrem klebriges Polymer, das mechanisch stabile Filmen bildet. HPC ist allein
kaum verwendet, als Co-Polymer jedoch deutlich besser zu verarbeiten.

PVP- Polyvinylpyrrolidon
Hersteller:  Kollidon/ BASF

Plasdone/ ISP Pharmaceuticals

PVP allein bildet eine klebrige Losung und einen sproden Film, erhoht aber den Glanz und
die Farbhomogenitit zusammen mit HPMC.

PVA- Polyvinylalkohol
Hersteller: ~ Polyviol/Wacker Polymers

PVA als Polymer allein ist stark klebrig. Als Co-Polymer (Kollicoat/BASF) verbessert es die
mechanischen Eigenschaften (s.a. Kap. 6).

Die grofle Auswahl an Filmbildnern kann nach ihrer chemischen Grundstruktur (Cellulose
oder Polyacrylséure) oder anhand ihrer funktionellen Gruppen (z.B. Hydroxypropyl-, Metho-
xyl-, Phthalyl- oder Carboxymethyl-Gruppe) eingeordnet werden. Die im pharmazeutischen
Bereich gebrauchlichsten Filmbildner sind nochmals in Tab. 3-2 zusammengefasst.
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3.4 Auswahl der Farbstoffe

Farben spielten schon immer eine wichtige Rolle in der Zuordnung von Prestige, Intention
des Ausdrucks und Wertempfinden von Produkten. Seit der industriellen Revolution bis zum
Ende des 2. Weltkrieges dominierte Schwarz als Einheitsfarbe fiir Maschinen und Gebrauchs-
gegenstiande. Bezeichnend ist ein Ausspruch von Henry Ford: ,,Bei mir kénnen Sie Thr Auto
in jeder Farbe bekommen, solange es schwarz ist.*

3.4.1 Psychologische Aspekte

Heute wird der Farbwirkung deutlich mehr Aufmerksamkeit in der Produktgestaltung, auch
in der Pharmazie, gewidmet. Jedem leuchtet unmittelbar ein, dass man keine leuchtend roten
Tranquilizer auf den Markt bringen kann. Bekanntlich scheiterten schon Ideologen der chine-
sischen Kulturrevolution daran, als sie versuchten, die Ampelfarben zu verdndern [9]. Dieses
Beispiel beschreibt deutlich die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Auswahl der Farbgebung
der verschiedenen Produkte. Fiir Mitteleuropéer sind beliebte und unbeliebte Farben in der
Tab. 3-1 zusammengefasst.

Tab. 3-1 Beliebtheitsgrad von Farben in Mitteleuropa [10]

Unbeliebteste % der Bevol- besonders beliebte | % der Bevol-
Farben kerung Farben kerung
Braun 27 Blau 38

Orange 11 Rot 20

Violett 11 Griin 12

Rosa 9 Schwarz 8

Verschiedene psychologische Untersuchungen haben weiterhin gezeigt, dass Blau beruhigend
und entspannend wirkt. Man assoziiert mit dieser Farbe Ferne, Weite, Tiefe, Meer, Wasser
und Harmonie.

Rot wirkt anregend und stirkend. Es ist die Farbe des Feuers und des Blutes und wird mit
Kraft, Aktivitat, Warme, Warnung, Zorn und Verbot assoziiert.

Griin wirkt ausgleichend. Es ist die Farbe der Natur und des Wachstums und wird mit dem
Leben, der Natur, der Hoffnung, der Frische, der Jugend, aber auch mit Gift assoziiert.

Weil ist das Symbol der Reinheit, des Lichts, der Sauberkeit, der Weisheit und der Leere.

Aus der Kombination dieser Daten und empirischen Studien vieler Firmen lassen sich fiir den
europdischen und amerikanischen Raum folgende Zusammenhinge zwischen Farbe und Arz-
neimittelwirkung in etwa ableiten [11,12]:

Blau: blutdrucksenkend, beruhigend, Atem entspannend

Griin: gegen Unwohlsein, Unruhe und Schlafstérungen (Image des ,,natiirlichen*
Arzneimittels)

Rot: kréftigend, stidrkend, aufheiternd
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Dunkelrot:  Eisenpréparate, Blutbildung

Rosa: Spezifisch gegen Frauenleiden, Antidepressiva, Psychopharmaka

Orange: Vitamine, Mineralien, Kinderarzneien

Braun: Magen-Darmerkrankungen

Tab. 3-2 Géngige Filmiiberziige, die in der Industrie verwendet werden konnen [1,7,8]

Name Milieu Kommentar Produktname
Methylcellulose magensaftloslich Methocel®
schnell zerfallend Metolose® SM
Hydroxy- magensaftloslich sprode, Zusatz von | Tabcoat® TC
propylmethylcellulose schnell zerfallend Weichmachern Pharmacoat® 603
notig Pharmacoat® 606
Celluloseacetatphthalat | magensaftresistent Aquacoat® CPD
darmsaftloslich
Hydroxypropyl- magensaftresistent HP-55
methylcellulosephthalat darmsaftlsslich
Methacrylsdure- magensaftresistent Eudragit® L100/S100/
Copolymere darmsaftléslich L30D/L100-55
Kollicoat® MAE 30DP/100 P
Aminoalkylmethacry- magensaftloslich Eudragit® E 100
lat-Copolymer permeabel pH>5
Methacrylester- permeabel Substanz- Eudragit® RL100/RS 100/
Copolymer pH-unabhingig polymerisation RL30D/RS30 D
Emulsions- Eudragit® NE 30 D
polymerisation
Polyvinylalkohol- magensaftloslich Kollicoat® IR
Polyethylenglycol- magensaftloslich Kollicoat IR + Kollicoat® IR White
Copolymer C0p0V1d(')ne'
+Titan-dioxid +
Kaolin
Kollicoat IR + Kollicoat® Protect
Polyvinylalkohol

Dies gilt fiir den ,,westlichen Kulturkreis“. In Japan ist ein dunkles Violett die unbeliebteste
Farbe, sie symbolisiert bose Ddmonen. Dunkelrot wird mit Blut, Siinde und Tod verbunden
und Grau gilt als besonders unklar, als ,,schmutziges Weil3*. Weil} hat den héchsten Stellen-
wert und ist mit 90 % die hiufigste Tablettenfarbe [13].

In arabischen Landern hat Griin, als die Farbe des Korans, einen hohen Stellenwert. Dariiber
hinaus gilt Gold als stirkend und Silber als Potenz fordernd. Daher gibt es dort auch vergol-
dete und versilberte Dragees [14].
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Im lateinamerikanischen Raum ist ein klares Hellblau der Jungfrau Maria zugeordnet und
wird mit Stirke und Vitalitat, zum Teil auch mit Fruchtbarkeit verbunden. Die ,,Viagra“-Farbe
lasst eine Assoziation mit dem Latino-Machismo vermuten [15].

Alle diese Fakten fithren zu dem Schluss, dass man sich sehr friihzeitig iiberlegen muss, fiir
welche Indikation das Medikament ist, welche Erwartung man wecken mdchte und an wel-
chen Kulturkreis bzw. welchem Klientel man das Produkt vermarkten mochte. Dazu kommen
die Faktoren von welchem eigenen Produkt man sich unterscheiden mochte.

Eine Differenzierung zum Wettbewerb oder Brand-Recognition machen die Auswahl noch
komplexer. Wegen des hohen Wiedererkennungswertes und der Kundentreue lohnt dieser
Aufwand auf jeden Fall.

3.4.2 Regulatorische Aspekte

Wenngleich die Auswahl der richtigen Farbe eine wichtige, wenn auch schwierige, Aufgabe
ist, gestaltet sich die Auswahl der Pigmente albtraumhaft kompliziert. Hier hilft nur extrem
systematisches Vorgehen. Dies geschieht in drei Schritten: Geographische Zuordnung, Markt-
ordnung und spezifische Anforderungen. Bei der geographischen Zuordnung priift man wel-
che Farbstoffe in bestimmten Markten oder Giiltigkeitsrdumen von Pharmakopoen zugelas-
sen sind; so ist z.B. Tartrazin in Osterreich, Schweiz, Griechenland und Skandinavien wegen
allergischen Potentials verboten. In neuen Zulassungen darf es in Deutschland und Japan
nicht mehr eingesetzt werden. Erythrosin ist in Israel, Malaysia, Mexiko, Polen, Saudi-
Arabien und Venezuela verboten. Amaranth ist in den USA und Indien nicht erlaubt [6,16].
Hier gilt es sorgfiltig zu recherchieren.

Die Marktzuordnung unterscheidet zwischen pharmazeutischem Produkt und Nahrungser-
ginzung. Wihrend kein Pharmamarkt klar die entsprechende Pharmakopoe mit den FD&C
Farben in den USP und der Ph.Eur. in Europa die zugelassenen Farben definiert, gelten fiir
die Nahrungsergéinzungsmittel die Lebensmittelgesetze. Das ist vor allem die Zusatzstoffzu-
lassungsverordnung und die daraus resultierenden E-Nummern. Allerdings schrinken Markt-
segmente didtetischer Lebensmittel und Medizinprodukte diese Auswahl ein [16]. Bei Pro-
dukten, die in beiden Marktsegmenten vermarktet werden sollen, bleiben oft nur die Eisen-
oxide, mit denen man fast immer auf der sicheren Seite ist. Bedauerlicherweise ist damit
allerdings nur die Farbpalette Hellockergelb — Rot — Orange — Rotbraun — Schwarz zu reali-
sieren [16].

Bei den spezifischen Anforderungen ist das jeweilige typische Kundenklientel und deren
Erwartungshaltung zu beriicksichtigen. So werden z.B. in den USA in der Pharmazie oft
Aluminium-Lacke verwendet.

In 6kologischen Marktsegmenten jedoch konnte Aluminium nie den Verdacht auf Alzheimer-
Mitbeteiligung loswerden.

In der Homdopathie und den ganzheitlichen Phytopharmaka werden trotz der geringen Licht-
echtheit und hoher Farbvarianz Pflanzenfarbstoffe, wie Chlorophyll, Anthocyane oder Rote-
Beete-Pulver eingesetzt. Im Zweifelsfall ist frithzeitig guter Rat von den Fachverbidnden und
den jeweiligen Lieferanten einzuholen, um unangenehme Uberraschungen in der Zulassung
zu vermeiden.
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3.5 Rezepturfindung

Um eine neue Rezeptur zu entwickeln, ist eine schrittweise Rezepturfindung zu empfehlen

wie in Tab. 3-3 dargestellt.

Tab. 3-3 Rezepturfindung modifiziert nach [1]

Schritt

Kommentar

1. Erstellung von Grundrezepturvorschldgen

Geeignete Auswahl an Losemitteln, Weichma-
chern, Zusitzen, Farbstoffen bzw. Aromastoffen

2. Uberpriifung der unter 1 hergestellten, frei
gegossenen Filme

Uberpriifung des Films auf wichtige Eigenschaf-
ten (Wasserdampf- und Gasdurchldssigkeit,
mechanische Festigkeit, Loslichkeit, etc.)

Uberpriifung der Weichmacherauswahl

Vertrdglichkeit zwischen Polymer und Weich-
macher durch Bestimmung der Loslichkeit des
Weichmachers in Polymeren und umgekehrt.

Bestimmung des mindestmoglichen Weichma-
chergehaltes, der noch klare Filme ergibt.

3. Nach Erlangung von befriedigenden Er-
gebnissen (Ltf.2): Beginn von ersten
Sprithversuchen an Kernen im Labormal3-
stab

Uberpriifung an iiberzogenen Arzneiformen und
durch Kurzzeitstabilititspriifung werden die
besten Rezepturen ausgewéhlt.

4. Optimierung der Rezeptur im Bezug auf
die verwendeten Coatinggeréte

Optimierung der Filmbildnerkonzentration sowie
der Gehalt an Antiklebemitteln (z.B. Talkum,
Magnesiumstearat) und Farbpigmenten.

Auf erprobten Standardrezepturen kann zuriick-
gegriffen werden.

5. Festlegung der Lackmenge, die auf die
Kerne aufgespriiht werden soll

Die Angabe erfolgt iiblicherweise in mg Lack-
trockensubstanz pro em* Kernoberfliche.

6. Erprobung der Uberzugsrezeptur im Tech-
nikumsmaBstab an gréeren Chargen

Ermittlung der Parameter z.B.

Zuluftmenge, Zulufttemperatur, Abluftmenge,
Ablufttemperatur, Produktbetttemperatur, Zube-
reitungsmenge, Kernmenge, Prozesszeit, Luft-
feuchte.

7. Nach Festlegung der Spriihparameter
(Ltd.6): Scaling-up-Versuche fiir Produk-
tions-Mal3stab

Die einzelnen Parameter sind neu zu optimieren.
Beinhaltung ausreichender Anpassungsmdglich-
keiten an schwankende Klimaverhiltnisse (Zu-
luft) und Rohstoffqualititen (Kerne).
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3.6 Herstellung der Coatingfliissigkeit

Die Coatingfliissigkeit besteht meistens aus Polymer, Losemittel (meistens Wasser) bzw.
Dispergiermittel, Weichmacher und Farbstoff oder Pigmenten. Das Polymer wird in einem
Teil des Losemittels gelost und anschlieBend mit dem Weichmacher versetzt. Dieser muss so
lange eingeriihrt werden, bis die makromolekularen Strukturen des Polymers mit dem Weich-
macher durchsetzt sind. Anderenfalls dndert sich die Filmqualitit der {iberzogenen Arznei-
form nach langerer Lagerung, da der Weichmacher schneller ausdiffundiert, der Film an Elas-
tizitdt verliert und dadurch sprode und briichig wird. In dem restlichen Losemittel wird das
Pigment angesetzt. Dabei wird ein Homogenisator (z.B. Ultra-Turrax”) verwendet, um die
Pigmente so fein wie mdglich in der Dispersion zu verteilen. Die Pigmentdispersion wird
anschliefend unter Rithren mit der Polymerdispersion bzw. -16sung versetzt. Es muss beach-
tet werden, dass anschlieend kein Homogenisator mehr verwendet wird, da die entstandenen
Polymerstrukturen mechanisch zerstért werden konnten. Durch z.B. verdnderte Quelleigen-
schaften kann es dazu kommen, dass sich kein Polymerfilm mehr ausbilden kann [1,5]. Des
Weiteren ist darauf zu achten, dass die Konzentration der Polymere gut mit dem Pigmentan-
teil abgestimmt wird, damit sich in dem Spriihsystem keine Sedimente absetzen, die Verstop-
fungen und somit Prozessunterbrechungen verursachen kdnnten. Bei Einsatz von Talkum ist
Vorsicht geboten, da dieses eine hohe Dichte besitzt und somit den Prozess beeinflussen
kann.

Gingige Filmbildner in Form von Fertigprodukten werden in Konzentrationen von 5 bis
15 % hergestellt. Es wird eine definierte Menge an destillierten bzw. demineralisierten Was-
ser in ein Becherglas gegeben und mit einem Magnetstab oder Propellerrither so ziigig ge-
rihrt, dass eine Trombe entsteht. Um die Bildung von Schaum zu unterbinden, sollte darauf
geachtet werden, dass keine Blasen eingezogen werden. Anschlieend wird das genau abge-
wogene Coatingpulver oder Granulat langsam in die entstandene Trombe vollstdndig einge-
streut. Danach wird die Geschwindigkeit des Magnetrithrers erhoht, um die Trombe zu hal-
ten. Die Riihrzeit betrdgt in der Regel 45 bis 60 min, bei Einsatz von HPMC’s kann aulerdem
die Temperatur erhoht werden. AbschlieSend sollte die Dispersion durch einen Filter (100
pum) abfiltriert werden [8].

3.7 Befilmungstechnologie

Die Auswabhl einer geeigneten Befilmungsapparatur und die Einstellung optimaler Prozesspa-
rameter richten sich nach dem zu befilmenden Kern sowie nach dem eingesetzten Filmbildner
bzw. der Befilmungsrezeptur.

Wichtige Faktoren sind [17]:

—  Menge und Abrieb der Kerne

—  Mindestfilmbildnertemperatur

—  Temperaturempfindlichkeit von Wirk- und Hilfsstoffen
—  Art des Losungs- bzw. Dispergiermittels

—  Aus der Rezeptur zu entfernende Fliissigkeitsmenge
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In pharmazeutischen Betrieben werden bevorzugt Arzneikerne im Trommel- und Wirbel-
schichtcoater befilmt. Hierbei gibt es in den technischen Verfahren zusétzlich verschiedene
Prozeduren (wie zum Beispiel kontinuierliche und diskontinuierliche Verfahren). Das Wirbel-
schichtcoating ist ausfiihrlich in den Kap. 2, 4 und 5 beschrieben. Deshalb wird nur kurz auf
das Trommelcoating eingegangen.

3.7.1 Trommelcoater

Die Trommelcoater (Abb. 3-4a) besitzen eine rotierende, zylinderformige Trommel, die hori-
zontal angeordnet ist. Beim Rotieren wird das Produkt (Tablettengut) durchmischt, gleichzei-
tig tber eine Sprithdiise mit der Coatingfliissigkeit bespriiht und von einem temperierten
Zuluftstrom getrocknet.

Die Trommelcoater kdnnen je nach Typ mit einer oder mehreren Ablufttaschen versehen
werden. Der Einsatz von Schikanen in Trommelcoatern kann die Durchmischung des zu
besprithenden Gutes erhéhen (Abb. 3-4b). Dabei ist jedoch darauf zu achten, dass keine Tot-
Zonen in der Mischtrommel entstehen [1,18].

Trommel D

......... ”"'-.Q_oating- Tubular V-Form
fliissigkeit

S

Ablﬂé’ L-Form Oval-Form

Abb. 3-4a Trommelcoater mit perforierter Trom- Abb. 3-4b Verschiedene Typen der Schikane fiir
mel und Stoffstromen Trommelcoater [18]
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3.8 Einflussfaktoren auf den Prozess

Der Prozessverlauf hingt von der Produktbewegung, dem Sprithsystem und Zerstauberluft-
druck bzw. der Produktmenge ab. Fiir eine ordnungsgemalle Produktbewegung ist die Ein-
fiillmenge des Materials in den Produktbehilter (Chargengrofie) zu beachten. Die maximale
und minimale Befiillungsgrenze des Geréts laut Hersteller ist einzuhalten. Die Anlage darf
nicht iiberfiillt werden, da die maximale Lufteinstellung ausreichen sollte, um eine gute Ver-
wirbelung (im Wirbelschichtverfahren) des Materials zu gewihrleisten. Jedoch sollte die
Luftgeschwindigkeit wiederum nicht zu hoch sein, um Abrieb zu vermeiden.
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Abb. 3-5 Trommelcoater fiir den Industrieeinsatz (links) mit Spritheinsatz (rechts) (Fa. Bohle)

Die Tablettenform und -gro3e sowie die Tablettendichte sind weitere Kriterien fiir eine gute
Produktbewegung. Bei Trommelcoatern ist die Drehgeschwindigkeit der Trommel ausschlag-
gebend. Zu hohe Drehzahlen kénnen den Abrieb der Kerne fordern und die schon bereits
aufgetragene Schicht abreiben. Beim Einbau von Schikanen sind die Anzahl und das Design
zu beachten, so dass fiir jede Technologie eine optimale Produktbewegung erfolgt [1,18].
Nachstehend werden einige Parameter und ihr Einfluss auf die Coatingergebnisse erldutert.

Luftgeschwindigkeit

\ ; @ Einflussfaktoren auf die
Produktbewegung
Drehgeschwindigkeit Einfillmenge
Zuluft:

Besondere Beachtung ist der relativen Luftfeuchtigkeit der Trocknungsluft zu schenken.
Saisonale Schwankungen konnen den Prozessablauf durch die unterschiedliche Trocknungs-
kapazitit beeinflussen.

Abb. 3-6

Klimatisierte Zuluft schafft hier Abhilfe. Sollte eine solche Anlage nicht vorhanden sein,
kann mit Hilfe eines Mollier h-x-Diagramms aus Messung der Temperatur und der relativen
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Luftfeuchtigkeit bzw. des Taupunktes die aktuelle Trocknungskapazitét ermittelt werden.

Kerne (Tabletten):

Die zu iiberzichenden Kerne sollten eine ausreichende Festigkeit aufweisen, um den Befil-
mungsprozess und die sich anschlieBenden Verpackungsoperationen unbeschadet zu iiberste-
hen. Zu harte Tablettenkerne mit eventuell zu glatter Oberflaiche kdnnen ebenfalls Probleme
im Hinblick auf die Haftung des Filmbildners haben.

Spriihen:

Der Zerstduberdruck ist der hauptsdchliche Einflussfaktor auf die Tropfchenverteilung und
die GleichméaBigkeit des Filmiiberzuges. Hohe Zerstéduberdriicke fithren zur Ausbildung sehr
kleiner Tropfen. Durch die VergroBerung der fiir die Verdunstung zur Verfiigung stehenden
Oberflache kann es zur Sprithtrocknung der Tropfen auf dem Weg zur tiberziechenden Arznei-
form kommen. Dabei ist es moglich, dass die sprithgetrockneten Teilchen Luft einschliefen
und sich damit die Dichte des Films verdndert [19].

Besondere Sorgfalt sollte der Pflege der Spriihdiiseneinsidtze gewidmet werden. Beschédigte
Spriihdiiseneinsdtze ergeben ein anderes Spriihbild und somit einen anderen Spriihauftrag.
Die Anzahl der Spriithdiisen und deren Abstand zum Tablettenbett sollten sorgsam gewéhlt
werden. Uberschneidungen der einzelnen Spriihdiisen konnen zu lokalen Uberfeuchtungen
und dem Kleben der Kerne an der Trommelwand oder zu einem ungleichméBigen Filmiiber-
zug fithren. Dies gilt ebenso fiir einen zu geringen Abstand der Spriithdiise zum Bett. Ein zu
grofler Abstand der Spriihdiise zum Bett kann hingegen die Gefahr der Spriihtrocknung erho-
hen. Bei thermosensitiven Polymeren sollten niedrige Filmbildungstemperatur ausgewahlt
werden. Die Optimierung der Spriihrate sowie des Fliissigkeitsdurchsatzes an der Spriihdiise
muss sorgfaltig erfolgen.

Technologisch ist es auch moglich, die Polymerdispersion und den Weichmacher unter Ver-
wendung einer Dreistoffdiise erst am Diisenausgang zu vermischen. Dabei kann es notwendig
sein, hohere Polymerkonzentrationen einzusetzen als es bei wissrigen Polymerdispersionen
sonst der Fall ist [20].

Allgemein gilt, dass die Trocknungskapazitét an die Spriihrate angepasst werden muss. Beim
Ansatz der Spriihlosung sollte die Angaben der Polymerhersteller beachtet werden. Dies gilt
insbesondere fiir die Verwendung eines geeigneten Weichmachers.

Mischen:

Die Durchmischung der Kerne im Coater sollte gleichméBig und ohne zu grofle mechanische
Beanspruchung der Kerne erfolgen. Eine nicht ausreichende homogene Bewegungsfithrung
der Kerne fiihrt in der Regel auch zu nicht befriedigenden Filmiiberziigen. Diese Filmiiberzii-
ge zeichnen sich dann eventuell durch verdnderte Zerfallszeiten oder Freisetzungseigenschaf-
ten aus. Die Form der Prallbleche und die Neigung der Trommel beeinflussen ebenfalls die
Bewegungsfiihrung der Kerne. Zusammengefasst bleibt zu erwéhnen, dass die Trommelge-
schwindigkeit dem jeweiligen Produkt (Polymer) und Beladungszustand angepasst sein soll-
te, um einen Filmiiberzug mit den gewiinschten technologischen Eigenschaften zu erhalten.
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Polymerauswahl:

Je nach Zielsetzung des verwendeten Polymers und seiner gewiinschten Funktion im Film-
iiberzug (mit oder ohne Veranderung der Freisetzungseigenschaften), sollte die Polymeraus-
wahl stattfinden. Dabei sind die Vertraglichkeit des Polymers mit dem Wirkstoff, die Lager-
stabilitdt der jeweiligen Arzneiform sowie die mogliche Verarbeitungstechnik in Betracht zu
ziehen.

Bei der Notwendigkeit eines Subcoatings (Zwischenschicht) ist die Vertrdglichkeit mit dem
spéateren Topcoating (Aussenschicht) zu priifen. Beziiglich der Durchfiihrung des Ansatzes
der Polymere und den notwendigen Filmauftragsmengen im Prozessablauf sollte auf die
Erfahrungen des Polymerherstellers zuriickgegriffen werden. Beim Ansatz der Polymerl6-
sungen oder Polymerdispersionen sind insbesondere die Reihenfolge und Zeitdauer der Ein-
arbeitung der Komponenten zu beachten. Dispersionen sollten gekiihlt gelagert und verarbei-
tet werden, um die Koagulationsneigung zu reduzieren. Der Sedimentationsneigung von
Dispersionen ist durch stidndiges aber moderates Riihren entgegenzuwirken. Ein zu hoher
Energieeintrag durch zu intensives Riithren kann die Koagulationsneigung vergroern. Bei
einem Heiflansatz oder bei der Verwendung von Losungsmitteln sind die Verdunstungsverlus-
te zu beachten.

Der Polymerhersteller oder dessen Vertriebspartner verfiigen meist {iber Beispielformulierun-
gen. Diese Beispielformulierungen enthalten dann auch oft die Angaben der jeweiligen Pro-
zessparameter. Dies kann wertvolle Entwicklungszeit sparen.

Anlagenwartung:

Die Anlagen zum Filmcoating sollten regelmifBig gewartet und Instand gehalten werden. Dies
gilt insbesondere fiir die prozessrelevanten Temperaturfiihler sowie Vorfilter und Filter.

Reinigung:

Vor dem Einsatz eines Polymers sollte man sich Gedanken iiber die spitere Reinigung des
vorhandenen Coaters machen. Im Idealfall wird man dies eng mit der Qualitdtssicherung
abstimmen, um keine Uberraschungen bei der Reinigungsvalidierung zu erleben. Weitere
Moglichkeit ist die Erstellung einer Standardarbeitsanweisung (SOP) [22].

3.8.1 Risikoanalyse

In der Praxis ist es auf Grund der vielen Einflussfaktoren kompliziert, ein optimales
Coatingverfahren zu finden. Eine Risikoanalyse hilft, die jeweils entscheidenden Parameter
fiir den Prozess zu ermitteln und einer genaueren Analyse zu unterziehen. Hierdurch kann die
Zeit gespart und die Versuchsanzahl reduziert werden. In diesem Abschnitt werden zwei
Methoden der Risikoanalyse vorgestellt [21]:

— die Fischgriaten-Methode bzw. Ishikawa-Diagramm
— die Fehlerbaumanalyse oder Fault Tree Analysis (FTA)

Beide Methoden kénnen verschiedene Einflussmdglichkeiten erfassen und einen guten Uber-
blick geben. Das Ishikawa-Diagramm ermdglicht einen Uberblick iiber alle Ursachen, die zu
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einem Problem beim Coating (Abb. 3-7) oder am iiberzogenen Produkt (Abb. 3-8) fiithren
konnen. Die FTA-Methode beinhaltet mehrere Ebenen. Die hochste Ebene wird Top-Event
genannt. Um ein Top-Event zu erreichen, miissen alle Ursachen oder wenigstens eine Ursa-
che in der mittleren Ebene (Intermediate-Event) auftreten. Um die mittlere Ebene zu errei-
chen, muss mindestens eine Ursache von allen Grund-Ebenen (Basic-Event) auftreten. Die
Abhéngigkeit kann somit auf mehrere Ebenen heruntergebrochen werden. Deshalb ermdg-
licht die FTA-Methode den Einblick auch in die Tiefe, nicht nur als Uberblick.

Am Beispiel der Twin-Bildung soll die Methode kurz erldutert werden (Abb. 3-9). Viele
Ursachen konnen der Grund fiir die Twin-Bildung sein. Tritt nur eine Ursache auf, fiihrt dies
nicht zwangslaufig zur Twin-Bildung. Wenn aber alle Ursachen gleichzeitig auftreten, ist die
Wahrscheinlichkeit sehr hoch, dass Twins entstehen.

Umgebungs- Luft-
Sprilhpumpe Spriihdlise temperatur  feuchtigkeit BehdltergréRe

Coating-
prozess

Spriih- Coating- Schlauch- Viskositat der Coatingfliissigkeit
temperatur technologie  durchmesser

Abb. 3-7 Ishikawa-Diagramm der Einfliisse auf den Coatingprozess

Kern- Coating-
friabilitat Kernhiérte material Arzneiform Kernmenge

tiberzogenes
Produkt

Coating- Prozessluft- Prozessluft- Spriihrate  Spriihdruck
technologie temperatur feuchtigkeit

Abb. 3-8 Ishikawa-Diagramm der Einfliisse auf das iiberzogene Produkt
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Twin-Bildung
[
[ I
schlechte viskoses
Trocknung Coatingmaterial
|
[ |
niedrige niedrige
Luftstrémung Prozesstemperatur
| I
wenig hoher
Lasungsmittel Feststoffgehalt
Ventilator Filter
defekt verstopft

Abb. 3-9 FTA-Diagramm der Einfliisse auf die Twin-Bildung

3.9 Probleme beim Coating

Bei nicht sachgerechter Abstimmung kdnnen wihrend des Coatingprozesses Probleme auftre-
ten, die in Extremfdllen zum Verlust ganzer Chargen fiihren. Beispiele der Probleme sind in
diesem Abschnitt aufgefiihrt.

Die Abbildungen befinden sich am Ende des Kapitels und in Farbe im Anhang.

3.9.1 Orangenhaut

In Abb. 3-10 sind diinn iiberzogene Tabletten zu erkennen, deren Oberfldche rauh und das
Coatingmaterial inhomogen verteilt ist. Dieser Zustand wird Orangenhaut (engl. ,,orange
skin*) genannt und kann durch eine zu grofle Distanz zwischen Spriihdiise und Tablettengut
oder durch einen zu groflen oder falschen Sprithwinkel entstehen. Der Spriithtrocknungspro-
zess kann auch die Ursache sein. Weiterhin ist die Rithrgeschwindigkeit in der Filmdispersion
ein wichtiger Faktor. Wenn die Drehzahl zu niedrig ist, konnen sich die Pigmente und andere
Bestandteile im Behilter, Schlauch und letztendlich in der Diise absetzen. Auch hier entsteht
eine raue inhomogene Oberfliche.

Maogliche Abhilfe:

- Spriihrate erhdhen und / oder Trocknungskapazitit senken
- Zerstauberluftdruck verringern

- Losungsmittelanteil erhchen

- Diisenabstand verringern
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3.9.2 Abblittern (Peeling and Flaking)

In Abb. 3-11 ist ein Abbléttern des Films zu erkennen [8]. Dieser Effekt kann durch eine hohe
Drehzahl der Trommel zustande kommen. Durch eine zu geringe Menge an Weichmacher
und zu hohem Feststoffgehalt in der Filmbildner-Dispersion wird die Elastizitit des Coating-
materials herabgesetzt, was wiederum zum Abbléttern fiihrt. Auch Tablettenkerne mit hoher
Abriebseigenschaft und geringer Hérte fordern diesen Effekt.

Mogliche Abhilfe:

- Drehzahl der Trommel reduzieren
- Menge an Weichmacher erhdhen
- Feststoffgehalt reduzieren

- Rezeptur des Tablettenkernes iiberarbeiten

3.9.3 Abplatzen

Wenn sich quellbare Hilfsstoffe in der Arzneiform befinden und sehr viel Wasser in den Kern
eindringen kann, kommt es zum Abplatzen des Films (Abb. 3-12).

In manchen Féllen platzt der Film an der Oberflache ab [23]. Das Erscheinungsbild &hnelt
dem von abblétternder Farbe.

Mogliche Abhilfe:

- Erhdhung der Filmbildnerkonzentration
- Erhohung des Weichmacheranteils

- Trommeldrehzahl reduzieren

- Spriihrate erhdhen

3.9.4 Pickelbildung

Pickelbildung entsteht durch Uberfeuchtung des Arzneimittelgutes oder durch eine zu niedri-
ge Prozesstemperatur. Auch inhomogene Verteilung des Weichmachers kann zu diesem Prob-
lem fithren. Wenn der Prozess beim Filmcoaten inhomogen anfangt, muss er abgebrochen
werden, da dieser Zustand nicht mehr korrigierbar ist. Dieses konnte durch eine zu hohe
Viskositit der Filmdispersion verursacht werden und die Offnungen der Spriihdiise werden
blockiert. Die Dispersion wird inhomogen und diskontinuierlich auf das Sprithgut aufgetra-
gen (Abb. 3-13) [23].

Mogliche Abhilfe:
- Erhdhung der Prozesstemperatur

- Rezeptur der Coatingfliissigkeit {iberarbeiten
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3.9.5 Twin-Bildung / Zwillingsbildung / Agglomeratbildung

Durch einen zu hohen Feuchtegehalt wihrend des Sprithens und durch eine zu geringe Pro-
zessluftmenge haften zwei oder mehrere Kerne aneinander fest. Leicht konvexe Kerne eignen
sich daher besser zum Befilmen, da sie sich beim Prozess nicht aufstapeln kénnen und ihr
Mangel an planarer Oberfliche weniger Anhaftungsmoglichkeiten bietet. Der Ausschuss wird
in Massenprozent angegeben. Im Extremfall kann es statt zur Twin-Bildung (Abb. 3-2) sogar
zur Agglomeratbildung kommen, in deren Folge eine gesamte Charge verworfen werden
muss (Abb. 3-14).

Mogliche Abhilfe:

- Spriihrate reduzieren

- Trocknungskapazitit erhohen

- Vermeidung zu flacher Tablettenkerne

- Vermeidung zu hoher Stege

3.9.6 Bruchstellen /Krater auf der Filmoberfliche

Durch zu hoher mechanischer Beanspruchung wéhrend des Coatingprozesses platzen Teile
der befilmten Oberfliche ab. Bei einer zu geringen Prozesstemperatur, Drehzahl bzw. zu
geringem Zuluftstrom und Sprithdruck kénnen Bruchstellen und Krater entstehen. Dieses
wird noch verstirkt, wenn bereits Agglomeratbildung vorliegt und wenn die Agglomerate
durch starke Luftbewegung zerfallen (Abb. 3-15).

Maogliche Abhilfe:

- Einsatz von Trennmitteln

3.9.7 Porenbildung

In Abb. 3-16 ist die Oberflache eines befilmten Pellets dargestellt. Das Bild wurde mittels
Raster-Elektronen-Mikroskopie (REM) aufgenommen [23]. Die Oberfldche ist nicht glatt,
sondern es sind Poren zu erkennen.

Mogliche Abhilfe:

- Erhdhung der Prozesstemperatur

3.9.8 Faserige Struktur

Eine faserige Struktur (Abb. 3-17) kann durch zu niedrige Prozesstemperatur, keine kontinu-
ierliche Filmbildung oder zu niedrigen Weichmacheranteil entstehen [23].

Mogliche Abhilfe:
- Erhdhung der Prozesstemperatur

- Rezeptur der Coatingfliissigkeit tiberarbeiten
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3.9.9 Rissbildung

Die Rissbildung entsteht beim Einsatz von Coatingmaterialien, die zu wenig oder nicht ho-
mogen verteilte Weichmacher enthalten, bei einer zu hohe Spriihrate oder einer zu hohen
Zulufttemperatur. Es kann aber auch von der Quellung des Tablettenkerns verursacht werden.
(Abb. 3-18) [8,23].

Mogliche Abhilfe:
- mdgliche Quellung des Kerns durch Subcoating verhindern
- Formulierung iiberarbeiten (wenn moglich)

- Anfangs langsamer sprithen

3.9.10 Inselbildung

Abb. 3-19 zeigt ein befilmtes Pellet. An der Oberfldche haben sich inselartige W&lbungen
gebildet [23]. Ein zu hoher Feuchtegehalt wihrend des Bespriihens und eine zu geringe Zu-
lufttemperatur konnen die Ursache sein.

Moégliche Abhilfe:

- Erhohung der Prozesstemperatur

3.9.11 Luftblaseneinschliisse

Luftblaseneinschliisse sind in Abb. 3-20 an der Filmoberfldche zu erkennen. Diese kommen
durch einen zu groBen Druck der Spriihluft zustande. Die Luftblasen werden beim Spriihpro-
zess in das Coatingmaterial eingeschlossen. Auch eine zu hohe Sprithgeschwindigkeit der
Filmdispersion kann Blasen und Schaumbildung verursachen, die nach dem Prozess an der
Oberflache oder innerhalb der Filme erkennbar sind.

Mogliche Abhilfe:
- Reduzierung des Spriihdrucks
- Reduzierung der Spriihgeschwindigkeit

3.9.12 Nasenbildung (bzw. Nabelbildung)

Die Nasenbildung kann durch den Einsatz von hochviskosen Spriihfliissigkeiten und durch
einen zu hohen Abrieb des Arzneikerns entstehen (Abb. 3-21).

Mogliche Abhilfe:
- Reduzierung der Viskositét der Spriihfliissigkeit

3.9.13 Deckelbildung

Der Grund fiir die Deckelbildung ist die Diffusion von zuviel Feuchtigkeit in dem Kern. Die
Feuchtigkeit quillt den Kern auf und verursacht das Aufsprengen. Ein verstirkter Effekt tritt
bei Zusatz von quellbaren Hilfstoffen z.B. Sprengmittel im Arzneigut auf (Abb. 3-22).
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Maogliche Abhilfe:
- Erhdhung der Prozesstemperatur

- Einsatz von Subcoating

3.9.14 Scuffing

Die grauen Punkte auf der Filmoberfliche werden Scuffing genannt (Abb. 3-23) [24]. Dieser
Effekt wird durch zu hohem Anteil von Titandioxid in dem Coatingmaterial erzeugt. Beson-
ders nach der Trocknung werden diese Punkte sichtbar.

Maogliche Abhilfe:

- Reduzierung des Titandioxidanteils

3.9.15 Farbvariationen (Ausbleichen, Wolkenbildung, Fleckenbildung)

Die wasserloslichen Farbstoffe konnen aus dem Film diffundieren oder die Farbe wird durch
Lichteinfliisse gebleicht. Es entstehen unterschiedliche, inhomogene Farbschattierungen.
Dieses wird ,,Ausbleichen* (Abb. 3-24) genannt. Eine weitere Farbvariation ist die Wolken-
bildung (Abb. 3-25), welche durch die inhomogene Verteilung der Farbe erzeugt wird. Die
Fleckenbildung entsteht durch flichenweise Ansammlung von Farbstoff, sodass einige Stel-
len mehr Farbstoff enthalten und dadurch eine dunkle Férbung auftritt.

Mogliche Abhilfe:

- Einsatz von wasserunloslichen Farbpigmenten

3.9.16 Briickenbildung (bei Prigungen, Logos, etc.)

Die Pragung oder das Logo wirken unklar und sind stellenweise nicht mehr lesbar oder er-
kennbar, sodass sie bei ndherer Betrachtung wie iibermalt wirken.

Mogliche Abhilfe:
- Spriihrate kontrollieren (eventuelle Schwankung der Spriihrate)

- Trocknungskapazitit optimieren
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3.10 Abbildungen zum Kapitel (s.a. Anhang)

Abb. 3-10 Orangenhaut (,,Orange Skin ) Abb. 3-11 Abblittern an der Kante der Tablette
(,,Peeling and Flaking®)

Abb. 3-12 Abplatzen des Films durch Quellung Abb. 3-13 Pickelbildung an der Oberfldche des
des Kerns Pellets

Abb. 3-14 Agglomeratbildung Abb. 3-15 Bruchstellen/Krater (Pitting and
Cratering)
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Abb. 3-16 Porenbildung an der Oberfliche Abb. 3-17 Faserige Struktur der Filmschicht

Abb. 3-18 Rissbildung und Spaltung an einer Abb. 3-19 Inselbildung (,,Island*)
Oberfléche (,,Cracking and Splitting™)

Abb. 3-20 Luftblaseneinschliisse an einer Film- Abb. 3-21 Nasenbildung
schicht
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Abb. 3-22 Deckelbildung Abb. 3-23 Scuffing

Abb. 3-24 Farbvariation durch Ausbleichen Abb. 3-25 Wolkenbildung
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4 GLATT Wirbelschichttechnologie zum Coating
von Pulvern, Pellets und Mikropellets

Annette Grave und Norbert Pollinger

Einleitung

Wirbelschichtverfahren wurden urspriinglich in der chemischen Verfahrenstechnik ange-
wandt. Ende der 1950er Jahre fand die Wirbelschichttrocknung Eingang in die pharmazeuti-
sche Industrie, da eine verbesserte Trocknungseffizienz im Vergleich zu bestehenden Verfah-
ren erzielt werden konnte. Viele Granulationsprozesse wurden durch Feuchtgranulation in
einem Zwangsmischer durchgefiihrt, worauf ein Trocknungsschritt in einem Hordentrockner
folgte. Je nach Produktqualitit kann eine Hordentrocknung allerdings mehrere Tage dauern.
Derart lange Trocknungszeiten konnen bei Anwendung der Wirbelschichttrocknung hiufig
auf weniger als eine Stunde verkiirzt werden. Die Wirbelschichttrocknung ist eine besonders
effektive und schonende Art der Trocknung, da die gesamte Oberflache der einzelnen Partikel
flir den Wirme- und Feuchteiibergang zur Verfiigung steht.

Durch den Einsatz von Spriihdiisen entwickelten sich Wirbelschichtanlagen schnell zu Wir-
belschicht-Granulatoren, bei denen eingespriihte Fliissigkeit zur Agglomeration von Pulver-
partikeln fiihrt. Es entstehen lockere, pordse Agglomerate, in die Wasser schnell eindringen
kann. Hierdurch wird eine rasche Auflosung von Granulaten und daraus hergestellten Tablet-
ten unterstiitzt. Die Wirbelschicht-Wurster- oder -Bottom-Spray-Technologie ermoglicht
schlieBlich ein hochst effektives Coating von Pulvern, Granulaten, Pellets und Tabletten. Mit
modernen Filmcoating-Rezepturen konnen ganz gezielt die definierten Eigenschaften phar-
mazeutischer Produkte generiert werden. Wichtig ist hierbei ein sehr gleichméBiger und kon-
trollierter Auftrag der Coatingmaterialien. Die entstehenden Uberziige miissen dicht und frei
von mechanischen Schdden oder Rissen sein. Mit der Wirbelschicht-Rotor-Technologie wur-
de eine weitere Technik entwickelt, die eine Herstellung von Pellets und Mikropellets im
Sinne der Direktpelletisierung und der Powderlayering-Technologie ermdglicht. Durch die
zentrifugale Produktbewegung entstehen Agglomerate, die sich zu gleichméBigen und dichten
Pellets ausrunden lassen. Weitere innovative Wirbelschicht-Pelletisierungstechniken erlauben
die Herstellung von Mikropellets und Pellets mit unterschiedlichen Wirkstoffbeladungen
sowie Wirkstofffreisetzungseigenschaften; sie stellen ein ideales Substrat fiir das Aufbringen
unterschiedlichster funktioneller Uberziige dar.

Dariiber hinaus trigt die Wirbelschichttechnologie den gestiegenen verfahrenstechnischen
Anforderungen Rechnung: Explosionsschutz, Qualifizierung und Validierung, moderne Steu-
erungstechnik, geschlossene Systeme (total containment), automatisierte Reinigungssysteme
(WIP, CIP) und die Anbindung an iibergeordnete Materialwirtschaftsysteme stellen nur einige
Optionen dar, die bei der Installation und Nachriistung moderner Anlagen realisiert werden
kdnnen.

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 4,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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4.1 Beschreibung und Basisaufbau einer Wirbelschichtanlage

Wie im Kapitel 2 bereits ausfiihrlich beschrieben, wird als Wirbelschicht ein Zustand von
Feststoffpartikeln bezeichnet, in dem diese von einem aufwérts gerichteten Tragerstrom an-
gehoben, durchstromt und dadurch verwirbelt werden. Dieser Trigerstrom besteht meist aus
Luft, kann aber auch durch den Einsatz anderer Gase erzeugt werden.

Insbesondere fiir Prozesse bei denen ein homogenes Coating auf Partikel aufgetragen werden
muss ist eine gleichméfBige Bewegung aller Partikel von grofter Bedeutung. Die Wurster-
Technologie verfiigt {iber technische Mdglichkeiten und Konfigurationen, die fiir jede Pro-
duktqualitét eine optimale Fluidisierung und damit hochste Coatingqualitdt gewdhrleisten.

Eine ruhende Schiittschicht, die von unten nach oben mit Luft oder einem anderen Gas durch-
stromt wird, beginnt sich aufzulockern bzw. auszudehnen, sobald die Geschwindigkeit der
durchstrdmenden Luft bzw. des durchstrémenden Gases erhdht wird. Nach Uberschreiten der
minimalen Wirbelgeschwindigkeit entsteht eine Wirbelschicht (Abb. 4-1). Dies ist dann der
Fall, wenn der Druckverlust des einstromenden Gases in der Wirbelschicht (4p) gleich dem

Gewicht des Festbettes (Masse m x Gravitationskonstante g) pro Flache des Anstrombodens
(A) ist:

Ap=m-g/A (1)

Wirbelpunkt

ruhende
Schuttschicht

Wirbelschicht -
minimale Wirbelgeschwindigkeit

[
+
|
|
|
I
[
I
I
|
I
|
\
E
|
I

Fluidgeschwindigkeit

Abb. 4-1 Graphische Darstellung der Druckverluste iiber den Fluidgeschwindigkeiten in der Wirbel-
schicht (aus [1])

Wirbelschichten verhalten sich wie stark sprudelnde Fliissigkeiten. Die einzelnen Feststoff-
partikel sind praktisch vollstdndig von Luft oder Gas umstrdmt und beriihren sich durch die
stindige Bewegung nur kurzzeitig.
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Wirbelschicht-Anlagen bestehen aus folgenden Hauptkomponenten:
- Zuluftaufbereitung

- Arbeitsturm

Abluftaufbereitung inklusive Losemittel-Entsorgung

Ventilator und Schallddmpfer

Abb. 4-2
Aufbau einer Wirbelschicht-Anlage

b) Kreislauf-System mit N,-Inertisierung und Riickgewinnung
fiir organische Losungsmittel

Zuluftaufbereitung

Die Komponenten der Zuluftaufbereitung sind:

- Zuluftfiltration mit Grob- und Feinpartikelfilter (HEPA-Filter)
- Zuluft-Entfeuchtung und Zuluft-Befeuchtung (optional) und

- Zuluft-Heizung und Zuluft-Kithlung

Fiir den Prozess wird Luft in einer geeigneten Qualitét bendtigt — zum Verdampfen von Was-
ser oder Losemittel im Zuge eines Coatingprozesses, aber auch zum Trocknen und Kiihlen
des Produktes. Die Qualitdt der Zuluft muss reproduzierbar sein, damit reproduzierbare Pro-
zesse gewihrleistet sind. Qualitdt der Zuluft bedeutet hier: konstante Temperatur, Feuchte
und Reinheitsgrad.
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Arbeitsturm

Die Komponenten des Arbeitsturms sind:
- Zuluftteil

- Produktbehélter

- Spriihdiise(n)

- Entspannungsgehéuse

- Filter-Gehduse mit Produktfilter oder Fangkorb

Abb. 4-3

Arbeitsturm einer GLATT
Wirbelschichtanlage

vom Typ GPCG

Im Arbeitsturm der Wirbelschichtanlage findet der Wirbelschichtprozess statt. Durch das
Zuluftteil tritt die Prozessluft in den Produktbehélter ein.

Mit Hilfe einer oder mehrerer Diisen werden die Granulations- oder Coatingfliissigkeiten in
das Wirbelbett eingespriiht. Der Raum oberhalb des Produktbehélters fungiert als Entspan-
nungszone, in der sich die Fluidisierluft verlangsamt und es dem Produkt erlaubt, in Richtung
des Anstrombodens und damit in die Granulations- oder Coatingzone(n) zuriickzufallen. Im
obersten Teil der Prozesskammer - oberhalb der Entspannungszone - befindet sich das Filter-
gehduse; hier werden die hochfliegenden Partikel aus der Fluidisierluft abgeschieden und in
der Prozesskammer zuriickgehalten (Abb. 4-4). Damit feinpartikuldres oder staubférmiges
Material die Produktfilter nicht dauerhaft verstopfen und so den Luftstrom behindern kann,
muss es aus den Produktfiltern zuriick in das Produktwirbelbett befordert werden. Die Pro-
duktfilter konnen aus feinmaschigem Stoffgewebe bestehen; die Filter-Striimpfe werden zur
Riickfiihrung von Stduben in die Wirbelzone mechanisch abgeriittelt. Fiir Coatingprozesse mit
Pellets werden in der Regel grobmaschigere Fangkdrbe eingesetzt, die zwar feine staubartige
Partikel durchlassen, die Pellets aber im Arbeitsturm zuriickhalten.
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Fiir vollautomatisch abreinigbare Anlagen konnen Filterpatronen oder Fangkorbe aus Edel-
stahl eingesetzt werden, die wahrend des Prozesses mit Hilfe von Druckluft abgereinigt wer-
den. Filterpatronen oder Fangkdrbe aus Edelstahl verbleiben bei der Nassreinigung in der
Anlage.

Doppelkammer-Riittelfilter SC SuperClean-Ausblasfilter

Textilfilter Edelstahl-Patronenfilter Fangkorbe

Abb. 4-4  Produktfilter-Systeme, Fangkorbe

Abluftaufbereitung

Die Prozessabluft wird zunédchst im Arbeitsturm mit Hilfe der Produktfilter abgereinigt. Um
den umweltrechtlichen Anforderungen an die Reinheit der Abluft sowie entsprechenden Si-
cherheitsanforderungen gerecht zu werden, sind zusitzlich Nachentstauber unterschiedlicher
Bauart im Einsatz. Mit Hilfe sogenannter ,,Polizeifilter* (HEPA-Filter) werden auch feinste
Partikel aus der Abluft abgeschieden (Abb. 4-2).

Der Ventilator (Abb. 4-2) ist die eigentliche Triebkraft fiir den Prozess. Wie ein iiberdimen-
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sionaler Staubsauger saugt er die Zuluft durch die Anlage und bewirkt die Fluidisierung des
Produktes. Der Gerduschpegel des Ventilators kann durch einen Schallddmpfer wirksam re-
duziert werden.

Explosionsschutz und Lésemittelentsorgung

Fiir die Verarbeitung verschiedener Lackrezepturen kommen regelméafig organische Losemit-
tel zum Einsatz, die meist brennbar sind und bei Vorhandensein von Ziindquellen zu Explosi-
onen fithren kdnnen. Staub- und Losemittelgemische stellen naturgeméf ein gewisses Explo-
sionsrisiko und damit eine potentielle Gefahrenquelle fiir Mensch und Maschine dar. Entspre-
chend sind fiir die Verarbeitung organischer Losemittel wie Ethanol, Methanol, Isopropanol
oder Aceton vorgesehene Wirbelschichtanlagen sicherheitstechnisch auszuriisten (Abb. 4-5).
Moderne Wirbelschichtanlagen von GLATT verfiigen iiber eine DruckstoBfestigkeit von 12
bar — damit konnen alle géngigen Produkte der Pharmaindustrie sicher verarbeitet werden.
Selbst im Falle einer Explosion besteht keine Gefahr fiir Mensch und Technologie.

Im Unterschied zu Anlagen, deren Sicherheitskonzept auf einer Druckentlastung im Explo-
sionsfall und einer damit verbundenen mdglichen Freisetzung von Produkt aus der Anlage
beruht, bleiben moderne 12 bar-druckstof3feste Anlagen auch im Falle einer Explosion ge-
schlossen. Somit verbleibt auch das gerade bearbeitete Produkt in der geschlossenen Anlage.
Die Gefahr einer Kontamination von Umgebung und Umwelt ist dadurch ausgeschlossen.

2 bar-Anlage mit

Druckentlastung;
SSVim Zuluft-

und Abluftrohr

12 bar-Anlage
ohne

Druckentlastung

Typ PRO);

S8V im Zuluft- und
Abluftrohr

Abb. 4-5  Sicherheitskonzepte fiir Wirbelschichtanlagen (SSV: Schnellschlussventil)

Kommen organische Losemittel fiir Wirbelschichtprozesse zum Einsatz, miissen insbesondere
die einschldgigen Vorschriften des Emissionsschutzrechts beachtet werden. Wasserldsliche
Losemittel wie Ethanol, Isopropanol oder Aceton konnen beispielsweise liber Wischer aus
der Abluft entfernt werden. Alternativ kommen Adsorptionssysteme oder katalytische Ver-
brennungsverfahren zum Einsatz, die auch fiir die Abreinigung wasserunloslicher Losemittel
aus der Abluft geeignet sind.

Durch die Verwendung von Kreislaufanlagen, die mit Kondensationssytemen ausgestattet
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sind (Abb.4-2), kdnnen Emissionen ebenfalls wirksam vermieden werden; die zuriickgewon-
nenen Losemittel kdnnen unter Umstidnden sogar wiederverwendet werden. Das mit einge-
sprithten organischem Losemittel oder Losemittelgemischen beladene Fluidisier- oder Kreis-
laufgas wird bei jeder Zirkulation im Teilstrom iiber einen Kondensator gefiihrt, der bei ent-
sprechend tiefer Temperatur die Losemittel durch Kondensation aus dem Kreislaufgas ab-
scheidet.

Reinigungssysteme

Wirbelschichtanlagen werden meist fiir die Herstellung mehrerer Produkte eingesetzt. Um
eine ,,Cross Contamination” zu vermeiden, ist eine effektive Abreinigung von Produktions-
riickstinden von grofiter Bedeutung. Fiir die Reinigung moderner Systeme werden halb- oder
vollautomatisch arbeitende technische Systeme eingesetzt.

Unter einer WIP (Washing in place)-Reinigung versteht man eine griindliche maschinelle
Vorreinigung, die in der Regel noch einer manuellen Nachreinigung bedarf. Nach einer Be-
netzung der Prozessanlage mit Wasser oder wissrigen Reinigungsfliissigkeiten werden die
nassen und damit nicht mehr staubigen Filter oder Fangkorbe aus der Anlage entnommen und
in einer Waschmaschine gewaschen. Die wieder geschlossene Anlage wird dann mittels ein-
gebauter spezieller Waschdiisen griindlich weiter gereinigt. Mogliche, noch vorhandene Rest-
verschmutzungen werden manuell entfernt.

Unter einer CIP (Cleaning in place)-Reinigung ist ein vollautomatisierter Reinigungsprozess
zu verstehen, fiir den die Prozessanlage zu keinem Zeitpunkt gedffnet werden muss. Von
einem CIP-Reinigungsprozess im engeren pharmazeutischen Sinne kann gesprochen werden,
wenn das Akzptanzkriterium der Reinigungsvalidierung mit einer automatischen Reinigung
erreicht wird.

Fiir die CIP-Technologie sind Filterpatronen oder Fangkorbe aus Edelstahl zu verwenden, die
wihrend der CIP-Reinigung in der Anlage verbleiben kénnen (SC Super Clean-Ausblasfilter
und SC-Super Clean-Fangkorbe, s. Abb. 4-4). Derartige geschlossene Systeme werden bei-
spielsweise bei der Verarbeitung sehr toxischer oder hochwirksamer pharmazeutischer Pro-
dukte eingesetzt.
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4.2 GLATT — Wirbelschichtverfahren

GLATT-Wirbelschichtanlagen kénnen fiir unterschiedliche pharmazeutische Herstellprozesse
eingesetzt werden:

- Batch-Prozesse fiir Trocknung / Granulation / Pelletisierung / Coating

- kontinuierliche Prozesse zur Pelletisierung

4.2.1 Batch-Prozesse

Die zumeist fiir die Granulation genutzte Topspray-Wirbelschichttechnik (Abb. 4-6 b) wurde
in der Folge auch eingesetzt um Partikel wie Granulate oder Pellets zu lackieren.

Unter entsprechenden Prozessbedingungen konnen zumindest groflere Partikel gecoatet wer-
den. Eine oder mehrere Spriihdiisen spriihen eine Fliissigkeit im Gegenstrom auf das Produkt.

Das Wirbelschicht-Topspray-Verfahren ist eine fiir die Agglomeration von Partikeln entwi-
ckelte Prozesstechnologie. Diese Granulations-Technik ist fiir das Uberziehen von einzelnen
Partikeln daher nur mit Einschrinkungen geeignet, da bei Coatingprozessen eine Agglomera-
tion von einzelnen Partikeln weitestgehend vermieden werden soll.

Einen Sonderfall stellt die Hotmelt-Technologie dar, bei der geschmolzene Substanzen wie
Lipide oder Polyethylenglykole im Topspray-Verfahren auf das Substrat aufgespriiht werden.

Ein weiteres Wirbelschichtverfahren nutzt eine rotierende Scheibe in einem zylindrischen
Produktbehélter (Abb. 4-6 d), um das zu verarbeitende Material in eine rotierende Bewegung
zu versetzen. Die dabei erreichte spiralformige Gutbewegung kann zum Aufbau, aber auch
zum Lackieren von Pellets verwendet werden. Tangential montierte Zweistoffdiisen bringen
die Coatingfliissigkeit in das Produktbett ein. Urspriinglich fiir die Produktion von Granulaten
mit hoherer Dichte konzipiert, hat sich das Wirbelschicht-Rotor-Verfahren zu einem Prozess
entwickelt, mit dem sphérische Granulate — Pellets - in unterschiedlicher GroBe hergestellt
werden konnen. Insgesamt wirken unterschiedliche physikalische Kréfte auf das Produkt ein:
die drehende Scheibe bewirkt Zentrifugalkraft, durch die eintretende Luft entsteht eine verti-
kale Fluidisierungsbewegung und schlielich die Gravitation, welche bewirkt, dass sich das
Produkt kaskadenférmig wieder nach unten auf die rotierende Scheibe zu bewegt. Das resul-
tierende Bewegungsmuster des Produktes kann als eine Spirale beschrieben werden. Eine
oder mehrere Diisen sind so angeordnet, dass Fliissigkeiten tangential im Gleichstrom in das
fluidisierte Produktbett gespriiht werden.

Ein weiterentwickeltes, optimiertes Rotor-Verfahren stellt die in jlingster Zeit eingefiihrte
CPS®- (Complex Perfect Spheres)-Technologie (Abb. 4-7) dar, die nach dem Rotor-
Grundprinzip arbeitet, aber einen optimierten Produktfluss und damit eine optimierte Prozess-
fiihrung und Produktqualitidt ermdglicht. Im Gegensatz zur Rotor-Technologie verfiigt die
CPS"-Technologie iiber eine gerundete Drehscheibe, welche eine noch effektivere Ubertra-
gung der zentrifugalen Krifte in die entstehenden Pellets erlaubt; verschiedene Typen von
CPS"-Scheiben stehen fiir eine detaillierte Prozess- und Produktoptimierung zur Verfiigung.
Weiterhin sind in der Entspannungszone speziell geformte Leitbleche angebracht, die nach
oben fluidisiertes Produkt wieder in das rotierende Produktbett zurtickbeférdern.
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Abb. 4-6 GLATT-Batch-Prozesse
a) Wirbelschichttrocknung
b) Wirbelschicht-Topspray-Granulation
¢) Wirbelschicht-Wurster-Coating
d) Wirbelschicht-Rotor-Pelletisierung

4.2.1.1 CPS®- (Complex Perfect Spheres)-Technologie

Neben der Anwendung als Pelletisierungstechnologie konnen Rotor- und CPS®-Technologie
grundsétzlich auch fiir Wirkstofflayering und -Partikelcoating-Applikationen eingesetzt wer-
den.

LabSystem Abb. 4-7 .
CPS™-Technologie / Laboranlage
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4.2.1.2 Wurster- oder Bottom-Spray-Technologie

Fast gleichzeitig mit der Entwicklung der Wirbelschicht-Granulations-Technologie wurden
Wirbelschichttechniken entwickelt, die eine Beschichtung von feinen Pulvern, Granulaten,
Pellets und Tabletten zum Ziel haben. Die sogenannte Wurster-Technologie, die in Abb. 4-6 c)
dargestellt ist, wurde in den 50er Jahren von dem amerikanischen Pharmazeuten Dale Wurster
[2] erfunden, der zu dieser Zeit Professor an der University of Wisconsin war.

Fiir das Coating von sehr kleinen Partikeln, Mikropellets, Pellets und Minitabletten wird die
Waurster-Technologie als optimales Verfahren empfohlen. Aufgrund des hier stattfindenden
Fluidisierungsmusters ist eine sehr starke Vereinzelung der Partikel gegeben, wenn diese
durch die Diisen mit Coatingfliissigkeit bespritht werden. Die Einbringung der Coatingfliis-
sigkeit erfolgt im Gleichstrom mit der Fluidisierluft. Die Gefahr einer unerwiinschten Parti-
kel-Agglomeration kann damit weitestgehend ausgeschlossen werden, sofern geeignete Pro-
zessparameter gewdhlt werden. Die Gefahr einer Agglomeration ist bei Coatingverfahren, bei
denen die Spriihfliissigkeiten unter Bett eingespriiht werden, naturgemaf grofier.

Das Wurster- oder Bottom-Spray-Verfahren ist eine Wirbelschicht-Methode der Wahl fiir
Partikel-Coating-Prozesse. Die Grundlage dieser Technologie ist eine zirkulierende Wirbel-
schicht (s.a. Kap. 2). Dazu werden Bereiche mit stirkerem und schwicherem Luftdurchsatz
geschaffen. Die Wirbelschicht wird durch das Wurster-Steigrohr in Bereiche mit unterschied-
lichem Luftdurchsatz eingeteilt.

Der Bereich unterhalb des Steigrohres — der sogenannte up-bed-Bereich — wird starker durch-
stromt als seine down-bed-Umgebung; auf diese Weise entsteht eine definierte und kontrol-
lierte Feststoffumwiélzung. In der up-bed-Bewegung innerhalb des Steigrohrs steigen die
Partikel auf, in der down-bed-Umgebung sinken sie ab. In den aufsteigenden Partikelstrom
wird die Coating-Fliissigkeit im Gleichstrom eingediist.

Beim Wirbelschicht-Coating-Prozess ist ein hdufiges, wiederholt diinnes Auftragen von Fliis-
sigkeitstropfen auf das vorgelegte Substrat in einer Umgebung mit hohem Wéarme- und Stoff-
transport anzustreben (Abb. 4-8).

Spriihen Befeuchten Spreiten Lackiertes Partikel

Sprith-  Partikel
tropfen

Abb. 4-8 Prinzip des Layerings bzw. Coatings von Partikeln
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Solange die aufgetragenen Tropfen noch nicht abgetrocknet und die Partikeloberflachen daher
noch feucht sind, sollten diese Partikel nach Moglichkeit ohne Kollision verwirbelt werden.
Diese Voraussetzung ist durch die Wurster-Technologie gegeben.

Der Bewegungsablauf im Wurster-Prozess kann in 4 Zonen aufgeteilt werden (Abb. 4-9):
Zone A: up-bed-Zone

Die Luftgeschwindigkeit ist in dieser Zone viel hoher als die finale Geschwindigkeit der Par-
tikel. Die Partikel werden durch pneumatischen Transport vertikal nach oben befordert. In der
up-bed-Zone werden die Partikel, die hier ihre hochste Geschwindigkeit erreicht haben, mit
der feinverdiisten tropfenférmigen Spriihfliissigkeit benetzt und beginnen bereits abzutrock-
nen, bevor sie die Zone B erreichen.

Zone B: Zone mit verlangsamter Aufwirtsbewegung

Die Partikel verlassen die up-bed-Zone und treten in die Entspannungszone iiber, in der sie
langsamer werden. Sie fliegen in einer parabolischen Bewegung noch eine Strecke aufwirts
bevor sie die Auftriebskraft verlieren und in den down-bed-Bereich zu fallen beginnen. Die
Partikel trocknen in dieser Phase weiter ab.

Zone C: down-bed-Zone

Die Partikel bewegen sich in der down-bed-Zone mit dem wirbelnden Produktbett weiter
abwirts, bevor sie den Spalt zwischen down-bed- und up-bed-Bereich erreichen. In dieser
Phase miissen die Partikel bereits weitestgehend abgetrocknet sein, damit sie nicht zusam-
menkleben kénnen.

Zone D: kompaktes Produktbett

Aus dieser Zone, die ein kompaktes Produktbett darstellt, bewegen sich die Partikel langsam
in Richtung des up-bed-Bereichs.
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Abb. 4-9 4-stufige Bewegung und Bewegungsablauf der fluidisierten Partikel im Wirbelschicht-
Waurster-Prozess [4]

Insgesamt verbringen die Partikel somit nur kurze Zeit in den Zonen A, B und C. Diese Zeit
muss dazu ausreichen, um die zuletzt auf die Partikel aufgebrachte Coatingschicht abzutrock-



GLATT-Wirbelschichttechnologie 91

nen. Ist dies nicht der Fall, konnen die Partikel in Zone D zusammenkleben und Agglomerate
bilden, da es in dieser Zone zu einer starken Akkumulation der Partikel kommt.

Die Partikel verbringen demnach eine vergleichsweise langere Zeit im Bereich D. Es ist wich-
tig, dass die an dieser Stelle herrschenden Temperaturen insbesondere bei der Verarbeitung
temperaturempfindlicher Wirk- und Coating-Substanzen nicht zu hoch werden, da sonst die
Produktqualitdt negativ beeinflusst werden kann. Die Verweilzeit in diesem Bereich héngt in
starkem Maf3e von der Beladung der Anlage sowie von den Fluidisierungsbedingungen ab. In
einer GLATT-Laboranlage und einer Batchgrofie von 1,35 kg wurde fiir einen Fluidisierungs-
zyklus beispielsweise eine Dauer von 6 sec experimentell ermittelt [4].

In Abb. 4-9 ist eine Variante dieses Verfahrens mit einem einzelnen Steigrohr dargestellt;
diese Konfiguration wird fiir Batchgrofen von bis zu 100 kg angewandt. GroBere pharmazeu-
tische Produktionsanlagen verfligen iiber bis zu sieben Steigrohre und Spriihdiisen. Ein oder
mehrere ,,Wurster-Steigrohre* teilen den Apparat in zwei Bereiche: den sogenannten up-bed-
und den down-bed-Bereich (s. Abb. 4-11 und 4-12). Die in den up-bed und den down-bed-
Bereich einstromenden Luftmengen werden iiber die Konfiguration der Bodenplatte kontrol-
liert.

Der ,,down-bed“-Bereich des Wurster-Produktbehilters nimmt die Partikel auf, die aus dem
Steigrohr nach oben ausgetragen wurden und im down-bed-Bereich wieder nach unten fallen.
Hier ist die Bodenplatte vergleichsweise gering perforiert. Die Perforation im down-bed-
Bereich ist so bemessen, dass eine Gasgeschwindigkeit entsteht, die nur wenig oberhalb der
Lockerungsgeschwindigkeit fiir das Produkt liegt und das Produkt konstant in Bewegung
halten soll. Ein Zuriickfallen der bespriihten Partikel in die Sprithzone ist aufgrund der dort
eingetragenen hohen Luftmengen nicht moglich.

+ Die Luftfihrung in
der Down-bed-Zone
ist wichtig fur eine
homogene
Applikation des
Filmes.

+ Fur jede Applikation
und Produktqualitat
kann die optimale

Down-bed- Up-bed- Konfiguration
Zone Zone ausgewahlt werden.

Abb. 4-10 Wurster- (Bottom Spray) — Bodenplatte fiir den Lufteintritt

Der vom Wurster-Steigrohr tiberdeckte up-bed-Bereich ist hingegen stark perforiert. In dieser
Zone, in der der Auftrag der zerstdubten Coatingfliissigkeit auf die Partikel stattfindet, sollen
die Bedingungen einer ,,Flugforderung® vorliegen. Das bedeutet, dass die Gasgeschwindig-
keit hoher ist als die Einzelkorn-Sinkgeschwindigkeit. Alle Teilchen befinden sich in diesem
Bereich im freien Flug. Die Turbulenz der Stromung ist gro3 genug, um sowohl feinere als
auch grobere Partikel gleichmifBig tiber den Querschnitt zu verteilen. Im Interesse einer
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gleichmédBigen Besprithung aller vorgelegten Partikel ist die beschriebene Qualitit der Fluidi-
sierung von grofler Wichtigkeit.

Die Luft- oder Gasgeschwindigkeit im Wurster-Steigrohr entscheidet iiber die Art des pneu-
matischen Produkttransports: sie ist beim Umbhiillen der Partikel kleiner als die Sinkge-
schwindigkeit der Partikel, aber doch so groB, dass die Schicht bis zur Oberkante des Steig-
rohrs expandiert. Die Partikel werden aus dem Steigrohr ausgetragen, indem sie im Wurster-
Steigrohr pneumatisch transportiert und anschlieend aus dem Steigrohr geschleudert werden.
Bis die Partikel in den down-bed-Bereich zuriickgelangen und sich dort in engem Kontakt mit
dem restlichen Produktbett befinden, sollte ihre Oberfliche weitgehend abgetrocknet sein,
damit eine unerwiinschte Agglomeration durch das Zusammenkleben noch feuchter Partikel
vermieden wird.

Oberhalb des Wurster-Steigrohres vereinigen sich die beiden Gasstromungen aus dem up-
bed- und dem down-bed-Bereich wieder. Hier herrscht fiir beide Stromungen der gleiche
Druck. Weil aber der Druckverlust fiir das Durchstromen des down-bed-Bereichs durch die
grofe Produktmenge in diesem Bereich bedeutend hoher ist als im Coating-Bereich des Steig-
rohres, herrschen in der Nahe der Bodenplatte unterschiedliche Drucke: im down-bed-Bereich
ist der Druck bedeutend hoher als im up-bed-Bereich. Dieser Druckunterschied sorgt fiir
einen Venturi-,,Einsaug“-Effekt, der eine Gasstromung zur Folge hat, die die Partikel in Rich-
tung der Spriihdiise antreibt. Da das Wurster-Steigrohr hhenverstellbar ist, kann die Spaltho-
he so verdndert werden, dass konstant eine ausreichende Anzahl der Partikel in die Coating-
Zone im up-bed-Bereich eintreten und eine gleichméifige und quantitative Beschichtung der
Partikel bei moglichst geringen Spriihverlusten stattfindet (Abb. 4-11).

Abb. 4-11 Einfluss der Wursterrohrhdhe auf das Fluidisierungsverhalten

Die erforderliche Steigrohr-Hohe héngt in starkem Malle von der FlieBfahigkeit oder — anders
ausgedriickt — vom FlieBwiderstand der zu coatenden Partikel ab: bei runden, ideal flieBfahi-
gen Pellets ist eine geringere Spalthohe ausreichend als bei weniger gut flieBfdhigen Parti-
keln. Ublich sind Spalthéhen von 20 — 40 mm, in besonderen Fillen 80 — 100 mm.

Die Coatingfliissigkeit wird von unten in das zirkulierende Wirbelbett eingediist. Ein soge-
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nannter Diisenkragen umhiillt den Spriihstahl der Diise bei Prozessanlagen, die mit der
HighSpeed-Diise (HS-Diise) arbeiten (Abb. 4-12).

Durch spezielle Verdiisung und Luft- bzw. Produktfithrung im Coating-Bereich kann ein
vorzeitiger Kontakt zwischen Substrat und Coating-Fliissigkeit verhindert werden. Bei HS-
Diisen schliet der Diisenkragen als zusétzliche mechanische Barriere eine Produktiiberfeuch-
tung direkt am Fliissigkeitsaustritt der Diise aus.

Das Ziel des Partikelcoatens ist eine dichte Beschichtung der Partikel beispielsweise um eine
Geschmacksmaskierung, eine Magensaftresistenz oder eine kontrollierte oder verzdgerte
Freisetzung des Wirkstoffes zu gewihrleisten. Die Qualitdt einer Lackschicht wird von der
Verdiisung der Coatingfliissigkeit, der Fluidisation im up-bed- und im down-bed-Bereich, der
Partikeldichte in der Coatingzone im Steigrohr sowie der Spalthohe des Wurster-Steigrohrs
neben anderen Prozessparametern maligeblich beeinflusst. Im Steigrohr ist eine so hohe Par-
tikelkonzentration anzustreben, dass die Spriihtropfen weitestgehend durch die vorbeifliegen-
den Partikel aufgenommen werden konnen. Wiirden beispielsweise aufgrund einer nicht-
optimalen Spalthohe zu wenig Partikel das Steigrohr passieren, konnten die durch die Diise
erzeugten Spriithtropfen spriihgetrocknet werden, weil sie keine vorbeifliegenden Partikel
treffen konnen (Abb. 4-11). Dadurch kénnenSpriithverluste entstehen und die Produktqualitit
und Produktausbeute negativ beeinflusst werden. Daneben konnen Sprithverluste auch die
Filtereinheiten blockieren, was eine Verringerung der Fluidisierluftmenge zur Folge hat. Ein
optimaler Lackauftrag erfordert eine sorgfaltige Synchronisation der entsprechenden Parame-
ter.

‘Wursterrohr

HS Diise HS Kragen

Abb. 4-12
GLATT High Speed-(HS)-Diisensystem
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4.2.1.3 Kontinuierliche Prozesse

Mit der MicroPx®-Technologie (Abb. 4-13 a) lassen sich insbesondere Mikro-Matrix-Pellets
herstellen, die durch sehr hohe Wirkstoffgehalte (> 95%) und kleine Partikelgréfen (Bereich
~100 — 400 pm) bei sehr enger Korngrofienverteilung gekennzeichnet sind.

Die ProCell®-Technologie (Abb. 4-13 b) stellt ein Verfahren dar, mit dem vor allem grof3vo-
lumige Produkte mit groBem Durchsatz besonders 6konomisch gefertigt werden konnen.
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Abb. 4-13 GLATT - kontinuierliche Prozesse.
a) MicroPx®-Technologie
b) ProCell®-Technologie
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4.3 Auswahl der produktspezifischen Anlagen-Konfiguration

Durch eine geeignete Konfiguration aller Komponenten des Arbeitsturms wird dafiir gesorgt,
dass eine optimale Produktbewegung gewihrleistet ist, damit jeder Partikel mit derselben
Lackdicke und Lackqualitdt versehen wird. Dartiber hinaus entspricht es den Anforderungen
an moderne Produktionsanlagen, dass der Filmcoatingprozess moglichst effizient und wirt-
schaftlich gestaltet werden kann.

4.3.1 Auswahl der geeigneten Konfiguration der Wurster-Bodenplatte in Ab-
hingigkeit von der Qualitit des zu coatenden Produkts

Je groBer bzw. je schwerer die zu coatenden Partikel sind, umso mehr Fluidisierluft wird
bendtigt, um sie im down-bed-Bereich in permanenter Bewegung und schwereloser Schwebe
zu halten und sie zu einer permanenten Fluidisierung zu zwingen.

Die freie Flache im down-bed-Bereich der Bodenplatten steigt von Typ A nach D an; ent-
sprechend steigt das fiir die down-bed-Zone verfiigbare Luftvolumen von Bodenplatte Typ A
nach D an (Abb. 4-14).

Up-bed Zone Down-bed Zone

Plattentyp
A — B — C — D

Zuluftvolumen im down-bed

Abb. 4-14 Verteilung der Luftlécher im up-bed und down-bed

Um Pulverpartikel und sehr kleine Pellets zu fluidisieren, reichen geringe Luftvolumina aus.
Fiir die Fluidisierung von grofleren Pellets oder Tabletten wird dagegen eine sehr viel hohere
Zuluftmenge benotigt. Durch den Einsatz geeigneter Zuluft-Bodenplatten kann ein optimales
Fluidisierverhalten fiir jede beliebige Produktqualitit sowie eine optimale Prozessfithrung im
Hinblick auf Prozessgeschwindigkeit und -zeit erzielt werden.

Die Moglichkeit, die Konfiguration der Wirbelschicht-Wurster-Technologie produktspezi-
fisch auszuwihlen und damit an jede Produktqualitit optimal anzupassen, erlaubt eine maxi-
male Prozessflexibilitdt und -optimierung fiir die pharmazeutische Qualitét des jeweils herzu-
stellenden Produktes.
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4.3.2 Spriihdiise

Beim Coaten von Partikeln in der Wirbelschicht wird auf vorgelegtes Startmaterial schicht-
weise Coatingmaterial aufgetragen. Um eine den pharmazeutischen Anspriichen geniigende
Qualitdt des Lacks zu erreichen muss eine moglichst gleichméBig dicke, dichte Schicht er-
reicht werden. Weiterhin ist eine Agglomeration von Partikeln weitestgehend zu vermeiden.

Die von der Diise erzeugten Tropfen miissen so fein sein, dass sie sich durch Spreiten auf der
Partikeloberfldche zu einer gleichmiBigen Bedeckung der bespriihten Oberfliche formieren.
Sind die Tropfen zu klein wenn sie die Diise verlassen, kommt es zu Spriihtrocknung und
Sprithverlusten und damit zu einer mdglicherweise ungeniigenden Produktqualitdt hinsicht-
lich der Wirkstofffreisetzung. Sind die Tropfen zu grof3, wird die unerwiinschte Agglomera-
tion von Partikeln begiinstigt.
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Abb. 4-15 Prinzip der Coating-Zone

Coatingfliissigkeiten werden meist mit Hilfe von Zweistoff-Diisen verarbeitet. Die iiber eine
geeignete Pumpe und Verbindungen zur Diise geforderte Fliissigkeit wird mit Druckluft in
feine Tropfen zerstaubt (Abb. 4-15 und 4-16).

Zerstiaubungsluft
(,.Spriihluft)
Sprithfliissigkeit 9
Abb. 4-16
Zerstaubungsluft schematischer Aufbau einer
(..Spriihluft®) Zweistoffdiise
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Folgende Konfigurationen hinsichtlich der Sprithdiise und damit verbundener Aggregate
miissen definiert werden:

- Diisentyp (z.B. GLATT High Speed-Diise = HS-Diise):
Die Verwendung einer sogenannten HS-Diise ermdglicht aufgrund des hohen Spriih-
luftdurchsatzes auch bei hohen Spriihraten die Erzeugung sehr feiner Tropfen und damit
O6konomisch optimierte Prozesse.

- Diisenkern-Durchmesser:
Der Durchmesser des Diisenkerns soll so gewéhlt werden, dass die jeweils zu fordernde
Fliissigkeitsmenge ohne zu grofen Widerstand zur Diisen6ffnung befordert werden
kann.

- Diisenkappenstellung:
Die Positionierung der Diisenkappe beeinflusst neben dem Luftdurchsatz auch die Brei-
te des Sprithwinkels.

- Flisssigkeits-Zufuhrleitung (z.B. Silikonschlauch):
Das Material der Flissigkeits-Zufuhrschldauche sollte so gewihlt werden, dass es ge-
geniiber den verwendeten Losemitteln chemisch und physikalisch stabil ist. Der
Schlauchdurchmesser sollte eine moglichst hohe FlieBgeschwindigkeit der Spriihflis-
sigkeit erlauben; diese Anforderung ist insbesondere bei der Verarbeitung von Suspen-
sionen von Bedeutung, da damit einer schnellen Sedimentation partikuldrer Bestandtei-
le entgegengewirkt werden kann.

- Pumpe:
Die Auswahl der Forderpumpe sollte die Zusammensetzung und Qualitdt der Spriih-
fliissigkeit beriicksichtigen.

Seit einiger Zeit stethen GLATT HS-Diisen zur Verfiigung, die im Falle einer Diisenverstop-
fung wihrend eines laufenden Prozesses rasch ausgetauscht werden konnen. Diese Diisen
sind hinsichtlich Einbau und Entnehmbarkeit optimiert: grote Effektivitit im Prozess bei
einfachster Konstruktion. Die bei herkommlichen Diisentypen bekannten vielfdltigen Ver-
schraubungen und Dichtungen entfallen ebenso wie die in dem Zusammenhang moglichen
Probleme mit der Diisenfunktionalitét.

Diisen sollten sorgfiltig gehandhabt werden, damit mechanische Beschiddigungen vermieden
werden. Durch intensive Spriihtests kann die perfekte Funktionalitét von Spriihdiisen getestet
und sichergestellt werden. Liegen Beschddigungen an Teilen einer Diise vor oder ist eine
Diise nicht absolut gasdicht zusammengebaut, kann die Qualitit des von der Diise erzeugten
Spriithnebels und damit die Qualitit des herzustellenden Produktes hinsichtlich der Lackquali-
tat und Agglomeratbildung negativ beeinflusst werden.
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4.3.3 Produktfilter, Fangkorbe

Um die zu coatenden Partikel am ,,Verlassen® des Wirbelschicht-Arbeitsturms zu hindern,
sind je nach der GroBe der Partikelvorlage entweder Produktfilter oder Fangkdrbe zu wihlen
(s. Abb. 4-4). Sollen feine Pulverpartikel iiberzogen werden, wird die Verwendung eines
Produktfilters mit einer Maschenweite von 3 — 5 pm bis zu 10 — 20 pum empfohlen. Die Pro-
duktfilter miissen wahrend des Coatingprozesses regelméfig vom Staub befreit werden. Wer-
den Stofffilter verwendet, so sind diese in regelmafBigen Abstinden mechanisch abzuriitteln.
Dabei muss sichergestellt werden, dass die Fluidisierung des Produktes nicht unterbrochen
wird, da sonst mit Agglomeration gerechnet werden muss.

Sollen Pellets gecoatet werden, ist es in der Regel von Vorteil, wenn im Prozess entstehende
Pulverpartikel aus dem Prozess ausgetragen werden; sie konnen sich sonst auf der Oberfldche
der zwischenzeitlich feuchten Pellets festsetzen und zu einer rauen, orangenhaut-dhnlichen
Oberflache fuhren. Hierdurch kann nicht nur das Aussehen der Pellets, sondern auch die
Funktionalitdt negativ beeinflusst werden. Fangkdrbe konnen eine Maschenweite ab ~ 100
um bis hin zu ~ 500 pm aufweisen. Fangkorbe sollten — wenn tiberhaupt erforderlich — in
langeren Intervallen abgeriittelt werden.

Fiir sogenannte Wirkstofflayering-Prozesse, bei denen vorgelegte Pellets mit einer Wirkstoff-
16sung oder -suspension beschichtet werden, werden regelméfig Produktfilter anstelle von
Fangkdrben eingesetzt, um wirkstofthaltige Staube bewusst und unter Inkaufnahme der be-
schriebenen moglichen Oberflachenrauhigkeit nicht mit der Abluft auszutragen, sondern auf
den Pellets zu fixieren.

4.3.4 Allgemeine Prozessparameter fiir den Wurster-Coatingprozess

Verschiedene Parameter beeinflussen auf unterschiedliche Weise den Coatingprozess. In
Abb. 4-17 sind Einflussfaktoren und Prozessparameter bei Wursterprozessen schematisch
dargestellt, deren Einfluss ndher untersucht werden soll (Tab. 4-1).

Formulierung
Zuluftvolumen Produkt: Sprithdruck/
+ Temperatur Feuchte Sprithrate
+ Feuchte Temperatur

Trocknungs-
kapazitat

Fluidisierungs-
verhalten

Agglomeration /
Sprithtrocknung

Abb. 4-17 Einflussfaktoren und Prozessparameter bei Wursterprozessen
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Tab. 4-1 Einfluss von Parametern auf das Coating und den Coatingprozess in der Wirbelschicht

Prozessparameter | Einfluss auf Prozess Einfluss auf Produkt

GleichméBiges Coating, Reprodu-

Steigrohrhéhe Fluidisierungsverhalten zierbarkeit

Fluidisierungsverhalten

GleichmiBiges Coating, Reprodu-
Bodenplatte Verteilung Zuluft auf up-bed-Zone und CCANABIEes Loalng, Beprocu

ierbarkeit
down-bed-Zone zierbarket

Zuluftvolumen Fluidi.siet"ungsverhalten GleichméBiges Coating, Reprodu-
Energieeintrag zierbarkeit

Agglomeration, Spriihtrocknung,

Zulufttemperatur Energieeintra; c . .
. peratu g g gleichméaBiges Coating, Reprodu-

Zuluftfeuchte Prozessfeuchte / Produkttemperatur Jierbarkeit

Agglomeration, Spriihtrocknung,
Sprithdruck Tropfchengrofle gleichmiBiges Coating, Reprodu-

zierbarkeit

Agglomeration, Spriihtrocknung,
Spriihrate Prozessfeuchte / Produkttemperatur gleichmiBiges Coating, Reprodu-

zierbarkeit

4.3.4.1 Feuchtehaushalt im Prozess

Die Zulufttemperatur ist im Hinblick auf eine maximale Beschleunigung des Coatingprozes-
ses von Bedeutung. Insbesondere auch bei der Verarbeitung von funktionellen pharmazeuti-
schen Polymeren aus wéssriger Dispersion kann durch die Auswahl ungeeigneter Zulufttem-
peraturen die Filmbildung und damit die Produktqualitit negativ beeinflusst werden.

Das Zuluftvolumen sollte so gewéhlt werden, dass iiber die gesamte Prozessdauer eine opti-
male Verwirbelung des Produktes gegeben ist. Totzonen im Wirbelbett sind ebenso zu ver-
meiden wie eine mogliche intermedidre, reversible Agglomerationsbildung. Beide Phdnome-
ne konnen die Produktqualitidt vermindern. Das Zuluftvolumen kann iiber den Prozessfort-
gang konstant gehalten oder im Sinne einer Rampe gesteigert werden.

Das Fluidisierverhalten in der down-bed-Zone spielt eine erhebliche Rolle fiir die Produkt-
qualitdt. Ist die Bewegung in dieser Zone zu schwach, kdnnen Totzonen entstehen, die es
einzelnen Partikeln erlauben, nicht dauerhaft an der definierten Partikelzirkulation teilzuneh-
men. Im Ergebnis wiirden einzelne Partikel mit weniger Lack beschichtet werden als die
dauerhaft zirkulierenden und bespriihten Partikel. Insbesondere bei Prozessen, in denen Pel-
lets mit einem geschmacksmaskierenden Lack iiberzogen werden sollen, wiirde dieser Vor-
gang unmittelbar zu einer unzureichenden Produktqualitit fiihren.

Eine turbulente Fluidisierung im down-bed-Bereich stellt sicher, dass alle zu lackierenden
Partikel permanent in Bewegung sind und dauerhaft am Coatingprozess teilnehmen; sie kann
folgendermafBen erreicht werden:

- Erhohung des Zuluftvolumens bei unverdnderter Konstellation der Bodenplatte
(Abb. 4-18)

- konstantes Zuluftvolumen bei optimierter Konstellation der Bodenplatte (Abb. 4-19)

- Erhohung des Zuluftvolumens und Optimierung der Konstellation der Bodenplatte
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Die Feuchte der in den Prozess eintretenden Zuluft, die Zulufifeuchte, bestimmt in wesentli-
chem MaBe die Aufnahmefahigkeit der Zuluft fiir die aus dem Prozess resultierende, ver-
dampfte und abzutransportierende Feuchte. Zu hohe resultierende Produktumgebungsfeuch-
ten konnen die unerwiinschte Agglomeratbildung unterstiitzen und fiihren zu verlangsamten
Prozessen sowie zu ungeniigenden Trocknungsmoglichkeiten.

Rmtom T e

Abb. 4-18 stirkere Fluidisierung im down-bed durch Erhéhung des Zuluftvolumens bei unverdnderter
Konstellation der Bodenplatte

[ o

Bodenplatte B Bodenplatte C

Abb. 4-19 stirkere Fluidisierung im down-bed durch optimierte Konstellation der Bodenplatte bei
unverdndertem Zuluftvolumen

Fiir die Verarbeitung von funktionellen Coatings mit dem Ziel einer verlangsamten oder kon-
trollierten Freisetzung ist es dariiber hinaus von groBer Wichtigkeit, dass die Zuluftfeuchte
unabhdngig von den herrschenden Witterungsbedingungen stets konstant gehalten wird. An-
sonsten konnte die Filmqualitdt und damit das Freisetzungsverhalten von Wirkstoffen negativ
beeinflusst werden und der Herstellungsprozess nicht reproduzierbar sein.
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Weiterhin beeinflusst vor allem die Spriihrate, mit der die Coatingfliissigkeit in den Prozess
eingefiihrt wird, den Feuchtehaushalt des Prozesses und damit die Produktfeuchte. Die Coa-
tingfliissigkeit ist gekennzeichnet durch die Konzentration an Feststoffen (Feststoffgehalt in
% w/w) sowie durch das verwendete Losemittel. Die unterschiedlichen Verdampfungswiér-
men der Losungsmittel (Tab. 4-2) miissen bei der Auswahl der Prozessparameter beriicksich-
tigt werden. Die Viskositdt der Spriihfliissigkeit resultiert aus der Qualitdt der Einsatzstoffe
und Losemittel, der Feststoffkonzentration und der Temperatur.

Mit Hilfe eines h,x-Diagramms (Mollier-Diagramm) lassen sich die thermodynamischen
Zusammenhédnge darstellen. Neben den thermodynamischen Faktoren sind die fiir die jeweili-
ge Coatingfliissigkeit spezifischen Eigenschaften wie z.B. eine durch Temperatur oder Feuch-
te bedingte Klebeneigung zu beachten.

Tab.4-2 Verdampfungswirmen iiblicher Losungsmittel (aus [7])

Losungsmittel Siedepunkt (°C) Dichte (g/cm3) Verdampfungswirme
(kcal/ml)
Methylenchlorid 40,0 1,327 0,118
Aceton 56,2 0,7899 0,172
Methanol 65,0 0,7914 0,232
Ethanol 78,5 0,7893 0,266
Isopropanol 82,4 0,7855 0,213
Wasser 100,0 1,000 0,542

Bei Coatingprozessen ist besonders auf die Produktumgebungsfeuchte zu achten. Je kleiner
die zu coatenden Partikel sind, desto hoher ist aufgrund der gréferen Oberfliche ihre Nei-
gung zu agglomerieren. Die unerwiinschte Agglomeration wird besonders durch hohe Pro-
duktfeuchten und Produktumgebungsfeuchten gefordert. Aus diesem Grund sind die Spriihra-
ten bei Coatingprozessen limitiert und héufig niedriger als bei Agglomerationsprozessen. Zur
Veranschaulichung: ein Rennwagen kann auf kurviger Landstrae auch nicht mit Hochstge-
schwindigkeit gefahren werden — zumindest nicht unfallfrei.

Anhand des h,x-Diagramms kann auf theoretischer Basis bei Kenntnis der Zuluftkonditionen
eine geeignete Produktumgebungsfeuchte und die damit verbundene Produktumgebungstem-
peratur festgelegt werden.

4.3.4.2  Parameter, die die Tropfengrofie der Spriihfliissigkeit beeinflussen

Je hoher der Spriihdruck und damit der Durchsatz der Zerstdubungsluft (Spriihluftvolumen)
ist, umso kleiner sind bei einem gegebenen Fliissigkeitsdurchsatz die aus der Diise austreten-
den Fliissigkeitstropfchen.

Die TropfchengroBe wird von der Sprithrate, dem Sprithdruck (und damit der Spriithluftmen-
ge) sowie von der Viskositét der Spriihfliissigkeit beeinflusst.

Eine geeignete, nicht zu hohe Viskositét der Spriihfliissigkeit unterstiitzt die Spreitungseigen-
schaften der Tropfchen auf der Partikeloberfldche. Es ist darauf zu achten, dass die Viskositét
der Spriihfliissigkeit wahrend der Verarbeitung konstant bleibt und dass eine Viskosititserho-
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hung etwa durch Verdampfen von Wasser oder Losemittel verhindert wird.

Fiir Partikel-Coating-Prozesse sollten die Fliissigkeitstropfchen im Verhéltnis zur Grofe der
zu beschichtenden Partikeln kleiner sein, um Agglomeration zu vermeiden. Wenn sehr kleine
Pellets (Mikropellets, ca. 100 — 400 um) effizient und agglomeratfrei lackiert werden sollen,
miissen Diisen eingesetzt werden, die auch bei hohen Spriihraten sehr feine Tropfchen in
einer GroBe von <20 pum erzeugen kdnnen.

Die GLATT HS-Diise erlaubt aufgrund ihrer speziellen Konstruktion den Durchsatz hoher
Spriihluftvolumina und daher die Erzeugung feinster Tropfen auch bei hohen Spriihraten.

Die GLATT HS-Waurster-Technologie ist deshalb in der Lage, hocheffektive industrielle
Coating-Prozesse mit einer sehr geringen Anzahl von Diisen zu bewerkstelligen. Eine Pro-
duktionsanlage fiir BatchgroBen von 600 — 1.000 kg spriiht lediglich mit lediglich 6 bzw. 7
HS-Diisen. Werden weniger effektive Diisen fiir Partikelcoatingprozesse eingesetzt, ist eine
erheblich hohere Anzahl von Diisen notwendig, um dhnliche Prozessgeschwindigkeiten wie
mit der Glatt HS-Technologie zu erzielen.

4.3.5 Prozessiiberwachung und PAT (Process Automation Technology)

Wirbelschichtprozesse konnen mit geeigneten Instrumenten {iberwacht werden. Damit kann
festgestellt werden, ob der Gesamtprozess innerhalb der vorgegebenen Parameter und fehler-
frei abléuft.

4.3.5.1 Standard-Prozessiiberwachung

Folgende Parameter werden u.a. regelmalig gemessen:

- Zuluftvolumen (m3/h)

- Zulufttemperatur (°C)

- Zuluftfeuchte (% 1F)

- Temperatur Kondensator °O)
(bei SRS-Systemen)

- Luftvolumen durch Kondensator (m3/h)
(bei SRS-Systemen)

- Soletemperatur Kondensator (°C)
(bei SRS-Systemen)

- Spriihdruck und / oder Spriihluftvolumen (bar bzw. m*/h)

- Spriihrate (g / min)

- Verspriihte Menge an Spriihfliissigkeit (kg)

- Produkttemperatur (°O)

- Ablufttemperatur (°O)

- Differenzdruck Produktfilter (Pa)

- Differenzdruck Anstromboden Produktbehélter (Pa)

- Differenzdruck Spriihfliissigkeitsleitung zur Diise(n) (Pa)

- Differenzdruck Filter Zuluft (Pa)

- Differenzdruck Nachentstauber Abluft (Pa)

- Differenzdruck Polizeifilter Abluft (Pa)
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4.3.5.2  Weitere PAT-Systeme zur Prozessiiberwachung

Folgende Systeme konnen beispielsweise zur Uberwachung und Steuerung von Partikel-
coating-Prozessen eingesetzt werden:

- NIR-Messung oder Microwave Resonance Technology zur online-Feuchtemessung
- Laserdiffraktometrie zur online-Partikelmessung

- Microwave Technology zur Massenflufmessung im Steigrohr

- FT-IR-Messung zur online-Gehaltsbestimmung

Allen Systemen ist gemeinsam, dass sie nicht als ,,gebrauchsfertige®, fiir jedes Produkt und
jeden Prozess sofort nutzbare Losungen zu verstehen sind.

Vielmehr sind PAT-Systeme an jeweilige Produkte und Prozesse anzupassen und fiir einen
definierten Prozess zu kalibrieren. Bereits geringfiigige Verdnderungen der Prozessparameter
konnen zu einer Anderung der PAT-Signale fiihren, so dass eine erneute Kalibrierung der
Messinstrumente erforderlich werden kann.

Die beschriebenen Kalibrierungsarbeiten sind somit sehr aufwéndig, weshalb die aufgefiihr-
ten Messverfahren noch nicht standardméBig fiir alle Herstellprozesse eingesetzt werden.

4.3.6 GLATT HS-Waurster-System in Total Containment-Ausfiihrung

Die Verarbeitung von hochwirksamen und toxischen pharmazeutischen Wirkstoffen erfordert
aufwéndige SchutzmafBnahmen fiir das Bedienpersonal und die Umwelt. Um eine Vollschutz-
ausriistung fiir das Personal zu vermeiden, werden spezielle Anforderungen an die Herstell-
technik gestellt. Dies betrifft die Einhaltung der jeweiligen OEL-Levels (overall exposure
limits) ebenso wie die geschlossene Reinigung von Anlagen nach einem Prozess oder einer
Herstellkampagne.

Zum Einsatz kommen ausschlieBlich geschlossene Systeme in einer 12 bar druckstoffesten
Ausfithrung. Samtliche Dichtungen werden fiir diesen Zweck ausgelegt und optimiert. Vor-
und nachgeschaltete Prozessanlagen werden in das System der ,,geschlossenen Anlage® ein-
gebunden.

Die Beschickung und Entleerung muss absolut staubfrei erfolgen, was insbesondere beim
Andocken und Losen von Behéltern und Containern wie beispielsweise der Wurster-Anlage
eine grofe technische Herausforderung darstellt. Spezielle Klappensysteme gewihrleisten
eine sichere Handhabung gefahrlicher und hochwirksamer Substanzen.

In Abb. 4-20 ist eine GLATT GPCG 2 - Laboranlage in Isolator-Ausfithrung dargestellt. Eine
modulare Erweiterung des Systems erlaubt eine Kombination von unterschiedlichen Ferti-
gungsprozessen wie Einwaage, Mischen, Sieben, Granulation, Tablettierung und Tabletten-
coating in einem geschlossenen System.

Abb. 4-21 zeigt eine GLATT GPCG 5 — Laboranlage in Containment-Ausfiihrung mit Klap-
pensystemen fiir eine geschlossene und staubfreie Befiillung und Entleerung von Produkten.
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Abb. 4-20 Abb. 4-21

GLATT GPCG 2 in Isolator-Ausfiihrung GLATT GPCG 5 in Contain-
ment-Ausfithrung
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4.3.7 Scale up von Wurster-Coating-Prozessen in den Produktionsmafistab

Dem GLATT-Wurster-Verfahren liegt eine klare und durchgingige scale-up-Philosophie
zugrunde.

Folgende Parameter werden fiir eine scale-up-Rechnung genutzt:

- Berechnung der Batchgrofe basierend auf dem Nutzvolumen der Wurster-Produktbehélter
- Berechnung des Energieeintrags basierend auf den Zuluftmengen bei konstant gehaltener
Zulufttemperatur und Zuluftfeuchte
- Ermittlung des Spriihluftvolumens bzw. Sprithluftdrucks mit dem Ziel einer konstanten
TropfengroBe der Spriihfliissigkeit
- als konstant angenommene Produktfeuchte / Produkttemperatur
Der Aufbau der kleinen Versuchsanlagen vom Mini-Maf3stab bis zum Labormalstab unter-
scheidet sich von den Pilotmafstab- und Produktionsanlagen. Im Kleinma@stab werden die
Grundlagen fiir die spateren Herstellprozesse erarbeitet; hierbei kommt es noch nicht auf die
Abbildung grofitmdglicher Prozessgeschwindigkeiten an, sondern auf die Entwicklung stabi-
ler und reproduzierbarer Prozesse. Insbesondere der Energiechaushalt von Coating-Prozessen
muss so definiert werden, dass stabile Prozesse moglich sind, die innerhalb erlaubter Band-
breiten auch bei Prozess-Schwankungen im stabilen Zustand verbleiben. Der Parameter, der
die hierbei besonders relevante Produkt- und Produktumgebungsfeuchte beschreibt, ist die
Produkttemperatur oder Produkt-Umgebungs-Temperatur.

Tab. 4-3  Grundlagen des Scale Up fiir Wirbelschicht-Wurster-Prozesse

Anlage / Mini-GLATT Labormafistab Pilotmafistab Produktionsmafistab

t
Warster 6/7/9/12% Wurster | 18% Wurster | 24 /32 / 46 Wurster

Batchgrofie 5-300¢g 0,3-20kg 20-100 kg 150 — 1.000 kg
Anzahl der 1 1 1 2/3/6/7
Diisen

Diisentyp Mini Standard HS = High Speed Diise

Sind geeignete Parameter fiir Zuluftvolumen, Zulufttemperatur, Zuluftfeuchte, Spriihrate,
Produkttemperatur und Spriihdruck erarbeitet und auf ihre Stabilitdt und Reproduzierbarkeit
im Kleinmaf@stab bis in den Labormafstab hin belegt, konnen diese Parameter im Zuge einer
scale-up-Rechnung fiir Prozesse im 18 Wurster-PilotmaBstab festgelegt werden.

Der 18“ Wurster stellt das wichtigste Instrument fiir die Erarbeitung der scale-up-Parameter
fiir den Produktionsmaf3stab im 24 oder 32 oder 46 Wurster dar (Tab. 4-3, Abb. 4-22).
Bereits in der 18 Wurster-Pilot-Anlage sind genau die Komponenten enthalten, die fiir die
groBeren Produktionsmaschinen iibernommen werden. Hierbei handelt es sich zum einen um
die Ausgestaltung der Bodenplatten, die im ,,up-bed“-Bereich und ,,down-bed*“-Bereich iiber
dieselben freien Flachen fiir den Lufteintritt verfiigen wie die 18 Wurster-Pilot-
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Konfiguration. Auch der Durchmesser der Wurster-Steigrohre sowie die Abmessungen des
Diisenkragens werden unverdndert vom 18 Wurster auf die groBeren Anlagen iibertragen.
Von grofiter Wichtigkeit ist, dass die HS-Diisen in vollig unverdnderter Form von der 18
Waurster-Pilotanlage in die groen Prozessanlagen iibernommen werden und sich lediglich die
Anzahl der Diisen erhoht. Fiir den scale-up-Prozess bedeutet dies: sind beispielsweise in ei-
nem 32“ Wurster 3 Coatingzonen mit 3 HS-Spriihdiisen enthalten, so wird die fiir die 18
Anlage ermittelte Sprithrate mit 3 multipliziert; die fiir den 18 Wurster ermittelten Spriih-
luftvolumina bzw. der Sprithdruck bleiben fiir jede der 3 HS-Diisen des 32 Wursters unver-
andert erhalten.

Pilotmafstab 46" Wurster
32 Wurster
18 Wurster \ }
1 HS Dilse 3 HS Disen 6 -7 HS Dilsen

Identische HS Diise  »

C oating Zone

Identisches QF) [

Wursterrohr =
Abb. 4-22
Scale Up-Konzept
fir GLATT Wirbel-

18" Wurster “ Wurster 46 Warster schicht-Wurster-

Prozessanlagen

PilotmaBstab | | ProduktionsmaBstab |
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Analog ist die Situation fiir eine grofe 46“ Wurster-Anlage mit beispielsweise 6 HS-
Spriihdiisen (Abb. 4-23). Die gesamte Spriihrate berechnet sich aus der 18 Wurster-Spriihrate
durch Multiplikation mit dem Faktor 6, wihrend der an jede Diise angelegte Sprithdruck
wiederum unverédndert tibernommen werden kann. Mit dem klar definierten scale-up-Konzept
gelingt die Mal3stabvergroBerung in den GromaBstab sehr zuverléssig.

Voraussetzung hierfiir ist, dass verldssliche Prozessgrundlagen im Labormalstab erarbeitet
werden und diese korrekt in den 18“ Wurster-Pilot-Malistab hochskaliert werden. Mit einer
grofleren Zahl von Kleinversuchen etwa im 1 — 4 kg — MaBstab lésst sich die Zahl der Pilot-
versuche im kleinen Umfang halten. Ist ein Prozess im 18 Wurster-Pilot-MaBstab erfolgreich
und reproduzierbar durchfiihrbar sowie die gewiinschte Produktqualitit erreicht worden, dann
wird das scale-up in den ProduktionsmafBstab sicher gelingen.

Abb. 4-23 GLATT 46 Wirbelschicht-Wurster-Produktionsanlage mit 6 Steigrohren und 6 HS-Diisen
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4.4 Fallbeispiele aus der Praxis von GLATT Pharmaceutical
Services

In multipartikuldren Arzneiformen ist eine Arzneistoffdosis auf eine Vielzahl von Unterein-
heiten, z.B. Mikropellets, Pellets oder Minitabletten, verteilt; dadurch unterscheiden sich
diese Formulierungen von Tabletten, welche eine sogenannte single unit-Form darstellen.
Obwohl die Herstellung solcher multipartikuldrer Formen meist komplexer ist als die von
klassischen Tabletten, bieten diese Formulierungen doch eine Vielzahl interessanter Optionen
und Vorteile: spezielle Wirkstofffreisetzungsprofile sind ebenso erzielbar wie eine perfekter
Geschmacksmaskierung ausreichend kleiner Partikel.

Im Gegensatz zu nichtzerfallenden monolithischen Arzneiformen wie z.B. Matrixtabletten
oder OROS-Tabletten, welche ihre Struktur im Gastrointestinaltrakt beibehalten, bestehen die
multipartikuldren Formen aus zahlreichen Untereinheiten, die jeweils als einzelne Einheiten
mit definiertem Wirkstoff-Freisetzungsprofil angesehen werden konnen. Als solche bieten
diese Arzneiformen verschiedene Vorteile und Optionen:

- reduziertes Risiko fiir dose dumping im Vergleich zu monolithischen Arzneiformen

- geringere inter- und intra-individuelle Variabilitét beziiglich Bioverfiigbarkeit

- geringere Abhdngigkeit von Nahrungszufuhr und gastrointestinaler Motilitit beziiglich der
Bioverfiigbarkeit

- minimiertes Risiko von hohen lokalen Wirkstoffkonzentrationen im Magen-Darm-Trakt
und damit verbundener Nebenwirkungen

- kontrollierbare Wirkstoff-Freisetzungs-Profile

- Weiterverarbeitung zu diversen Arzneiformen (s. Abb. 4-24)

Der Herstellungsprozess fiir Pellets beginnt hiufig mit einem Wirkstofflayering auf vorgeleg-
te Starterkerne (z.B. Zuckerpellets, Cellulosepellets). Um ein bestimmtes Wirkstoff-
Freisetzungsprofil zu erhalten, werden in der Folge auf die Wirkstoffpellets ein oder mehrere
funktionelle Coatings aufgetragen. Alternativ konnen auch Pellets, die mittels CPS®-, Mic-
roPx®-, ProCell®-, Rotor- oder Extrusionstechnologie hergestellt wurden, mit funktionellen
Coatings iiberzogen werden.

Sowohl fiir den Schritt des Wirkstofflayerings als auch fiir die anschlieBenden funktionellen
Coatings ist es von grofler Bedeutung, dass die Schichten moglichst agglomeratfrei und ver-
lustfrei verarbeitet werden.

Anhand ausgewdhlter Fallbeispiele aus der Praxis der GLATT Pharmaceutical Services wird
der erfolgreiche Einsatz des Wirbelschicht-Wurster-Verfahrens dargestellt. Aus Vertraulich-
keitsgriinden konnen Wirkstoffe und vollstindige Rezepturen nicht genannt werden.
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Orale Suspension by Sachet
(Trockensaft, M. PartikelgroBe
Suspension) | Y <500 pm
PartikelgrofBe

<500 um R

Tablette Kapsel
PartikelgrofBe Partikelgrofe
<800 —1.000 pm bis 3 mm

Abb. 4-24 Pellets und Mikropellets enthaltende Arzneiformen

4.4.1 Fallstudie 1: Wirkstofflayering auf Starterpellets im GLATT Wurster-
HS-Verfahren

Wirkstoffpellets mit einem Wirkstoffgehalt von 50% sollen mit dem GLATT HS-Wurster-
Verfahren hergestellt werden (Abb. 4-25). Die Wirkstoffsuspension mit einem Feststoffgehalt
von 25% w/w wird auf Startpellets der GroBle 600 — 800 um aufgespriiht. Neben géngigen
Anforderungen wie Wirkstoffgehalt und Restfeuchte ist eine spezifizierte Schiittdichte einzu-
halten, damit eine vorgegebene Wirkstoffdosis in Kapseln einer definierten GroBe abgefiillt
werden kann.

Von erheblicher Bedeutung bei der Entwicklung des Prozesses fiir den ProduktionsmafBstab
ist die Prozess6konomie. Okonomische Kriterien sind:

- angestrebte Ausbeute im 600 kg ProduktionsmaBstab: > 95%
- angestrebte Prozesszeit im 600 kg Mafstab: < 12 Stunden
- 1.400 kg Wirkstoff — Suspension sind auf 300 kg Starterpellets aufzuspriihen

Die Prozessentwicklung und —optimierung wurde in einer Laboranlage vom Typ GPCG 3 mit
7 Wurster und einer Batchgrosse von 4 kg durchgefiihrt.

Folgende Prozess- und Einflussvariablen wurden im Zuge der Prozessoptimierung im Rah-
men einer multifaktoriellen DoE-Studie untersucht:

- Zulufttemperatur

- Sprithdruck

- Produkttemperatur

- Feststoffkonzentration der Spriihfliissigkeit
- unterschiedliche Wirkstoffchargen
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Fiir jeden der Parameter wurden 3 Niveaus bzw. 3 Qualitdten definiert. Mit Hilfe der Resulta-
te der Prozessoptimierung wurden die Parameter ausgewdhlt, die die gewiinschte Produktqua-
litdt sowie die geforderten 6konomischen Rahmenbedingungen wie die Prozessdauer und die
Produktausbeuten erfiillen. Unter Berlicksichtigung dieser Ergebnisse wurde das scale-up in
den Produktionsmafstab geplant und durchgefiihrt.

Alle scale-up-Batches, durchgefiihrt im 18, 32 und 46 Wurster-Malstab (Abb. 4-26), fiihr-
ten zu erfolgreichen Ergebnissen. Das scale-up wurde im industriellen 600 kg-Ma@stab auf
einer GLATT GPCG 300-Wirbelschichtanlage mit 46 Wurster mit zwei Versuchsprozessen
abgeschlossen. Der so entwickelte Prozess wurde auf die beim pharmazeutischen Hersteller
installierte, baugleiche Anlage erfolgreich {ibertragen und validiert.

Mit nur 6 HS-Sprithdiisen werden 1.400 kg Wirkstoffsuspension enthaltend organisches
Loésungsmittel mit einer Sprithrate von ~ 7 kg / min und damit ~ 1,16 kg / Diise / min inner-
halb von ~ 3,5 Stunden verspriiht; Agglomerate treten in einer Menge von < 0,5 % auf. Die
Produktausbeute betriagt 98 — 99 %.

Starter-Pellets
Formulierung:

Wirkstoff-
Schicht

» Starter-Pellets: 600 - 800 um

s Wirkstoff-Suspension:
- Wirkstoff mikrofein

- Trennmittel
- Bindemittel

- organisches Losemittel

Abb. 4-25

Wirkstofflayering
auf Starterpellets in
der GLATT Wurs-
ter-Technologie
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4ke 80 ke 300ke Scale up in Qen Pilot-
Mafstab MaBstab MaBstab 600kg und Produktions-
LabormafBstab Scaleup Scaleup Scale up mafstab
Pilotmafstab Produktions- Produktions- (Fallstudie 1)
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4.4.2 Fallstudie 2: Geschmacksmaskierung von Mikropellets im GLATT HS-
Wurster-Verfahren

Fiir einen extrem bitter schmeckenden antibiotischen Wirkstoff entwickelte GLATT mit ei-

nem industriellen Partner einen geschmacksmaskierten Trockensaft fiir Kinder.

Neben den {iiblichen pharmazeutischen Anforderungen waren spezielle Qualititskriterien

einzuhalten:

- die Geschmacksmaskierung der Mikropellets in wéssriger Saft-Suspension muss iiber 2
Wochen bei Raumtemperatur geméf Spezifikation gegeben sein

- neben der Geschmacksmaskierung ist eine schnelle in vitro-Freisetzung gefordert:
> 80% nach 30 min bei pH 6,8

- die zu erreichende Ausbeute im ~ 350 kg Produktionsmaf3stab wurde mit > 95% festgelegt.

MicroPx® Micropellets

T}nschicht

— .
geschmacksmaskierender

' porta —— Lack
N 1 i
1
v Abb. 4-27 Formulie-
! rungskonzept fiir
extrem bittere Wirkstoffkristalle, geschmacksmaskierte Micropellets geschmacksmaskler-
te Mikropellets

mikrofein GroBenbereich d50: 200 — 400 um
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Um fiir den schlecht wasserloslichen, mikrofeinen Wirkstoff eine perfekte Geschmacksmas-
kierung zu erzielen, wurden zunichst Mikropellets einer Grofie von ~ 250 — 400 pm mit Hilfe
der GLATT MicroPx®-Technologie entwickelt (Abb. 4-27 und 4-28).

Die lackierten Mikropellets sollten < 500 pum sein, damit eine angenechme Einnahme ohne
»sandiges” Mundgefiihl moglich ist. Um Inkompatibilititen zwischen Wirkstoff und ge-
schmacksmaskierendem Lack auszuschlieBen bzw. um eine Migration des Wirkstoffs in die
geschmacksmaskierende Schicht zu verhindern, wurde auf die Wirkstoffpellets ein sogenann-
tes Schutzcoating (seal coating) aufgebracht. Das Coating der Mikropellets wird mit Hilfe der
GLATT Waurster-Wirbelschicht-Technologie durchgefiihrt: die sphérischen Mikropellets
werden zundchst mit einem wassrigen Schutzcoating und anschlieBend mit einem wéssrigen
geschmacksmaskierenden Polymethacrylat-Poylmer {iberzogen (Abb. 4-29).

Gerade bei Coating-Prozessen, bei denen eine geschmacksmaskierende Schicht auf Wirk-
stoffpellets aufgebracht werden muss, ist darauf zu achten, dass alle Pellets am Ende perfekt
lackiert sind, da ansonsten der schlechte Geschmack des Wirkstoffs sofort erkennbar wire.
Um ein dichtes Coating erzielen zu konnen ist eine ideale Partikelbewegung in der down-bed-
Zone des Wurster-Prozesses von elementarer Bedeutung. Wie bereits beschrieben, muss ne-
ben der Wahl der optimalen Zuluft-Bodenplatten-Konfiguration die geeignete Zuluftmenge
gewihlt werden, um eine ausreichend turbulente down-bed-Bewegung zu erzielen

PartikelgroRenverteilung GPCG 30 + WSA- Ungecoatete

Einsatz Micropellets
100

90
80

= 70
= 60
§ 50 ’ﬁ..\
T 7\ Abb. 4-28
% n 3 ,f \\ Partikelgrofle von un-
= T \ gecoateten Mikropel-
o 100 200 300 a00 500 600 lets, hergestellt mit
GLATT MicroPx®-
PartikelgréBe [um] Technologie

Die perfekte Geschmacksmaskierung wird weiterhin nur erreicht werden, wenn die vorgese-
hene Lackmenge verlustfrei auf die Wirkstoffpellets auflackiert wird. Andererseits sind die
Prozessparameter so zu wihlen, dass bei der Verarbeitung der Mikropellets moglichst keine
Agglomerate entstehen, welche vom Gutprodukt abgetrennt werden miissten.

Die Prozesse fiir die Verarbeitung des beschriebenen Schutzcoatings und des geschmacks-
maskierenden Coatings wurden im 0,5 kg-Maf3stab durch GLATT entwickelt und optimiert
und schlieBlich in den 18“Wurster-Pilot-MaBstab iibertragen. Die Ubertragung in den Produk-
tionsmaf3stab von ~ 350 kg konnte mit wenigen Versuchen erfolgreich erreicht werden. Das
Gesamtprojekt wurde mit der erfolgreichen Validierung der Coatingprozesse im GLATT 32*-
HS-Wurster erfolgreich abgeschlossen.
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§ Ungecoatetes Micropellet S5

00021447 REM Labar 448 B

Abb. 4-29 geschmacksmaskierte Micropellets mit 2-Schicht-Coating fiir einen Trockensaft

Geschmacksmaskierte Wirkstoffpellets konnen auch komplett mit der GLATT Wirbelschicht-
Waurster-Technologie hergestellt werden. Zunichst wird ein Wirkstofflayering auf Starterpel-
lets ( Zucker- oder Cellulose-Pellets von z.B. 100 — 200 um) aufgetragen. In darauffolgenden
Schritten werden optional ein Schutzcoating und schlielich eine geschmacksmaskierende
Schicht auf die so erhaltenen Wirkstoffpellets aufgebracht. Dieses Verfahren ist fiir Wirkstoffe
mit niedriger und mittlerer Dosierung sehr gut anwendbar.

Das GLATT HS-Waurster-Verfahren ist gerade fiir die Herstellung von Mikropellets au3eror-
dentlich gut geeignet. Die hdufig extrem kleinen Starterpellets werden mit ,,Hochstgeschwin-
digkeit“ an den mittels Diisenkragen optimal abgeschirmten Sprithdiisen vorbeigefiihrt, so
dass die Gefahr einer Partikelagglomeration minimiert werden kann. Die zirkulierende Wir-
belschicht des Wurster-Verfahrens erlaubt schnelle Prozesse auch bei der Verarbeitung von
sehr kleinen Partikeln.

Derartig geschmacksmaskierte Mikropellets werden hiufig auch in der Veterindrmedizin
eingesetzt, wo ein perfektes Coating im Sinne der Compliance noch wichtiger ist als in der
Humanmedizin.

4.4.3 Fallstudie 3 und 4: Prozessentwicklung fiir modified release Coatings im
GLATT HS-Wurster-Verfahren

Die Entwicklung geeigneter und opimaler Prozessparameter ist dann von grofiter Bedeutung,
wenn modified release - Coatings auf Partikel wie Pellets aufzubringen sind, um eine defi-
nierte Freisetzungskinetik zu erreichen.

Unterschiedliche Lackrezepturen verhalten sich mehr oder weniger empfindlich gegeniiber
den angewandten Prozessparametern. Anhand von zwei Beispielen soll der Einfluss unter-
schiedlicher Prozessparameter auf das in vitro-Freisetzungsverhalten von pharmazeutischen
Pellets dargestellt werden.

4.4.3.1 Modified release Coating mit hoher Empfindlichkeit auf Prozessparameter

Die in Abb. 4-30 gezeigte Basisrezeptur wurde im Labormafistab von 3 kg untersucht. Insge-
samt wurden 19 Waurster-Coating-Versuche nach einem multifaktoriellen DoE-
Versuchsdesign durchgefiihrt, um den Einfluss unterschiedlicher Niveaus von Zuluftvolumen,
Zulufttemperatur, Sprithdruck und Produkttemperatur auf das in vitro-Freisetzungsverhalten
der lackierten Pellets zu untersuchen.
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Die angestrebte in vitro-Freisetzungs-Kinetik ist in Abb. 4-31 dargestellt. In Abb. 4-32 wird
die gesamte Bandbreite der mit den verschiedenen Prozessparameter-Kombinationen erziel-
ten Wirkstofffreisetzungs-Ergebnisse gezeigt. Es ist unschwer zu erkennen, dass die Verar-
beitung der gegebenen Coating-Rezeptur bei unterschiedlichen Herstellungsparametern zu
sehr unterschiedlichen Freisetzungsverhalten fiihren kann und somit ,,sensibel” auf unter-
schiedliche Prozessparameter reagiert. Entsprechend sorgfaltig muss die Prozessoptimierung
durchgefiihrt und das scale-up geplant und untersucht werden.

Zuckerpellet

. . Abb. 4-30
Wirkstoffschicht .
Modified release
solierschicht Pellets mit pulsatiler
— Wirkstofffreisetzung:
Modified Release Aufbau und Basisre-
Coating zeptur
Finales Coating
Beispiel 1: Formulierung des
- modified release pellets modl.ﬁed release
. - Coating:
- pulsatile Freisetzung
- Start Freisetzung nach ~ 8 h - Eudragit RL 30 D
- in Kapseln abzufiillen - Eudragit RS30D
- Triethylcitrat
- Talk mikronisiert
- Wasser
120 -
. Soll
£
£ 80
@ t50%
=]
§ 60 -
3
3 40 -
S 8 h Verzégerung
20 -
0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200
Zeit (min)

Abb. 4-31 spezifierte pulsatile Freisetzungskinetik von modified release Pellets / Beispiel 1
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Abb. 4-32 Bandbreite der bei der Prozessoptimierung festgestellten Freisetzungsprofile mit einem modi-
fied release coating, welches empfindlich auf unterschiedliche Prozessparameter reagiert

4.4.3.2 Modified release coating mit ,, geringer " Empfindlichkeit
auf Prozessparameter

Die in Abb. 4-33 gezeigte Basisrezeptur wurde ebenfalls im Labormafstab von 3 kg unter-
sucht. Wiederum wurden 19 Wurster-Coating-Versuche nach einem multifaktoriellen DoE-
Versuchsdesign durchgefiihrt, um den Einfluss unterschiedlicher Niveaus von Zuluftvolumen,
Zulufttemperatur, Sprithdruck und Produkttemperatur auf das in vitro-Freisetzungsverhalten
der lackierten Pellets zu untersuchen.

Die angestrebte in vitro-Freisetzungs-Kinetik ist in Abb. 4-34 dargestellt. Die gesamte Band-
breite der mit den verschiedenen Prozessparameter-Kombinationen erzielten Ergebnisse wird
in Abb. 4-35 gezeigt.

Die hier vorgestellte modified release-Coating-Rezeptur fiihrt selbst bei sehr unterschiedli-
chen Prozessparametern zu wenig unterschiedlichem Freisetzungsverhalten und kann somit
als ,,robust™ gegeniiber unterschiedlichen Prozessparametern beschrieben werden.
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Zuckerpellet

Wirkstoffschicht

solierschicht

MR Coating
Finales Coating

Beispiel 2:

- modified release pellets

- Freisetzung nach 1. Ordnung

- ~60% nach 3 h, ~ 80% nach 6 h
- in Kapseln abzufiillen

Freisetzung (%)

0 100 200 300 400
Zeit (min)

700

Abb. 4-33

Modified release Pellets
mit Wirkstofffreisetzung
1. Ordnung: Aufbau und
Basisrezeptur

Formulierung des modi-
fied release Coating:

- Eudragit NE 30 D

- wasserlosliches Po-
lymer

- Talk mikronisiert

- Wasser

Abb. 4-34

spezifizierte Freisetzungs-
kinetik von modified
release Pellets / Beispiel 2
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Abb. 4-35

Bandbreite der bei der
Prozessoptimierung er-
mittelten Freisetzungspro-
file mit einem modified
release coating, welches
wenig empfindlich auf
unterschiedliche Prozess-
parameter reagiert

Freisetzung (%)

Zeit (min)

4.5 Zusammenfassung

Die GLATT HS-Wurster-Technologie ist eine weltweit verbreitete und bestens etablierte
Coating-Technologie fiir Partikel wie Pulver, Mikropellets, Pellets und Minitabletten; verein-
zelt wird es auch fiir die Lackierung von Tabletten mit funktionellen Lacken eingesetzt.

Die Moglichkeit, fiir jedes Produkt eine optimale Fluidisierung durch frei wéhlbare Anlagen-
komponenten und —parameter (Anstromboden, Wurster-Rohr-Position) zu gewéhrleisten,
bietet hochste Flexibilitdt zum Erreichen einer optimalen Produktqualitét.

Das HS-System erlaubt hocheffiziente und wirtschaftliche Prozesse: schnelle Spriihraten
durch die Funktionalitdt der HS-Diise, geringste Agglomeration durch die zirkulierende Wir-
belschicht, hochste Ausbeuten durch quantitativen Auftrag von Wirkstoff- und Lackschich-
ten. Mit einer geringen Zahl hocheffizienter Spriithdiisen wird eine maximale Prozessge-
schwindigkeit erreicht; die neue Generation von HS-Diisen ist einfachst konstruiert und wah-
rend eines laufenden Prozesses bei Bedarf ohne technische Hilfsmittel rasch austauschbar.

Die GLATT scale-up-Philosophie ist klar aufgebaut und fiir unterschiedlichste Prozesse er-
folgreich angewandt; ab dem 18“ Wurster-Pilot-MafBstab miissen entsprechend dem GLATT
HS-Wurster-scale-up-Konzept die Sprithparameter wie Sprithrate und Sprithdruck nicht mehr
neu eingestellt werden, da exakt dieselben HS-Diisen im Pilot- und Produktionsmafstab ge-
nutzt werden. Durch die geometrische Anordnung der Spriihdiisen in Grofanlagen ist eine
einheitliche Fluidisierung der Partikel sichergestellt.

Das HS-Wurster-Verfahren ist nur eines von mehreren Wirbelschicht-Verfahren, das in einer
Wirbelschicht-Basis-Einheit betrieben werden kann.

In einer GLATT GPCG-Einheit kdnnen diskontinuierliche chargenweise Prozesse wie Trock-
nung, Granulation, HS-Wurster-Coating und Rotor- bzw. CPS®-Pelletisierung ausgefiihrt
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werden. Dariiber hinaus sind in dieselbe GPCG-Grundeinheit kontinuierliche Wirbelschicht-
Prozesse wie die MicroPx®-Pelletisierungs-Technologie und die ProCell®-Granulations- und
Pelletisierungs-Technologie implementierbar. Mit einer GLATT-GPCG-Anlage sind somit

unterschiedlichste Prozessvarianten realisierbar (Abb. 4-36).

Wirbelschichtanlagen:

Innovative Technologien als Module flir Standard-
Alle in Einem

Standard-
Technologien

Topspray-
Module

Wurster-
Module

Rotor-

----------../

L 3 " 3

i
LI

@2 ELEL L8761 ELLT)

1ot

Innovative
Technologien

MicroPx™
/ Module

| CpPS™ \

.

Module

“ | ProCell™ |
Module

Abb. 4-36 Konfigurationsmoglichkeiten fiir eine GLATT GPCG-Multipurpose-Wirbelschichtanlage
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4.6 Abkiirzungen

CIP:
CPS:
DoE:
FT-IR:
GPCG:
HEPA-Filter:
HS:
MicroPx:
NiR:
OEL:
PAT:

SC:

Sec:
SRS:
SSV:
WIP:

Clean In Place

Complex Perfect Spheres

Design of Experiments
Fourier-Transformations-Infrarot
Glatt Partikel Coater Granulator
High Efficiency Particular Air Filter
High Speed

Micropellets

Near Infrared

Overall Exposure Limit

Process Automation Technology
Superclean

Sekunde

Solvent Recovery System (Ldsemittelriickgewinnungs-System)
Schnellschussventile

Wash In Place
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5 Coatings mittels INNOJET®-Verfahren

Herbert Hiittlin

Einleitung

Die unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften der in der pharmazeutischen Industrie
vorkommenden Feststoffprodukte, wie z.B. Pulver, Kristalle, Granulate, Pellets und Tabletten
unterschiedlicher Form, GroBe, Dichte und Wichte, befiillte Hart- und Weichgelatinekapseln,
bringen es mit sich, dass diese nicht nach dem gleichen Verfahren, d.h. nicht mit der gleichen
Technologie, in der geforderten Qualitdt gecoatet und getrocknet werden konnen. So weisen
z.B. kleinere und leichter fluidisierbare Charaktere bei deren Behandlung stiarker ausgebildete
Flug- und Schwebeeigenschaften aus, als groBBere und weniger leicht fluidisierbare Teilchen.

Dieser Tatsache Rechnung tragend hat Dr. h.c. Herbert Hiittlin (INNOJET Herbert Hiittlin")
zwei neue Technologien auf Basis der Luftgleitschicht (nicht Wirbelschicht) entwickelt, die
eine optimale Prozessfiihrung mit dem gewtiinschten Ergebnis sicherstellen. Fiir kleinere und
leichter fluidisierbare Partikel steht somit die Technologie VENTILUS® zur Verfiigung, wih-
rend fiir die groBeren und weniger leicht fluidiserbaren Feststoffformlinge die Technologie
AIRCOATER" zur Verfiigung steht. In beiden Fillen war die Basisphilosophie der Entwick-
lungsarbeit ein lineares Scale-Up. Die Einteilung der Produktspezies in die jeweils geeignete
Technologie ist der nachstehenden Tabelle zu entnehmen (Tab. 5-1).

Tab. 5-1 Einteilung der Produktspezies nach VENTILUS®™ und AIRCOATER®

Pulver, Granu- Kleine Grofe Mikro- Kleine GroBe | Gelatine-| Spezial-
Kristalle | late Pellets Pellets | tabletten | Tabletten | Tabletten | Kapseln | formen
2-20 20-200 0,1-0.4 0.4-1,2 1,5-2,5 3-7mm | 8-30mm 10-30 2 - 30 mm
um um mm mm mm mm

Produktionsgréofien

® Sonderaus-

VENTILUS™ System (V 100 — V 800) .

Sepajet”® Filter notwendig AIRCAOTER" System (A 50 — A 150)

Labor- und Pilotgrofien

VENTILUS® Laborgerit (V 2,5)

VENTILUS PilotmaBstab (V 25)

Sepajet® Filter notwendig AIRCOATER" (A025-A10)

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Fasy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 5,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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5.1 INNOJ ET AIRCOATER® int. Pat. Dr. h.c. Herbert Hiittlin

Mit dem INNOJET AIRCOATER®™ kénnen Tabletten u.a. Feststoff-Formlinge unterschied-
lichster Form, Grofe, Dichte und Wichte schnell, schonend und vor allem sehr gleichméBig
mit wissrigen oder organischen Uberziigen versehen werden.

Abb. 5-1 Blick auf den INNOJET AIRCOATER® Typ A 150

Die Umwiélzung des Produktes erfolgt in Form zweier kreisflichig angeordneter, gegenlaufi-
ger Spiralbewegungen und wird durch den Treibsatz INNOJET Vulcano® (Behilterboden)
ermdglicht. So konnen auch Tabletten mit geringer Bruchfestigkeit u.a. empfindliche Produk-
te beschichtet werden. Das im Wesentlichen zylindrische Pharmadesign des INNOJET
AIRCOATER® erlaubt iiber die vollflichige Sicherheits-Industrieglasabdeckung zu jeder Zeit
eine sehr direkte, optische Prozesskontrolle.

Das System hat keinerlei reibende Dichtungen und arbeitet somit gasdicht im Unterdruck.

Ein Novum in der Coatingtechnologie ist die vollstindige Flutbarkeit des Systems im (auto-
matisch ablaufenden) Reinigungsprozess (WIP —Waschmaschineneffekt durch den systemin-
tegrierten Productmover).

Die Befiillung der Apparatur erfolgt gravimetrisch tiber eine dicht verschlieSbare Beschi-
ckungsoffnung (Miillernest) in der horizontal verfahrbaren Industrie-Glasabdeckung. Die
Entleerung erfolgt im geschlossenen System mittels eines iiber der Produktaufbruchszone
rotierenden, im System integrierten, pneumatischen Saugriissels.

Die INNOJET AIRCOATER® -Typenreihe umfasst Chargengrossen von 25 g bis 150 kg.

INNOJET AIRCOATER" der Generation Enviro® arbeiten mit einem komplett formintegrier-
ten Staubriickhalte- und Losungsmittelkondensationssystem und kénnen vollig unabhéngig
und von der Umwelt abgeschlossen arbeiten. Aufgrund der Miniaturisierung der Technologie
im Falle von Laborgeriten, werden anstelle von Lineajet™-Spriihdiisen, vertikal arbeitende
Rotojet®-Spriihdiisen des Typs INR 2 eingesetzt.
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Abb. 5-2 Perspektivischer Vertikalschnitt

Produktbehilter / Gehduse

Spriihdiise Lineajet®

Treibsatz Vulcano®

Produkt-Aufbruchszone auf dem Durchmesser-halbierenden Teilkreis
Ventilatorlaufrad mit Lagerung und Antrieb
Prozess-Frischluft-Eintritt (konditioniert)

Prozess-Fortluft-Austritt

Prozessluft-Mischzone (mit Frischluft-Umluft-Mischzone)

9. Prozessluftkammer (Umluft und konditionierte Frischluft)

10. Rickluft Vorfilter (V-Ring)

11. Horizontal-fahrbare Sicherheits-Industrieglasabdeckung (transparent)

PRI B LD~

Abb. 5-3 Blick in einen offenen AIRCOATER® auf den Treibsatz Vulcano® und auf die
zwei Spriithdiisen Lineajet®



Coatings mittels INNOJET®-Verfahren 123

5.1.1 Coating von Oblongtablettenkernen mit Bruchkerbe und geringer Bruch-
festigkeit

Der INNOJET Treibsatz Vulcano™ ermbglicht eine besonders schonende und effektive Durch-
mischung des Produktes. Dadurch wurde es moglich, auch Tabletten mit geringer Bruchfes-
tigkeit und komplexer Form schnell und homogen zu beschichten.

Startermaterial: Oblongtabletten mit beidseitiger Bruchkerbe:
Tablettengrofe: 14 mm x 6 mm

Gewicht: 260 mg

Bruchfestigkeit: ca. 80 N

Filmiiberzug: Wiéssriges Filmcoating bestehend aus HPMC; Titandioxid, Triacetin, Eisen-
oxid, Polysorbat 80 mit einem Feststoffanteil von 10 %.

Es werden 3 % Feststoff an Coating auf die Tabletten aufgetragen.

Tab. 5-2 Prozessdaten von Coatingprozessen

Prozessdaten Bsp. 5.1-A 10 Bsp.5.2-A 150
Chargengrofle 8 kg 150 kg
Frischlufttemperatur 27°C-30°C 27°C-30°C
Misch- / Zulufttemperatur 50°C 50 °C
Produkttemperatur 45 °C 45 °C
Ablufttemperatur 42 °C 44 °C

Frischluft- / Umluftmenge 800 m*/h / 800 m*/h 3000 m*h / 12000 m*h
Spriihdruck 2,8 bar 2,8 bar

Spriihrate 43 g/min 785 g/min
Spriihzeit 56 min 58 min

Kihl/ Trocknungszeit 5 min 5 min

Entleerzeit 2 min 7 min
Spriihverlust <0,2% <0,2%
Oberflachenqualitit glatt und glédnzend glatt und glanzend
;Z}Illitcel:ltdmken an Kalotten, Stegen und sehr gleichmiBig sehr gleichmafig
Defekte keine keine
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52 INNOJET® Spriihdiise Lineajet® int. Pat. Dr. h.c. Herbert Hiittlin

Die INNOJET Spriihdiise Lineajet” ist speziell fiir den formintegrierten Einbau in die kreis-
formige Produktaufbruchszone des Treibsatzes Vulcano” entwickelt worden. Mit ihrem grund-
sdtzlich vertikal nach oben gerichteten Fliissigkeitssprithspalt (der auf beiden Seiten von
einem Spriihluftspalt umgeben ist) bildet diese eine konzertierte Aktion mit der Prozessluft
und dem fluidisierten Produkt. Das Produkt wird auf der Produktaufbruchszone von der von
zwei Seiten anstromenden Prozessluft tulpenformig vertikal nach oben gefiihrt, um gleich
danach wieder nach innen und auflen abfallend erneut der doppelten Spiralbewegung zuge-
fiihrt zu werden.

Der Fliissigkeitssprithspalt weist in der horizontalen Ebene eine Kriimmung auf, die exakt
dem Radius der Produktaufbruchszone entspricht.

Im Interesse eines nahezu linearen Scale-Up vom Pilot- bis Produktionsmafstab, sind jeweils
immer nur 2 Lineajet”-Sprithdiisen im umfinglichen Abstand von ~ 180° in der Produktauf-
bruchszone angeordnet, bzw. in dieser formintegriert arbeitend.

Aufgrund der stets kompletten Fliissigkeitsfiillung des vertikal gestalteten Flissigkeitsquer-
schnittes im Innenkérper der Sprithdiise Lineajet”, ist eine Austrocknung, bzw. Blockade von
Lineajet™- Sprithdiisen wihrend des Coatingprozesses nahezu ausgeschlossen. So auch bei
den Vertikal-Spriihdiisen des Typs Rotojet” in Laborgeriten.

Durch die mittels Prozessluft liickenabstandsbildende, tulpenférmige Vertikal- und Taumel-
bewegung des Produktes iiber der Produktaufbruchszone entsteht eine optimale Verteilung
der Sprithmedien auf dessen Oberfliche. Somit wird sehr schnell ein homogenes Coating mit
gleichmassigen Schichtdicken erreicht.

Die abgewickelte Linge des Spriihspaltes einer Lineajet®-Spriihdiise (D-m) bestimmt die
Spriihleistung. Es wird dabei je nach Viskositit des zu versprithenden Coatingmediums von
einer spezifischen Spriihleistung von 1 — 5 g pro Langen-mm Spriihspalt ausgegangen. Der
Spriihspalt ist ebenfalls je nach Viskositit des zu versprithenden Coatingmediums in einem
Bereich von 0,15 - 0,25 mm einstellbar.

5.3 INNOJET® Treibsatz Vulcano® i pat.pr.h.e. Herbert Hitiin

Auf der durchmesserhalbierenden, ringformigen Produkt-Aufbruchszone des Treibsatzes sind
im umfénglichen Abstand von ~ 180° zwei vertikal nach oben sprithende INNOJET® Spriih-
diisen gebogener Form des Typs Lineajet” angeordnet, welche das Uberzugsmedium in das
auf der Produkt-Aufbruchszone ebenfalls vertikal nach oben bewegte Produkt hinein spriiht.
Der Treibsatz Vilcano®™ und die Spriihdiise Lineajet” bilden zusammen eine konzertierte Akti-
on.
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Abb. 5-4 INNOJET Spriihdiise Lineajet®

1. Spriihfliissigkeitsspalt (mittig)
2. Spriihluftspalt innen

3. Spriihluftspalt aulen

4. Innere Spriihluftkammer
5. AuBere Spriihluftkammer
6. Spriihfliissigkeitskammer
7. Diisen-Priméarkorper

8. Diisen-Sekundérkdrper (Trennung von Spriihfliissigkeit und Spriihluft)
9. Dichtungen

10. Diisen-Enddeckel

Abb. 5-5 INNOJET Treibsatz Vulcano® Abb. 5-6 Produktaufbruchszone des
INNOJET Treibsatzes Vulcano®
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Abb. 5-7 INNOJET Treibsatz Vulcano®

Treibsatz

Treibsatz-Ringe (mit dazwischenliegenden Prozessluft-Austrittsspélten)
Prozessluft-Fiihrungsfinger (radial-tangential) (an den Unterseiten der Treibsatzringe)
Prozessluft-Kanéle (radial-tangential) (zwischen den Treibsatzringen)

INNOJET Spriihdiise Lineajet™

Produkt-Aufbruchszone

Zentralkern (rotierender Saugriissel bei pneumatischer Entleerung einsteckbar)

Nk wb =~

5.4 INNOJET VENTILUS® in pat. br. he. Herbert Hittlin

INNOJET VENTILUS® Prozessgerite und —Anlagen sind als Luftgleitschicht-Technologie
(nicht Wirbelschicht) fiir die Durchfiihrung effizienter Granulier-, Coating- und Trocknungs-
prozesse entwickelt worden. Die wesentlichen Funktionskomponenten im Prozessbehélter
sind der Treibsatz Orbiter” und die in dessen Zentrum dynamisch arbeitende Spriihdiise Ro-
tojet”. Im sog. Filterdom ist das kontinuierlich arbeitende Pulverriickfiihrungssystem Sepa-
jet® integriert. Mit dem klaren, konsequent zylindrischen, doppelwandigen und isolierten
Gehiduse entstand eine Prozesseinheit, die in ihrer Form hdochsten Pharmastandards in der
jeweiligen Anwendung entspricht.

INNOJET VENTILUS®-Anlagen sind grundsitzlich mit einem form-integrierten, hocheffi-
zienten Washing-in-Place-System ausgestattet. Befiillung und Entleerung des Produktes er-
folgen pneumatisch iiber ein automatisch verschliefbares Kugelventil im Produktbehélter,
direkt iiber dem Treibsatz Orbiter”. Alle Anlagen-, bzw. Geritekomponenten sind zur Reini-
gung gut zuginglich. Zur Wartung und Demontage sind keine der iiblichen Werkzeuge not-
wendig. Ein in der Reinraumwand integriertes Touchscreen-Panel gestattet eine einfache
Bedienung.

Die INNOJET VENTILUS® Prozessgerite, bzw. Anlagen gibt es fiir Chargen-Volumen von
11 bis 2000 1.
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Abb. 5-8 INNOJET VENTILUS"

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.

Prozessgehéuse / Produktbehilter / Filterdom
Treibsatz Orbiter®

Spriihdiise Rotojet®

Pulverriickfiihrungssystem Sepajet® (Inprozessfilter)
Filterplatine, Filter-Tragkorbe und Filtermedien
Blasluft-Eintritt (Teilstrom aus konditionierter Prozess-Zuluft)
Blasluft-Rotor (zur kontinuierlichen Filterabreinigung)
Antrieb fiir Blasluftrotor, (stufenlos regelbar)

9. Prozessluft-Eintritt (konditioniert)

10. Prozessluft-Austritt

11. Zentral angeordnete Stiitzluft
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5.4.1 Fallbeispiel

Wirkstoffauftrag und Retardcoating auf Pellets:

Startermaterial: Zuckerpellets

PartikelgroBe: 200 — 300 pm

Wirkstoffcoating: Wissrige Wirkstoffdispersion; Konzentration: 32 % Feststoffanteil
Retardcoating: Neutrales Methacrylatpolymer + Trennmittel

Tab. 5-3 Ubersicht der Prozessdaten eines Coatingprozesses im V 2.5 und V 600

Bsp.53 - V25 Bsp. 5.4 - V 600
Prozessdaten

Wirkstoffcoating Retardcoating | Wirkstoffcoating Retardcoating
Chargengrof3e Start | 600 g 900 g 150 kg 250 kg
Ausbeute 1800 g 1450 g 450 kg 410 kg
Produkttemperatur 45°C 20-25°C 45°C 20-25°C
Luftmenge 50 — 80 m*h 60 — 70 m*h 2000 - 3500 m*h 13;?3(/)1? - 4800
Spriithdruck 1,8 bar 1,8 bar 1,0 — 3,5 bar 1,0 — 3,5 bar
Spriihrate 7 - 10 g/min 4- 10 g/min 200 — 1200 g/min 200 . 1200

g/min

Spriihzeit 7h 6h 12-15h 14—-18h
fe‘i*?l/ Trocknungs- 144 15 min 10-15 min 10 -15 mn 10— 15 min
Entleerzeit 1 —2 min 1 —2 min 5—10 min 5 —10 min

5.5 INNOJET Spriihdiise Rotojet”

Die Sprithdiise Rotojer”™ ist als Single-Unterbett-Sprithsystem fiir INNOJET® Granulier- und
Coatinganlagen des Typs VENTILUS" entwickelt worden.

Sie arbeitet im Zentrum des Produktbehilters und grundsétzlich unterbett (bottom spray), d.h.
im Zentrum des Treibsatzes Orbiter”. Im Interesse einer schnellen und homogenen Verteilung
der Spriihfliissigkeit (Kleber oder Coatingmedien) weist die Sprithdiise Rotojer™ einen nahezu
horizontalen, schridg nach oben gerichteten Spriihspalt auf, der iiber den gesamten Umfang
des rotierenden Sprithkopfes ausgebildet ist. Dieser kreisformige Spriihspalt ist jeweils ober-
und unterhalb von einem Spriihluftspalt und einem Stiitzluftspalt umgeben und kann je nach
Viskositdt des zu versprithenden Coatingmediums auf eine Spaltgrofie von 0,15 — 0,3 mm
eingestellt werden. Die Diisenmiindungsteile unterhalb des Fliissigkeitsquerschnittes sind
statisch ausgebildet, wihrend die Diisenmiindungsteile oberhalb des Fliissigkeitsquerschnittes
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rotierend ausgebildet sind. Damit wird der Spriihspalt stetig dynamisiert. Eine Blockade des-
selben ist daher nahezu ausgeschlossen.

Wihrend des Spriihprozesses gestattet die Spriihdiise Rotojer™ die Bildung eines sich anni-
hernd horizontalen, radial in einem Umschlingungswinkel von 360° austretenden Spriithne-
bels. Die feinst verteilten Fliissigkeitstropfchen gehen aufgrund der radialen Ausbreitung auf
Abstand zueinander, was Zwillingstropfenbildung vermeidet und zwangsldufig zu einer ho-
mogenen Beschichtung des zu behandelnden Produktes fiihrt.
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Abb. 5-9 Spriihdiise Rotojet®

1. Spriihfliissigkeitskammer und —spalt

(umgeben von einem statischen und einem rotierenden Rohr)
Untere Spriihluft (2 statische Rohre mit Miindungen)

Obere Spriihluft (2 rotierende Rohre mit Miindungen)
Stiitzluftspalt oben (gebildet von 2 rotierenden Teilen)
Stiitzluftkegel (rotierend)

Antriebswelle (rotierend)

Diisen-Primédrkorper

Dichtung

e ol

5.6 INNOJET® Treibsatz Orbiter®

Der Treibsatz Orbiter™ vermittelt dem zu behandelnden Produkt eine schonende am Zentrum
orientierte, konsequent orbitale Spiralbewegung. Dies bedeutet, dass das Produkt wie auf
einem Luftkissen getragen, radial tangential zur zylindrischen Behilterwand gleitend, den
steilen Wandwinkel von 90° schraubenformig auflésend nach oben gefiihrt wird, um (inzwi-
schen getrocknet) wieder zum Zentrum zuriickzufallen, von wo aus die orbitale Spiral- und
Kreisbewegung erneut beginnt. Die Applikation der fliissigen Coating- oder Klebermedien
erfolgt mittels der im Zentrum des Treibsatzes Orbiter” arbeitenden INNOJET Spriihdiise
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Rotojet™. Uber deren vollumfinglichen, nahezu horizontal angelegten Sprithspalt wird das
fliissige Coating- oder Klebermedium feinst verteilt, sicher und reproduzierbar verspriiht.

Abb. 5-10 INNOJET Treibsatz Orbiter®

1. Treibsatz
Treibsatz-Ringe mit dazwischen liegenden, horizontal angelegten Prozessluft-
Austrittsspalten
Prozessluft-Fiihrungsfinger (radial-tangential) (an den Unterseiten der Treibsatzringe)
Prozessluft-Kanile (radial-tangential) (zwischen den Treibsatzringen)
5. Zentralkegel fiir zentrale Blasluft-Einfiihrung
(ggf. andere Kondition und Druck als Prozessluft)
6. INNOJET Spriihdiise Rotojet®

B w

5.7 INNOJET® Pulverriickfithrungssystem Sepajet”

Die kontinuierliche Riickfithrung pulverigen und windsichtigen Produktes in den laufenden
Granulier- oder Feinstpartikelcoating-Prozessen erfolgt iiber das im Filterdom mit konditio-
nierter Prozess-Zuluft arbeitende Pulverriickfithrungssystem Sepajer® sicher und reprodu-
zierbar.

Das kontinuierlich abreinigende Pulverriickfiihrungssystem Sepajer™ (eine sog. InprozeB-
Filtereinrichtung) besteht aus einer kreisrunden Filter-Tragplatine, in der eine Vielzahl Filter-
taschen sternférmig angeordnet, hingend, formschliissig und dichtend befestigt sind. Die
Filter-Tragplatine ist mittels pneumatischer Dichtung gegen die Innenwandung des zylindri-
schen Filterdomes gasdicht abgedichtet. Die einzelnen Filtertaschen bestehen aus einem pa-
tentierten Filtertragkorper aus gefaltetem Edelstahl-Feinblech, auf denen die antistatischen
PE-Textilmedien (bags) aufgezogen sind. Die kontinuierliche Abreinigung der einzelnen
Filtertaschen nacheinander wird durch den auf der Filter-Tragplatine mittig gelagerten Blas-
luftrotor erzeugt. Die langsame Drehung des Blasluftrotors garantiert eine gleichmifBige und
vollstandige Abreinigung der einzelnen Filtertaschen durch definierte Abreinigungszeit-
Intervalle. Die Blasluft fiir den Blasluftrotor wird der zentralen Prozessluft-
Zuluftaufbereitung entnommen. Dies bedeutete, dass fiir die Abreinigung des Sepajer”-
Pulverriickfithrungssystems keine Druckluft verwendet wird.
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Abb. 5-11 INNOJET Pulverriickfithrungssystem Sepajet®

Filter-Tragplatine

Filter-Halterung (4 Traversen)

Blasluft-Eintrittsstutzen

Blasluft-Rotor (zur kontinuierlichen Abreinigung der Filterbags)
Reinluft-Austrittsquerschnitte (Abluft)

Filterbags (Ellipse) (bestehend aus Tragkorper und textilen, antistatischen PE-Filterbags
oder Edelstahl-Mehrschicht-Siebgewebe)

Pneumatische Dichtung (rundum)

8. Pneumatischer Antriebsmotor fiir Blasluft-Rotor

AN e

Abb. 5-12 Filtertragkorper aus gefaltetem Edelstahl-Feinblech und antistatischen PE-Textilmedien
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5.8 INNOJET® Monobloc-Einheit Tubus®

Als prozesslufttechnische Infrastruktureinheiten dienen entweder die handelsiiblichen Zuluft-
/Abluft-Monobloc-Einheiten kubischer Bauform oder die speziell zur Sicherstellung eines
konsequenten Pharmastandards entwickelten INNOJET-Monobloc-Einheiten des Typs 7Tu-
bus® in zylindrischer, doppelwandiger Bauform.

Abb. 5-13 INNOJET Monobloc-Einheit Tubus®

Zur Kontrolle und Wartung werden die einzelnen, gasdicht abschlieSbaren Gehduse-
Abschnitte einfach auf dem dafiir vorhandenen Schienensystem auseinander gefahren. Es gibt
beim INNOJET Monobloc-System Tubus® keine Tiiren, Deckel, Ecken und Kanten.
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Thorsten Cech und Jan-Peter Mittwollen

Einleitung

Die BASF SE bietet ein breites Produktportfolio an Polymeren, die als Hilfsstoffe beim Film-
coating Verwendung finden. Bereits seit Jahrzehnten finden sich die Produkte Kollidon®
(Polyvinyl Pyrrolidon — PVP) sowie Kollidon® VA64 (Copovidone) in unzihligen Formulie-
rungen. Entweder als reiner Filmbildner, als Additiv zur Verbesserung des Feuchtigkeits-
schutzes oder als Porenbildner leisten diese Polymere umfangreiche Dienste. Dariiber hinaus
bietet die BASF viele weitere innovative Hilfsstoffe aus eigener Entwicklung. Die so genann-
ten Kollicoat® Produkte reprisentieren hierbei eine Gruppe von Polymeren, die speziell fiir
die Anwendung im Bereich Filmcoating entwickelt wurden (Tab. 6-1).

Tab. 6-1 Ubersicht der BASF Filmiiberziige, inklusive deren Anwendungsgebiete [1]

Anwendungsgebiet Produkt

farbige, sofort 16sliche, kosmetische Filmiiberziige | Kollicoat® IR Produktgruppe
Magensaftresistente Filmiiberziige Kollicoat® MAE Produktgruppe
Feuchtigkeitsschutz Kollicoat® Protect
Retardpolymer Kollicoat® SR 30 D

Alle Produkte sind zur Verarbeitung in Wasser gedacht, um den Anforderungen an moderne,
okologisch ausgerichtete Pharmaproduktionen gerecht zu werden. Da die retardierenden und
magensaftresistenten Systeme keine wasserloslichen Polymere sein konnen, handelt es sich
hier um sogenannte Emulsionspolymerisate. Diese sind im Losungsmittel Wasser polymeri-
siert und konnen so in herkommlichen Coatingmaschinen verarbeitet werden, ohne eine wei-
tere sicherheitstechnische Ausstattung, wie sie zum Beispiel im Umgang mit organischen
Losungsmitteln notig ist. In Tab.6-2 ist die jeweilige Form und Lieferform der verfiigbaren
Coatings beschrieben (Pulver oder wissrige Dispersion).

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 6,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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Tab. 6-2 Ubersicht der BASF Filmiiberziige, inklusive deren Anwendungsgebiete [1]

Produkt reines Polymer Polymermischung wissrige Dispersion
(Festsstoft) (Feststoff)

Kollicoat® IR X

Kollicoat® IR White X

Kollicoat® Protect X

Kollicoat® MAE 30 DP X

Kollicoat” MAE 100 P X

Kollicoat® SR 30 D X

Kollicoat” EMM 30 D X

6.1 Kosmetische Filmiiberziige

6.1.1 Kollicoat® IR

Das Polymer Kollicoat® IR wurde eigens dafiir entwickelt, den Filmcoatingprozess sicherer,
schneller und kostengiinstiger zu gestalten. Hierzu wurde ein Copolymer entwickelt, dass
sowohl Weichmacher als auch Filmbildner enthalt. Kollicoat” IR besteht nun aus Polyvinyl-
alkohol (PVA) Ketten die chemisch durch Polyethylenglykol (PEG) 6000 verbunden sind
(Abb.6-1).
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Abb. 6-1 Chemische Struktur Kollicoat® IR

Aufgrund dieser chemischen Struktur sind Polymerfilme basierend auf diesem Copolymer
bereits ohne Zugabe externer Weichmacher extrem flexibel und sehr elastisch [2]. Dies be-
deutet, dass Polymerlosungen ohne Additive verspriiht werden kénnen und einen sowohl
robusten als auch flexiblen Film bilden [3]. Diese Verarbeitungsmdglichkeit ist insbesondere
dann von Interesse, wenn mehrere Filmschichten {iber einander aufgetragen werden. Hierbei
kommt es beim Einsatz von herkdmmlichen Instant Release (IR) Polymeren wie
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) sehr hdufig zu Problemen. Da diese Cellulose-
basierten Polymere zwingend mit Weichmachern verarbeitet werden miissen, sind wéhrend
der Lagerzeit Wechselwirkungen mit dem Wirkstoff oder Migrationen der Additive in den
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zeit Wechselwirkungen mit dem Wirkstoff oder Migrationen der Additive in den zweiten
Filmbildner zu beobachten. Dies wiederum hat negative Auswirkungen auf die Stabilitdt der
Darreichungsform.

Eine weitere positive Eigenschaft von Kollicoat” IR ist zudem fiir eine andere Anwendung
ideal. Beim Uberziehen eines Kerns mit einem wirkstoffhaltigen Film (drug layering), wire
eine sehr innige Durchmischung von Weichmacher und Wirkstoff gegeben. Auch in diesem
Fall ist beim Einsatz des BASF Copolymers mit einer deutlich lagerstabileren Formulierung
zu rechnen. Beim Wirkstoffcoating sprechen zudem auch prozesstechnische Griinde fiir den
Einsatz von Kollicoat” IR. Das Polymer setzt die Oberflichenspannung des Wassers deutlich
herab (41,4 mN/m bei einer 20%igen Losung), was es erlaubt, grole Mengen auch mikroni-
siertem Wirkstoff in der Polymerldsung zu suspendieren [4]. Weiterhin erlaubt die hohe Elas-
tizitdt des Films sehr hohe Wirkstoffkonzentrationen von bis zu 75% im finalen Film. So ist
es ohne Probleme moglich, hohe Dosierungen in kurzer Zeit aufzuspriihen.

Aber auch die Entwicklung einer IR-Filmcoatingformulierung ist mit Kollicoat” IR denkbar
einfach. Da keine Additive zur Verbesserung der Coatingeigenschaften beigemischt werden
miissen, sind lediglich die gewlinschten Farbstoffe und Talk oder Kaolin fiir den intensiveren
Farbeindruck mit dem Polymer zu mischen.

Dariiber hinaus bietet Kollicoat™ IR die niedrigste Viskositit aller IR Filmbildner (Abb.6-2).
Dies erlaubt eine sehr hohe Festsstoffkonzentration der Sprithdispersion. Abhidngig von Men-
ge und Art der gewihlten Farbpigmente kdnnen Konzentrationen von bis zu 35% Feststoff
verspritht werden [S]. So kann innerhalb kurzer Zeit der nétige Massenzuwachs erreicht und
Prozesszeit eingespart werden, was die Herstellungskosten drastisch senkt.

Das Polymer ist als Pulver, wie auch als Film in Wasser, unabhédngig vom pH-Wert, frei 16s-
lich (Abb. 6-3) und kann aufgrund der niedrigen Viskositit auch sehr hoch konzentriert im-
mer noch einfach verarbeitet werden. Um die Trocknungszeit zu verkiirzen kann mit Mi-
schungen aus Wasser und Ethanol gearbeitet werden [1]. Da Kollicoat” IR in organischen
Losungsmitteln jedoch nicht 16slich ist, ist die Zumischung von Ethanol auf einen Anteil von
maximal 50% beschrénkt.
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Abb. 6-2 Dynamische Viskositdt von Polymerldsungen als Funktion des Polymergehaltes in der L6-
sung

Aus den bereits beschriebenen positiven Eigenschaften sowohl der Polymerldsung als auch
des geformten Films ergeben sich auch fiir den eigentlichen Beschichtungsprozess positive
Effekte. So ist bei keiner relevanten Produkttemperatur mit einem Versproden des Filmes zu
rechnen. Kernbetttemperaturen von 50°C und dariiber sind problemlos méglich und erlauben
einen schr trockenen Prozess, interessant speziell fiir feuchteempfindliche Wirkstoffe.

Aufgrund der sehr geringen Klebetendenz des Polymers sind auf der anderen Seite auch sehr
niedrige Produkttemperaturen moglich. Bei reduzierter Spriithrate kann mit Zulufttemperatu-
ren von 25 — 30 °C gearbeitet werden. Hieraus ergeben sich Produkttemperaturen von 15 °C
und darunter [3,5]. Diese Prozesse sind besonders fiir thermosensitive Wirkstoffe gedacht.
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Abb. 6-3 Laslichkeit von isolierten Kollicoat® IR Filmen in Wasser unterschiedlichem pH-Werts

Somit ist Kollicoat” IR ein Filmbildner der sehr leicht formuliert und mit einer groBen Aus-
wahl an Prozessparametern verarbeitet werden kann. Das macht auch die ersten Versuche mit
diesem Produkt sehr einfach [3]. Ohne groBes Risiko sind Prozessoptimierungen in Form von
Verkiirzungen der Prozesszeit moglich, was signifikant Herstellungskosten einspart (bis zu 45
%). Aber auch der Transfer von Prozessen, sei es auf anderes Equipment, an andere Standorte
oder andere Chargengrofen sind risikolos durchfiihrbar.

6.1.2 Kollicoat® IR White

Bei Kollicoat” IR White handelt es sich um ein fertig formuliertes Produkt basierend auf dem
Copolymer Kollicoat” IR. Bei der Formulierung dieses Produktes wurden viele Aspekte
beriicksichtigt um die Anwendung des Produktes zu optimieren. So handelt es sich bei Kolli-
coat” IR White um ein sprithgetrocknetes Produkt, das herstellbedingt iiber einen nur sehr
geringen Staubanteil verfiigt (Abb. 6-4). Zudem wurde mit Natriumlaurylsulfat ein Netzmittel
mitverarbeitet, was die Redispergierung beschleunigt. So ist das Herstellen der Coating-
dispersion sehr einfach, schnell und ohne Staubexposition innerhalb weniger Minuten mog-
lich.

Neben Kollicoat” IR findet auch Kollidon® VA64 (Copovidone) in der Formulierung Ver-
wendung. Der Einsatz dieses zweiten Polymers senkt die Wasserdampfpermeation durch den
Film deutlich ab und tragt somit positiv zur Lagerstabilitdt der finalen Darreichungsform bei.
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Kollicoat IR white Lot:39723997V0

Abb. 6-4 REM Aufnahme von Kollicoat® IR White

Als WeiB-Pigmente werden in der Formulierung sowohl Titandioxid als auch Kaolin einge-
setzt. Mit Kaolin 16st man das Problem der Sedimentation, insbesondere bei Produktionsan-
lagen. Konstruktionstechnisch bedingt verlaufen die Schlduche, welche die Dispersion zur
Diise fordern, im GrofBmalBstab iiber lange Strecken waagerecht. Bei der Verwendung von
Talkum ist daher mit Sedimentation zu rechnen. In Kollicoat™ IR White greift man daher auf
Kaolin zuriick. Dieser Hilfsstoff ist von seinen Eigenschaften im Coatingprozess als auch von
seinem Farbeindruck mit Talk vergleichbar, jedoch sind sowohl die spezifische Dichte, aber
vor allem die mittlere PartikelgroBe geringer. So hat Talk eine mittlere Partikelgroe von 10—
20 pm, wohingegen fiir Kaolin ein Wert von etwa 1pum angenommen werden kann [6].

Der Coatingprozess wird durch die positiven Eigenschaften von Kollicoat® IR dominiert. In
einem weiten Parameterbereich kann der Film aufgespriiht und robust verarbeitet werden.
Auch fiir Kollicoat™ IR White gilt die Regel, dass die Einstellparameter eines jeden Prozesses
auf dieses Produkt angewendet werden konnen, um zu einem zufriedenstellenden Ergebnis zu
gelangen [7]. Daher sind erste Versuche auch hier sehr einfach und schnell durchfiihrbar.

6.1.3 Kollicoat® Protect

Kollicoat™ Protect als Mischung der Polymere Kollicoat® IR und Polyvinylalkohol (PVA) ist
die ideale Basis zur Formulierung eines IR Filmes, der feuchtempfindliche Wirkstoffe vor
Wasserdampf schiitzen kann.

Bevor erldutert werden kann, warum gerade die Kombination dieser beiden Polymere einen
deutlichen Vorteil darstellt, soll zuerst die Abhdngigkeit zwischen Wasserdampfpermeation
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und der gewihlten Formulierung aufgezeigt werden. Generell miissen beim Feuchtigkeits-
schutz zwei unterschiedliche Ansitze betrachtet werden. Funktionelle Coatings wie Kol-
licoat® SR 30 D oder Kollicoat® MAE wirken sehr gut als Diffusionsbarriere. Dieser Schutz
wird durch das Polymer selbst bedingt. Allerdings bedeutet dies in der Anwendung, dass
polymerbedingt eine zweite Funktion appliziert wird.

Beim Einsatz von wasserloslichen Polymeren, wird der Feuchtigkeitsschutz nur indirekt iiber
das Polymer erzielt. Das Fick’sche Gesetz beschreibt die Permeation als Funktion der Ober-
flache, des Feuchtegradienten und der Schichtdicke des Films. Die letztgenannte Variable
wird nun durch Zugabe von wasserunldslichen Pigmenten beeinflusst. Dadurch, dass der
direkte Diffusionsweg durch die Pigmente versperrt wird, erhoht sich die Diffusionsstrecke.
Somit wird die theoretische Filmdicke erhoht, Diffusionszeit verlangert und die Permeations-
rate nimmt ab [8].

Hierbei ist es von keiner groen Bedeutung, welche Pigmente eingesetzt werden. Untersu-
chungen haben gezeigt (Tab. 6-3, Abb. 6-5), dass sowohl die GroB3e als auch die Form der
Pigmente keinen signifikanten Einfluss auf die Permeationsrate haben [9]. Es ist die Menge
an eingesetzten Pigmenten die fiir die protektive Wirkung des Films verantwortlich ist (Tab.
6.4, Abb. 6-6). Da eine Erhohung des Pigmentanteils mit einer Versprodung des Films ein-
hergeht, ist von entscheidender Wichtigkeit, einen Filmbildner einzusetzen, der iiber eine
iiberdurchschnittlich hohe Elastizitit verfiigt. Mit Kollicoat” Protect liegt eine solche Formu-
lierung vor, die durch die Mischung aus Kollicoat® IR und PVA die positiven Eigenschaften
beider Polymere in sich vereint. Das Resultat ist ein leicht prozessierbares, hochflexibles und
dennoch robustes Produkt, das Zumischungen von 75% und mehr wasserunldslicher Kompo-
nenten erlaubt [10]. Somit ist die Entwicklung hocheffizienter protektiver Filme sehr einfach
moglich.

Tab. 6-3 Getestete Formulierungen zur Untersuchung der Abhéngigkeit der Difussionsrate von Art und
Grofe der eingesetzten Pigmente

Hilfsstoff Formulierung / Anteil Hilfsstoff [%]

#1 #2 #3 #4 #5
Kollicoat™ Protect 25 40 50 60 75
Talk 67 54 45 36 23
Eisenoxid (rot) 8 6 5 4 2

Um Filmformulierungen hinsichtlich der Funktion zu untersuchen (z.B. Elastizitét, Klebrig-
keit, Aufloseverhalten oder Permeation), muss zunédchst ein Testmodell entwickelt werden,
das reproduzierbare Ergebnisse sicherstellt. Die hier gezeigten Daten sind daher an isolierten
Filmen erhoben worden. Hierbei wird eine Filmcoatingformulierung wie iiblich hergestellt,
auf einem Filmziehgerdt ausgezogen und getrocknet. Nach der Konditionierung der Filme
konnen diese den verschiedenen Tests zugefiihrt werden. Ergebnisse wie die Permeationsra-
ten kdnnen nun untereinander verglichen werden um Einflussgrofien zu erkennen.
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Abb. 6-5 Abhéngigkeit der Difussionsrate von Art und Grofe der eingesetzten Pigmente (Tab.6-3),
dargestellt als Reduktion der Wasserdampfpermeation im Vergleich zum unpigmentierten Polymerfilm

Wie bereits dargelegt, hat die Art des verwendeten Pigments keinen signifikanten Einfluss auf
die Permeationsrate. Fiir den Schutz vor Umgebungsfeuchte spielt es keine Rolle, ob schup-
penformiges Talk mit 10-20 um oder spéherisches Titaniumdioxid mit 1pm mittlerer Parti-
kelgroBe eingesetzt werden (Abb.6-5). Bei Zumischung gleicher Pigmentkonzentrationen
werden dhnliche Reduktionen in der Permeation gemessen — unabhéngig vom Mischungsver-
héltnis [6]. Prozesstechnisch gesehen, ist jedoch ein Unterschied zu beriicksichtigen. Die
Harte der beiden Hilfsstoffe unterscheidet sich deutlich. So zeigt Talk auf der Mohs Skala
einen Wert von 1, wohingegen Titandioxid bei einer Hérte von 5-6 zu finden ist. Diese Hérte
kann beim Befilmen zu einem Problem fiihren: ,Scuffing’. Das harte Pigment wirkt wie ein
Poliermittel und entfernt wihrend des Coatingprozesses Anlagerungen von den Metallober-
flaichen an der Innenseite des Coaters. Sichtbar wird dies durch Grauverfirbungen auf der
Oberflache der Filmtablette. Dieser Effekt ist jedoch einfach zu vermeiden, indem Gleitmittel
(z.B. Talk oder Kaolin) der Coatingformulierung beigegeben werden [11]. Das heifit, eine
optimale Formulierung besteht immer aus einer Mischung von 3 Komponenten: dem Film-
bildner (Kollicoat” Protect), Gleitmittel (z.B. Talk) und dem Farbpigment (z.B. Titandioxid
oder Eisenoxid).
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Tab. 6-4 Getestete Formulierungen zur Untersuchung der Abhédngigkeit der Diffusionsrate von der
Menge der eingesetzten Pigmente

Hilfsstoff Formulierung / Anteil Hilfsstoff [%]
#6 #7 #38 #9
Kollicoat™ Protect 50 50 50 0
Talk 15 25 35 45
Titandioxid 30 20 10 0
Eisenoxid (rot) 5 5 5
0
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Abb. 6-6 Abhingigkeit der Diffusionsrate von der Menge der eingesetzten Pigmente (Tab. 6.4),
dargestellt als Reduktion der Wasserdampfpermeation im Vergleich zum unpigmentierten Polymerfilm

Wie beschrieben gilt die generelle Aussage: Je hoher der Pigmentgehalt, desto hoher die
Barrierewirkung (Abb. 6-6). Allerdings konnen auch zusitzliche Additive eingesetzt werden,
um die Permeationsrate weiter zu senken. Von besonderem Interesse ist hierbei Formulierung
#17%, bei der hochdisperses lipophiles Siliziumdioxid eingebracht wurde. Bei dieser Formu-
lierung ist zudem Natriumdodecylsulfat (SDS) als Emulgator zu verwenden, um das Aerosil”
R972 in die Suspension einarbeiten zu kdnnen [9].

Es ist anzumerken, dass die hier getesteten Additive auch den Film versproden. Daher ist bei
der Formulierungsentwicklung abzuwégen, ob im Film Additive Verwendung finden sollen,
oder die Pigmentkonzentration weiter erhoht werden kann. Beide Moglichkeiten fiihren letzt-
lich zu einem effektiven Feuchtigkeitsschutz.
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Tab. 6-5 Getestete Formulierungen zur Bestimmung des Einflusses von Additiven auf die Wasser-

dampfpermeation

Hilfsstoff

Formulierung / Anteil Hilfsstoff [%]

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

Kollicoat® Protect
Talk
Titandioxid
Myr1j® 59
Brij® 721
Stearinsdure
Carnaubawachs
Lecithin
Xanthan Gummi
SDS

Aecrosil® R 972

50
35
5
10

50
35
5

10

50
35
5

10

50
40
5

50
43

50
45,5

0,5

50
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37
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Abb. 6-7 Abhéngigkeit der Diffusionsrate von der Art des eingesetzten Additivs (Tab. 6-5) dargestellt
als Reduktion der Wasserdampfpermeation im Vergleich zum unpigmentierten Polymerfilm

Aufgrund der hohen Elastizitit von Kollicoat® Protect und den daraus resultierenden Mog-
lichkeiten in der Film Formulierung und Optimierung, bieten Coatings basierend auf diesem
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Produkt die hochste protektive Wirkung (Abb. 6-8). Diese hohe Barrierewirkung ist hierbei
unabhéngig von der Klimabedingung in der die Darreichungsform gelagert wird. Verglichen
mit einem klassischen IR-Coating basierend auf HPMC kann unter allen ICH Klimabedin-
gungen eine Reduktion der Permeationsrate von etwa 90% erreicht werden [10].
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Abb. 6-8 Vergleich der absoluten Wasserdampfpermeation mehrerer Polymere

6.2 Funktionelle Filmiiberziige

6.2.1 Kollicoat® MAE 30 DP/100 P

Die BASF hat Ende der 90er Jahre begonnen, Filmiiberzugspolymere zu entwickeln. Das
erste dieser Polymere war das Kollicoat® MAE 30 DP, ein magensaftresistenter Filmiiberzug,
welcher auf Basis von Methacrylsdure entwickelt wurde. Das Copolymer bestehend aus Me-
thacrylsidure und Ethylacrylat zeichnet sich durch eine hohe Séurefestigkeit aus und 16st sich
bei einem pH-Wert von 5,5. Bei der Herstellung mittels Emulsionspolymerisation im wéssri-
gen Milieu entsteht eine Polymerdispersion, auch Latex genannt. Da Polymerdispersionen an
sich nicht thermodynamisch stabil sind, werden sie meist durch Adsorption ionischer Tenside
an der Oberfldche der Polymerteilchen stabilisiert. Das Ergebnis ist ein wéssriges System,
welches bei Raumtemperatur stabil ist. Der grofle Vorteil eines wissrigen Systems liegt zum
einen in der Tatsche, dass organische Losungsmittel in der Verarbeitung der Dispersion nicht
aufwendig zuriick gewonnen werden miissen und auch im weitaus sichereren Umgang mit
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wissrigen Systemen. Das vorliegendes Kollicoat® MAE 30 DP ist eine 30%ige wissrige
Dispersion. Der hohe Feststoffanteil bei gleichzeitig sehr niedriger Viskositit (> 15 mPas)
lasst eine schnelle und effektive Auftragung des Polymers auf die Tabletten zu [1].

Neben Kollicoat® MAE 30 DP hat die BASF ein sprithgetrocknetes redispergierbares Pulver
entwickelt: Kollicoat® MAE 100 P. Dieses Produkt ist ohne Zusatz weiterer Hilfsstoffe in
Wasser redispergierbar .

Beide Kollicoat® MAE Marken werden zur Herstellung magensaftresistenter Tabletten, Gra-
nulate, Kapseln oder Kristalle verwendet.

Aufgrund der Sprodigkeit von Acrylatpolymeren muss zur Verarbeitung von Kollicoat® MAE
ein Weichmacher hinzugegeben werden. Hierdurch erlangt das System die notige Plastizitit,
wie auch eine Erniedrigung der Mindest-Filmbilde-Temperatur (MFT). Es wird empfohlen,
zwischen 15 - 20 % Weichmacher (Triethylcitrat oder 1,2 Propylenglykol) - bezogen auf das
Polymer - der Dispersion hinzuzufiigen. Dieser Schritt fiihrt auch zu einer Erniedrigung der
MEFT von 27 °C auf Werte deutlich unter 10 °C [12].

Tab. 6-6 Ubersicht der BASF Filmiiberziige

Formulierung Gewicht [g] Anteil [%]
Alternative 1

Kollicoat® MAE 30 DP 495,0 50,0

1,2 Propylenglykol 22,28 2,25

Wasser 319,27 32,25
Alternative 2

Kollicoat® MAE 100 P 148,5 15,0

1,2 Propylenglykol 22,28 2,25

Wasser 665,77 67,25

Pigment Suspension

Talkum 39,6 4,0

Titandioxid 4,95 0,5

Sicovit Rot 4,95 0,5

Wasser 103,95 10,5

Bei der Herstellung sind folgende Schritte zu beachten [1]:

- Alternative 1: Vermischung von 1,2 Propylenglykol zunéchst mit Wasser und dann die
Zugabe von Kollicoat® MAE 30 DP

- Alternative 2: Dispergierung von Kollicoat” MAE 100 P in Wasser und riihren fiir ca. 3
Stunden. Danach Zugabe von 1,2 Propylenglykol

- Pigment Suspension: Unter starkem Riihren beide Pigment und das Talkum vermischen
und danach in einer Scheibenmiihlen homogenisieren.

- Im letzten Schritt wird die Pigment Suspension mit der Polymerdispersion vereinigt und
wihrend des gesamten Sprithprozesses geriihrt.
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Das Freisetzungsverhalten des hergestellten Filmes wird in Abb. 6-9 gezeigt.
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Abb. 6-9 Typische Wirksstofffreisetzung aus einer Magensaftresistenten Tablette (Wechsel der Frei-
setzungsmedien nach 2 h von 0,1 HCI auf Phosphatpuffer)

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Formulierung magensaftresistenter Tabletten ist die ein-
gehende Untersuchung des Tablettenkernes. Nicht jeder Tablettenkern ist dazu geeignet direkt
mit einen magensaftresistenten Film auf Basis von Kollicoat® MAE befilmt zu werden. Eine
sehr verbreitete Inkompatibilitdt zwischen dem Kern und dem Filmiiberzug basiert auf der
Interaktion von basischen Wirkstoffen als Bestandteil des Tablettenkernes und dem sauren
Filmiiberzug. In einem solchen Fall sollte ein so genanntes Sub-Coating mit zum Beispiel
Kollicoat® IR dafiir sorgen, dass das magensaftresistente Filmcoating weiterhin seine Funkti-
on behilt.

6.2.2 Kollicoat® SR 30 D

Kollicoat® SR 30 D ist eine wissrige Dispersion des Polymers Polyvinylacetat (PVAc). Ne-
ben der Dispersion vertreibt die BASF das Polymer auch als Pulver (Kollidon® SR). Kolli-
don™ SR wird als Matrixbildner beim Granulieren oder Tablettieren eingesetzt. Allerdings
kann das Produkt nicht redispergiert werden und steht daher fiir die Coatinganwendung nicht
zur Verfiigung [13]. Dem Produkt Kollicoat® SR 30 D stehen im Bereich Filmcoating neben
dem Einsatz der Retardierung von Wirkstoffen auch die Applikationen Geschmacksmaskie-
rung und Feuchtigkeitsschutz offen.

Die Dispersion setzt sich aus 27% PVAc, 2,7% Kollidon® 30 (PVP) und 0,3% Natrium-
dodecylsulfat (SDS) zusammen. Das Produkt ist in jedem Verhéltnis mit Wasser aber auch
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Verhéltnis 1:5 mit Ethanol oder Isopropanol mischbar und hat immer eine milchig triibe Er-
scheinung [1]. Beschrieben ist das Produkt im Europdischen Arzneibuch unter der Monogra-
phie ,,Poly (Vinyl Acetate) Dispersion 30 Per Cent®.

So wie bei allen Latex-Dispersionen sind auch bei Kollicoat® SR 30 D verschiedene Dinge
bei der Handhabung zu beachten. So ist zum Beispiel beim Transport als auch bei der Lage-
rung zu verhindern, dass sich die Dispersionstemperatur aulerhalb eines Bereiches von 5—
25°C bewegt.

Aufgrund der niedrigen Viskositdt gibt es keine Limitierungen was den Feststoffgehalt der
Spriihdispersionen betrifft. Allerdings empfiehlt sich der Einsatz von Weichmachern aus den
verschiedensten Griinden. So senkt er zum einen die Mindest-Filmbilde-Temperatur (MFT)
und erhéht zu dem die Elastizitit und Flexibilitit der Films. Die MFT von Kollicoat™ SR 30
D liegt bei 18°C. Die Zugabe von 5 oder 10% Triethylcitrat (TEC) senkt diese auf 8 bzw. 1°C
ab (Abb. 6-10). Die Weichmacherkonzentration wird hierbei auf die Trockenmasse des Po-
lymers berechnet und spiegelt somit nicht die Konzentration des Weichmachers in der finalen
Formulierung wieder [14].

[
—O— Propylenglykol (PG)
—O— Triethylcitrat (TEC)
@) Y
e
o
=
-
5 ,
0 \ O
0 5 10 15 20

Weichmacheranteil (w/w) [%]

Abb. 6-10 Abhingigkeit der Mindest-Filmbilde-Temperatur von der Art und Konzentration des Weich-
machers

Neben der MFT wird durch die Zugabe von Weichmachern auch die Glasiibergangstempera-
tur (T,) beeinflusst. Diese liegt beim reinen Polymer bei 39 °C, kann aber durch die Zugabe
von 10% Triacetin (TAC) bis auf 18 °C abgesenkt werden (Tab. 6.7).

Auch die ReiBdehnung eines PVAc Filmes wird durch die Zugabe von Weichmachern beein-
flusst. Es kann festgestellt werden, dass bereits die Zugabe von 5% TAC zu einem hochelasti-
schen Film fiihrt (Abb. 6-11).

Tab. 6-7 Abhingigkeit der T, von der Art und Konzentration der Weichmachers in Kollicoat® SR 30D
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Weichmacher Konzentration [%] T, [°C]
Kollicoat® SR 30 D ohne Weichmacher --- 39
Kollicoat® SR 30 D Triacetin (TAC) 5 30
Kollicoat® SR 30 D Triacetin (TAC) 10 18
Kollicoat® SR 30 D Propylenglykol (PG) 5 31
Kollicoat® SR 30 D Propylenglykol (PG) 10 27

Wichtig ist eine solche Filmcharakteristik insbesondere dann, wenn Pellets beschichtet wer-
den, die anschlieffend in einem Multiple Unit Pellet System (MUPS) weiter verarbeitet wer-
den [15]. Denn beim Verpressen von befilmten Pellets in einer Tablettenformulierung darf der
funktionelle Film nicht Reiflen, ansonsten besteht das Risiko des sogenannten ,,Dosedum-

ping*.
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Abb. 6-11 Abhingigkeit der ReiBdehnung von der Art des Weichmachers, im Vergleich verschiedene
zur Retardierung verwendbare Produkte

Es ist zu beachten, dass die Zugabe von Weichmachern die Klebrigkeit des Filmes erhoht.
Auch wenn sich Anteile von beispielweise 5% TEC noch problemlos verarbeiten lassen, kann
es bei hoheren Weichmacherkonzentrationen nétig sein, geringe Mengen Talk oder 0,1%
hochdisperses Siliziumdioxid hinzuzugeben. Diese Hilfsstoffe wirken als Trennmittel und ein
Verkleben der zu liberziechende Partikel kann somit effektiv verhindert werden [1].

Fiir die Praxis bedeutet dass, das eine Ausgangsformulierung basierend auf Kollicoat™ SR 30
D mit Weichmacher zu versehen ist (z.B. 5% TEC). Der Weichmacher sollte hierbei immer
verdiinnt unter starkem riihren zugegeben werden um eventuelle Koagulationen zu vermei-
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den. Man sollte die Mischung immer fiir etwa zwei Stunden riithren, um eine homogene Ver-
teilung des Additivs in der Latex-Dispersion zu gewihrleisten.

Parallel hierzu ist eine fein dispergierte Suspension aus Talk und Farbpigmenten herzustellen
(z.B. Titandioxid, Eisenoxid). Diese ist dann in die Dispersion einzuriihren. Wegen der star-
ken retardierenden Wirkung von PVAc kann es notwendig sein, einen Porenbildner in den
Film einzuarbeiten. Moglich ist an dieser Stelle der Einsatz von Kollidon®” 30 (PVP) da die-
ses Polymer bereits in der Formulierung enthalten ist (Tab. 6.8).

Tab. 6-8 Formulierung basierend auf Kollicoat® SR 30 D

Hilfsstoff Trockenmasse [g] Anteil an Dispersion (m/m) [%]
Kollicoat® SR 30 D 15,00 50,00
Triethylcitrat (TEC) 0,75 0,75
Kollidon® 30 0,50 0,50
Titandioxid 0,50 0,50
Eisenoxid (rot) 0,50 0,50
Talk 3,50 3,50
Wasser 44,25

PVAc ist in Wasser unldslich. Die Freisetzung des Wirkstoffes erfolgt bei der finalen Darrei-
chungsform durch Permeation. Somit ist auch hier das Fick’sche Gesetz anwendbar, was
bedeutet, dass die Freisetzung von der aufgetragenen Filmdicke abhéngig ist (Abb. 6-12).
Das Freisetzungsprofil jedoch lediglich iiber die Filmdicke einzustellen kann insbesondere
bei diinnen Filmen zu einer hohen Variation des Freisetzungsprofils fithren. Es empfiehlt sich
daher eine Mindestauftragsmenge von 2-4mg/cm? fiir Pellets und 4-6mg/cm? fiir Tabletten
[15,16]. Das Freisetzungsprofil wird entsprechend iiber die Zumischung von Porenbildner
(z.B. Kollidon" 30) eingestellt.

Auch Kollicoat” IR kann als Porenbildner verwendet werden. Hierbei profitiert die Formulie-
rung zudem von den positiven Eigenschaften dieses Copolymers. Die erhaltenen Filme sind
sehr elastisch und es gibt keinerlei Risiken fiir Risse oder sonstige Defekte, wenn Pellets in
MUPS weiterverarbeitet werden [17]. Zudem ldsst sich das Freisetzungsprofil einfach einstel-
len (Abb. 6-13). Die Freisetzung des Wirkstoffes erfolgt unabhingig vom pH-Wert des Test-
mediums (Abb. 6-14), sofern der Wirkstoff selbst in allen Medien gleich gut 16slich ist. Das
Medium an sich iibt keinen Einfluss auf den polymeren Filmiiberzug aus [14].
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Abb. 6-12 Wirkstofffreisetzung von Theophylline Retard Pellets als Funktion der Filmauftragsmenge
einer Kollicoat® SR 30 D Formulierung
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Abb. 6-13 Abhingigkeit des Freisetzungsprofils vom Mischungsverhiltnis der Polymere Kollicoat®
SR 30 D und Kollicoat™ IR — Propranolol HCI Retard Filmtabletten, Filmauftragsmenge 6 mg/cm?
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Abb. 6-14 Wirkstofffreisetzung von Propranolol Retard Pellets in Medien verschiedenen pH-Werts bei
einer Filmauftragsmenge von 2mg/cm?

Ein weiteres Einsatzgebiet fiir Kollicoat” SR 30 D sind Schwimmtabletten. Bei dieser An-
wendung hilt ein entstehender Lufteinschluss die Filmtablette im Magen. Uber einen retar-
dierten Kern wird dann {iber einen lingeren Zeitraum hinweg, Wirkstoff im Magen abgege-
ben [18]. Zudem kann Kollicoat® SR 30 D auch als Binder in der Nassgranulation eingesetzt
werden [1].
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7 Coating mit Cellulosederivaten

Ulrich Miiller

Einleitung

Die Cellulosederivate konnen in Polymere ohne Modifikation der Freisetzung und Polymere mit
Modifikation der Freisetzung unterteilt werden. Die Filmbildner auf Cellulosebasis sind teilweise
wassrig, organisch sowie organisch/wissrig verarbeitbar.

Die Polymerauswahl richtet sich nach den Zielvorgaben fiir das Coating und die gewiinschte
Funktion des Polymers im Filmiiberzug (mit oder ohne Verdnderung der Freisetzungseigenschaf-
ten). Dabei sind:

- die Vertriglichkeit des Polymers mit dem Wirkstoff

- die Lagerstabilitit der jeweiligen Arzneiform sowie

- die mogliche Verarbeitungstechnik (wissrig, organisch, organisch/wissrig)

in Betracht zu ziehen.

Bei Zielfreigabe ab bestimmten pH-Werten kommen die folgenden Cellulosederivate in Frage:
- Hypromellosephthalat (HPMC-P): ab pH 5,0 oder 5,5 (je nach Typ)

- Hypromelloseacetatsuccinat (HPMC-AS): ab pH 5,5, 6,0 oder 6,5 (je nach Typ)
- Celluloseacetatphthalat (CAP): ab pH 6,0

Beim Ansatz der Polymerldsungen oder Polymerdispersionen sind insbesondere:

- die Reihenfolge und

- Zeitdauer

der Einarbeitung der Komponenten zu beachten.

7.1 Cellulosederivate ohne Modifikation der Freisetzung

7.1.1 HPMC

Hydroxypropylmethylcellulose, Hypromellose, nichtionischer wasserlslicher Filmbildner, keine
Modifikation der Freisetzung

CAS-Nummer: 9004-65-3

E-Nummer: E 464

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 7,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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Herstellung: Einwirkung von Methylchlorid und Propylenoxid auf Alkalicellulose (gemischter
nichtionischer Ether der Cellulose) [1]

Benennung in den Pharmakopden [2]:

BP: Hypromellose

JP: Hydroxypropylmethylcellulose
PhEur: Hypromellose / Hypromellosum
USP: Hypromellose

Ubliche Konzentration (fiir das Tablettencoating): ca. 6 bis 10 % Polymer in Losung [3]

Ubliche Anwendungsbereiche (nach Viskositit der Polymerlosung) [4]:
3 mPass: Pelletcoating und Granulatcoating
6 mPaes: hauptsichlich fiir Tablettencoating

15 mPaes: fiir groere Tabletten (aufgrund groBerer Filmelastizitét)
Verarbeitung: Die Verarbeitung kann prinzipiell wissrig oder organisch erfolgen.

Bei wissriger Verarbeitung besteht die Moglichkeit eines Heifl-Kalt-Ansatzes. Heiles Wasser ist
ein schlechtes Losungsmittel fiir Hypromellose. Deshalb kann man HPMC sehr gut in heiflem
Wasser dispergieren. Dazu wird ca. 1/3 der bendtigten Wassermenge tiber 80 °C erhitzt und die
Hypromellose mittels intensiven Riihrens darin dispergiert. AnschlieBend wird die restliche be-
ndtigte Wassermenge kaltes Wasser unter Rithren hinzugegeben. Unterhalb von ca. 30 °C begin-
nen sich die fein dispergierten HPMC Teilchen zu 16sen. Zu starkes Riihren sollte vermieden
werden um den Lufteintrag und sich eventuell anschlieBende Schaumbildung moglichst gering
zu halten. Der Zusatz von Schauminhibitoren ist moglich [3].

Bei nichtwissriger Verarbeitung macht man sich den Umstand zu Nutze, das HPMC unléslich in
einfachen Alkoholen ist. Somit bildet man zunéchst, unter der Verwendung eines geeigneten
Riihrers, eine Dispersion von HPMC in Ethanol. Anschliefend fligt man einen héherwertigen
Alkohol oder Methylenchlorid bzw. Dichlormethan hinzu [3].

verwendbare Weichmacher: Polyethylenglycol, Glycerin, Triethylcitrat, Sorbitol

Pigmente: Als Wei-Pigmente kommen Titandioxid, Talkum oder Polydextrose in Frage. Die
Farbpigmente konnen zur Einfarbung des Filmes ebenfalls zugesetzt werden.

Die Zugabe hoher Pigmentanteile (> 20 %) sollte nur mit den héherviskosen Hypromellosen (6
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mPaes und 15 mPa-s) erfolgen, da sonst eine signifikante Verringerung der Filmhérte festgestellt
werden kann(Siehe Abb. 7-1) [3].

Beispiele fiir Handelsnamen und Hersteller: Pharmacoat (Shin-Etsu), Metolose (Shin-Etsu),
Methocel (Dow-Chemicals)
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TiO2-content in % (film load)

Abb. 7-1 Einfluss TiO,-Anteil auf Filmhérte [4]

Bemerkungen: Uberwiegend findet die HPMC ihre Verwendung zur Herstellung von nichtfunk-
tionalen sofortlgslichen Filmiiberziigen. HPMC wird auch als Porenbildner fiir sehr dichte Filme
eingesetzt, um dort Sollbruchstellen zu erzielen. Die Zugabe von Hydroxypropylmethylcellulo-
sephthalat (HPMC-P) als zusétzliches wasserunlosliches Polymer verzogert die Freisetzung des
Filmes und kann somit zur Geschmacksmaskierung oder einer Verzogerung der Freisetzung
verwendet werden.

HEC

Hydroxyethylcellulose, Hyetellose, nichtionischer wasserldslicher Filmbildner, keine Modifika-
tion der Freisetzung

CAS-Nummer: 9004-62-0

Herstellung: Veretherung von Cellulose mit Ethylenoxid (partiell hydroxyethylierte Cellulose)
(1]
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Benennung in den Pharmakopden [2]:
BP: Hydroxyethylcellulose
PhEur: Hydroxyethylcellulosum

USP: Hydroxyethyl cellulose

Verarbeitung: Die Verarbeitung erfolgt in der Regel wissrig. Siehe dazu die Verarbeitungshin-
weise von HPMC.

verwendbare Weichmacher: Glycerin, Ethanolamin, Sorbitol, sulfoniertes Rizinusdl

Beispiel fiir Handelsnamen und Hersteller: Natrosol (Aqualon)

HPC

Hydroxypropylcellulose, Hyprolose, nichtionischer wasserloslicher Filmbildner, keine Modifika-
tion der Freisetzung

CAS-Nummer: 9004-64-2

E-Nummer: E 463

Herstellung: Hergestellt aus Alkalicellulose und Propylenoxid (Partiell hydroxypropylierte Cel-
lulose) [1]

Benennung in den Pharmakopden [2]:

BP: Hydroxypropylcellulose

JP: Hydroxypropylcellulose
PhEur: Hydroxypropylcellulosum
USP: Hydroxypropyl cellulose

Verwendbare Weichmacher: Weichmacherzusatz ist nicht zwingend erforderlich. Falls doch
gewiinscht konnen die folgenden Weichmacher verwendet werden: Propylenglycol, Glycerin,
Trimethylpropan, Polyethylenglycol
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Verarbeitung: Die Verarbeitung kann wéssrig oder organisch erfolgen. Fiir eine wissrige Verar-
beitung empfiehlt sich die Durchfiihrung eines Hei3-Kalt-Ansatzes oder eines reinen Kaltansat-
zes. Dazu wird das Polymerpulver mit ca. der sechsfachen Gewichtsmenge Wasser von 50 °C bis
60 °C unter Verwendung eines Rithrwerks vermischt. Dann erfolgt, ebenfalls unter Riihren, die
Zugabe der entsprechenden Restmenge kalten Wassers.

Beim Kaltansatz wird das Polymerpulver langsam und kontinuierlich in die effektivste Bewe-
gungszone (Verwirbelungszone) des Rithrwerks eingearbeitet. Die Geschwindigkeit der Zugabe
hat dabei so zu erfolgen, dass keine Klumpenbildung erfolgt [5].

Bei der Verarbeitung mit organischen Losungsmitteln kann das HPC unter Verwendung eines
Riihrwerks direkt in das Losungsmittel eingearbeitet werden. Gute organische Losungsmittel fiir
HPC sind zum Beispiel: Methanol, Ethanol oder Propylenglycol [5].

Ubliche Konzentration ( fiir das Tablettencoating): 4 %* [6]

(*bezogen auf die Gesamtformulierung)
Beispiele fiir Handelsnamen und Hersteller: Nisso HPC (Nisso), Klucel (Aqualon)

Bemerkung: Wird in der Regel mit HPMC oder MC eingesetzt, da reine HPC-Filme eine gewis-
se Klebeneigung aufweisen konnen.

MC

Methylcellulose, nichtionischer wasserldslicher Filmbildner, keine Modifikation der Freisetzung
CAS-Nummer: 9004-67-5

E-Nummer: E 461

Herstellung: Einwirkung von Dimethylsulfat (bzw. Methylenchlorid) unter Druck auf Alkalicel-
lulose (Polymethylether der Cellulose) [1]

Benennung in den Pharmakopden [2]:
BP: Methylcellulose
JP: Methylcellulose
PhEur: Methylcellulosum
USP: Methylcellulose
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Verarbeitung: Die Verarbeitung kann prinzipiell wéssrig oder organisch erfolgen. Siehe Verar-
beitung von HPMC.

Verwendbare Weichmacher: Glycerin, Propylenglycol
Pigmente: Zusatz von Farbpigmenten moglich
Ubliche Konzentration fiir das Coating von Granulaten und Pellets: 7 %* [7]

(*Feststoff in Losung)

Die Methylcellulose eignet sich in besonderer Weise fiir das Befilmen von kleineren Partikeln
wie Pellets oder Granulaten. Die Agglomerationsneigung ist deutlich geringer als beispiclweise
die einer HPMC (s. Abb. 7-2) [7].

Beispiele fiir Handelsnamen und Hersteller: Metolose SM (Shin-Etsu), Methocel A (Dow-
Chemicals)

Bemerkungen: Hohere Sprodigkeit aber geringere Klebeneigung als HPMC.
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Abb. 7-2 Vergleich der Agglomerationsneigung von MC (Metolose SM 4) und HPMC (Pharmacoat 606)
(4]
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CMC-Na

Carboxymethylcellulose-Natrium, Carmellose, anionischer Filmbildner, keine Modifikation der
Freisetzung

CAS-Nummer: 9004-32-4

E-Nummer: E 466

Herstellung: Einwirkung von Na-Monochloracetat auf Alkalicellulose (Natriumsalz des Cellulo-
se-Glykolsdureethers) [1]

Benennung in den Pharmakopden [2]:

BP: Carmellose sodium
JP: Carmellose sodium
PhEur: Carmellosum natricum

USP: Carboxymethylcellulose sodium

Beispiele fiir Handelsnamen und Hersteller: Blanose (Aqualon), Cellogen (Dai-Ichi)

Bemerkung: Durch den ionischen Charakter sind Wechselwirkungen mit anderen ionischen
Komponenten in der Filmformulierung moglich. Aluminium und Schwermetallionen kénnen zur
Bildung unldslicher Salze fithren. Unter pH 3 fiihrt es zu einer Ausflockung der freien Sdure
(Glycolsdure). Teilweise nutzt man die Entstehung von schwerloslichen Verbindungen mit katio-
nischen Stoffen gezielt fiir die Herstellung von Retardformen [1].
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7.2 Cellulosederivate mit Modifikation der Freisetzung

EC

Ethylcellulose, nichtionischer Filmbildner, retardierender Filmiiberzug

CAS-Nummer: 9004-57-3
E-Nummer: E 462

Herstellung: Einwirken von Ethylchlorid auf Alkalicellulose (Ethylether der Cellulose) [1]

Benennung in den Pharmakopden [2]:

BP: Ethylcellulose
PhEur: Ethylcellulosum
USP-NF: Ethylcellulose

verwendbare Weichmacher: Dibutylsebacat, Triethylcitrat, Triacetin, acetylierte Monoglyceri-
de

Verarbeitung: Die Verarbeitung kann wissrig oder mit organischen Losungsmitteln erfolgen.

Bei wissriger Verarbeitung sind wéssrige Dispersionen im Handel erhéltlich. Zur Herstellung der
gebrauchsfertigen Dispersion wird dann noch Wasser und ein geeigneter Weichmacher zugesetzt.
Ethylcellulose ist praktisch unléslich in Glycerin, Propylenglycol und Wasser.

Ubliche Konzentration ( fiir das Tablettencoating): 5,0 bis 10,0 %* [8]

(*basierend auf dem Tablettengewicht)

Beispiele fiir Handelsnamen und Hersteller: Ethocel (Dow-Chemicals), Aquacoat ECD
(FMC), Surelease (Colorcon)

Bemerkung: Wird auch in Verbindung mit HPMC oder PEG eingesetzt. HPMC oder PEG wir-
ken dann als Porenbildner.
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CAP

Celluloseacetatphthalat, Cellacefate, nichtionischer Filmbildner, magensaftresistenter Filmiiber-
zug

CAS-Numer: 9004-38-0

Herstellung: (Gemischter Partialester der Cellulose) [1]
Freigabe pH-Wert: 6,0

Benennung in den Pharmakopden [2]:

BP: Cellacefate

JP: Cellulose acetate phthalate
PhEur: Cellulosi acetas phthalas
USP: Cellacefate

Verarbeitung: Die Verarbeitung erfolgt in der Regel mit organischen Losungsmitteln. CAP wird
auch als 30 % wiéssrige Dispersion gehandelt. Zur Herstellung der gebrauchsfertigen Dispersion
findet dann noch eine Vermischung mit Wasser und einem Weichmacher statt.

verwendbare Weichmacher: Diethylphthalat, Triethylcitrat, Triacetin, acetylierte Monoglyceri-
de

Beispiel fiir Handelsnamen und Hersteller: Eastman CAP (Eastman), Aquacoat CPD (FMC)

Ubliche Konzentration (fiir das Tablettencoating): 0,5 bis 9 %* [2]

(*basierend auf dem Gewicht des Tablettenkernes)

HPMC-P

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Hypromellosephthalat, nichtionischer wasserunléslicher
Filmbildner, magensaftresistenter Filmiiberzug

CAS-Nummer: 9050-31-1
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Freigabe pH-Wert: von 5,0 bis 5,5
Herstellung: Veresterung von Hydroxypropylmethylcellulose mit Phthalsdureanhydrid [1]
Benennung in den Pharmakopden [2]:

BP: Hypromellose phthalate

JP: Hypromellose phthalate

PhEur: Hypromellosi phthalas

NF: Hypromellose phthalate
verwendbare Weichmacher: Triethylcitrat, Rizinuso6l, Olivendl
verwendbare Pigmente: Als Pigmente kommen Titandioxid oder Farbpigmente in Frage.
Trennmittel: Talkum

Beispiel fiir Handelsnamen und Hersteller: HP50, HP55, HP55S (Shin-Etsu)

Ubliche Konzentration ( fiir das Tablettencoating): 5,0 bis 10,0 %* [9]
(*Feststoff in Losung)

Bemerkungen: Geringere Hydrolysetendenz als CAP.

HPMC-AS

Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Hypromelloseacetatsuccinat, nichtionischer Film-
bildner, magensaftresistenter Filmiiberzug

Herstellung: Veresterung von Hypromellose mit Essigsdureanhydrid und Bernsteinsdurean-
hydrid in einem Reaktionsmedium von Carbonséduren, wie der Essigsdure, und der Verwendung
von alkalischen Carboxylgruppen, wie Natriumacetat, als Katalysator [2].
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Abb. 7-3 Struktur HPMC-AS [10]

CAS-Nummer: 71138-97-1

Freigabe pH-Wert: 5.5 oder 6,5

Benennung in den Pharmakopden [2]:

*JPE: Hydroxypropylmethylcellulose Acetate Succinate

USP-NF: Hypromellose acetate succinate

*JPE = JAPANESE Pharmaceutical Excipients Directory

verwendbare Weichmacher: Triethylcitrat, Triacetin, Propylencarbonat

Trennmittel: Talkum

Andere Moglichkeiten des Coatings [10]:

Wassriges Coating mittels Dispersion

Waissriges Coating mittels “Dual Feed Spray Nozzle” (Polymer und Weichmacher
werden erst in der Diise vermischt)

Nichtwissriges Coating mit organischen Losungsmitteln

Ammoniakalisch basiertes Coating (Coating einer mittels Base neutralisierten
HPMCAS)
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Dry Coating (Polymerpulver (Feststoff und Weichmacher (Fliissigkeit) werden se-
parat zugefiihrt auf die zu iiberziehenden Kerne aufgebracht, s.a. Kap 11)

Ubliche Konzentrationen [10]:

Waissriges Coating mittels Dispersion: 7,0 %*

Waissriges Coating mittels ,,Dual Feed Spray Nozzle™: 15 %*
Nichtwéssriges Coating mit Ethanol/Wasser: 6 % *
Ammoniakalisch basiertes Coating: 7 % *

Dry Coating: 100 %*

(*Feststoffanteil in der Coating-Dispersion)
Beispiele fiir Handelsnamen und Hersteller: AQOAT (Shin-Etsu)

Bemerkungen:
Sehr geringe Hydrolysetendenz im Vergleich zum HPMC-P oder CAP (s. Abb. 7-4)

HPMC-P

HPMC-AS

Anteil freier Saure (%)

o =~ N W B~ 00 oo N
I

Standzeit ( Tage)

Abb. 7-4 Anteil freier Sdure in Abhdngigkeit von der Standzeit [4]



164

Coating mit Cellulosederivaten

[10]

Quellenverzeichnis

Burger A., Wachter H. 1993, Hunnius Pharmazeutisches Worterbuch, 8.Auflage, Walter
de Gruyter, Berlin, New York

Rowe R. C., Sheskey P. J., Owen S. C. 2006, Handbook of Pharmaceutical Excipients,
Fifth Edition, Pharmaceutical Press and American Pharmacists Association, USA.

Anonymus 2007, Pharmacoat Brochure (Printed 2007.9/1,000), Shin-Etsu Chemicals Co.,
Ltd, Japan

Anonymus 2007, Pharmacoat Brochure (Printed 2007.9/1,000), Shin-Etsu Chemicals Co.,
Ltd, Japan

Anonymus 2001, Klucel Brochure (Physical and Chemical Properties (250-2F REV. 10-
01 500), Hercules Incorporated, Aqualon Division, USA

Anonymus 2000, Technical Information, Klucel, (Bulletin VC-556C), Hercules Incorpo-
rated, Aqualon Division, USA

Anonymus 1999, Technical Information No. M-1, Shin-Etsu Chemicals Co., Ltd, Japan
Anonymus 2007, Aquacoat ECD, AQC / ECD 1.01.07/07/06RS, FMC BioPolymer, USA

Anonymus 2001, Technical Bulletin of HPMCP, appendix-2 (2001.9/500), Shin-Etsu
Chemicals Co., Ltd, Japan

Anonymus 2008, AQOAT Brochure, Shin-Etsu Chemicals Co., Ltd, Japan



8 Coating mit pflanzlichen Proteinen

Jens-Peter Krause

Einleitung

Proteine sind natiirliche Biopolymere mit einem sehr hohen ,,funktionellen Potenzial“. Unter
funktionellem Potential wird die Gesamtheit an techno-funktionellen Eigenschaften verstan-
den, die ein Protein auf Grund seiner nativen Struktur besitzt [1].

Da die Proteinstruktur die Fahigkeit der Proteine zu Wechselwirkungen bedingt, umfasst der
Begriff des funktionellen Potentials auch die durch Wechselwirkungen unterschiedlichster
Art verursachten funktionellen Eigenschaften.

Um diese Proteine als technische Biopolymere nutzbar zu machen, bedarf es neben der detail-
lierten Kenntnis der Proteinstrukturen auch spezifischer Gewinnungs- und Modifizierungs-
verfahren.

Tab. 8-1 Allgemeine und funktionelle Eigenschaften von Proteinen

Allgemeine Eigenschaften | Funktionelle Eigenschaften

Sensorik Farbe, Aroma, Textur, Mundgefiihl
Kinésthetik Weichheit, Sandigkeit, Triibung
Hydratation Loslichkeit, Dispergierbarkeit, Benetzbarkeit, Wasserabsorption, Quel-

lung, Eindickung, Gelierung, Flieverhalten, Wasserbindungsvermdgen,
Synerése, Viskositit, Teigbildung

Grenzflichenwirkung Emulgiereigenschaften, Schaumbildungsvermdgen, Schaumstabilisierung,
Protein/Lipid-Filmbildung, Lipid-Bindung, Aromabindung, Stabilisierung

Struktur Elastizitit, Sandigkeit, Kohésion, Kaubarkeit

Textur Viskositét, Adhésion, Netzwerkbildung

Rheologie Aggregation, Klebrigkeit, Gelierung, Teigbildung, Texturierbarkeit, Fa-

serbildung, Extrudierbarkeit, Elastizitat

Zu diesen in Tabelle 8-1 dokumentierten, im weitesten Sinne intrinsischen Faktoren, kommen
technologiebedingte duBlere Faktoren wie Temperatur- und pH-Einfliisse als relevante, die
Funktionalitét beeinflussende Gréf3en hinzu.

Gezielte physikalische, enzymatische und chemische Modifizierungen kénnen dariiber hinaus
zu ,,mafigeschneiderten Verdnderungen von Proteinstruktur und damit Funktionalitét genutzt
werden.

Proteinprodukte fiir techno-funktionelle Applikationen sind auf dem Markt kaum verfiigbar.

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Fasy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 8,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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Die ,,Proteinqualitit wird hauptsichlich iiber den Proteingehalt im Produkt definiert [2].
Daraus resultiert auch die typische Klassifizierung in:

- Proteinmehle (< 60 %)
- Proteinkonzentrate (> 65 %)
- Proteinisolate (> 90 %).

Pflanzliche Proteine sind aufgrund ihrer nativen Struktur und Modifizierbarkeit hochinteres-
sante Rohstoffen fiir Filme und Coatings. Nachfolgend sollen die wesentlichen Zusammen-
hiange zwischen Struktur und Grenzflachenverhalten pflanzlicher Proteine dargestellt und
Ergebnisse zur Filmbildung diskutiert werden. Das Kapitel soll vornehmlich auf pflanzliche
Proteine als potentielle Coatings aufmerksam machen und zu weiteren Entwicklungen anre-
gen.

8.1 Struktur-Funktionalititsbeziehungen pflanzlicher Proteine

8.1.1 Struktur pflanzlicher Speicherproteine

Pflanzliche Proteine sind, wie alle Proteine, aus einer Sequenz von Aminosduren (Primér-
struktur) aufgebaut. Uber Peptidbindungen (amidartige Bindungen zwischen der Carbo-
xylgruppe und der Aminogruppe von zwei Aminosduren) entsteht ein Makromolekiil, dass
entlang des so gebildeten Peptidriickgrats eine Vielzahl von funktionellen Aminoséureresten
besitzt.

Aminosdureketten mit einer Lange unter 100 Aminosduren bezeichnet man als Peptide.

Entsprechend dem energetisch giinstigsten Zustand, falten sich diese Ketten wihrend der
Proteinsynthese spontan zu einer Raumstruktur (Tertidrstruktur). Dabei ist die Tertidrstruktur
bereits durch die Aminosduresequenz determiniert.

Lagern sich tertidire Untereinheiten zu groferen funktionellen Komplexen zusammen, spricht
man von der Quartérstruktur (s.a. Abb. 8-1).

Globuline (s.a. Tab. 8-2) sind typischerweise derart kompakte, annidhernd kugelige Gebilde,
die hydrophobe, sehr dicht gepackte ,,Kerne* vorrangig aus unpolaren Aminosaurereste ent-
halten [3]. Polare hydrophile Aminoséurereste befinden sich tiberwiegend an der Oberfléche
des Proteinmolekiils [3,4].

Es gibt verschiedene Vorschlidge, Proteine zu klassifizieren. Aus technologischer Sicht, d.h.
sowohl fiir die Proteingewinnung als auch die Applikation, ist eine von OSBORNE vorge-
nommene Einteilung nach der Loslichkeit hilfreich (Tab. 8.2) [5].
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Tab. 8-2 Einteilung der Pflanzenproteine nach der Loslichkeit

Proteinklasse | Héufiges Vorkommen Loslichkeit

Albumine Olsaaten Wasser, neutral bis schwach sauerer pH-Wert

Globuline Olsaaten, Leguminosen Salzlésung

Prolamine Getreidesamen 70 - 80 %ige ethanolische Losung

Gluteline Getreide-, Grassamen partiell 16slich in alkalischer, salzhaltiger oder alkoho-
lischer Losung

Albumine und Globuline lassen sich prinzipiell durch eine wéssrige Extraktion aus einem
(entdlten) Mehl gewinnen, fiir Prolamine und Gluteline werden kommerziell wissrig-
alkoholische Extraktionslosungen verwendet. Bereits die deutlichen Unterschiede in der
Loslichkeit bieten sehr unterschiedliche Einsatzmoglichkeiten, auf die in wenigen Beispielen
noch eingegangen wird.

Die raumliche Struktur jedes Proteinmolekiils wird, wie bereits erwéhnt, durch die Primér-
struktur, d.h. die Aminosduresequenz in der Polypeptidekette, bestimmt. Die Vielfalt der Ami-
nosdurereste lasst kovalente (Disulfidbindung) und nichtkovalente Wechselwirkungen zu, die
Einfluss auf die Ausbildung und Stabilitdt der Raumstruktur haben (Denaturierungsstabilitét).

Die Faltung des Proteins in die Tertidr- und Komplexierung in die Quartérstruktur erzeugt
eine typische Verteilung von Ladungen und hydrophoben Clustern an der Oberfldche, die
wesentlich die Loslichkeit des Proteins determinieren. So bestehen die Proteinisolate aus
Olsamen und Kérnerleguminosen (z. B. Sojabohne, Lupine, Raps, Sonnenblume, Lein) aus
globuldren Speicherproteinen mit relativen Molekularmassen von 300 — 350 kDa, 150 — 210
kDa bzw. 12 — 15 kDa [6,7]. Davon liegen die hochmolekularen 11-S- und 7-S-Globuline in
oligomerer Form, d. h. als nichtkovalente Assoziate von Untereinheiten vor (Abb. 8-1), wih-
rend die niedermolekluaren 2-S-Speicherproteine monomer sind.

Abb. 8-1

Modell der globuldren Proteinstruktur. Untereinheiten
(aufgeschnitten) wird aus kovalent verkniipfter hydro-
phober B-Kette (Cy, Np) mit hydrophiler o-Kette (C,
N,) gebildet. Hydrophobe Wechselwirkungen stabilisie-
ren die oligomere Struktur (nach [8]).

Globulére Proteinstrukturen sind nach dem Prinzip des ,,non-polar in — polar out™ aufgebaut,
d. h. dass die polaren, hydrophilen Aminosduren an der Molekiiloberfldche angeordnet sind,
wihrend die nichtpolaren Aminoséuren einen hydrophoben Kern bilden und die Proteinstruk-
tur liber hydrophobe Wechselwirkungen stabilisieren [9]. Diese native Konformation weist
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bereits interessante kolloidale Eigenschaften auf, wie Grenzflichenadsorption, Filmbildung
und Schaumstabilisierung.

Dariiber hinaus konnen durch gezielte Modifizierungen, neuartige Strukturen mit besonderen
techno-funktionellen Eigenschaften reproduzierbar induziert werden. Uber die Dissoziation
in die Untereinheiten, Entfaltung der Polypeptidketten oder deren Hydrolyse (Spaltung) las-
sen sich gezielt polymere Strukturen erzeugen, die besonders geeignet sind zur Filmbildung,
Adsorption an Grenzflachen oder Netzwerkbildung (Abb. 8-2).
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Abb. 8-2 Modifizierung und techno-funktionelle Eigenschaften oligomerer Proteinen

8.1.2 Modifizierung und kolloidale Strukturen

Die wasserloslichen Proteine, Globuline und Albumine, zeichnen sich durch sehr differen-
zierte Funktionalititen aus. Besonders deutlich wird das am Beispiel des Rapsproteins [10].

Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die Adsorptionsisothermen an der Grenzfldche
Luft-Wasser erheblich sowohl im Plateauwert des Filmdrucks (max. erreichbare Senkung der
Oberflachenspannung) als auch in der kritischen Mizellkonzentration (CMC) unterscheiden
(Abb. 8-3).

Das wesentlich kleinere Albumin diffundiert erheblich schneller an die Grenzflache und er-
reicht das Plateau bereits bei einer deutlich niedrigeren kritischen Mizellkonzentration
(CMCQ). Die Rigiditit des Albumins bietet jedoch nur wenige Kontaktstellen des Molekiils
mit der Grenzflache. Im Ergebnis kommt es zu einer geringeren Absenkung der freien Ener-
gie der Grenzflache und damit des Filmdrucks.

Adsorbieren globuliare Molekiile an der Grenzflache, zeigt sich zunichst ein niedrigeres Ge-
schwindigkeitsprofil. Die adsorbierten Molekiile verdndern aus energetischen Griinden an der
Grenzflache ihre Konformation. Dissoziation und partielle Entfaltung flihren zu einer weite-
ren Absenkung der Gesamtenergie. Es werden hohere Filmdriicke gemessen.
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Die physikochemischen Ursachen - dissozierbare Untereinheitenstruktur des Globulins und
deren entfaltbaren Polypeptidketten sowie die sehr rigide und kompakte Struktur des Albu-
mins — werden im Elektropherogramm (Abb. 8-4) deutlich. Unter denaturierenden Messbe-
dingungen (SDS-PAGE) dissozieren die Untereinheiten und freie Ketten kdnnen sichtbar
gemacht werden. Die Vielzahl von kovalenten Bindungen im Albumin ldsst keine sichtbare
Konformationsverdnderung zu.
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Grenzflichenadsorptionsisothermen von Rapsprotei- Elektropherogramme  (SDS-PAGE)  des
nen (aus [3]) Napins (links), Cruciferins (Mitte) und eines

Isolates (rechts) (aus [11])

Das Legumin der Ackerbohne wurde hinsichtlich seiner emulsionsbildenden Eigenschaften in
Makro-Emulsionskonzentraten (D3, = 1 pm, Olgehalt > 70 %) u.a. elektronenmikroskopisch
untersucht. Es zeigte sich, dass die stabilisierenden Proteinfilme im Bereich der bekannten
,.thin black films* (Schichtdicke < 30 nm) liegen (Abb. 8-5) [12].

Die enorme Stabilitdt der Schichten (gemessene Koaleszenzdriicke von 3,4 MPa) ldsst auf
kompakte Filmbildung insbesondere durch entfaltete Polypeptidketten nach Succinylierung
schliefen [13].

Grenzflachenrheologische Untersuchungen bestétigen eine erhebliche Zunahme der Filmvis-
kositdt in Abhéngigkeit von der Modifizierung [14]. Neben den chemischen Modifizierungen,
die gezielte Struktur und Ladungsverdnderungen am Molekiil induzieren, bietet sich insbe-
sondere die enzymatische Hydrolyse an. Durch die Partialhydrolyse mittels proteinspezifi-
scher Enzyme werden Adsorptions- und Emulgiereigenschaften signifikant verbessert [15].

Chemische und enzymatische Modifizierung verbessern die Filmbildungseigenschaften bei
sinkender Proteinviskositit, ein erheblicher Vorteil fiir die Anwendung hoher Scherkréfte zur
Herstellung von Coatings. Das hervorragende Gelbildungsverhalten von Pflanzenproteinen in
Kombination mit einem enormen Bindungsvermoégen fiir hydrophobe und hydrophile Sub-
stanzen sind geeignet, daraus gelbasierte Produkte herzustellen.
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Abb. 8-5

Rasterelektronenmikroskopische  Aufnah-
me von Proteinfilmen (P) im Emulsions-
konzentrat (aus [1])

8.2 Filmbildung

Die Féhigkeit von Proteinen, dreidimensionale Netzwerkstrukturen auszubilden, wird zur
Herstellung von Filmen und Coatings benutzt. Wéhrend Filme (Folien) leicht vom Produkt
entfernbar sein sollen, werden Coatings direkt auf dem Produkt gebildet und damit zum in-
tegralen Bestandteil.

Selbsttragende Filme (,,stand-alone films*) werden auch als Testsubstrat zur Untersuchung
spezieller Eigenschaften wie mechanische und thermische Stabilitdt, Loslichkeits- und Bar-
riereverhalten von Coatings eingesetzt (s.a. Kap. 12).

Essbarkeit und Bioabbaubarkeit von Proteinfilmen werden durch die Art der Proteinfunktio-
nalisierung (Modifizierung) und die Filmbildung selbst ausgepriagt. Beide Merkmale bleiben
erhalten, wenn ausschlieBlich thermische, enzymatische oder physikalische Verfahren im
gesamten Herstellungsprozess angewandt werden (food- / pharma-grade) [16]. Durch chemi-
sche Modifizierungen am Protein oder Film ist der Einsatz fiir Lebensmittel und Pharmapro-
dukte nahezu ausgeschlossen. Ein weiteres Problem bei der Verwendung von Proteinen wie
auch anderer essbarer Filme ist ein verstdrktes mikrobielles Wachstum, das nur durch Einhal-
tung bestimmter Milieubedingungen (Wasseraktivitit, pH, Temperatur) oder die Verwendung
von Antimikrobiotika verhindert werden kann. Es ist auf eine ausreichende Kennzeichnung
der verwendeten Proteine zu achten, da einige Proteine ein allergisches Potenzial besitzen
[17]. Ein weiteres Problem bei der Verwendung von Proteinen wie auch anderer essbarer
Filmen ist die Vermeidung mikrobiellen Wachstums durch Einhaltung bestimmter Milieube-
dingungen (Wasseraktivitét, pH, Temperatur) oder die Verwendung von Antimikrobiotika.
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Proteinfilme sollen als Barrieren fiir Gase und Feuchtigkeit, Oxidation, Geschmacks- und
Aromafreisetzung dienen und konnen durch die typische lonenstirke und pH-abhéngige
Loslichkeit zur retardierten Freisetzung von Inhaltsstoffen genutzt werden.

Entscheidendes Kriterium fiir die Verarbeitung und Anwendung ist die Loslichkeit der Prote-
ine nach OSBORNE (s. Tab. 8-2). Als bekannte Vertreter tierischer Proteinquellen mit unter-
schiedlichem Loslichkeitsverhalten seien nur genannt: Kollagen, Gelantine und Casein. Bei
den pflanzlichen Proteinen gibt es ebenfalls Unterschiede im Loslichkeitsverhalten, das ge-
zielt fiir Coatings genutzt werden kann (Tab. 8-3).

Die Bildung von Proteinfilmen verlduft {iber eine langsame Trocknung (Dehydrierung) der
Proteinlosung. Die verringerte Hydratation der Molekiile begiinstigt inter- und intrachainare
Wechselwirkungen der Proteine und resultiert in sproden und relativ steifen Filmen. Nieder-
molekulare Substanzen (Glycerol, Sorbitol, Fettsduren, Monoglyceride) werden deshalb, wie
bei anderen Polymeriiberziigen auch, héufig zur Plastifizierung der Filmmatrix zugesetzt.
Derartige Weichmacher (,,Plasticizers®) reduzieren hauptsidchlich Wasserstoftbriicken- und
elektrostatische Bindungen und verbessern dadurch die rheologischen Eigenschaften der
Filme. Nachteilig ist die Minderung bestimmter Barriereigenschaften [18].

Die Proteinfilme lassen sich weiter durch den Einbau von Trégerstoffen mit z.B. antimikro-
bieller, antifungizider Wirkung oder nachtriaglicher Vernetzung oder Beschichtung zur Erho-
hung der Barriere- oder Freisetzungseigenschaften funktionalisieren [19,20,21].

Tab. 8-3 Loslichkeit ausgewdhlter pflanzlicher Proteine (nach [22])

Proteinisolate aus: | Wasser Wasser, Wasser, Wiissrig-alkoholische
saurer pH alkalischer pH | Losung

Getreide (Zein) X

Weizen (Gluten) X X X

Soja X

Raps X

Erbse X

Baumwolle X
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8.3 Barrierewirkung von Filmen

Die Barrierewirkung von polymeren Filmen beruht, unabhingig vom Ursprung des Polymers,
auf der Regulierung des Transportes von Molekiilen innerhalb des Filmes (Massenstrom).
Verantwortlich dafiir sind die Zusammensetzung und Struktur des Filmes, die durch die Um-
gebungsbedingungen ebenso wie durch die Herstellung geprigt werden.

Der Massenstrom von permeierenden Molekiilen in einem Polymerfilm wird iiblicherweise
durch drei stoffspezifische Koeffizienten beschrieben

- Diffusionskoeffizient D — kinetische Eigenschaft des Systems Permeat-Polymerfilm
(SPP): Bewegung des Permeats durch den Polymerfilm

- Loslichkeitskoeffizient S — thermodynamische Eigenschaft des SPP: Dissolution des Mo-
lekiils im Polymer

- Permeabilitdtskoeffizient P — thermodynamisch-kinetische Eigenschaft des SPP: resultie-
render Molekiil-Massenstrom

Das Modell der ,,aktivierten Diffusion® geht von oszillierenden Netzwerkzustdnden des Po-
lymerfilmes aus [23]. Im aktivierten Zustand entstehen aufgrund von Kettenbewegungen
,,Fehlstellen im Gitter, durch die Molekiile wandern kénnen. Im Grundzustand schlieflen
sich diese Fehlstellen wieder, wodurch eine Bewegung des Molekiils im Netzwerk entsteht.

Unter der Voraussetzung einer ausreichend niedrigen Konzentration des permeierenden Mo-
lekiils im SPP, kann S bekanntlich nach dem Henry Gesetz kalkuliert werden.

Der Permeabilititskoeftizient gibt letztlich die Durchdringbarkeit des SPP fiir ein spezifisches
Molekiil an und ist im Gleichgewichtszustand (D und S sind konstant) definiert:

m-L
P=——

A-Ap
m...Massenstrom
L...Filmdicke
A...Querschnittsflache

Ap...Partialdruckdifferenz im Polymernetzwerk

Bereits aus dieser einfachen Betrachtung wird deutlich, dass die Barrierewirkung eines Po-
lymerfilmes von einer Vielzahl von Netzwerkeigenschaften abhéngt [24]:

- Polaritit

- Inertheit gegeniiber permeierenden Molekiilen
- Kettensteifigkeit und Packungsdichte

- Vernetzungsgrad

- Glasiibergangstemperatur
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Eine hohe Barrierewirkung bedeutet nichts anderes als eine starke Verzogerung des Molekiil-
transportes im Vergleich zum Massenstrom ohne Anwesenheit des Polymernetzwerkes.

8.4 Fallbeispiele

8.4.1 Zein

Zein umfasst eine Gruppe alkoholldslicher Proteine aus Mais. Es ist ein sehr gut untersuchtes
Pflanzenprotein und fand, bedingt durch die Wasserunldslichkeit, schon frith vielfdltige Ver-
wendung in Papierstreichfarbe, Klebern, Binder, Textilfasern, Coatings etc.

Zein ist traditionell ein Beiprodukt der Stirkeherstellung, tritt heute aber auch in groflen
Mengen als Begleitprodukt der Bioethanolproduktion auf. Ein aktuell entwickelter adsorpti-
ver Prozess zur Entfernung von Begleitstoffe, die zu unerwiinschten Farb- und Geruchsver-
dnderungen fiithren, lasst auch Anwendungen fiir dieses Produktgruppe im Pharmabereich
erwarten [25]. Zein-Coatings konnen durch Aufbringen einer Losung auf festen Oberflachen
hergestellt werden. Nachdem das Losungsmittel verdampft ist, bilden sich harte, glatte Filme
aus, die sogar mikrobiellem Befall widerstehen [26]. Besonders auffillig an Zein-Filmen ist
eine hohe Zugfestigkeit und Elastizitit, die durch Weichmacher gezielt beeinflusst werden
konnen. Die hohe Bestdndigkeit von Zein-Coatings gegen Wassersorption bis zu a,-Werten
von 0,85 konnte durch eine weitere Oberflichenmodifizierung mittels UV-hirtender Be-
schichtung weiter verbessert werden [27].

Der Vergleich von Coatings auf Basis von Zein-Pseudolatex — eine kolloidale Dispersion aus
festen oder halbfesten thermoplastischen, wasserunldslichen Polymeren kleiner 1 um Durch-
messer — mit 16sungsmittelbasierten Filmen zeigte ebenfalls eine erheblich verbesserte Was-
serbestandigkeit [28].

Zein wird in 70% Ethanol fiir 30 min geldst und durch die Zugabe von Wasser zu gleichen
Teilen ein Pseudolatex mit einer Proteinkonzentration von 10% hergestellt [29].

Als geeigneter Weichmacher erwies sich Polyethylenglycol PEG 400 in einer Mindestkon-
zentration von 10 % (bezogen auf Molekulargewicht). Auch mit Glycerol wurden Filmeigen-
schaften erreicht, die den Anspriichen eines pharmazeutischen Coatings geniigen.

Die Vernetzung ist auch beim Zeinfilm ein probates Mittel fiir verbesserte Filmeigenschaften.
Dazu wurde Zein mittels 1-Ethyl-3-[3-Dimethylaminopropyl]Carbodiimid Hydrochlorid
(EDC), N-Hydroxysuccinimid (NHS) [30] oder Transglutaminase [31] vernetzt und zeigte
danach sehr geringe Aggregationsneigung in der wissrigen Filmbildungslosung sowie ver-
besserte mechanische Eigenschaften des Filmes.

Die Freigabe von Wirkstoff aus wirbelschichtummantelten Tabletten ldsst sich iiber die Men-
ge an aufgebrachtem Zein-Pseudolatex und den pH-Wert des Dissolutionsmilieus steuern. So
verlief die Freigabe am schnellsten in 0,1 N HCI und verlangsamte sich deutlich bei pH 6
(60% Freisetzung tliber 24h) und pH 7,4 (25% Freigabe). Durch das Aufbringen eines zusétz-
lichen Polymercoatings mit einem anderen pH-Freigabeprofil (Eudragit) konnte ein syner-
gistischer Effekt fiir das resultierende Freigabeprofil erzielt werden [32].
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8.4.2 Weizengluten

Gluten (auch Kleber) bezeichnet Gemische von Speicherproteinen bestimmter Getreidearten
und setzt sich aus den OSBORNE Fraktionen Prolamine und Gluteline zusammen. Im Wei-
zen werden die Fraktionen als Gliadin und Glutenin bezeichnet und fallen als Beiprodukt der
Starkeherstellung an.

Glutenin ist mit einer relativen Molekularmasse von mehr als 107 eines der groBten natiirlich
vorkommenden Polymermolekiile [33]. Die Struktur ist noch nicht vollstindig aufgeklért. Die
existierenden Strukturmodelle gehen jedoch davon aus, dass die Untereinheiten des Glutenins
durch intermolekulare Disulfidbriicken verkniipft sind und dariiber die Molekiilstruktur stabi-
lisieren [34]. Zur Erzeugung amphiphiler Eigenschaften des Glutenins wird eine Desamidie-
rung im sauren oder alkalischen pH-Bereich bei hoheren Temperaturen kommerziell bereits
durchgefiihrt [35] Ahnliche Ergebnisse werden auch nach partieller enzymatischer Hydrolyse
erzielt [36]. Das modifizierte Glutenin wird wasserloslich und die Filme kdnnen ohne Anwe-
senheit von Ethanol gebildet werden. Problematisch ist der Einsatz von Glutenin bei Zolia-
kiepatienten.

Zur Bildung von Filmen werden Glutenindispersionen im pH-Bereich optimaler Loslichkeit
ggf. unter Zusatz von Ethanol (modifikationsabhidngig) bei erhohter Temperatur hergestellt.
Die Filme oder Coatings konnen schlielich nach bekannten Verfahren produziert werden,
wobei auch hier die Zugabe von Weichmachern empfohlen wird.

Die Verwendung von Vernetzungsagenzien, bevorzugt auf Enzymbasis, reguliert auch bei
Gluteninfilmen Barriereeigenschaften und rheologisches Verhalten, wenn eine bestimmte
Konzentration und damit ein entsprechender Vernetzungsgrad tiberschritten wird [37].

8.4.3 Sojaprotein

Die Verwendung von Pflanzenproteinen, die im wissrigen Medium 16slich sind, stellt neue
Anforderungen an die Filmkomposition und -bildung.

Untersuchungen zum Einfluss der Trocknungsbedingungen auf Filmeigenschaften zeigten
mit steigender Trocknungstemperatur eine zunehmende Versprodung, geringere Elastizitét
und verringerte Wasserdampfdurchléssigkeit der Proteinfilme [38]. Dieses Verhalten ist auch
von Polymerfilmen bekannt und beruht auf der unzureichenden Ausbildung elastischer Netz-
werkstrukturen bei schneller Trocknung.

Neben den Trocknungsbedingungen lassen sich die Filmeigenschaften ebenfalls iiber den
Zusatz von Weichmachern regulieren [39].

Die Proteinqualitdt und -konzentration spielen neben pH und Trocknungsbedingungen eine
entscheidende Rolle fiir die Filmqualitit. Gegossene Filme aus einem Soja-Mehl, -Konzentrat
und -Isolaten wiesen erhohte Zugfestigkeiten und Elongation mit steigender Proteinqualitét
und -konzentration in der Ausgangslésung auf [39].

Die proteinspezifische Wasserloslichkeit und die damit verbundenen Filminstabilitdten lassen
sich durch Mischungen mit Cellulose oder Film-Nachvernetzung (z.B. thermisch) beheben
[40]. Die Wirkung der Vernetzung auf hydrophobe und mechanische Eigenschaften des ge-
bildeten Films wird auch hier in erheblichem Maf3 von technologischen Parametern wie En-
zymkonzentration, pH-Wert und Temperatur der Filmbildung beeinflusst [41].
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Auch an einer kontrollierten Wirkstofffreigabe iiber gezielte Vernetzungsreaktionen wird
gearbeitet [42]. Bemerkenswert ist die Induzierung von kovalenten Vernetzungsreaktionen in
Sojaproteinfilmen durch energiereiche Strahlung. Aromatische Aminoséurereste wie Thyrosin
oder Phenylalanin absorbieren UV-Strahlung und rekombinieren unter Bildung kovalenter
Bindungen. Die Filme weisen erhohte Zugfestigkeiten [43] bei verringerter Wasserloslichkeit
auf [44].

8.5 Zusammenfassung und Ausblick

Ahnlich wie bei Sojaproteinen wird auch an der Nutzung weiterer homologer Pflanzenprotei-
ne aus Olsaaten und Kornerleguminosen als Filmbildner gearbeitet, um die natiirlich vorhan-
dene Essbarkeit und Bioabbaubarkeit dieser Rohstoffklasse mit Filmbildung und Barrierei-
genschaften zu kombinieren (Tab. 8-5).

Physikochemische Besonderheiten der einzelnen Proteine werden dabei beriicksichtigt und
versucht, in funktionelle Filme zu iiberfithren. So besteht Interesse, phenolische Minorkom-
ponenten der Lupinensaat in einen Lupinenfilm einzubauen, um das antioxidative Potential
zu nutzen [45].

Filme aus dem Speicherprotein Vicilin der Bohne wiesen erst nach Hitzebehandlung der
Castinglosung erhohte Zugfestigkeiten auf, was auf eine Zunahme hydrophober Wechselwir-
kungen zuriickgefiihrt wird [46].

Tab. 8-5 Ubersicht iiber filmbildende Pflanzenproteine, eingesetzte Weichmacher und funktionelle
Additive [nach 47]

Funktionelle Komponente Material

Filmbildner Mais, Weizen, Soja, Erbse, Reis, Baumwolle, Erdnuss, Raps,
Lupine

Weichmacher Glycerin, Propylenglycol, Sorbitol, Saccharose, Polyethylengly-

col, Maissirup, Wasser

Additive Antioxidantien, Antimikrobiotika, Aromen, Farbstoffe

Emulgatoren (Lecithin, Tween, Span)

Lipidemulsionen (Wachse, Fettsduren)

Den enormen Moglichkeiten der Modifizierbarkeit von Proteinen und damit der Funktionali-
sierung von Filmen und Coatings steht die hohe Feuchteempfindlichkeit entgegen. Speziell
fiir den Pharma- und Foodbereich zeichnen sich physikalisch/enzymatische Modifizierungen
und Kombinationen aus Proteinen mit hydrophoben Filmbildnern als praktikabler Weg zur
Nutzung des funktionellen Potentials von Pflanzenproteinen als Coatingmaterial ab.
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9 Coating mit Biopolymeren

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jurairat Nunthanid, Pornsak Sriamornsak

Einleitung

Biopolymere sind Polymere, die in der Natur vorkommen bzw. mit einigen Prozessen weiter
bearbeitet werden, sodass sie fiir bestimmte Zwecke eingesetzt werden konnen. Haufig sind
sie durch ihre Bioabbaubarkeit, Biokompatibilitdt und nicht vorhandene bzw. geringe Toxizi-
tét von Interesse fiir den Einsatz in der Medizin bzw. Pharmazie.

Einige Biopolymere wurden bereits in der Pharmazie, der Medizin und in Lebensmitteln
eingesetzt. Beispiele dieser Biopolymere sind Polysaccharide, Polyester und Polyamide. Im
folgenden Abschnitt stehen die Polysaccharide im Fokus, da sie sich besonders als Coating-
material eignen. Zu den Polysacchariden gehdren zum Beispiel Chitosan, Chitin, Pektine,
Alginate, Dextran und Carrageen [1,2]. Diese Biopolymere stellen aber oft Probleme bei der
Bearbeitung aufgrund ihrer hohen Viskositit sowie Stabilitit gegen chemische und physikali-
sche Einfliisse dar.

9.1 Chitosan

Chitosan ist ein naturelles Biopolymer und wird durch die N-Deacetylierung von Chitin her-
gestellt, wobei Chitin aus Krebsschalen bzw. anderer Krustentiere oder aus der Zellwand von
Bakterien und Pilzen gewonnen wird. Chitin ist nicht in Wasser, aber in organischen Lo-
sungsmitteln wie Dimethylacetamid oder Hexafluoroisopropanol 16slich. Wegen seiner Los-
lichkeit wird Chitin selten als Filmbildner eingesetzt. Chitosan ist fiir die Anwendung im
pharmazeutischen Bereich interessant, weil dieses Polymer bioabbaubar und biokompatibel
ist sowie niedrigere Toxizitdt aufweist. Chitosan 16st sich nicht in Wasser, Schwefelsdure und
Phosphorséure, dafiir aber in Salzsdure, Essigsédure, Milchsdure, Propionsidure und Zitronen-
sdure. Chitosan kann bei niedrigem pH-Wert ein Gel bilden. Ein Film aus Chitosan kann
einfach mittels GieBmethode hergestellt werden. Deshalb findet Chitosan hdufiger Anwen-
dung als Chitin.

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 9,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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9.1.1 Fallbeispiel A

Nunthanid, et al [3] haben iiber den Einfluss von Wérme auf die iiberzogenen Theophyllin-
Tabletten berichtet. Um die Chitosan-Losung herzustellen, wurde Chitosan (MG 800.000-
1.000.000) in 1%v/v. Essigsdure aufgelost, so dass eine Konzentration von 0,5 %m/m er-
reicht wurde. AnschlieBend wurde die Losung ohne Weichmacher als Coatingfliissigkeit
eingesetzt. Die Coatingbedingungen sind in der Tab. 9-1 zusammengestellt. Durch diese
Methode wurde herausgefunden, dass Chitosan aus fliissiger Essigsdure einen Chitosoniuma-
cetat-Film bilden kann. Dieser Salzfilm kann sich dann in Wasser auflosen und wird fiir die
Wirkstofffreigabesteuerung genutzt. Chitosan-Salzfilme aus hdheren Viskosititen haben
niedrigere Wasserloslichkeit als Filme aus niedrigeren Viskosititen. Dabei ist zu beachten,
dass dieser Salzfilm durch hohe Temperaturen in Chitin, welches wasserunlslich ist, umge-
wandelt wird. In den nachstehenden Abschnitten werden Beispiele gezeigt, welche Filme mit
welcher Qualitdt hergestellt werden kdnnen.

Tab. 9-1 Coatingparameter A [3]

Parameter Beschreibung

Coater-Typ Rama Coater 18, Narong Karnchang, Thailand
Kern Theophyllin-Tabletten

Spriihrate (ml/min) 15-30

Coater-Geschwindigkeit (rpm) 9

Trocknungstemperatur (°C) 55-60

Nachtrocknungstemperatur (°C) 40-100

Nachtrocknungszeit (h) 6-24

Ergebnisse der eingesetzte Formulierung und Parameter ,,A*

Der Uberzug wurde erfolgreich mit einer Filmdicke von ca. 0,165 mm hergestellt. Die resul-
tierenden Filme ohne Nachtrocknung hatten eine glatte Oberfldche ohne Risse (Abb. 9-1A).
Die Nachtrocknung bei allen Zeiten und Temperaturen fiihrt zu Rissbildung aufgrund des
Verlustes der Feuchtigkeit im Chitosan-Salzfilm, z.B. traten bei 100 °C und 24 h mehr Risse
auf der Oberfliche auf (Abb. 9-1B).

Die Freisetzung (Abb. 9-2A) zeigte, dass eine verzogerte Freigabe des Wirkstoffs erfolgte.
Dies bedeutet, dass ein guter und homogener Uberzug aus Chitosan hergestellt werden konn-
te. Aus der Freisetzugsuntersuchung konnte auch entnommen werden, dass der Wirkstoff
Theophyllin in den nachgetrockneten Tabletten sehr schnell freigesetzt wurde (Abb. 9-2B).
Dieses konnte aufgrund der Rissbildung sein. Es wurde durch die FTIR und C13-NMR Mes-
sungen bestitigt, dass der hergestellte Chitosan-Salzfilm in Form von Chitosoniumacetat
existiert.
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(A) (B)

Abb. 9-1 REM-Bilder des Chitosan-Salzfilms (A) ohne Nachtrocknung, (B) Nachtrocknung
100 °C, 24 h [3]
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Abb. 9-2 Freisetzungsprofile von Theophyllin in destilliertem Wasser (Anzahl der Messungen = 6,
Darstellung des Mittelwertes + Standardabweichung):

(A) nicht nachgetrocknete Tabletten mit Uberzug und O ohne Uberzug (B) Tabletten mit Uberzug
ohne Nachtrocknung, A mit Nachtrocknung bei 6 h und 100 °C, B mit Nachtrocknung bei 12 h und
100 °C, A mit Nachtrocknung bei 24 h und 100 °C [3]

9.1.2 Fallbeispiel B

Nunthanid, et al [4] haben den Einfluss von Wechselwirkung zwischen zwei Wirkstoffen und
dem Polymer Chitosan auf die Wirkstoff-Freigabe untersucht. Dabei wurden Filme aus ver-
schiedenen Chitosan-Typen durch GieB3verfahren hergestellt. Als Modellwirkstoffe wurden
Salicylsdure und Theophyllin benutzt. Mittels Rontgendiffraktometrie, Thermoanalyse, FTIR-
, NMR-Spektroskopie und Freigabeuntersuchung wurde herausgefunden, dass Salicylsdure
mit Chitosan wechselwirkt und Salicylat bilden kann. Zwischen Theophyllin und Chitosan
war hingegen keine Wechselwirkung. Wenn Chitosan mit diesen beiden Wirkstoffen ver-
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mischt wurde, hatten die Mischungen schnelle Freigaben beim Test in Wasser. Verzogerte
Freigabe konnte jedoch durch die Benutzung von hoch viskosen Chitosan erreicht werden.
Aus den Ergebnissen ist zu entnehmen, dass die eingesetzten Wirkstoffe sehr groen Einfluss
auf die Freigabe haben konnen. Deshalb muss dieses bei der Formulierung beachten werden.
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Abb. 9-3 (A) Rontgendiffraktogramme von Chitosan-Film gemischt mit Salicylsdure (SA) bei ver-
schiedenen Wirkstoffkonzentrationen: a) reines SA-Pulver, b) 40% SA, ¢) 30% SA, d) 10% SA und e)
reiner Chitosan-Film (B) Fester Zustand 13C NMR Spektren von verschiedenen Typen des Chitosans
gemischt mit 10% Salicylsdure: a) VL-82%DD, b) VL-100%DD, und ¢) H-80-85%DD

VL: niedrige Viskositdit, DD: Grad der Deacetylierung, H: hohe Viskositit [4]

Die FTIR Ergebnisse zeigten, dass Salicylsdure mit Chitosan iiber die Amidgruppe in Wech-
selwirkung treten kann. Der amorphe Zustand des Chitosan-Films, der als breites Spektrum
ohne signifikanten Peak zu schen ist, ist deutlich (Abb. 9-3 A, ¢) zu erkennen. Der Wirkstoff
Salicylséure allein (Abb. 9-3A, a) hatte dagegen deutlich die Peaks in verschiedenen Winkeln
(26) z.B. 11°, 15,40° und 17,24°. Dieses deutet auf hohe kristalline Strukturen hin. Die Fil-
me, die aus der Mischung von Wirkstoff und Chitosan hergestellt wurden (Abb. 9-3A, b-d),
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hatten je nach Konzentration des beigemischten Wirkstoffs sowohl amorphe als auch kristal-
line Strukturen. Die Resonanz bei 24 ppm aus den NMR-Ergebnissen (Abb. 9-3B) deutet die
CH;-Carbongruppe an und die bei 180 ppm das Carbonylcarbon. Diese beiden Resonanzen
bestétigen die Bildung von Chitosoniumacetat.

9.1.3 Fallbeispiel C

Nunthanid, et al [5] haben verschiedene Typen von Chitosan mittels diverser Techniken un-
tersucht. Mittels REM und optischer Betrachtung konnte gezeigt werden, dass Filme aus allen
Chitosan-Typen eine klare und farblose bzw. gelbe Struktur aufwiesen. Die Filme hatten, wie
gewlinscht, eine glatte und homogene Struktur ohne Poren (Abb. 9-4a). Die Unebenheit, (z.B.
Abb. 9-4¢) die in den REM Aufnahmen zu sehen ist, resultiert aus der UnregelmaBigkeit der
Petrischale, welche beim Gieflen verwendet wurde. Wenn die Filme fiir einige Wochen gela-
gert wurden, farbten sie sich dunkelgelb.

5.8kV X2,0080 10pm GEG0B12 A 1BkU R2,000 idpm 00GB42

b) d)

Abb. 9-4 REM-Aufnahmen von Chitosan-Filmen verschiedener Typen: a) VL-82% DD, b) VL-100%
DD, ¢) H-80-85% DD, und d) H-100% DD [5]
VL: niedrige Viskositdit, DD: Grad der Deacetylierung, H: hohe Viskositdt
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Der breite endotherme Peak bei ca. 100 °C in den DSC-Thermogrammen (Abb. 9-5A) ent-
stand durch den Wasserverlust. Danach traten zwei exotherme Peaks bei ca. 150 °C und 270
°C auf, welche auf die Zersetzung des Films hindeuten. Die TGA Thermogramme (Abb. 9-
5B) zeigten, dass es zwei Stufen (ca. 150 °C und 270 °C) von Gewichtsverlust gibt. Filme
aus H-Typ Chitosan konnen mehr Wasser aufnehmen als Chitosan mit niedrigeren Viskosité-
ten (VL-Typ) (Abb. 9-6A). Wenn die Filme gequollen waren, bildeten sie eine gelartige
Struktur und anschlieend 16sten sie sich auf. Der Quellungsindex reduzierte sich mit der
Zeit. Dies konnte in der Quervernetzung der positiv geladenen Amid-Gruppe und negativ
geladenen Phosphat-Gruppe begriindet sein. Die Quervernetzung macht die innere Struktur
des Films dichter und deshalb kann das Volumen nicht mehr vergrofert werden. Dieses fiihrt
zur Reduzierung des Quellungsindexes (Abb. 9-6B).
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Abb. 9-5 (A) DSC-Thermogramme und (B) TGA-Thermogramme von Chitosan-Filmen verschiedener
Typen: a) VL-82% DD, b) VL-100% DD, c) H-80-85% DD, und d) H-100% DD [5]
VL: niedrige Viskositdit, DD: Grad der Deacetylierung, H: hohe Viskositdt
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Abb. 9-6 (A) Wasseraufnahmenkapazitit von Chitosan-Filmen aus verschiedenen Typen bei 25°C (B)

Quellungsindex von Chitosan-Filmen in Phosphatpuffer pH 7,4: (B) VL-82% DD, (4) VL-100% DD,
(0) H-80-85% DD, and (A) H-100% DD, n=3 [5]

Es wurde durch die FTIR Ergebnisse (Abb. 9-7A) bestétigt, dass der Chitosan-Film aus Es-
sigsdure sich in eine Chitosoniumacetat Form umwandelte. Wéhrend die NMR Ergebnisse
zeigten, dass nicht vollstdndige Deacetylierung von Chitosan (82%DD-Typ) einen kleinen
Unterschied zu vollstdndiger Deacetylierung von Chitosan (100%DD-Typ) hat, d.h. 82%DD-
Typ-Chitosan hat zusétzliche Resonanz bei 174 ppm (Abb. 9-7B). Folgende IR-Bande konn-
ten verschiedenen chemischen Gruppen zugeordnet werden:

3359-3367em™:  O-H

1655-1657 cm™:  C-O

1550-1000 cm™: asymmetrische Carbonyl Anion
1400 cm™: symmetrische Carbonyl Anion

Verschiedene Typen (VL, H) von Chitosan hatten unterschiedliche mechanische Festigkeit.
Tabelle 9-2 fasst zusammen, dass Filme aus Chitosan mit hoher Viskositit (H-Typ) eine hohe-
re mechanische Festigkeit hatten.

Chitosan-Typ Festigkeit Dehnung

(MPa) %
Tab. 9-2 VL-82% DD 47,07+3,10 | 9,34+1,13
Mechanische Festigkeit und % Deh-
nung, Mittelwert + Standardabwei- VL-100% DD 36,77+2,48 479117
chung von fiinf Proben [5] H-80-85% DD 52,93+6,44 23,82+4,11

VL: niedrige Viskositit, DD: Grad der

Deacetylierung, H: hohe Viskositdt H-100% DD 61,76+5,14 18,25+6,08
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Abb. 9-7 (A) FTIR Spektren von Chitosan-Filmen aus verschiedenen Typen (B) Fester Zustand 13C
NMR Spektren von Chitosan-Filmen aus verschiedenen Typen: a) VL-82% DD, b) VL-100% DD, c¢) H-
80-85% DD, und d) H-100% DD [5]

VL: niedrige Viskositdit, DD: Grad der Deacetylierung, H: hohe Viskositdt

9.1.4 Fallbeispiel D

Kaur, et al [6] berichten iiber die Nutzung von Kombination aus Eudragit RS, Eudragit RL
und Chitosan als Zwischenschicht (2. Schicht), um die Freigabe bei Pellets zu steuern. Diese
Pellets hatten insgesamt drei Uberzugschichten d.h. die erste Schicht ist hydrophob aber die
dritte Schicht hat magensaftresistente Eigenschaften. Methylparaben wurde als Weichmacher
eingesetzt, da Methylparaben sich als besserer Weichmacher fiir Eudragit gezeigt hatte.

9.1.5 Zusammenfassung - Chitosan

AulBler den oben aufgefiihrten Fallbeispielen sind noch einige Nutzungen von Chitosan mog-
lich. Fernandez-Saiz, et al [7] berichten, dass Chitosan eine antibakterielle Eigenschaft z.B.
gegen S. aureus hat, wenn es eine chemische Verbindung wie Carboxylate (-NH; + -OOCH)
bilden kann. Chitosan wurde in Lebensmitteln [8,9] und Medizinprodukten [10,11] einge-
setzt. Die Haltbarkeit von Eiern konnte durch die Beschichtung mit Chitosan verldngert wer-
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den. Der Einsatz von Weichmacher Sorbitol erzeugt bessere Ergebnisse als Glycerol oder
Propylenglykol. Wenn die Mischung von Chitosan und Polyvinylalkohol eingesetzt wurde,
um Katheter zu beschichten, konnten durch die Reduktion der Proteinabsorption an den Ka-
theteroberfldchen und die antibakterielle Wirkung von Chitosan Komplikationen bei der An-
wendung reduziert werden. Ahnliche Wirkung wurde bei beschichteten Fixierungsschrauben
fiir gebrochene Knochen erzielt. Die Kombination zwischen Chitosan, Eudragit RS/RL und
organischer Saure wurde als Dickdarm-Targeting eingesetzt. Die Freigabe des Wirkstoffs im
Dickdarm erfolgt durch die Abspaltung des Chitosans durch Bakterien [6]. Auch eine Kom-
bination aus Chitosan und Pektin wurde als Dickdarm-Targeting verwendet [12].

Tab. 9-3 Coatingformulierung und -parameter Fallbeispiel D [6]

Substanz Masse Parameter Beschreibung

Eudragit RS30D 60 Coater-Typ Uni-Glatt

Eudragit RL30D 15 Kern Pellets

Methylparaben 15 Zulufttempearatur (°C) 60-65

Chitosan 7,5 Ablufttempearatur (°C) 40-45

Bernsteinsdure 7,5 Spriihrate (g/min) 5-7

Talkum 50 Zerstaubungsdruck (bar) 3

Wasser qg.s. Nachtrocknungszeit im Gerét (min) 10
Nachtrocknungszeit im Trockenschrank (°C, h) 40, 24

9.2 Pektine

Pektine sind pflanzliche Polysaccharide oder Polyuronide. Sie bestehen aus o-1,4-
glycosidisch verkniipften D-Galacturonsdure-Einheiten. Pektine gibt es in unterschiedlichen
Typen abhédngig vom Verseifungsgrad. Die Herkunft und verschiedene Einsatzmdglichkeiten
von Pektinen sind in der Literatur zusammengefasst [2,13]. Die Benutzung als Uberzugsma-
terial ist in vielen Bereichen mdglich. Einige werden in diesem Abschnitt als Fallbeispiele
beschrieben. Meistens wurden Pektine nicht alleine, sondern in Kombination mit anderen
Polymeren als Uberzugsmaterial eingesetzt.
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9.2.1 Fallbeispiel E

Ofori-Kwakye, et al [14] hatten iiber eine Benutzung von Pektin in Kombination mit Chito-
san und Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) berichtet. Die Polymere aus der Tab. 9-4
wurden zusammengemischt und in 0,1 M HCI mit Hilfe von Rithrern in Gel gebracht. Glyce-
rol wurde als Weichmacher eingesetzt.

Ergebnisse der eingesetzten Formulierung und Parameter ,,E«

Die Tabletten wurden fiir die weitere Charakterisierung mit der oben genannten Formulierung
bespriiht bis eine Gewichtszunahme von 6%, 9% und 13% erreicht war. Die Tabletten mit
hoherer Gewichtszunahme wiesen eine niedrigere Wirkstoftfreigabe auf, da sich eine dickere
Gel-Schicht auf den Tabletten gebildet hatte. Die Freigabe in 0,1 M HCI ist hoher als im
Sorensen Phosphatpuffer pH 7,4. Im Vergleich sind ca. 98% Paracetamol in HCI und im
Puffer nur 76% innerhalb von 90 min freigesetzt worden. Die verzogerte Freigabe konnte
durch diese Formulierung erreicht werden, d.h. nach 5 Std. wurden nur 24%, 11% und 7%
des Wirkstoffs in 0,1 M HCI freigesetzt, wenn die Tabletten eine Gewichtszunahme von 6%,
9% bzw. 13% hatten.

9.2.2 Fallbeispiel F

Hiorth, et al [12] haben die Moglichkeit des Einsatzes von Calcium und Chitosan als Quer-
vernetzer, um Immersion-Coating (siche Gel-Coating, Kap. 11) herzustellen, untersucht. Das
Immersion-Coating wurde durch das Eintauchen von Pellets in heifle Pektinldsung (72°C) fiir
10 min erzeugt. AnschlieBend wurden die Pellets filtriert und mit Wasser abgespiilt. Danach
wurden die Pellets entweder in kalte CaCl,-Losung oder heile Chitosan-Losung fiir 5 min.
eingetaucht, dann gewaschen und in Ethanol als Mechanismen-Stopper eingetaucht und wie-
der gewaschen bzw. getrocknet. Die so entstandenen Pellets waren mit Calcium-Pektinat oder
Calcium-Pektinat-Chitosan {iberzogen. Verschiedene Parameter wurden in dieser Arbeit vari-
iert, mit dem Ergebnis, dass Chitosan wahrscheinlich ein besserer Quervernetzer als Calcium
ist, da die Verzogerung der Freigabe des Wirkstoffs besser erfolgte.

9.2.3 Fallbeispiel G

Semde, et al [15] untersuchten die Nutzung der Kombination zwischen Pektin und Eudragit
NE sowie Eudragit RL als Dickdarm-Drug-Delivery. Verschiedene Zusammensetzungen
wurden getestet. Beispiele der Formulierungen und Coatingparameter sind in der Tab. 9-5
und Tab. 9-6 zusammengefasst. Die Freigabe des Theophyllin-Wirkstoffes ist von der Pektin-
konzentration abhédngig. Eine optimale Mischung d.h. 20%m/m Pektin relativ zu Eudragit
RL-Konzentration zeigte eine gute verzogerte Freigabe.
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Tab. 9-4 Coatingformulierung und -parameter E [14]

Substanz Masse
Pectin USP 70
Chitosan 11,7
HPMC E4 43
Glycerol 17,1
0,1 M HCI 7010

Tab. 9-5 Coatingformulierung G [15]

Parameter Beschreibung
Coater-Typ Accelacota 10, Manesty
Kern Paracetamol-Tabletten
Chargengrof3e (kg) 1,5

Zulufttemperatur (°C) 68-70
Ablufttemperatur (°C) 50-52
Produktbetttemperatur (°C) 32-35

Spriihrate (g/min) 13-15

Distanz der Spriihpistole (cm) 18
Coater-Geschwindigkeit 8,7

Zuluftstrdmung (m>/h) 7,5-8,2
Zerstaubungsdruck (bar) 1,5-2,0
Ventilatordruck (bar) 0,7-1,0
Nachtrocknung (min) 10

Substanz G1, Masse (g) | G2, Masse (g) | G3, Masse (g)
Eudragit NE30D, trocken 100 100 100
Eudragit RL30D, trocken 50 50 50
Pectin HM, trocken 5 10 7,5
Polysorbat 80 1,6 1,6 1,6
Silikon-Emulsion 1,6 1,6 1,6
Wasser q.s. 1180 g.s. 1000 g.s. 1000
Menge Y%m/m Y%m/m %m/m
Feststoff 13,3 16,3 16,1
Pectin HM : Eudragit RL 10 20 -
Coatingmenge 20 19 19,5
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Tab. 9-6 Coatingparameter G [15]

Parameter Beschreibung
Coater-Typ Uniglatt, Glatt
Kern Theophyllin-Pellets
Zulufttempearatur (°C) 36 oder 28
Spriihrate (ml/min) 9,5-11,5
Zerstaubungsdruck (bar) 1
Nachtrocknungstemperatur (°C) 60
Nachtrocknungszeit (h) 15

9.2.4 Fallbeispiel H

Wakerly, et al [16] berichten iiber die Nutzung von der Kombination zwischen Pektin und
Ethycellullose (EC). Beispiele der Formulierungen (H1-H3) und Coatingparameter sind in
der Tab. 9-7 zusammengefasst. Die Wirkstofffreigabe ist von der Menge der EC und der
Menge des Coatingmaterials abhéngig. Je grofler die Menge, desto weniger Freigabe. Auch
Wie, et al [17] berichteten iiber die Kombination zwischen Pektin und EC. Verschiedene
Verhiltnisse zwischen Pektin und EC 1:0, 0:1 und 1:1 wurden gestestet.

Pellets, die nur mit Pektin bei 20% Gewichtszunahme iiberzogen wurden, gaben den Wirk-
stoff schnell frei. Innerhalb von fiinf Stunden waren 100% vom 5-Fluorouracil-Wirkstoff
freigesetzt. Im Gegensatz dazu wurden bei einem Verhéltnis von 1:2 innerhalb von fiinf Stun-
den nur 9,8% bzw. 4,1% Wirkstoff freigesetzt, in Abhédngigkeit von der Menge des Coating-

materials.

Tab. 9-7 Coatingformulierung und -parameter H [16]

Formulierung H1 H2 H3 H4

Verhiltnis Pektin USP zu Surelease | 60:40 50:50 40:60 1:2

Parameter Beschreibung fiir H1-H3 Beschreibung fiir H4
Coater-Typ Strea-1, Aeromatic Coater, Jiangsu, China
Kern Paracetamol-Tablette 5-Fluorouracil-Pellets
Zulufttempearatur (°C) 75 40-45
Ablufttempearatur (°C) 75 -
Produktbetttempearatur (°C) 70 -

Spriihrate 2 (g/min) 0,5-0,8 (m*/min)

Zerstaubungsdruck (bar)

1

0,2-0,3
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9.2.5 Zusammenfassung - Pektine

Pektin wurde bisher nicht allein als Coatingmaterial im klassischen Coatingverfahren einge-
setzt. Nur durch spezielle Coatingtechnik, wie Gel-Coating (Kap. 11) konnte Pektin einen
guten Film bilden. Dieses konnte in der Schwierigkeit bei der Bearbeitung von Pektin als
Coatingmaterial begriindet sein. Die normale Konzentration einer Pektin-Losung (10-
15%m/m) hat eine zu hohe Viskostitdt, weshalb diese nicht optimal eingesetzt werden kann
bzw. wenn mit niedrigerer Viskositdt -was niedrigere Konzentration bedeutet- gearbeitet
wird, dann dauert der Coatingprozess sehr lange und ist nicht konomisch.

Durch Abspaltung von Pektinen mittels Enzymen im Dickdarm wird der Wirkstoff freige-
setzt. Deshalb wird Pektin bzw. Pektinkombinationen als Dickdarm-Targeting (Colon-Drug-
Delivery) eingesetzt [18,19]. Mogliche Pektinkombinationen sind z.B. Pektin/Chitosan/
HPMC [14,20], Pektin/EC [16,17], Pektin/Eudragit [15], Pektin/Chitosan/Eudragit RS [21],
und Pektin/Chitosan [12,22]. Um die Freigabe des Wirkstoffs besser steuern zu kdnnen, be-
noétigt Pektin Ionen, welche z.B. aus Calcium oder Chitosan stammen [12]. Wenn Pektin oder
Chitosan allein als Uberzugsmaterial eingesetzt werden sollen, ist der Einsatz von ca.
20%m/m Glycerol als Weichmacher zu empfehlen [23]. Mariniello, et al [24] berichten iiber
die Moglichkeit des Einsatzes von Pektin und Sojamehl in der Relation von 2:1 als Uber-
zugmaterial fiir Lebensmittel und Pharmaprodukte. Durch die Beimischung vom Enzym-
Transglutaminase konnten die Eigenschaften wie Festigkeit und Rauhigkeit von Polymermi-
schung verbessert werden [24]. Auch die Beimischung von Gelatine oder Sojaprotein verbes-
serte die Eigenschaften von Pektin-Filmen im Hinblick auf die Elastizitdt, Festigkeit, Wasser-
16slichkeit und Dampfdurchléssigkeit [25].

9.3 Alginate

Alginate sind Salze der Alginsdure und gehoren ebenfalls zu den Polysacchariden. Sie beste-
hen aus einer Mischung von Uronséduren, a-L-Guluronsdure und -D-Mannuronsiure, welche
1,4-glycosidisch in wechselndem Verhéltnis zu linearen Ketten verbunden sind. Innerhalb der
Struktur werden homopolymere Bereiche gebildet, deshalb konnen Alginate auch als Block-
Polymere bezeichnet werden.

9.3.1 Fallbeispiel I

Pongjanyakul, et al [26] testeten die Nutzung der Kombination von Alginat und Magnesium-
Aluminium-Silicat. Die Tabletten konnten mit der Mischung aus Alginatnatrium und Magne-
sium-Aluminium-Silicat iiberzogen werden. Beispiele der Formulierungen und Coatingpara-
meter sind in der Tab. 9-8 und 9-9 dargestellt. Als Weichmacher wurden Glycerin oder
PEG400 verschiedener Konzentrationen eingesetzt. Dadurch konnte die Freigabe des Wirk-
stoffes im Gastrointestinaltrakt gesteuert werden. In Anwesenheit von Glycerin und PEG400
erfolgt die Freigabe des Wirkstoffs schneller als ohne. Die REM Bilder zeigen, dass der
Uberzug ziemlich homogen und glatt ist. Bei der Uberzugstufe von 4,3-4,7 mg/cm’ betrigt
die Schichtdicke ca. 20-30 pm.
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Tab. 9-8 Coatingformulierung I [26]

Substanz Menge
Alginatnatrium (SA) (%m/v im Wasser) 2
Magnesium-Aluminium-Silicat (MAS) (%m/v im Wasser) 2
Verhéltnis SA:MAS 1:1
Glycerin (Y%om/m zu SA) 10, 30, 50
PEG400 (%m/m zu SA) 10, 30, 50

Tab. 9-9 Coatingparameter I [26]

Parameter Beschreibung

Coater-Typ Thai Coater FC15, Thailand
Kern Tabletten
Zulufttempearatur (°C) 60-65

Spriihrate (ml/min) 4

Zerstaubungsdruck (MPa) 0,28

9.3.2 Fallbeispiel J

Mitrevej, et al [22] berichten iliber die Nutzung der Kombination von Alginatnatrium mit
Pektin oder Chitosan. Das Rizinusdl ist als Weichmacher in jeder Formulierung in der Kon-
zentration von 10% eingesetzt worden. Die Polymerkomplexe aus Chitosan-Alginatnatrium
bzw. Chitosan-Pektin konnten gute Filme erzeugen, welche zur Steuerung der Freigabe des
Wirkstoffs Diclofenacnatrium fiihrten.

Tab. 9-10 Coatingformulierung J [22]

Substanz J1 J2 I3 J4 J5

Chitosan 1%m/m in Essigsédure (C) 1

Alginatnatrium 1%m/m in Wasser (A) 1
Pektin 1%m/m in Wasser (P) 1
Verhiltnis C:A 1:1
Verhéltnis C:P 1:1
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Tab. 9-11 Coatingparameter J [22]

Parameter Beschreibung
Coater-Typ Glatt GPCG-1
Kern Pellets
Zuluftgeschwindigkeit (m3/h) 100
Ablufttemperatur (°C) 40-50
Produktbetttempearatur (°C) 40-50
Zerstaubungsdruck (MPa) 0.3

Spriihrate (g/min) 16
Nachtrocknungstemperatur (°C) 50
Nachtrocknungszeit (h) 6

9.3.3 Zusammenfassung - Alginate

Alginate werden schon seit einiger Zeit als Uberzugsmaterial eingesetzt. Im Lebensmittelbe-
reich wurde Calciumalginat als Coatingmaterial verwendet, um Hiithnerhaut gegen Mikroor-
ganismen wie z.B. Salmonellen zu schiitzen [27]. Eine andere Forschergruppe beschrieb [28],
dass frisch geschnittenes Obst wie Apfel oder Papayas mit Alginaten beschichtet werden
konnen, um es ldnger haltbar zu machen. Mit Beimischung von Bifidobakteria kann zusétz-
lich die probiotische Wirkung erhalten werden. Im Pharmabereich wurden Theophyllin-
Pellets mit Alginatnatrium mittels Gel-Bildung durch Calciumionen an der Grenzfldche be-
schichtet [29]. Eine homogene Filmschicht mit Schichtdicken von ca. 30-40 pm wurde er-
reicht. Tabelle 9-12 fasst die geeigneten Weichmacher fiir Biopolymere aus Polysaccharide
zusammen. In der Regel konnen andere Weichmacher, die in der Pharmazie eingesetzt wur-
den, auch genutzt werden.

Tab. 9-12 Beispiele fiir Weichmacher fiir Biopolymere aus Polysacchariden [12,23,25,26,28,30].

Weichmacher Biopolymer
Sonnenblumendl Alginate
Glycerol Pektin, Chitosan
Glycerin Alginate
Polyethylglykol Alginate
Propylenglykol Chitosan
Sorbitol Chitosan
Protein Pektin

Gelatine Pektin
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10 Coating mit fertigen Materialien

Gerhard Waflmann, Shashank Durge, Mont Kumpugdee-Vollrath

Einleitung

Die Anforderungen des Marketings bestimmen neben den gewiinschten Polymereigenschaf-
ten in erheblichem MaRe die Entscheidung fiir ein bestimmtes Coatingmaterial. Im betriebli-
chen Ablauf ist dann zu kléren, ob die Suspension selbst entwickelt und produziert oder eine
passende Fertigware (sogenanntes ,,Ready made®) eingekauft wird.

Hohe Qualitdtsstandards und weitentwickelte Messmethoden garantieren die Reproduzier-
barkeit der Coatingeigenschaften von ,,Ready made* Produkten, wie z.B. bestimmte Farbto-
ne. Die Preise fir Ready-mades liegen je nach Qualitédt der eingesetzten Rohstoffe und des
Marktsegments zwischen 25 und 55 €/ kg.

Der verbleibende monetire Vorteil einer Eigenproduktion ist inzwischen gering geworden,
wie das folgende Beispiel einer typischen, qualitativ hochwertigen Rezeptur fiir Pharma und
Nahrungsergénzung zeigt (Tab. 10-1).

Tab. 10-1 Kostenkalkulation fiir eine Coatingrezeptur in Eigenherstellung [1]

Komponente Anteil in % Preis €/ kg Preisanteil in €
HPMC 60 35,00 21,00
Glycerin 4 2,00 0,08
Lactose 6 2,00 0,12
Talkum 4 1,00 0,04
TiO, 25 6,00 1,50
Fe-Oxid 1 15,00 0,15
Summe €/kg: 22,89
Ready Made €/kg: ~ 32,00

Aus der Kostenkalkulation ist unschwer zu erkennen, dass der Gehalt und die Qualitdt der
eingesetzten HPMC preisbestimmend sind. Zusétzliche Kosten entstehen durch den regulato-
rischen Service und die Gleichférmigkeit der Qualitat.

Um solche Ready-mades 6konomisch effektiv zu machen, wird bei Qualitdtsherstellern eine
hochwertige HPMC verwendet und mit anderen preiswerten Polymeren gemischt, wie z.B.:

- Polyvinylalhokol (PVA) als zusétzliche Feuchtebarriere
- Polyvinylpyrrolidon (PVP) als Dispergierhilfsmittel fiir Pigmente

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 10,
© ViewegtTeubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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- Polydextrose zur Unterstiitzung der Filmbildung

- Lactose oder Maltodextrin zur Hydrophilisierung des Uberzuges (Beschleunigung des
Zerfalls bei Applikation)

- Mikrokristalline Cellulose (MCC) als mechanische Stabilisierung

Wie jede spezialisierte Produktion haben Ready-mades deutliche Vorteile fiir den Verarbeiter
gegeniiber einer Eigenproduktion:

- Effizientere Logistik durch reduzierten Aufwand bei Einkauf, Lagerhaltung und EDV-
Erfassung

- Qualifizierung und Auditierung nur je eines Herstellers von Ready-made Produkt
- Validierung nur eines Produktionsschrittes

Der Hersteller der Ready-mades kann durch entsprechende Unterstlitzung die Zulassung
erleichtern. Durch zeitnahe und bedarfsgerechte Belieferung entstehen geringere Materialne-
benkosten.

Die steigende Popularitit der Ready-mades 6ffnet den Markt fiir viele Anbieter wie die Uber-
sicht in Tab. 10-2 verdeutlicht.

Tab. 10-2 Ubersicht iiber Anbieter von Ready-made Produkten [2-13]

Firmenname Produktname Internetseite

Colorcon Opadry www.colorcon.com

Seppic Sepifilm www.sepifilm.com

Pharmaceutical Coatings Put Ltd Tabcoat www.tabcoat.com

(PCPT) www.pharmacoat.com

Biogrund Aquapolish www.filmcoating-excellence.de

Sensient Spectracoat www.sensient-tech.com

BASF Kollicoat s. Kapitel 6

International Specialty Products Advantia http://onlinel.ispcorp.com

(ISP)

Roquette/ Biogrund Lycoat www.readilycoat.com

Ideal Cures Instacoat www.idealcures.com

Kerry Sheftield SheffCoat www.sheffield-products.com

Wincoat Colours and Coatings, Wincoat www.wincoatreadymix.com

India

Vikram Thermo India Drugcoat http://drugcoat.weebly.com/
http://vikramthermo.com/

Die Anbieter unterscheiden sich in Qualitit, Produkterfahrung, Service und Preis ebenso wie
bei der Produktpalette, die ein Leitpolymer oder ein breites Sortiment beinhaltet.
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Wiéhrend Colorcon als Marktfiihrer wegen seiner Qualitdt im hoherpreisigen Marktsegment
allgemein bekannt ist, werden in der Literatur auch polymerorientierte Anbieter wie BASF
und Sortimentanbieter wie z.B. PCPT, ISP, etc. als funktionell, 6konomisch und qualitativ
hochwertig beschrieben.

10.1 Beispiele fiir Ready-mades

Die nachfolgenden Beispiele sind den Produktbléttern des jeweiligen Herstellers entnommen
und dienen lediglich als Orientierungshilfe fiir die Auswahl von Ready-made. Es wird kein
Anspruch auf Vollstdndigkeit erhoben und dringend empfohlen, bei Interesse detaillierte
Informationen des Herstellers einzuholen.

SEPIFILM"™ Film Coating Systems [14]

Produktname Feststoff- Gewichtszu-
anteil nahme
SEPIFILM™ LP + SEPISPERSE™ Dry 12 % 5%
SEPIFILM™ 050 + SEPISPERSE™ Dry 15% 3%
SEPIFILM™ 003 + SEPISPERSE™ Dry 18 % 3%
SEPIFILM™ Gloss 5% 0,2 %

Formulierungsbeispiel ,,Sepifilm LP“ als Feuchtebarriere [14]:

Filmbildner: Hypromellose (HPMC)
Binder: Mikrokristalline Cellulose
Weichmacher: pflanzliche Stearinsdure

Farbe: Pigmente
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Coatingparameter (Beispiel)

SEPIFILM™ LP (mit oder ohne SEPISPERSE® Dry)

Gerdit-T Manesty Manesty IMA-GS Driacoater®
P XL™ Lab01 | Accelacota® | HT/M 500
gﬁs)““’ffgeha“ der Dispersion | 1 1 p770) | 12 (LPO14) | 11 (LPOI4) |12% (LPO14)
(V]
ChargengroBe (kg) 5 100 88,2 3
Spriihrate (ml/min) oder g/min* | 15-27 200-300% | 180-200  |7-15%
Zulufttemperatur (°C) 60 70 -75 62 55-60
Ablufttemperatur (°C) 47 - - 42
Produktbetttemperatur (°C) 43 40 - 45 36 -40 -
Spriihdruck (bar) 2 3,5-5 2,5 3
Luftstromung (m*/h) 440 1800 1000 270
Spriihzeit (min) 76 (3%} 60 (2%} 90 22% " |70 {3 %}

{% Gewichtszunahme}

SEPIFILM™ (50, 003 & 752 und Zhnliche

Gerét-Typ Driacoater® 500 Glatt Coater 1000
Feststoffgehalt der Dispersion (%) 15 (SEPIFILM™ 050) 20 (SEPIFILM 752)
Chargengrofe (kg) 3 80

Spriihrate (g/min/kg) 7 (1 Diise) 3,1 (3 Diisen)
Rotationsgeschwindigkeit (rpm) 10 8
Zulufttemperatur (°C) 60 65
Ablufttemperatur (°C) 44

Produktbetttemperatur (°C) 39-40 38-40
Spriihdruck (bar) 3 3,5

Luftstrémung (m*h) 330 1800
T e s515% 5515%
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10.2 Zusammenfassung

Jeder Hersteller verfiigt iiber die Beispielformulierungen mit Angabe der Prozessparameter
und deren Ergebnisse. Diese Information soll vor eigener Versuchsdurchfithrung eingeholt
werden, um Entwicklungszeit zu ersparen [15-20].
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Mont Kumpugdee-Vollrath, Pornsak Sriamornsak, Jurairat Nunthanid, Evrin Goge-
bakan

Einleitung

Aktuelle Befilmungsmethoden basieren auf wissrigen oder organischen Losemitteln. Fliich-
tige organische Losemittel (VOC: Volatile Organic Compounds) miissen mit technisch auf-
wendigen Verfahren aus dem Produkt entfernt werden, um die maximal zuldssigen VOC-
Grenzwerte (maximaler ,daily intake®) einzuhalten. Die bestehende Explosionsgefahr ist
durch entsprechende Maflnahmen zu vermeiden.

Ein weiteres Augenmerk liegt auf den eingesetzten Weichmachern. Besteht eine gesundheits-
schadliche Wirkung sollte auf deren Einsatz verzichtet oder durch unschédliche Substituten
ersetzt werden.

Die moderne pharmazeutische Forschung befasst sich mit der Suche nach neuen Biopolyme-
ren als Uberzugsmaterialien, die gingige Polymere ersetzten sollen. Gesucht werden neue
Coatingmaterialien auf biologischer oder organischer Basis, die wasserldslich sind, aber auch
solche Systeme, die beim Coatingprozess ganz auf organische als auch wissrige Losemittel
verzichten konnen.

Einige innovative Coatingtechniken fiir Pharmaprodukte wurden in den letzten Jahrzehnten
entwickelt [1,2]. In diesem Abschnitt werden neue Ansitze fiir die Befilmung von Arznei-
formen vorgestellt.

11.1 Coating durch Gelbildung (Gel-Coating)

Gel-Coating bedeutet, dass der wasserunldsliche Uberzug auf der Grenzfliche zwischen Kern
und Fliissigkeit erzeugt wird. Nach der Trocknung des iiberzogenen Kerns entsteht ein festes
Produkt mit homogener Filmschicht. Meistens wird diese durch Benutzung von quellbarem
Polymer und Kationen z.B. Calcium ermoglicht. Deswegen sind Polysaccharide z.B. Pektine
und Alginate gut geeignet.

Sriamornsak, et al [3,4] haben iiber ein Gel-Coating mit Hilfe von Kalium-Pektin und Algi-
natnatrium berichtet. Fiir den Coatingprozess wurden Theophyllin-Pellets mit Durchmesser
von ca. 1-2 mm als Kern benutzt. Diese Kerne enthielten Theophyllin, mikrokristalline Cellu-
lose sowie Calciumacetat. Als Bindemittel wurde Polyvinylpyrrolidon eingesetzt. Die Losun-
gen aus Pektinen oder Alginaten wurden nach der Formulierung in Tab. 11-1 hergestellt. Um
Uberziige an den Grenzflichen zu erzeugen, wurden ca. 5 g der Kerne in einer Losung aus
verschiedenen Polysacchariden (1-4 %m/m) mit Hilfe von Propeller-Rithrern fiir 10 min
langsam dispergiert. Wahrend des Dispgergierens diffundiert Calcium aus den Kernen und
vernetzt die Polysaccharide zum wasserunldslichen Calcium-Polysaccharid-Gel um die Ker-

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 11,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011



202 Innovative Coatingverfahren

ne. Durch diese Methode wurden Filme aus Calcium Alginaten bzw. Calcium Pektinaten
erzeugt und, nach Waschen und Trocknen der tiberzogenen Kerne, charakterisiert.

Tab. 11-1 Coatingformulierung A [3,4]

Substanz % Masse
Alginat oder Pektin 1-4
Wasser q.s.

Abb. 11-1 zeigt eine schematische Darstellung der Gelbildung aus Calcium und Polysaccha-
riden (z.B. Alginate und Pektine) an der Grenzfldche. Aus den REM-Aufnahmen ist zu ent-
nehmen, dass die Oberflachen der iiberzogenen Pellets homogen, ohne Poren bzw. Risse und
glatt waren (Abb. 11-2). Die Dicke der Filme lag zwischen. 30-40 um. Im Ergebnis der
Bruchmessung (Abb. 11-3), die nur einen Bruchpeak bei ca. 0,58 mm zeigt, wurde ein gleich-
zeitiges Brechen von Kern und Umbhiillung festgestellt, was auf eine gute Haftung des Uber-
zugs am Kern hindeutet.

Pektin inder Losung diffudiert zur
! * Oberflic he des Kems und bildet
i Gel-Coating
: ®  cakium-lonen

Calciumsalz in dem Kern kst sich
auf und migiert zur Oberflache

Die Quervernetzung durch
GelCoating Pe ktin und Calcium-lonen

Abb. 11-1 Schematische Darstellung des Gel-Coatings aus Calcium und Polysacchariden
wie z.B. Alginaten und Pektinen an einer Grenzflache [3,4]
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(@ (b)

Abb. 11-2 REM-Aufnahmen (a) Oberfldche des iiberzogenen Pellets mit 2%m/m Alginatnatrium, (b)
Querschnitt des iiberzogenen Pellets mit 2%m/m Alginatnatrium [3,4]
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Abb. 11-3 Bruchmessung von nicht iiberzogenen (---) und iiberzogenen (—) (1%m/m Alginatnatrium)
Pellets [3,4]
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11.2 Coating durch Kompression (Compression-Coating)

Compression-Coating wird aktuell erst von einigen Forschungsgruppen in der Pharmazie ein-
gesetzt [5-9]. Nunthanid, et al [5] haben berichtet, dass Coating mittels Kompression moglich
ist. Dabei wurden spriihgetrocknetes Chitosanacetat (CSA) und Hydroxypropylmethycellulo-
se (HPMC) als Hilfsstoffe und 5-Aminosalicylsdure als Modellwirkstoff benutzt. Das Ver-
héltnis zwischen HPMC und CSA variierte zwischen 100:0 und 40:60. Die Tablettierung
erfolgt mittels einer hydraulischen Presse bei folgenden Einstellungen:

- Gewicht: Kern 100 mg, Coating 200 mg
- Stempeldurchmesser: Kern 6 mm, Coating 10 mm
- Druck: Kern und Coating 0,5 kN

Wie in Abb. 11-4 zu sehen ist, sind die Uberzugschichten homogen und der Kern liegt zent-
risch.

Weitere Informationen iiber das Compression-Coating sind in der Verdffentlichung [6-9] zu
finden. Die Position der Kerne ist fiir den homogenen Uberzug wichtig und muss eingehalten
werden, sonst ergibt sich eine unkontrollierbare Freisetzung des Wirkstoffs [1]. Die indus-
trielle Umsetzung einer Compression-Coating-Anlage ist dementsprechend aufwendig.

l m Coating aus HPMC:CSA chldener
c Relationen mit Endgewicht 200 mg/Tablette

() (b)

Abb. 11-4 (a) Compression-Coating von 5-Aminosalicylsdure mittels HPMC und CSA, (b) schemati-
sche Darstellung des Kerns und Coatings mit nicht gut platziertem Kern (LII) und guter Platzierung (IIT)

(3]
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11.3 Coating mit Lipid-Dispersion

Normalerweise sind Coatingfliissigkeiten wassrige oder organische Losungen bzw. Dispersi-
onen. Um organische Losemittel zu vermeiden bzw. mehr Uberzugsmaterial schneller auf den
Tréager zu bringen, wurden Lipid-Dispersionen (Emulsionen) entwickelt.

Lipide wie Wachse, Fette und Ole wurden bis jetzt nur im Lebensmittelbereich verwendet.
Hierbei werden natiirliche und synthetische Lipide zur Befilmung von Obst, Gemiise, Fisch,
Fleisch oder Milchprodukten genutzt, um eine bessere Haltbarkeit zu gewéhrleisten.

Schaal [10] hat eine Emulsion auf eine Arzneiform aufgespriiht, die nach der Trocknung eine
hydrophobe (feuchtigkeitsabweisende) Lipidschicht ausbildet. Dariiber hinaus kénnen Wirk-
stoffe in den Uberzug eingearbeitet werden. Im fliissigen Zustand kann das dispergierte
Triglycerid auf der zu befilmenden Oberfldche spreiten und bildet wihrend der anschlieBen-
den Verdunstung des Losemittels einen kristallinen Lipidfilm. An einem Beispiel soll die
Herstellung naher erldutert werden.

Zunichst wird die lipophile Phase Trilaurin bei 60-80 °C geschmolzen und anschlieSend
Natriumglycocholat und Phospholipide zugegeben. Die Mischung wird solange geriihrt, bis
eine klare Dispersion entstanden ist. Fiir die Herstellung der hydrophilen Phase wird gerei-
nigtes Wasser mit einer 0,2% Mischung aus 1 Teil Propyl-4-hydroxybenzoat und 3 Teilen
Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet. Zur Verbesserung der mechanisch-elastischen Eigen-
schaften des Lipidiiberzuges kann Polyvinylalkohol (z.B. Mowiol 5-88) eingesetzt werden.
Der Polyvinylalkohol wird dazu bei 70 bis 90°C in das konservierte Wasser eingearbeitet bis
eine klare Mischung entsteht. Eine bestimmte Menge der lipophilen Phase wird in einem
vortemperierten Becherglas (Wasserbad bei 80°C) mit der hydrophilen Phase gleicher Tempe-
ratur vermischt und mit Hilfe eines Mischers (z.B. Ultra-Turrax) homogenisiert. Die Auswahl
des Dispergierstabs erfolgt nach der Menge der zu dispergierenden Mischung. Um eine Kris-
tallisation des Trilaurins zu vermeiden, sollte der Dispergierstab auf > 60°C vortemperiert
werden. Die fertigen Rezepturen sollten sofort in Flaschen eingefiillt, verschlossen und auf
Raumtemperatur abgekiihlt werden. Die Flaschen sollten mehrmals geschwenkt werden, um
eine Kondensation von Wasser an der Gefdinnenwand zu vermeiden. Eine 5 miniitige Be-
handlung im Ultraschallbad reduziert den gebildeten Schaum. Die hergestellten Dispersionen
werden in der Regel im Klimaschrank bei 23 °C gelagert, um die Haltbarkeit zu verldngern.

Bei einer Zulufttemperatur von 40-45°C wird der vorgewdrmte Arzneikern im Trommel-
Coater mit der Lipiddispersion bespriiht. Um eine Uberfeuchtung der Kerne zu vermeiden,
wird die Spriithrate am Anfang des Prozesses gering gehalten (4 bis 5 g/min). Im weiteren
Prozessverlauf kann die Spriihrate auf 8 bis 10 g/min erhoht werden. Der Einsatz von Trilau-
rin-Dispersionen in Wirbelschichtcoatern (Wurster-Coater, Bottom-Spray-Verfahren) ist un-
problematisch [10].

11.4 Coating mit Pulver (Dry powder coating)

Dry powder coating [1,11] bedeutet, dass das Uberzugsmaterial in Form von Pulver direkt
auf den Tréiger (z.B. Pellets) gespriiht wird. Wechselweise wird fliissiger Weichmacher auch
direkt auf den gleichen Trager gespriiht. Das Coating kann im Trommel- oder Wirbelschicht-
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coater erfolgen. Das iiberzogene Produkt muss anschlieBend nachbehandelt werden - das
sogenannte ,,annealing* oder ,,curing®. In einigen Fillen ist ein Besprithen mit kleiner Was-
sermenge nach dem Uberziehen notwendig, um eine homogene Filmschicht zu erreichen.
Deshalb ist diese Methode nicht immer Losungsmittel frei. AuBerdem bendtigt die Methode
einen hohen Anteil an Weichmacher (bis zu 40%) und ggf. auch Trennmittel wie Talkum. Ein
Vorteil ist die verkiirzte Prozesszeit, da eine Verdunstung des Losungsmittels entfillt. Weitere
Einzelheiten sind nachstehend zusammengefasst.

Obara, et al. [12] berichten tiber die Mdglichkeit des Einsatzes von Coating mit Pulver. Hier-
bei wurde ein magensaftresistentes Uberzugsmaterial wie Hydroxypropylmethylcelluloseace-
tatsuccinat (HPMCAS) und eine Weichmachermischung aus 30%m/m Triethylcitrat sowie
20%m/m acetyliertes Monoglycerid jeweils bezogen auf die Polymermenge verwendet. Dafiir
wurde die Mischung aus Filmbildnerpulver (HPMCAS) und 30%m/m Talk (bezogen auf das
Polymer) iiber ein Pulverzufiihrungssystem direkt auf die feste Arzneiform aufgebracht und
gleichzeitig wurden die fliissigen Weichmacherkomponenten aufgespriiht. Zum Vergleich
wurden ein CF-Granulator, eine Wirbelschicht und ein Coater mit perforierter Trommel ver-
wendet. Jedoch muss die Gewichtszunahme von mindestens 8% erreicht sein, um magensaft-
resistente Eigenschaften zu erhalten. Diese Gewichtszunahme ist etwas mehr als bei der
wiassrigen Coatingzubereitung, welche schon mit Gewichtszunahme von 7% die magensaftre-
sistente Eigenschaft erreicht. Nachdem die benétige Menge an Coatingmaterial auf dem Kern
gebracht wurde, wurden die Kerne mit Wasser oder 4%m/v HPMC-L&sung bespriiht. Dann
wurden die Kerne zur Nachbehandlung ,,annealing® gebracht. Diese Methode ist deshalb
nicht vollig frei von Losungsmittel.

Pearnchob, et al [13] verwendeten andere Polymere z.B. Eudragit RS PO, Ethylcellulose und
Shellac. Propanololhaltige Pellets wurden als Kern eingesetzt. Um die Flexibilitit des Films
zu erhalten, wurde einer der Weichmacher (Acetyltributylcitrat, acetylierte Monoglyceride
oder Triethylcitrat) in 40%tiger Konzentration verwendet. Talkum wurde als Trennmittel
benutzt und die HPMC-L&sung vor dem Sprithen direkt mit Weichmacher vermischt. Diese
Methode ist ebenfalls nicht 16sungsmittelfrei.

Cerea, et al [14] nutzten die niedrige Glasiibergangstemperatur von Eudragit E PO (T, ca. 50
°C). Mit Hilfe von Spheronizer, ohne den Einsatz von Wasser und Weichmacher, wurde das
Polymer durch Infrarotlicht aufgeschmolzen. Die Ausbildung homogener Uberziige kann
jedoch nur mit Polymeren mit niedriger T, erreicht werden. Auflerdem muss das Polymer
einen sehr flexiblen Film ohne Weichmacher ausbilden kénnen.

Engelmann [15] stellte einen 16sungsmittelfreien Uberzug fiir Pharmaprodukte her. Verschie-
dene Formulierungen aus diversen Polymeren wie z.B. Eudragit RL PO, Eudragit RS PO,
Eudragit L100-55 und Weichmachern wie z.B. Triethylcitrat (TEC), Diethylphthalat (DEP),
Dibutylsebacat (DBS), Dibutylphthalat (DBP) und acetyliertes Monoglycerid wurden getes-
tet. Voraussetzung fiir die Befilmung sind homogene Pulver-Mischungen aus Polymere und
Weichmachern. Mit Hilfe von einer Pulverzufiihreinheit (Schneckendosierer, Corona-Pulver-
diisensystem oder Schwingrinnendosierer) und einer Flissigkeitszufiihreinheit (handelsiibli-
che Fliissigkeitsdiise) unter dem rotierenden Zylinderverfahren konnte ein Verklumpen der
Formulierung verhindert werden. Die gute Befilmung mit Retardierwirkung wurde mit der
Kombination von Eudragit RS PO (14 mg/cm®) mit 40% TEC oder 40% DEP und Eudragit
RL PO (14 mg/cm?) mit 40 % TEC (jeweils (m/m) bezogen auf das Polymer) erreicht. Die
beste Formulierung fiir die Befilmung von Pellets in der Wirbelschicht scheint aber die Kom-
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bination aus Eudragit RS PO (14 mg/cm®) und 40% TEC zu sein und zwar aufgrund ihrer
niedriger minimalen Verfilmungstemperatur (MVT = 45°C) und MVT-Einpendelzeit (20
min). Dieses muss jedoch im PilotmaRstab noch ausgetestet werden.

Andere Arbeitsgruppen untersuchten den Einfluss einer Zwischenschicht bzw. Subcoats [16],
von Prozessparametern [17] oder der Benutzung eines Wirbelschichtgranulators auf die Film-
bildung [18].

11.5 Coating durch Schmelzen (Hot-Melt-Coating)

Fiir dieses Verfahren miissen Uberzugsmaterialien aus Wachs oder Lipid eingesetzt werden.
Mogliche Substanzen sind z.B. Sojadl, Baumwollsamendl, Bienenwachs, Paraffinwachs,
Carnaubawachs, Polyethylenglykol, etc. Vor dem Sprithen miissen Uberzugsmaterialien bei
hoher Temperatur aufgeschmolzen werden. Nach dem Sprithen wurden die Produkte abge-
kiihlt und dabei entstand ein homogener Film auf dem Triager. Wichtig bei der Prozessdurch-
fiihrung ist, dass alle Bestandteile wie Pumpe, Spriithdiise, Spriihluft auf gleiche Prozesstem-
peratur aufgewdrmt werden miissen. Vorteil dieser Methode ist, dass sie ohne Einsatz von
organischen Losungsmitteln moglich ist. Coatingmaterialien, wie Wachs und Lipid, sind
meistens kostengiinstig. Aber Nachteile sind: hohe Prozesstemperatur, welche zur groflen
Sicherheitsvorkehrung im Betrieb fiihrt, sowie hohe Schichtdicke auf fertigen Produkt, was
hohe Transportkosten bedeutet. Weitere Informationen tiber das Hot-Melt-Coating sind in den
Veroffentlichungen [19-22] zu finden.

11.6 Coating durch elektrostatische Zerstiubung (Electrostatic
spray powder coating)

Die elektrostatischen zerstdubenden Verfahren kommen ohne mechanische Zerstdubung aus.
Das Coatingmaterial wird im elektrischen Feld einer Sprithpistole (< 100 kV/200 pA) elekt-
rostatisch aufgeladen. Der Transport der Coatingtropfchen zum Target geschieht durch die
Potenzialdifferenz zwischen Sprithsystem und Triger oder Substrat. Die geladenen Uber-
zugsmaterialien haften auf der Oberfliche der geerdeten Substrate. Danach werden die Pro-
dukte mit Wérme z.B. durch Infrarotlicht nachbehandelt (curing), um eine homogene Film-
schicht zu erhalten. Wichtig bei Pharmaprodukten ist, dass der Kern einen Widerstand von
weniger als 10° Q hat, um eine effektive Erdung zu erreichen. Dagegen soll das Uberzugsma-
terial einen Widerstand mehr als 10" Q besitzen. Es ist auch erwiinscht, dass die Oberfliche
der Kerne die Elektrizitit weiterleiten kann bzw. eine Ladung hat. Die Leitfiahigkeit der Ober-
flache kann erreicht werden z.B. durch Lagerung der Kerne in hoher Feuchte fiir kurze Zeit,
durch Besprithen mit Losung aus Substanzen mit hoher Ladung z.B. quaterndres Ammonium
oder durch Beimischung von 1-3 % Salzen wie z.B. Dicalciumphosphat in dem Kern [1].
Eine dhnliche Technik ist durch das patentierte Verfahren Qtrol® [23] im Handel. Dieses
arbeitet in etwa wie ein Kopierverfahren im Biiro. Weitere Informationen iiber das elektrosta-
tische Sprithen sind in den Veréffentlichungen [24-26] zu finden. Vorteile dieser Methode
sind: Einsatz ohne Losungsmittel, ohne mechanische Belastung durch Bewegung, genaue
Kontrolle der Schichtdicke.
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11.7 Coating mit Lichtstrahlung (Photocurable Coating)

Diese Methode basiert auf einer chemischen Reaktion von Polymeren bei Raumtemperatur.
Das fliissige Coatingmaterial wird schnell auf den Trager gebracht, da die chemische Reakti-
on meist mit hoher Geschwindigkeit ablduft. Dabei werden weder Warme noch Losungsmit-
tel benotigt. Deshalb ist diese Methode gut fiir temperaturempfindliche Arzneistoffe geeignet,
aber die Arzneistoffe miissen gegen Licht bestindig sein.

Um einen Uberzug zu erzeugen, wird Strahlung im ultravioletten und sichtbaren Wellenlin-
genbereich genutzt. Uberzugmaterialien sollen im fliissigen Zustand sein. Mit Hilfe von Pho-
toinitiator und Licht wird die Fliissigkeit in eine feste Form gebracht (,,Free Radical Polyme-
rization®). Polymere, die genutzt werden konnen, sind z.B. Hydroxyethylmethacrylate, Silo-
xan, Tetraethylen-Glykol-Dimethacrylate [1]. Weitere Informationen iiber das Coating mit
Lichtstrahlung sind in den Veréffentlichungen [27-29] zu finden.

11.8 Zusammenfassung

Die vorgestellten innovativen Coatingverfahren bieten eine Reihe von Vorteilen und spezielle
Ldsungen fiir besondere Coatings z.B.

- génzlich ohne Losungsmittel

- nur ein Arbeitsschritt (single-step-process)

- Verhinderung der Wechselwirkung zwischen Stoffen durch getrennte Schichten

- optische Nachbesserungen bei Farbinhomogenititen

- kurze Prozesszeit

- keine mechanische Belastung

Abhéngig von der Technik gibt es auch Nachteile z.B.

- hohe Prozesstemperatur

- Nachtrocknung, evtl. mit hoher Temperatur notwendig
- neue bzw. besondere Ausriistungen

- hoher Weichmacheranteil

- hohe Schichtdicke des Uberzugs

Welche Technik gewéhlt wird, hingt von den physikalisch-chemischen Eigenschaften der
Formulierung und der Wirtschaftlichkeit des Prozesses ab. Es ist wissenswert, solche alterna-
tive Verfahren fiir die Produktion spezieller Produkt zu haben.
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12 Charakterisierung von Coatings

Evrin Gogebakan, Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause

Einleitung

Die Charakterisierung eines Coatings ermdglicht Vergleichbarkeit und Qualitdtskontrolle.
Standardisierte Methoden sind dabei von groem Nutzen. An praktischen Beispielen sollen
verschiedene Charakterisierungsmethoden demonstriert werden. Der Einsatz dieser Metho-
den ist sowohl bei freien Filmen als auch bei iiberzogenen Kernen (z.B. Tabletten, Pellets)
moglich.

Die Qualitéatskontrolle tiberzogener Arzneiformen umfasst eine Vielzahl von Priifmethoden,
wie zum Beispiel:

- Mindestfilmbildungstemperatur (MFT) und Glasiibergangstemperatur (T,)
- Bestimmung der Zerfallszeit

- Bestimmung der Wirkstofffreisetzung

- Uberpriifung der Losemittelrestgehaltes

- Haérte und Rauhigkeit

- Adhésionseigenschaften

- Farbvergleichs- und Farbechtheitstiberpriifung

- Uberpriifung der Resistenz gegeniiber Verdauungssiften

Ausgewihlte Methoden werden nachfolgend anhand von Beispielen erlédutert.

12.1 Standardpriifungen

Grofie und Oberfliche

Bei den iiblichen Verfahren konnen auf Arzneiformen ab etwa 0,2 mm Durchmesser Uberzii-
ge aufgebracht werden. Die obere Grenze des Kerns wird durch das Anwendungsgebiet be-
stimmt, d.h. das Endprodukt muss fiir pharmazeutische Applikationen oral anwendbar sein
[1]. Die Oberflache der Arzneiform sollte beim Befilmen im Gegensatz zum Dragieren staub-
frei und ebenméBig sein. Bei beiden Verfahren sollten die Kernoberflachen gut benetzbar sein
[1]. Gravuren, Einpragungen und auch kleinere Unebenheiten der Arzneiformoberfliche
werden zwar befilmt aber nicht iiberdeckt oder korrigiert. Die Begutachtung der Arzneiform-
oberfldche ist vor, wihrend und nach dem Befilmen zur Bestimmung der Oberfldchenqualitit
wichtig. Hierbei gibt es verschiedene Mdglichkeiten, wie zum Beispiel die reine optische

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Fasy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 12,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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Kontrolle oder die genauere Methode mittels Lichtmikroskopie oder Rasterelektronenmikro-
skopie (s.a. Abschnitt 12.5).

Homogenitit der Masse

Die Homogenitdt der Masse der eingesetzten Kerne ist vor und nach dem Coatingprozess zu
iiberpriifen. Es werden 20 unbehandelte Kerne (z.B. Tabletten) nach dem Zufallsprinzip der
Charge entnommen und einzeln auf einer Analysenwaage abgewogen, um anschliefend die
Durchschnittsmasse zu ermitteln. In Tab. 12-1 ist die erlaubte Standardabweichung nach
Arzneibuch aufgelistet [2].

Tab. 12-1 Grenzwert der Masse nach dem Europédischen Arzneibuch [2]

Arzneiform Durchschnittsmasse (mg) Erlaubte Abweichung von der
Durchschnittsmasse (%)

Nicht iiberzogene Tabletten | 80 oder weniger 10
Filmtabletten mehr als 80 und weniger als 250 | 7,5
250 und mehr 5

Hiarte und Friabilitat

Die Hérte bzw. Bruchfestigkeit der zu {iberziehenden Kerne ist ein wichtiger Faktor bei dem
Uberzugsverfahren. Die Arzneikerne sollten eine geniigende Festigkeit haben, um den Roll-
und Schleifvorgingen im Trommel-Coater und den mechanischen Belastungen in der Wirbel-
schichtanlage Stand halten zu kdnnen. Andererseits sollte darauf geachtet werden, dass die
Kerne in den Verdauungsmedien schnell genug zerfallen, um die Bioverfiigbarkeit zu ge-
wihrleisten. Zum Dragieren eignen sich weichere Kerne, da nach den ersten Zuckerschichten
die Stabilitdt des Kerns erhoht wird. Die Kerne fiir Filmiiberziige miissen eine hohere Harte
besitzen und zusétzlich Wasser bzw. Losemittel unempfindlich sein, damit beim Beginn des
Auftragens der Dispersionsfliissigkeit der Arzneikern durch die Feuchtigkeit nicht aufquillt
[1]. Zur Bestimmung der Bruchfestigkeit von Tabletten werden 10 Tabletten in einem Bruch-
festigkeitstester einzeln untersucht, indem sie zwischen zwei Backen gelegt werden, von
denen eine auf die andere zubewegt wird bis die Tablette dazwischen zerbricht. Das Gerét
misst die Kraft, die notwendig ist, um den Kern zu zerstoren [3]. Die hergestellten Arzneiker-
ne sollten eine Hérte von 40 bis 50 N besitzen.

Durch mechanische Beanspruchung, StoBeinwirkungen und Deckeln kénnen Arzneiform-
oberflachen beschidigt werden. Um diese Beanspruchung zu tiberpriifen, werden Arzneifor-
men auf ihre Friabilitit (Abrieb) in einem Abriebtester (Trommel: Durchmesser 283 und 291
mm, Tiefe 36 und 40 mm) getestet. Hierfiir werden 20 Tabletten (m(d) weniger oder gleich
0,65 g) oder 10 Tabletten (m(d) mehr als 0,65 g) gepriift. Die Tabletten werden mittels
Druckluft, Sieb und Abpinseln vom Staub befreit, abgewogen und in der Trommel bei 100
U/min rotiert. Nach der Entnahme aus der Trommel werden die Tabletten entstaubt und wie-
derum abgewogen. Dabei ist darauf zu achten, dass keine Tablette gesprungen, gespalten oder
zerbrochen ist. Der maximal erlaubte Abrieb (Masseverlust) betragt 0,5 % bis 1 % [1,2].
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Die aufgetragene Filmmenge kann bei ausreichender Hérte der Arzneiform auch durch einfa-
ches Abziehen der Uberzugsschicht (z.B. bei Hydroxypropylmethylcellulose) ermittelt wer-
den (Abb. 12-1).

2cm

Abb. 12-1
Filmiiberzugstest einer iiberzogenen
Tablette

12.2 Zugfestigkeit

Bei diesem Verfahren wird ein Stab mit dem Querschnitt ¢ und der Lange L, mit einer Zug-
kraft K, belastet. K, wird als Funktion der Langeninderung L registriert. Es wird als Span-
nungs-Dehnungskurve dargestellt

Fiir die Zugspannung o, gilt nach dem Hookeschen Gesetz:
K
2 _p AL
q AL,
Oy ... Zugspannung [N/mm?]
E ... Elastizitdtsmodul [Pa]

Aus der Anfangssteigerung bei sehr kleinen Dehnungen (elastischer Bereich) lésst sich das
Elastizititsmodul berechnen. Bei hoheren Spannungen tritt Sprodebruch ein oder die Probe
verformt sich plastisch und reif3t schlieBlich. Nach dem Verlauf der Kurven koénnen die Filme
in sprode oder zdhe bzw. harte oder weiche Filme eingeteilt werden [3].

Effekt von Weichmachern auf die Zugfestigkeit:

- Abnahme der Reif3festigkeit

- Zunahme der Dehnbarkeit

Effekt von Pigmenten auf die Zugfestigkeit:

- Abnahme der Dehnbarkeit und der ReiB3festigkeit

- Zunahme der Hirte und Elastizitdt in mit Talkum beladenen Filmen (Talkum zeigt auf-
grund der Plattchenform stirkere Wechselwirkung mit dem Polymer)

- Abnahme der Zugfestigkeit von HPMC-Filmen durch Zusatz von Titandioxid und Alumi-
niumlacken
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12.3 Mindestfilmbildungs- und Glasiibergangstemperatur

Nach DIN 53787 ist die Mindestfilmbildungstemperatur, MFT (,,minimum film forming
temperature®) die Temperatur, oberhalb der eine Polymerdispersion unter festgelegten Bedin-
gungen einen rissfreien Film ausbildet [4].

Homogen erscheinende Filme treten etwa 10 Grad oberhalb der MFT auf. Polymerdispersio-
nen, die unterhalb des MFT noch keinen Film bilden, trocknen zu einer weiflen Schicht aus.
Dieser so genannte Weillpunkt (Wp) liegt einige Grade unterhalb der MFT. Fiir die Bestim-
mung vom MFT und Wp werden ein MFT-Bestimmungsgerit und eine Aufzugsfolie einge-
setzt. Dabei wird das gewlinschte Temperaturspektrum in das Gerdt eingegeben. Anschlie-
Bend wird das zu untersuchende Material auf die Aufzugsfolie des Gerétes gegossen und in
die gewiinschte Schichtdicke verstrichen.

Die Glasiibergangstemperatur (T,, glass transition temperature) oder Erweichungstemperatur
beschreibt den Ubergang von ganz oder teilweise amorphen Polymeren vom glasigen oder
sproden in den fliissigen oder gummielastischen Zustand. Die T, wird als eine plotzliche
Anderung der Kettenbeweglichkeit im Polymermolekiil beschrieben. Die T, hat Auswirkun-
gen auf folgende Materialeigenschaften:

- Temperaturabhéngigkeit des spezifischen Volumens
- spezifische Warme

- Viskositét

- Kompressibilitit

- Nachgiebigkeit

- Elastizitdt

- Brechungsindex

- Dielektrizititskonstante

Die Glasiibergangstemperatur oder 7, wird durch die Differentialthermoanalyse (DTA) oder
Dynamischen Differenzkalorimetrie (DSC) nach DIN 51005 bestimmt [1,4].

Tab. 12-2 Liste einiger MFT von Filmbildnern [1,5]

Material Weichmacher MFT [in °C] Literatur
Kollicoat SR 30D 18 [5]
Kollicoat SR 30D 5% 1,2-Propylenglykol 16 [5]

10% 1,2-Propylenglykol 14 [5]

5% Triethylcitrat 8 [5]

10% Triethylcitrat 1 [5]
Eudragit S100 >85 [1]
Eudragit L100 >85 [1]
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12.4 Zerfall und Freisetzung

Die Auswahl des eingesetzten Polymerfilms fiir das Coating von Arzneikernen héngt davon
ab, wo und in welcher zeitlichen Spanne der Wirkstoff freigesetzt werden soll und ob der
Wirkstoff kontrolliert bzw. verzogert in den Blutpegel entlassen wird.

Ist eine schnelle Freisetzung (fast release) gewliinscht, konnen die Kerne mit magensaftlosli-
chen Polymeren (L&slichkeit bei pH 1,0 - 3,5) {iberzogen werden.

Wirkstoffe, die verzogert freigesetzt werden (sustained release) oder eine Empfindlichkeit
gegeniiber der Magensaftsdure aufweisen (enteric coat), werden die Kerne dagegen mit Po-
lymerschichten {iberzogen, die sich bei pH-Werten von 6,5 - 8,0 auflésen oder quellen, damit
der Wirkstoff durch den gequollenen Film diffundieren kann [1].

Freisetzungsorte, deren pH-Milieu und Verweilzeiten sind in Tab. 12-1 dargestellt. Bei der
Neuentwicklung von Coatingmaterialien werden Loslichkeitskurven im gesamten pH-
Spektrum aufgenommen, um den optimalen Einsatzbereich zu ermitteln [3]. Eine kontrollier-
te oder verzogerte Wirkstofffreisetzung wird aus verschiedenen Griinden angestrebt:

a) bei Empfindlichkeit des Wirkstoffes gegeniiber Magensaft
b) bei Empfindlichkeit des Magens gegeniiber den Wirkstoffen

¢) zur Verliangerung der Dosierintervalle bei Wirkstoffen mit kurzer Eliminationshalbwerts-
zeit.

d) zur Vermeidung hoher Plasmaspiegelspitzenwerte und
e) zur Vermeidung langer Perioden

Fiir Wirkstoffe der Gruppe a) und b) miissen magensaftresistente Uberziige verwendet wer-
den, um den Wirkstoff erst im Darm freizusetzen. Bei Wirkstoffen der Gruppen c) bis e)
werden die Matrices und Uberziige so veriindert, dass der Wirkstoff durch Diffusionsbarrie-
ren verzogert im Darm freigesetzt wird.

Tab. 12-3 Verweilzeit im Verdauungstrakt [1]

Ort pH-Bereich Verweilzeit
Mund, Speiserohre 6,4 ca. 10 sec
Magen 1-3,5 0,5-3h
Diinndarm 6,5-7,8 6-8 h
Dickdarm 7,5-8,0 ca. 10 h

Fiir die Wirkstofffreisetzung von Arzneiformen kann der Test {iber einen Freisetzungsapparat
(dissolution testing apparatus) nach der Methodik, die im Europdischen Arzneibuch beschrie-
ben ist, erfolgen [2]. Hierfiir wird ein definiertes Volumen des zu l6senden Mediums in den
Freisetzungsbehélter iiberfithrt. Um ein aussagekriftiges Ergebnis zu erhalten, wird eine
Mehrfachbestimmung (mindestens 3fach) durchgefiihrt.

Die Behilter werden in ein Warmwasserbad eingetaucht, die Wassertemperatur wird auf
37+ 0,5 °C eingestellt und mit einer definierten Umdrehungszahl des Riihrers (z.B.
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50 + 1 U/min) umgewdlzt. Befindet sich der Freisetzungsbehélter im Gleichgewicht, werden
die Proben, jeweils eine Tablette pro Behilter, eingeworfen. Der Wirkstoffgehalt pro Tablette
muss fiir die spitere Auswertung genau definiert sein, um die Vergleichbarkeit der verschie-
denen Uberziige und Schichtdicken zu gewihrleisten.

Der Wirkstoffgehalt wird durch folgende Formel berechnet:

% Wirkstoffgehalt = — Wirkstoff Eg) 100 %
Wirkstoff (g)+ Fiillstoff (g)

Nach definierten Zeitintervallen werden Proben aus den Behéltern entnommen und das ent-
nommene Volumen sofort mit reinem Medium wieder aufgefiillt. Die Proben kénnen nun auf
die Wirkstoffkonzentration mittels UV-Spektroskopie bzw. HPLC analysiert werden.

Aus der Darstellung der Konzentration iiber die Verweilzeit lasst sich das Freisetzungsprofil
des Analyts ermitteln und mit verschiedenen physikalischen Modellen abgleichen (z.B. Parti-
kel-, Film- oder Matrixdiffusionsmodell). In Abb. 12-2 ist ein Wirkstofffreisetzungsdiagramm
(a) abgebildet und die daraus resultierende Graphik bei Verwendung der Filmdiffusionsglei-
chung (b). Die Ergebnisse zeigen, dass die Wirkstofffreisetzung durch die Diffusion gesteuert
wurde [6].

12.5 Oberflicheneigenschaften und Morphologie

Eine gut befilmte Tablette sollte eine homogene und glatte Oberfliche haben. Die Stege und
Kanten der Tablette miissen mit dem Uberzugsmaterial umschlossen sein [1,2].

Die Pigmentverteilung sollte einheitlich und homogen sein, d.h. es diirfen keine Farbschattie-
rungen erkennbar sein. Bruchkerben und Einpriagungen sollten nicht {iberdeckt, jedoch voll-
standig befilmt sein (Abb. 12-3).

Bei Globulis und Pellets ist darauf zu achten, dass das Uberzugsgut nicht zu feucht wird. Die
Zuluftmenge sollte aufgrund der leichteren Masse geringer gehalten werden, damit der Ab-
rieb nicht zu grofl wird (Abb. 12-4).

In der Abb. 12-5 ist der Querschnitt eines liberzogenen Globulis dargestellt. Durch die Bre-
chung des Lichtes wirkt das Globuli bis zum innersten Kern mit der Farbsubstanz durch-
trankt. Rechts daneben ist ein Globuli gleicher Art, dessen Film zuvor mechanisch abgetrennt
wurde. Es ist zu erkennen, dass keine Farbsubstanzen des Coatingmaterials in den Kern ein-
gedrungen sind.

Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen der Filme gestatten Aussagen iiber die
Morphologie. Dazu werden Filme mit elektronengédngigem Material beschichtet und im Ras-
terelektronenmikroskop (REM) gescannt. Zur Untersuchung der inneren Struktur werden die
Pellets bzw. Tabletten mittels Metallklinge gebrochen. Aus diesen Untersuchungen lassen
sich Aussagen iiber Filmdichte, Filmstruktur und Schichtdicke treffen.
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Abb. 12-2

a) Freisetzung von Chlorpheniramin Maleat (CPM) in verschiedenen Medien: entsalztes Wasser (x),
simulierter Magensaft (), simulierter Darmsaft (l), 0.05 N KCI (4 ), 0.2 N KCI (o) und 0.6 N KCl
(D); b) Darstellung der Freisetzung nach Verwendung der Filmdiffusionsgleichung mit F = Fraktion der
freigesetzten Wirkstoffmenge tiber die Zeit [6]

Jeder Punkt in der Graphik reprisentiert den Mittelwert aus 3 Priifungen plus der Standardabweichung
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Abb. 12-3 vollstindig iiberzogene Arzneikerne Abb. 12-4 vollstdndig iiberzogene Globulis (s.a.
mit Bruchkerbe (s.a. Anhang) Anhang)

Abb. 12-5 links: iiberzogene Globulis, Mitte: Querschnitt, rechts: Globuli nach Abzug der Filmschicht
(s.a. Anhang)

Die Quellung dagegen lédsst sich lichtmikroskopisch sehr einfach verfolgen. Die REM-
Abbildungen (Abb. 12-6) zeigen Untersuchungen zur Schichtbildung auf Kernen aus Dowex
88, Das Dowex 88 ist ein makroretikulares Harz. Diese Harzkerne wurden aus einer Resin-
Charge durch Siebung auf eine einheitliche GroBe gebracht und mit Chlorpheniramin Maleat
(CPM) als Resinat durch einfache Adsorption aus einer Losung beladen. Die so beladenen
Kerne wurden anschlielend in einem Orbitalschiittler mit Eudragit RS 100 iiberzogen, wobei
die Konzentration der Eudragit-Losung zwischen 1% und 20% variiert worden ist. Ab der
Konzentration von 10% Eudragit-Losung traten Stérungen z.B. Klebung in der Schichtbil-
dung auf [6].
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Abb. 12-6

REM-Aufnahmen von Eudragit-Uberziigen auf Dowex 88 (links) und zugehérige Bruchaufnahmen der
Uberziige (rechts) [6]:

a) Dowex 88 beladen mit Chlorpheniramin Maleat (CPM) als Resinat (CPM-Dowex88): glatte unge-
storte Oberfldche - keine Unterschiede zu reinen Dowex-Kernen

b) CPM-Dowex-Substrat iiberzogen mit Eudragit aus 5%igen Eudragit RS 100-Lésung: porenfreier
Eudragit-Uberzug, Schichtdicke ca. 8 um

c) CPM-Dowex-Substrat iiberzogen mit Eudragit aus 10%igen Eudragit RS 100-Losung: es sind zu-
nehmende Stérungen des Uberzuges zu erkennen, Schichtdicke ca. 11 um
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12.6 Priifmethoden an isolierten Filmen

Freie Filme (isolierte Filme) werden héaufig zur Untersuchung von Freisetzung (Dissolution)
und Barrierewirkung von Coatings eingesetzt. Isolierte Filme konnen durch Gie3en (,,casted
films*) oder Sprithen (,,sprayed films*) hergestellt werden. Gief3filme sind reproduzierbarer
herzustellen, sind jedoch weniger praxisnah als Spriihfilme. Gute Ergebnisse bei der Herstel-
lung von Gielifilmen lassen sich erreichen, wenn dazu ein Streichgerdt aus der Diinn-
schichtchromatografie (DC-Applikator) verwendet wird und die Filme auf sehr ebenen Plat-
ten ausgestrichen werden. Die Platten sollten ein einfaches Abziehen (,,Peeling®) des ge-
trockneten Filmes erlauben [8].

Ein Beispiel der Apparatur zur Herstellung von Spriihfilmen ist in Abb. 12-7 skizziert. Auf
eine rotierende Walze aus geeignetem Material (z.B. Teflon) wird die Coatingfliissigkeit
aufgespriiht. Auch hier ist es wichtig, dass der Film sich leicht von der Walze ablosen ldsst.

Offnung fiir die
temperierte
Luftzufuhr
rotierender
Zylinder bzw.
Trommel
c— evtl. aus Teflon oder mit - @
Teflon beschichtet
' geschlossener Kasten
Spriihdiise mit mit einer Offnung fiir
Spriihfliissigkeits- den Spriihvorgang
vorratsbehélter

Abb. 12-7 Apparatur zur Herstellung von isolierten Filmen [9]
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Gingige Priifmethoden an isolierten Filmen sind in Tab. 12-4 zusammengefasst.

Tab. 12-4 Priifmethoden an isolierten Filmen [9]

Verfahren Beispiele der Methoden
Losungseigenschaften siche Tabelle 12-5
Mechanische Eigenschaften Texturanalyse
Benetzungsverhalten Kontaktwinkel

Permeabilitatseigenschaften

Gase (DIN 53380)
Wasserdampt (DIN 53122)
Wirkstofte (Wirkstoftfreisetzung)

Oberflacheneigenschaften und
Schichtdicke

Computer-Tomographie
AFM, REM, Lichtmikroskopie
Tetrahertz Pulse Bildgebungsverfahren

Identitat

IR-Spektroskopie
Tetrahertz Pulse Bildgebungsverfahren

Thermische Eigenschaften:
(Glasiibergangstemperatur bzw.
minimale Filmbildungstemperatur)

DSC-Methode (DIN 51005)

Torsionsschwingungsversuch (DIN 53445)
Thermogravimetrie

Minimum Film Formation Temperature Tester (DIN 53787)

Das Losungsverhalten eines Polymers héngt u.a. von der isothermen Losungsgeschwindig-
keit ab. Sie definiert die Substanzmenge, die sich von einer Filmoberfliche (1 cm?) in einem
wissrigen Medium bei T = 37 °C in einer Zeit von t = 1 min 18sen ldsst. Die Einheit wird

angegeben in pg/cm* min.

Fiir die Charakterisierung der Losungseigenschaften insbesondere magensaftresistenter Fil-
men wird die Losungsgeschwindigkeit in Abhingigkeit verschiedener pH-Medien untersucht.
Bei der Darstellung als Grafik ergibt sich dadurch eine sigmoidale Kurve fiir die mechani-
schen Eigenschaften der Filme. Die praktische Durchfiihrung ist in der Tab. 12-5 dargestellt.

Tab. 12-5 Ermittlung der Losungsgeschwindigkeit

Methode | Ermittlung der Losungs-

geschwindigkeiten (LG)

Beschreibung

1. Isolierte Film in Pufferlosung

Visuelle Beobachtung: Niedrigster pH-Wert, bei dem sich
ein Film innerhalb von 24 Stunden noch 16st. Er wird
Losungs-pH-Wert des Filmes genannt. Dieser ist auch
von der Schichtdicke des Films abhéngig.

2. pH-Stat-Titrator: Ermittlung
der Losungsgeschwindigkeit
von Filmen mit sauren oder

basischen Gruppen

Filmstiickchen werden in schwach puffernden, kiinstli-
chen Verdauungsfliissigkeiten bewegt und gegen Sdure
bzw. Lauge titriert. Aus den Titrationskurven lésst sich
die Losungsgeschwindigkeit berechnen.
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12.7 Benetzungsverhalten der Uberzugszubereitung

Ein MaB fiir das Benetzungsverhalten eines Festkorpers ist der sich ausbildende Kontaktwin-
kel zwischen einem Fliissigkeitstropfen und einer Festkorperoberflache (Abb. 12-8). Genauer
gesagt: Es stellt sich ein Kriftegleichgewicht zwischen Fliissigkeit, Gas und Festkdrper ein.
Die dafiir notwendige Adhédsionsarbeit ist das Ergebnis der Summe der Wechselwirkungs-
kréfte zwischen den verschiedenen Molekiilen. FOWKES spezifizierte die Wechselwirkun-
gen, in dem er postulierte, dass nur gleichartige Wechselwirkungen zwischen den Phasen
stattfinden konnen. Ein rein dispersiv wechselwirkender Festkorper kann demnach auch nur
mit den dispersiven Anteilen einer angrenzenden Flissigkeit wechselwirken. Wéhrend
dispersive Wechselwirkungen ubiquitér sind treten polare Wechselwirkungen nur in bestimm-
ten Molekiilen auf. Aus der Kenntnis der Oberflachenspannung sowie des dispersiven und
polaren Anteils ldsst sich die Grenzflachenspannung zwischen Fluiden berechnen. Ist der
Kontaktwinkel zwischen Fliissigkeit und Festkorper bekannt, kann daraus die Oberflachen-
energie des Festkorpers ermittelt werden.

Dazu wird ein definierter Fliissigkeitstropfen in Kontakt mit der zu vermessenden Oberflache
gebracht. Im Tripelpunkt wird durch Anlegen einer Tangente an die Tropfenkontur der Kon-
taktwinkel ® zwischen Tropfen- und Festkorperoberflache ausgebildet.

Bei vollstindiger Spreitung ® = 0° und bei vollstdndiger Unbenetzbarkeit © =180°. Je klei-
ner der Kontaktwinkel ist, desto besser ist die Arzneiformoberfliche mit der gewahlten Fliis-
sigkeit benetzbar. Bei gleicher Fliissigkeit nimmt der Kotaktwinkel mit steigender Oberfla-
chenenergie des Festkorpers ab.

Die YOUNG-Gleichung liefert nun den Zusammenhang zwischen Kontaktwinkel und Ober-
flachenenergie als MaB fiir die Benetzbarkeit:

= + .
OS ySL OL cos©

0... Kontaktwinkel

Os...Oberflichenspannung Festkorper
Ysk...Grenzflachenspannung Festkorper/Flissigkeit
OL...Oberflachenspannung Flissigkeit

In der Praxis werden die Kontaktwinkel mit dem Benetzbarkeitspriifgerét ermittelt [1].

Abb. 12-8 Definition des Kontaktwinkels
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12.8 Gas- und Wasserdampfdurchlissigkeit

Um die Schutzwirkung eines Filmes auf Kernen zu untersuchen, wird die Durchlassigkeit des
Uberzuges fiir gasformige Stoffe bestimmt.

Die Gasdurchlissigkeit q (ml/m*-d-atm) (DIN 53380) ist definiert als das auf 0 °C und 760
Torr umgerechnete Volumen eines Gases, das wihrend eines Tages bei einer bestimmten
Temperatur und Druckgefille durch 1 m* des zu priifenden Filmes hindurchgeht.

- L, £, 24.Q£
B,-T-A(F,-F) At

q -10*

Py...Normaldruck in atm

Ty...Normaltemperatur in K

T...Versuchstemperatur in K

A...Probenfliche in m?

t...Zeitintervall zwischen zwei Messungen in h

P,...Druck im Priifraum zwischen Probe und Quecksilberfaden in atm
Py...Atmosphérendruck in atm

Q...Querschnitt der MeBkapillaren in cm

Ax
A_ ...Absinkgeschwindigkeit des Quecksilberfadens in cm/h
t

Als Wasserdampfdurchlassigkeit (WDD) wird die Menge Wasserdampf in g definiert, die an

einem Tag unter festgelegten Bedingungen durch 1 m” Probenfliche diffundiert (nach DIN

53122):

WDD = 24-Am
AAt

Am...Gewichtsdifferenz der beiden letzten Wagungen in g

At...Zeitabschnitt zwischen den beiden letzten Wagungen in h

A...Probenfliche in m?
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Die Wasserdampfdurchlissigkeits-Apparatur besteht aus einer Schale, die mit Adsorptions-
mittel gefiillt ist. Diese wird durch den zu untersuchenden Film verschlossen.

Luftdichter Behilter aus
Glas oder Metall

Arzneiform
auf einer Lochplatte

Abb. 12-9

Gesdttigte Salzlésung Apparatur zur Bestimmung der Wasserdampfdurchldssig-
Salzkristalle keit von Filmen [2]
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Die Diffusion von Gasen oder Ddmpfen verlduft in 3 Phasen [1]:

- Adsorption der Gasmolekiile an der Oberfldache des Films (chemische Affinitat)
- Diffusion durch den Film und
- Desorption an der anderen Seite des Films

Je nach Nutzungszweck der Filme sind hohe oder niedriger Gas- und Wasserdampfdurch-
lassigkeit erwiinscht, die durch nachstehende Parameter beeinflusst werden kdnnen:

- Weichmacher erhdhen oder erniedrigen, je nach Hydro- bzw. Lipophilie und Menge, die
Wasserdampfdurchléssigkeit.

- Losungsmittelreste erhéhen die Wasserdampfdurchlassigkeit eines Films.

- Mit steigender Kristallinitdt des Filmbildners fillt die Permeabilitit.

- Pigmente erniedrigen die Durchléssigkeit, da sie selbst nicht permeabel sind; wodurch der
Querschnitt der Probe vermindert und der Diffusionsweg verlangert wird.

- Die Hydrathiille hydrophiler Farbstoffe begiinstigen die Wasserdampfdurchlassigkeit

- Gespriihte Filme sind permeabler als gegossene Filme.

- Diethylphthalat und Triethylcitrat als Weichmacher sowie Talkum reduzieren die Was-
serdampfdurchléssigkeit, wahrend Titandioxid sie erhoht.

- Zusdtze von Polyethylenglykol (PEG) erhoht die Wasserdampfdurchlédssigkeit von
HPMC-Filmen.

12.9 Weitere Priifmethoden

Weitere Priifmethoden, die zur Charakterisierung von Filmen, Spriihfliissigkeiten (z.B. Emul-
sionen und Dispersionen) dienen, sind in Tab. 12-6 zusammengefasst.

Tab. 12-6 Priifmethoden fiir Filme und Fliissigkeiten [5,7]

Eigenschaften Priifmethode

PartikelgroBe und -verteilung, Stabilitit von Photonenkorrelation-Spektroskopie (PCS), Laser-

dispersen Systemen diffraktometrie (LD)

Filmstrukturanalyse Klein- (SAXS) und Weitwinkelrontgenstreuung
(WAXS)

Partikel- bzw. TropfchengroBe, Filmdicke und | Licht-/Polarisationsmikroskopie, Elektronenmikro-

Struktur skopie

Thermische Ubergiinge, Strukturaufklirung DSC, Thermogravimetrie

Adsorption/Desorptionskinetik, Filmrheologie | Tensiometer, Grenzflachendilatations- und Scher-
(z.B. Lipid-Wasser Grenzflache) rheometer

FlieBverhalten von Suspensionen / Emulsionen | Scher- und Oszillationsrheometer
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12.10 Zusammenfassung

Die Uberpriifung des Uberzugs ist daher sehr bedeutend und kann durch verschiedene Me-
thoden erfolgen. Bestimmte Eigenschaften, wie z.B. die Wasserdampfdurchléssigkeit sind
von der Technik des Filmauftrags und den Verfahrensbedingungen abhéngig.

Die Arzneikerneigenschaften, wie z.B. Porositdt, Oberflichenrauheit und Abriebfestigkeit
nehmen einen wesentlichen Einfluss auf die Filmbildung. Deshalb kann nur an fertig {iberzo-
genen Arzneiformen eine endgiiltige Uberpriifung und Beurteilung der Filmqualitit stattfin-
den. Bei den Vorpriifungen werden die Losungen bzw. Dispersionen in diinnen Schichten auf
Teflonoberflaichen mit geringer Haftung ausgestrichen, gespriiht oder gegossen und bei ge-
ringer Luftbewegung getrocknet. Gegebenenfalls ist die Verwendung von gespriihten Filmen
vorteilhafter, um das Spriithverfahren zu simulieren.

Eine weitere Moglichkeit, den Polymerfilm zu iiberpriifen, ist die Auftragung der Filmschicht
auf inerte Glasperlen. Dadurch kénnen Untersuchungen unabhéngig von Einfliissen des Arz-
neikerns vorgenommen werden. Mit diesem Verfahren lassen sich Uberzugs-, Zerfallseigen-
schaften und mikroskopische Untersuchungen durchfiithren. Die Widerstandsfahigkeit eines
Films gegeniiber mechanischen Belastungen wird beeinflusst durch:

Sprodigkeit
Plastizitit, Elastizitat
Hiérte

Dehnbarkeit
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13 Rheologie von Beschichtungen

Michael Schaffler

Einleitung

Die Rheologie beschreibt die FlieB- und Deformationseigenschaften von Materialien. Der
Begriff Rheologie ist aus dem Griechischen abgeleitet: rhein - flieBen. Erst im Jahre 1930
entwickelte E.C. Bingham und M. Reiner in Easton (USA) die Rheologie zu einer eigenstin-
digen Wissenschaft. Aber bereits seit dem 17. Jahrhundert wurden wesentliche Einzelbeitrége
zu FlieBphédnomenen verdffentlich, so z.B. 1676 von R. Hooke (Hookesches Gesetz) und
1687 von 1. Newton (Newtonsches Gesetz). Die Rheologie hat sich bis heute immer mehr zu
einer interdisziplindren Wissenschaft entwickelt, die die mechanischen Eigenschaften von
Materialien charakterisiert. Sie setzt sich aus folgenden Teilgebieten zusammen:

- Rheologie, die Beschreibung der rheologischen Phénomene von Materialien, nochmals
unterteilt in die phdnomenologische Rheologie (beschreiben), die theoretische Rheologie
(mathematisieren) und die angewandte Rheologie (erkldren und anwenden).

- Rheometrie, die Messung der rheologischen Eigenschaften.

Die rheologischen Eigenschaften eines Materials sind fiir Industrie und Wissenschaft von
grofler Bedeutung. In fast allen Branchen werden rheologische Daten benétigt, um z.B. die
FlieBeigenschaften in Rohrstromungen, das Verhalten eines Materials beim Beschichten oder
die Sedimentationsneigung bei der Lagerung zu charakterisieren.

Ziel dieses Kapitels ist es, die Grundlagen der Rheologie zu vermitteln und die Moglichkeiten
zur rheologischen Charakterisierung disperser Systeme durch Rotations- und Oszillations-
messungen aufzuzeigen.

13.1 Grundlagen, Definitionen und Begriffe

Disperse Systeme unterscheiden sich in ihrer Zusammensetzung, der Art und Grof3e der Teil-
chen sowie durch den Bindungs- und den Dispersionstyp. Alle diese Faktoren beeinflussen
das mechanische Verhalten eines Materials und damit dessen rheologische Eigenschaften.

Die wichtigsten mikrostrukturellen Einfliisse auf das rheologische Verhalten sind:

- Primére (kovalente und ionische Bindungen) und sekundére (Dipol- und Van-der-Waals-
Wechselwirkungen) Bindungskréfte,

- elektrostatische und sterische Wechselwirkungen,
- Konzentration und pH-Wert.

Eine wissenschaftlich brauchbare Einteilung von dispersen Systemen kann nach der Teil-
chengrofle und dem Dispersionstyp erfolgen (Abb. 13-1).

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Fasy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8 13,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011
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Grofen- Grobdisperse Kolloiddisperse Homogene Dispersionstyp Beispiel
ordnung Systeme Systeme Systeme

Optische Optische Optische / Elektro-  Elektronen- fest/gasformig fester Schaum
Auflésung Mikroskopie nen-Mikroskopie Mikroskopie | fesumissie Suspension
10pm— 1 1nm - 0,1
m 2 lmm - 10um = S fest/fest Legierung
Beispiele Makro- Mikroemulsionen Silikondl fliissig/gasformig Schaum
emulsionen Mizellen Wasser — :
Suspensionen Makromolekiile ionische Lsung fliissig/fliissig Emulsion

Abb. 13-1 Einteilung disperser Systeme nach TeilchengréBe (links) und Dispersionstyp (rechts) mit
Beispielen

Fiir rheologische Untersuchungen gibt es primér zwei Zielsetzungen:

- Die Materialcharakterisierung und Strukturaufkldrung, oftmals verbunden mit weiteren
Methoden, wie z.B. rheooptischen Methoden, im Bereich der Forschung und Entwicklung
von Materialien.

- Das Verhalten von Materialien unter Einfluss von &ufleren Kriften, z.B. bei Pump- und
Beschichtungsprozessen oder bei der Lagerung.

In Abb. 13-2 ist das rheologische Verhalten verschiedener Materialien dargestellt.

Fliissigkeit Festkirper

(Ideal)viskoses Viskoelastisches Viskoelastischer (Ideal)elastischer
Fluid Fluid Festkdrper Festkérper

Niedermolekulare Dispersionen ohne Dispersionen mit Stahl, Stein
Losungen »FlieBgrenze® »FlieBgrenze®,
und Mischungen Polymerldsungen vernetzte Polymere

und -schmelzen

Gesetz von Newton Modell von Maxwell l}h[,le“ :I[?n Gesetz von Hooke
Kelvin/Voigt

Abb. 13-2 Rheologisches Verhalten von Materialien, Beispiele und Gesetze / Modelle

Um das unterschiedliche Deformations- und FlieBverhalten zu veranschaulichen, machen wir
folgendes Experiment und beobachten das Verhalten von drei rheologisch unterschiedlichen
Materialien (Abb.13-3):

Wir lassen einen Wassertropfen (a), eine Knetmasse (b) und eine Stahlkugel (c) aus gleicher
Hohe auf eine Steinplatte fallen.

- Der Wassertropfen (a) lauft nach dem Auftreffen solange auseinander, bis sich ein sehr
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diinner Film gebildet hat, dessen Dicke von der Grenzflichenspannung abhéngt (idealvis-
kos).

- Die Knetmasse verformt sich nach dem Auftreffen teilweise und behélt diese Form dauer-
haft bei (viskoelastisch).

- Die Stahlkugel springt nach dem Auftreffen wieder hoch und bleibt am Ende unverformt
am Boden liegen (idealelastisch).

@ o O

- - ,_,‘

viskos : viskoelastisch ’ elastisch‘

Abb. 13-3 Experiment Verformungsverhalten

Die rheologischen Eigenschaften hingen sehr stark von dufleren Einfliissen ab. Die wichtigs-
ten Einfliisse sind:

- Belastungsart, Hohe der Belastung und Belastungsdauer,
- Temperatur und Druck,
- magnetische und elektrische Felder.

Deformationen werden durch duBlere Kréfte erzeugt. Es gibt drei unterschiedliche rheologi-
sche Beanspruchungsformen:

- Stationdre Scherstromung (Rheometrie in Rotation).
- Instationire Scherstromung (Rheometrie in Oszillation, Kriech-/ Relaxationsversuch)
- Dehnstromung (Rheometrie in Dehnung).

Die dehnrheologischen Beanspruchungsformen werden in diesem Kapitel nicht weiter behan-
delt. Diese sind bei dispersen Systemen nur schwer zugénglich. Weiterfiihrende Literatur zu
dieser Beanspruchungsart finden Sie unter [5,8]. Ebenso wird nicht weiter auf den sogenann-
ten Kriech-Erholungs-Versuch und den Relaxationsversuch eingegangen. Diese Versuche
haben an Bedeutung verloren und werden, bis auf Spezialfragestellungen, durch Versuche in
Oszillation ersetzt. Weiterfithrende Literatur dazu finden Sie unter [3,4,6,7,9].
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13.2.1 Definition rheologischer Begriffe (FlieBverhalten)

Die fiir die quantitative Beschreibung des Flieverhaltens verwendeten physikalischen Gro-
Ben werden mit Hilfe des ,,Zwei-Platten-Modells* definiert, siche Abb. 13-4.

Zwischen zwei parallel angeordneten Platten befindet sich das zu messende Material. Die
untere Platte ist stationir, die obere Platte mit der Fliche A bewegt sich durch eine Kraft F in
Scherrichtung. Unter der Voraussetzung der Wandhaftung erhoht sich die Geschwindigkeit
linear von v = 0 an der nicht bewegten Platte auf den Wert v der bewegten Platte. Es wird
also vorausgesetzt, dass sich eine stationdre laminare Stromung ausbilden kann und keine
turbulente Stromung auftritt.

Zwei-Platten-Modell

Abb. 13-4 Geschwindigkeits- und Schergeschwindigkeitsverteilung im Spalt fiir Scherversuche

Die Schubspannung T wird definiert als das Verhiltnis der Kraft F zur Fliche A der oberen
Platte:

F
T=—
A
Die Einheit der Schubspannung 7 ist [Pa], Umrechnungen:
N k;
1Pa=1—=1—5_
m m-s

Wie bereits beschrieben, bildet sich bei einer stationdren Scherstromung in dem gescherten
Material ein hohenabhingiger Geschwindigkeitsgradient v(h) in Scherrichtung aus. Daher

wird eine hohenabhéngige Grofle definiert: die Scherrate }/r’ Sie wird folgendermalien
berechnet:

dv
(h)=vy=—
rm=y dh

Die Einheit der Scherrate ist [1/s] oder [s™'].



Rheologie von Beschichtungen 231

Bei der Verarbeitung, dem Transport oder der Anwendung, wird das Material immer einer
Scherbeanspruchung ausgesetzt. Typische Scherratenbereiche sind in der Abb. 13-5 darge-
stellt. Das Verhiltnis Scherrate zur Schubspannung ist der Proportionalitdtsfaktor 77 . Dieser

Faktor wird als Viskositiit | bezeichnet und wird auf I. Newton zuriickgefiihrt:
T=n-Y
Die Viskositit, besser Scherviskositét, wird auch als Zahigkeit eines Materials bezeichnet und

gibt die inneren Reibungskrifte oder den FlieBwiderstand gegeniiber einer von aulen wirken-
den (Scher)Kraft wieder.

Die Einheit der (Scher)Viskositét 7] ist [Pas], Umrechnungen:

1 Pas = lN—f = lk—g
m S-m

Sedimentation < 0,001 bis 0,01
Oberflachenverlauf 0,01 bis 0,1
Ablaufen 0,001 bis 1
Tauchen 1 bis 100
Rohrstromung, Pumpen, Abfiillen 1 bis 10000
Streichen, Pinseln 100 bis 10000
Spriihen, Spritzen 1000 bis 10000
(Hochgeschwindigkeits-) Beschichten, Rakeln 100000 bis 1 Mio.

Abb. 13-5 Typische Scherratenbereiche bei der Verarbeitung, also unter Prozessbedingungen

Beispiele fiir unterschiedliche Materialviskositdten, siche Abb. 13-6:

Material bei 20°C Viskositit
Wasser 1 mPas
Olivenol ca. 100 mPas
Glycerin 1480 mPas

Abb. 13-6 Viskosititswerte fiir einige Materialien, bei T = +20 °C

Die Darstellung des Materialverhaltens erfolgt entweder als ,FlieBkurve®

(T gegen 7 ){T gegen ¥) oder als ,,Viskosititskurve* (7] gegen ) (n gegen ¥).
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Wird die Scherviskositit auf die Dichte des Materials bezogen, wird daraus die kinematische
Viskositit v berechnet:

bl
p

Die Einheit der kinematischen Viskositit U  ist [mm” / 5] lmm? /s].

Die kinematische Viskositét wird hauptsichlich in der Hydrodynamik verwendet.

Idealviskoses Flieiverhalten

Die Scherviskositét ist bei idealviskosen Materialien (Newton-Fluid) eine Stoffkonstante
bzw. Materialfunktion und nur von den Gréf8en Druck und Temperatur abhdngig (Abb. 7).

FlieBkurve Viskositstskurve
T
) n
1
: :
E - - a 2
2 _- S e .
4 -
-
-
-
-
-
Scherrate }'; - Scherrate }}’

Abb. 13-7 FlieB- und Viskositéitskurve von zwei idealviskosen Fluiden. (a) Fluid mit niedriger Viskosi-
tét, (b) Fluid mit hoherer Viskositét

Diese Materialien (niedermolekulare Lésungen, -Mischungen, sowie Ole) zeigen keine Scher-
raten- und Zeitabhingigkeit.

Nicht idealviskoses Flie3verhalten

Das idealviskose Verhalten haben wir jetzt bereits kennengelernt. Die meisten Materialien, so
auch disperse Systeme, zeigen jedoch eine Scher- und/oder Zeitabhéangigkeit in ihrem FlieB3-
verhalten.

Scherabhdngiges nicht ideales Fliefsverhalten

Die Viskositiit ist von der Scherbelastung abhingig: 77 = f(#) 5 = fi¥). Dieses Material-
verhalten wird grafisch als FlieB- oder Viskosititskurve dargestellt (Abb. 8).

Nicht-lineare Abhingigkeiten, dargestellt als FlieB- und Viskosititskurve (Abb.13-8).
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- Scherverdiinnend (strukturviskos): Die Viskositit und die Steigung der Schubspannung
nehmen mit steigender Scherbelastung ab. Grund dafiir ist ein Strukturabbau bzw. —umbau
im Material (Abb. 13-8a und b). Beispiele Abb.13-9.

- Nullviskositit und Unendlichviskositit: Die Viskosititskurve hat bei niedrigen und
hohen Scherraten jeweils ein newtonsches Plateau und damit keine Scherbelastungsab-
héngigkeit. Im mittleren Scherbelastungsbereich tritt Scherverdiinnen auf (Abb. 13-8b).
Dieses Verhalten zeigen Polymerlosungen und -schmelzen. Bis zu einer Grenzscherrate
stehen die Entschlaufungs- und Verschlaufungsvorgiange im Gleichgewicht. Ab einer be-
stimmten Scherrate iiberwiegen dann immer mehr die Entschlaufungsvorgénge, und das
Polymer verhilt sich scherverdiinnend. Wenn alle Makromolekiile gestreckt sind, ist der
Bereich der Unendlichviskositit erreicht.

- Fliefigrenze: Bei Materialien mit einer FlieBgrenze muss erst eine Grenzschubspannung
iiberwunden werden, um das Material zum FlieBen zu bringen. Unterhalb dieser soge-
nannten scheinbaren Flielgrenze verhélt sich das Material wie ein viskoelastischer Fest-

kérper. Die FlieBkurve schneidet die Schubspannungsachse bei 7 > 0 7 = 0 (Abb. 13-8a).

- Scherverdickend (dilatant): Die Viskositit und die Steigung der FlieBkurve nehmen mit
steigender Scherbelastung zu (Abb. 8d). Das scherverdickende Verhalten kommt nicht so
haufig vor wie das scherverdiinnende Verhalten. Es tritt z.B. bei hochgefiillten Suspensio-
nen auf, weil bei steigender Scherbelastung sich die Partikel im Scherfeld anfangen zu
storen und dadurch eine groBere innere Reibung erzeugen. Beispiele: Keramiksuspensio-
nen, Zahnzement, Plastisol.

Fliesskurve Viskositdtskurve Viskosititskurve
1 n len
. g =const | g=f(3) |7 =const
5
o
g i Sl =~
g 2 g \
2 % el
el =
5 > +
\
—— — — b
Scherrate % Scherrate = Scherrate ’
4 ¥ g

Abb. 13-8 FlieB- und Viskosititskurven. (a) scherverdiinnend mit FlieBgrenze / (b) scherverdiinnend
mit Nullviskositdt und Unendlichviskositdt / (c) idealviskos / (d) scherverdickend

Bei Materialien, die nicht idealviskoses Verhalten haben, wird statt des Begriffes Viskositit,
auch der der scheinbaren Viskositit verwendet, um den Unterschied zur scherratenunabhén-
gigen Viskositdt von idealviskosen Materialien deutlich zu machen.

Scherverdiinnendes Verhalten verschiedener Dispersionstypen (Abb. 13-9):
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- Anisotrope Partikel orientieren sich in Scherrichtung.

- Isotrope Partikel in konzentrierten Dispersionen lagern sich in parallelen Scherebenen an
(gestichelte Linien).

- Deformierbare Partikel werden je nach Form und Elastizitit durch die Scherung verformt.
- Agglomerate (Aggregate) zerfallen im Scherfeld in ihre Primérpartikel.

- Polymerketten werden im Scherfeld entschlauft und gestreckt.

Stoffsystem
Anisotrope Partikel Isotrope Partikel Def. Partikel \ggl
o "\'7\ I s, it ‘1 ll="~
¥ ¥ 3
e oo B (R D R ISR R

Abb. 13-9 Unterschiedliche scherverdiinnende disperse Stoffsysteme

Zeitabhdngiges nicht ideales Flieffverhalten

Viele Dispersionen, wie z.B. Ketschup, Cremes und Pasten zeigen einen zeitlichen Struktur-
abbau bei konstanter Scherung. Einige wenige Dispersionen, insbesondere hochgefiillte ke-
ramische Suspensionen, Latex-Dispersionen oder Plastisolpasten zeigen einen zeitlichen
Strukturaufbau bei konstanter Scherung (Abb. 10).

- Thixotrophie: Zeitlicher Strukturabbau unter konstanter Scherung und vollstindigen
Strukturaufbau bei Entlastung. Definitionsgemall muss der Strukturaufbau zu 100% rever-
sibel sein und unter isothermen Bedingungen stattfinden.

- Rheopexie: Zeitlicher Strukturaufbau unter konstanter Scherung und vollstdndigen Struk-
turabbau bei Entlastung. Definitionsgemi3 muss der Strukturabbau zu 100% reversibel
sein und unter isothermen Bedingungen stattfinden.

Temperatur- und druckabhdngiges Fliefsverhalten

Alle Materialien zeigen eine Temperaturabhéngigkeit bei den ermittelten Viskositdtswerten.
Materialien mit hoheren Viskosititen zeigen dabei eine groBere Temperaturabhéngigkeit.
Soweit es sich um physikalische Vorgénge handelt, nimmt die Viskositit mit Temperaturzu-
nahme ab. Ausnahmen bilden Materialien, die chemisch oder physikalisch vernetzen und
dabei Strukturen aufbauen, die die Viskositédt erhohen. Beispiele dafiir sind z.B. Stirkegelie-
rungen, thermische Aushirtung von Klebersystemen oder Kristallisation. Das zu untersu-
chende Material kann in Funktion der Zeit unter isothermen Bedingungen oder in Funktion
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der Temperatur unter dynamischen Bedingungen gemessen werden.

Die Temperatur hat bei rheologischen Messungen einen entscheidenden Einfluss auf die er-
mittelten Messwerte, deshalb muss die Probentemperatur bei rheologischen Messungen genau
und gradientenfrei eingeregelt werden.

Die Druckabhéngigkeit spielt bei dispersen Systemen eine untergeordnete Rolle, da es sich
bei diesen Systemen um viskoelastische Fluide oder Festkorper handelt, die bei niedrigen bis
mittleren Driicken nahezu inkompressibel sind.

Thixotropie Rheopexie

e e O

v
v

Abb. 13-10 Zeitabhingige Viskosititsfunktionen. Sprungexperiment zur Uberpriifung eines zeitabhin-
gigen Strukturaufbaus oder -abbaus.

13.2.2 Definition rheologischer Begriffe (Deformationsverhalten)

In den vorhergehenden Kapiteln wurden die verschiedenen Typen des FlieBverhaltens be-
schrieben. Die Untersuchung erfolgt bei groBen Deformationen, das Material befindet sich
nicht in Ruhe, sondern die innere Struktur wird durch die Scherbelastung verandert oder zer-
stort.

In den letzten Jahrzehnten sind kommerzielle Rheometersysteme mit Luftlagertechnologie
entwickelt worden, die immer besser und empfindlicher schwingungsrheometrische Experi-
mente zulassen. Damit ist es mdglich, die Struktur eines Materials in Ruhe zu untersuchen
und die viskoelastischen Eigenschaften zu messen. Oszillationsmessungen erlauben z.B. die
Messung des zeit- oder frequenzabhénigen Verhaltens. Bei der Untersuchung disperser Sys-
teme konnen damit Aussagen iiber die Stabilitdt gemacht werden; auch die Untersuchung zeit-
oder temperaturabhéngiger Verdnderungen ist moglich (Aushartungen).

Die Grundlagen der oszillatorischen Scherbeanspruchung kénnen in einfacher Form wieder
durch das Zwei-Platten-Modell erklért werden (Abb. 13- 11).

Die obere Platte wird durch ein Rad mit exzentrisch angebrachter Schubstange in Bewegung
gesetzt, die untere Platte ist unbeweglich. Zwischen den beiden Platten mit dem Abstand h
befindet sich das zu messende Material. Das Material muss Wandhaftung an beiden Platten
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haben und es soll sich im gesamten Messspalt homogen verformen. Durch die Schubstange
wird die obere Platte in beide Richtungen mit gleicher Amplitude ausgelenkt. Betrachtet man
einen Punkt an der Platte ergibt sich eine sinusformige Bewegung, wie in Abb. 11 dargestellt.

Die obere Platte wird durch die Kraft +F *F bewegt, und es ergibt sich daraus die Auslen-
kung +s £5 mit dem Auslenkwinkel +¢ .
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Abb. 13-11 Zwei-Platten-Modell: Idealelastisches (a) und idealviskoses (b) Verhalten in Oszillation

Die Deformation ist als:

ty=ts/h==tang

definiert, und die Schubspannung ist als:

Tr=1F/A4

definiert.

Die sinusformige Anderung der Deformation ¥(Z)¥{t) mit der Amplitude 7 # bei einer

Kreisfrequenz @ = 27 @ = 2rf wird mit folgender Gleichung beschrieben:
y(t) = 7 - sin(wt)

Die fiir diese Bewegung notwendige Schubspannung 7(¢) ={tJist ebenfalls sinusformig, sie
ist jedoch gegeniiber der Deformation phasenverschoben. Der Phasenverschiebungswin-
kel & & hingt von den viskoelastischen Eigenschaften des untersuchten Materials ab. Damit
ergibt sich:

7(t) =1 - sin(wt + 0)

Die zeitliche Ableitung der Deformation, die Scherrate P(¢)#{£}, oszilliert mit gleicher
Kreisfrequenz, ist aber in der Phase um den Winkel + 77 /2 + m/ 2 (90°) verschoben:

¥(t)=9% @ -cos( a@t)
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Bei idealelastischem Verhalten ist die Deformationsvorgabe ,,in Phase” mit der Schubspan-
nungsantwort des Materials, dem Phasenverschiebungswinkel ¢ = 0° & = &7 (Abb.13-11(a)).

Bei idealviskosem Verhalten ist die Deformationsvorgabe zur Schubspannungsantwort der
Probe um 90° verschoben und als cos-Funktion ,,in Phase® mit der Scherratenfunktion, dem
Phasenverschiebungswinkel 0 = 7/2 =90° & = =/2 = 907 (Abb. 13-11(b)).

Ist der Phasenverschiebungswinkel 0° < 0 <90° 0° = & = 90°, entsteht viskoelastisches
Verhalten. In Abhéngigkeit der vorgegebenen Kreisfrequenz (@) {) ist bei einem gemesse-

nen Phasenverschiebungswinkel von & < 45° 57 viskoelastisches Festkorperverhalten

<4
und bei einem Phasenverschiebungswinkel von O > 45° & = 45° viskoelastisches Fliissig-
keitsverhalten vorhanden.

Uber die Messung des Phasenverschiebungswinkels ist also der Dadmpfungsfaktor des Materi-
als bestimmbar. Je groBer der gemessene Winkel, desto groBer ist der viskose Anteil im Mate-
rial.

In Analogie zum Hookeschen Gesetz ldsst sich das viskoelastische Verhalten iiber den fre-
quenzabhiingigen komplexen Schubmodul G * &* darstellen:

7(w,t)
r(a,t)

G'(w) & {eadbezeichnet den Speichermodul (elastischen Anteil) und G''(@) & {ecaiden
Verlustmodul (viskosen Anteil) des Materials.

G*(w) =

Der Verlustmodul G”” ist proportional der durch das Flieen irreversibel dissipierten Energie.
Der Speichermodul G™ reflektiert die reversibel elastisch im Material gespeicherte Deforma-
tionsenergie.

Das Verhiltnis von G”* zu G’ bezeichnet man als Verlustfaktor tan J tam &, er ist folgender-
maflen definiert:

tand = G
2

In Analogie zum Newtonschen Gesetz 1éisst sich das viskoelastische Verhalten auch iiber die

frequenzabhingige komplexe Viskositit 77 7" darstellen:

7(w,t)
n(w)=——— A1)

In der Praxis wird das viskoelastische Verhalten tiber den komplexen Schubmodul G* und
dessen realen und imagindren Anteil G” und G”" dargestellt. Der Betrag der komplexen Vis-

kositét 77* wird insbesondere in der ,,Polymer-Rheologie* fiir die Darstellung der Frequenz-

abhéngigkeit von 77* n*verwendet. Der Verlustfaktor tan o tand findet primér in der dyna-
misch mechanischen Analyse als Messgrofle seine Anwendung.
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Mit Hilfe der definierten GréBlen G*, G” und G*" kann das viskoelastische Verhalten von
Materialien auch iiber ein Vektordiagramm bildlich dargestellt werden, siche Abb. 12.

Dabei gilt fiir den Betrag des komplexen Schubmodul G* folgende Beziehung nach dem Satz
des Pythagoras:

‘G* — (G’)+(G”)2

Der viskose und der elastische Anteil wird iiber den Vektor ,,Re* aufgetragenen Speichermo-
dul G” und tiber den Vektor ,,Im* aufgetragenen Verlustmodul G'* dargestellt. Die vektorielle
Summe G* représentiert das gesamte viskoelastische Verhalten des Materials. Die Grofe des
komplexen Schubmoduls (resultierender Vektor G*) repréisentiert die Gesamtstrukturstérke
des Materials.

Bei Auswertungen von Oszillationsexperimenten ist bei Verwendung der oben beschriebenen
Gleichungen zu beachten, dass diese nur im linear-viskoelastischen Bereich (LVE-Bereich)
Gililtigkeit haben. In diesem LVE-Bereich gilt folgende Beziehung:

G =iw-7g

Experimentell ist dieser Giiltigkeitsbereich mit einem Amplitudentest tiberpriifbar. Bei diesem
Test werden die Materialfunktionen wie z.B. G” und G’" bei konstanter Kreisfrequenz als
Funktion der Deformation gemessen. Der Giiltigkeitsbereich wird bei einer vorgegebenen
Deformation verlassen, bei der das Verhéltnis G** zu G” nicht mehr konstant ist. Dieser Punkt

wird in der Praxis auch als Nachgebegrenze T Y 7, (yield point) bezeichnet.

& = 45" - viskoelastischerFesthkdrper

Abb. 13-12 Vektordarstellung vom realen Anteil G” (Speichermodul) und imaginédren Anteil G**
(Verlustmodul) und dem daraus resultierenden Vektor G*
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Zusammenfassung der physikalischen Grofien in der Schwingungsrheologie

Folgende physikalische GroBen werden bei Messungen in Oszillation iiblicherweise verwen-
det (Abb. 13-13). Weiterfiihrende Literatur zur Schwingungsrheologie, insbesondere zu den
Modellen nach Maxwell, Kelvin/Voigt und Burgers, werden in [3,4,6,7,9] ausfiihrlich behan-
delt.

Rheologische Eigenschaften von Fluid/Fluid(Luft)-Grenzphasen unter Einfluss von
grenzflichenaktiven Substanzen, wie Tenside, Proteine oder Emulgatoren

In diesem Kapitel wird grundlegend auf die ,,3D-rheologischen Eigenschaften®, also volu-
menrheologische Eigenschaften, von Materialien eingegangen. Insbesondere bei Fluid/Fluid-
Grenzphasen spielen aber die ,,2D-rheologischen Eigenschaften®, also die grenzflichenrheo-
logischen Eigenschaften (dabei insbesondere die Adsorptionsvorgédnge) in der Grenzphase
von Emulsionen und Mikroemulsionen eine wichtige Rolle fiir die Stabilitit und Verarbei-
tungseigenschaft von aktuellen ,,Easy-Coatings*. Ausfiihrliche und grundlegende Informatio-
nen zur ,,2D-Rheologie” sind in [8] zu finden.

G '>>G" G’ >G’ G =G G >G” G>>G"”

tan b = oo tan6>1 tand=1 tanb<1 tand=0

Abb. 13-13 Darstellung der physikalischen MessgrofBen in der Schwingungsrheologie, bezogen auf das
viskoelastische Verhalten von Materialien
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13.3 Rheometrie und rheologische Versuchsfiihrung

Rheometrie ist, wie in der Kapiteleinleitung definiert, die Messung der rheologischen Eigen-
schaften von Materialien mit Hilfe von geeigneten Messgeréten, sogenannter Viskosimeter
und Rheometer.

Fiir idealviskose Materialien werden héufig Auslaufbecher, Kugelfall-Viskosimeter oder
unterschiedlichste Kapillar-Viskosimeter benutzt. Diese Messgerite sind fiir die Messung von
viskoelastischen Materialien jedoch nicht geeignet und werden deshalb nicht weiter beschrie-
ben. Ausfiihrliche Informationen zu diesen Messgeréten sind in [7,9] enthalten.

Seit 1945 hat sich die Entwicklung der Rotations- und seit 1970 die zusétzliche Entwicklung
von Oszillations-Rheometersystemen stetig weiterentwickelt. Der Hauptvorteil dieser Mess-
gerite besteht darin, dass das scherabhédngige Viskositétsverhalten von viskoelastischen Mate-
rialen in Rotation und das gesamte viskoelastische Verhalten in Oszillation gemessen werden
kann.

Zu Rheometer-Messgerdten (Stativ, Antrieb- und Messaufnehmereinrichtung, sowie Tempe-
riereinrichtung) werden Messsysteme benétigt, die das Material in einem definierten Proben-
raum messen.

Es gibt fiir diese Messsysteme (Zylinder-, Kegel/Platte- und Platte/Platte-Messsysteme) seit
1976 die DIN-Normen: DIN 53018 und 53788, die 1980 mit der DIN 53019 fiir Zylinder-
messsyteme mit engem Messspalt und 1982 mit der DIN 54453 fiir Doppelspalt-
Zylindermesssysteme erweitert wurden. 1991 wurde die internationale Norm (ISO 3219) fiir
Zylinder- und Kegel/Platte-Messsysteme eingefiihrt.

13.3.1 Messgeriite und Messsysteme

Wie bereits beschrieben unterteilt sich ein Rheometersystem in das Messgerit, eine optiona-
le Temperiereinrichtung und ein geeignetes Messsystem, das in Abhéngigkeit vom zu mes-
senden Material gew#hlt werden sollte.

Messgerdit:

Ein Rheometer (Abb. 13-14) besteht aus einem verwindungsarmen Stativ (1) mit einem iibli-
cherweise integrierten Hubmotor (2). Dieser Hubmotor kann den Antriebsmotor (4) und wei-
tere Steuer- und Messeinrichtungen des Rheometers (3,4,5,6,7) fiir die Probenpriparation und
Probenmessung entsprechend bewegen. Die Messvorgabe in Rotation und Oszillation erfolgt
durch den Motor (4), das Lager (5) und die Kupplung (6). Die Bewegung wird iiber einen
optischen Decoder (3) detektiert. Das zu messende Material befindet sich in diesem Beispiel
zwischen dem direkt mit dem Antrieb gekoppelten oberen Messsystem (7) und der unteren
statischen und temperierten Messplatte (8,9).
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........... Stativ (1)
_____ Motor (Synchron- oder Asyncron) (4)
~=-- oOptischer Decoder (3)

= Lager (Luft- oder Kugellager) (S)
y----------- Messsystemkupplung (6)
------------ Hubmotor (2)
___________ Messsystem (oben) (7)

-==-- Messsystem (unten) (8)
A~ --- Temperierung (unten) (9)

Abb. 13-14 Aufbau des Rheometersystems am Beispiel einer kombinierten Antriebs- und Messeinrich-
tung (Bild Anton Paar)

Grundlegend unterscheidet man ,,CSS“- und ,,CSR*“-Rheometer. CSS-Rheometer (controlled
shear stress) geben die Schubspannung vor und messen die ,,Scher- bzw. die ,,Deformati-
ons“-Antwort des Materials. Zu diesen Rheometersystemen gehdren alle Rheometer mit
Asynchronmotor und kombinierter Antriebs- und Messeinrichtung. CSR-Rheometer
(controlled shear rate) geben die Scherrate, bzw. Deformation vor und messen die ,,Schub-
spannungs‘‘-Antwort des Materials. Zu diesen Rheometersystemen gehoren alle Rheometer
mit getrennter Einrichtung fiir Antrieb und Messwertaufnahme, sowie Rheometer mit Syn-
chronmotor und DSO-Regelung (Direct Strain Oscillation).

Mogliche Messvorgaben (physikalische und rheologische Gréflen) in Rotation und Oszillati-
on und die resultierende physikalische, bzw. rheologische Messantwort sind in Abb. 13-15
aufgefiihrt.

Detaillierte Informationen zu unterschiedlichen Messeinrichtungen, zur Lagerung und Tempe-
rierung von Rheometersystemen sind in [6,7,9] beschrieben.
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Versuchstyp Messtechnische Vorgabe

Rotation (Drehzahl-Steuerung)

Rohgrofen Drehzahl n [min'l] Drehmoment M [mNm]
Rheologische Messgrofien Scherrate [s'l] Schubspannung T [Pa]
Rotation (Moment-Steuerung)

Rohgrofen Drehmoment M [mNm] Drehzahl n [min'l]
Rheologische Messgrofien Schubspannung T [Pa] Scherrate [s'l]

Oszillation (Deformations-Steuerung)

Drehmoment M(t) [mNm], Phasenver-
schiebungswinkel 6 [°]

Rheologische Messgrofien Deformation y(t) [%] Schubspannung t(t) [Pa],  [°]

RohgroBen Auslenkwinkel ¢ (t) [mrad]

Ostzillation (Moment-Steuerung)

Auslenkwinkel ¢(t) [mrad], Phasenver-
schiebungswinkel 6 [°]

Rheologische Messgrofien Schubspannung 1(t) [Pa] Deformation y(t) [%], & [°]

RohgroBen Drehmoment M(t) [mNm]

Abb. 13-15 Messvorgaben Rheometer

Messsysteme:

Ein Messsystem besteht immer aus einem beweglichen und einem unbeweglichen Teil. Der
bewegliche Teil sitzt an einer Kupplung und wird {iber diese von einem Motor definiert be-
wegt. Der unbewegliche Teil wird zusétzlich fiir die Temperierung des gesamten Messsystems
benutzt (Abb. 13-14). Es wird zwischen Relativ-Messsystemen und Absolut-Messsystemen
unterschieden. Relativ-Messsysteme (z.B. Fliigelriihrer) werden in [7] ausfiihrlich beschrie-
ben. Absolut-Messsysteme sind genormte (ISO und DIN) Messgeometrien, fiir die die erzeug-
ten physikalischen Rohdaten in die rheometrischen Rohdaten iiber Faktoren umgerechnet
werden kdnnen.

Folgende Messgeometrien (Abb. 13-16) gehoren zu den Absolut-Messsystemen:

Zylinder-Messsysteme bestehen aus einem Messkorper (innerer Zylinder) und einem Mess-
becher (duBerer Zylinder) und werden auch als koaxiale Zylinder-Messsysteme bezeichnet
(Abb. 13-16). Diese Zylinder kdnnen mit zwei unterschiedlichen Betriebsarten gesteuert
werden: Nach der ,,Searle-Methode®, dabei wird der Messkorper angetrieben oder nach der
,,Couette-Methode®, dabei wird der duflere Zylinder angetrieben. In der Praxis hat sich die
,Searle-Methode®  durchgesetzt, da bei der ,,Couette-Methode® eine aktive Tempe-
riereinrichtung nur schwer zu bewerkstelligen ist. Diese Bauart eignet sich fiir idealviskose
und viskoelastische niederviskose Fluide.

Doppelspalt-Messsysteme sind eine besondere Bauart von Zylinder-Messsystemen. In der
Mitte des Messbechers befindet sich zusitzlich ein innerer Zylinder, und der Messkorper hat
die Form eines Hohlzylinders. Damit ergibt sich eine wesentlich grofere Scherflache, die aus
einer inneren und duBeren Scherfldche besteht (Abb. 13-16). Diese Bauart eignet sich speziell
fiir sehr niederviskose Fluide < 150mPas.
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Absolut-Messsysteme fiir Scher-Rheometer

)
It

Zylinder Doppelspalt Kegel / Platte Platte [ Platte

Abb. 13-16 Absolut-Messsysteme nach DIN EN ISO 3219, DIN 54453, DIN 53019, ISO 6721-10

Kegel/Platte-Messsysteme bestehen aus einem oberen bewegten Messkegel mit einem be-
stimmten Durchmesser und einem bestimmten Kegelwinkel & zund einer unteren statischen
Platte (Abb. 13-16). Die Kegel haben eine Kegelspitzenabnahme a, mit dem auch die Spalt-
hohe H definiert ist. Als Kegelwinkel empfiehlt die ISO-Norm 1°, ein Winkel von 3° soll
nicht iiberschritten werden. Der Hauptvorteil des Kegel/Platte-Messsystems liegt gegeniiber
den anderen Messsystemarten in der schergradientenfreien Messung:

y=v/h=const. = v/h = corst. Diese Bauart eignet sich fiir alle viskoelastischen
Materialien, von niederviskos bis pastds. Einschrankungen fiir die Verwendbarkeit gibt es bei
dispersen Systemen durch die Partikelgrofle und bei Materialien mit dreidimensionaler Netz-
werkstruktur, wie Gele oder Festkorper.

Platte/Platte-Messsysteme bestechen aus einer oberen bewegten Messplatte mit einem be-
stimmten Durchmesser und einer unteren statischen Platte (Abb. 13-16). Der Hauptvorteil des
Platte/Platte-Messsystems liegt gegeniiber den anderen Messsystemarten in der variablen
Spalteinstellung, wodurch auch Materialien mit groBeren Partikeln und dreidimensionaler
Netzwerkstruktur messbar werden. Der Nachteil ist, dass im Messspalt ein Schergradient
auftritt: ¥ = v/h # eonst y =v/h # const .

Die vom Rheometer aufgenommen physikalischen Messgroen, wie Drehmoment M [mNm],

Drehzahl n [ min~' min~+] und Auslenkwinkel ¢ [mrad] werden iiber Messsystemfaktoren in

die rheologischen Messgroflen Schubspannung t [Pa], Scherrate [{1 5] und Deformation y

[%] umgerechnet.

Ausfiihrlichere Informationen zu Messsystemen und ihren Berechnungen sind in [7] nachzu-
lesen.
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13.3.2 Versuchsfiihrung: Rheometrische Messvorgaben fiir disperse Systeme

Entweder bestehen bereits fiir QS- oder Entwicklungsaufgaben rheometrische Messvorgaben
oder es miissen fiir neue, rheologisch unbekannte Materialien entsprechend angepasste Mess-
vorgaben entwickelt werden. Bestehende Messvorgaben (Messvorschriften), die hdufig schon
mehrere Jahrzehnte alt sind, sollten auch eine kritische Betrachtung durchlaufen, um festzu-
stellen, ob sie unter Beriicksichtigung der aktuellen rheologischen Erkenntnisse in der Form
noch sinnvoll sind.

Eine rheologische Versuchsfiihrung setzt sich grundlegend aus vier Teilschritten zusammen:

Die Probenvorbereitung, inkl. Anfahren des Messspalts,

die Festlegung der Messvorgaben, also der Messparameter,

die Messwertaufnahme, inkl. Interpretation und Auswertung der Messwerte,
Reinigung des Messsystems nach der Messung.

DD

Folgende Voriiberlegungen sind notwendig, um spiter auch mit den geeigneten Messvorgaben
verldssliche Messwerte zu erzeugen:

- Messbereich des Rheometers, verbunden mit der Auswahl des richtigen Messsystems, um
noch mit der gewidhlten Messgerdt/Messsystem-Kombination im Messbereich messen zu
konnen.

- Probenpréparation, -befiillung und erforderliche Wartezeiten nach dem Anfahren des
Messspalts, bedingt durch Relaxationsvorgénge in dem Material.

- Temperierung des Messspalts, Sicherstellung einer temperaturgradientenfreien Messung.

- Ist eine Trocknung der Probe zu erwarten? Wenn ja, miissen Vorkehrungen getroffen wer-
den, die ein Eintrocknen der Probe verhindern, bzw. minimieren.

Zu diesen Vortiberlegungen sind in [7] viele hilfreiche praktische Tipps nachzulesen.

Sind diese Voriiberlegungen getroffen, gibt es fiir disperse Systeme verschiedene rheometri-
sche Messvorgaben, um die unterschiedlichen mechanischen Materialeigenschaften zu mes-
sen.

Die Standard-Messvorgaben in Rotation und Oszillation und daraus entstehenden Messant-
worten werden im Folgenden beschrieben.

Rotationsversuche
In der Abb. 13-17 sind die Standard-Versuchsfiihrungen fiir disperse Systeme dargestellt:

Flief3-/Viskosititskurve (Abb. 13-17a): Typische Messvorgabe ist die Scherrate im Scherra-
tenbereich von 0,01 oder 1 (je nach Rheometertyp) > 100 s™'. Bei Scherraten < 1 s™ ist zu

beachten, das durch zeitabhingige Effekte eine Messpunktdauer von ¢ > 1/ 7 &= 1/ als

Start-Messpunktdauer gewihlt werden sollte. Als Messantwort erhdlt man Diagramme als
FlieB- oder Viskosititskurve aufgetragen, z.B. mit folgendem Verhalten: (1) idealviskos, (2)
scherverdiinnend, (3) scherverdickend. Uber Anpassungs- und Auswertemodelle lassen sich
diverse Fliefunktionen bestimmen.

Scheinbare FlieBgrenze (Abb. 13-17b): Typische Messvorgabe ist die Schubspannung mit
einem logarithmisch verteilten Schubspannungsbereich von 0,05 oder 500 uNm (je nach
Rheometertyp) > 5 mNm. Als Messantwort erhdlt man die Deformation gegeniiber Schub-
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spannung im log/log-MaB3stab aufgetragen. Mit der Tangenten-Methode wird die FlieBgrenze
als Grenze des linear elastischen Bereichs berechnet.

Sprungversuch in Rotation (Abb. 13-17¢): Messung des Strukturaufbaus (,,Thixotropie®)
nach einer Belastungsphase mit vorherigem Referenzabschnitt. Typische Messvorgabe mit

drei Messabschnitten 7 = <0,1|1 00
Viskosititskurve in Funktion der Zeit. Der erste Messabschnitt ist die Quasi-Ruhestruktur vor

der Belastungsphase im zweiten Messabschnitt und der Strukturerholung, -strukturaufbau im
dritten Messabschnitt.

o,1> 7 = {0.11100]0.1). Als Messantwort erhilt man eine

Messvorgabe Darstellung der Messantwort
2 i
§ Messantwort
2
< &
= :
4
| wrt

&
= Messantwort

: LA
E — ]
r - -
A for
g 4 W
= | L

Messantwort
1 2 3 —mmmee R 1 2 3
L
= BT =
o 2 L] o 1

Abb. 13-17 Rotationsversuche mit Messvorgabe und Messantwort. FlieB3-/Viskositdtskurve (a), Schub-
spannungsvorgabe zur Bestimmung der scheinbaren FlieBgrenze (b), Strukturaufbautest in Rotation (c)

Oszillation

In der Abb. 13-18 sind die Standard-Versuchsfiihrungen fiir disperse Systeme dargestellt.
Amplitudentest (Abb. 13-18a): Typische Messvorgabe ist die Deformation mit einem De-
formationsbereich von 0,01 — 100% und konstanter Kreisfrequenz, typisch bei 10 rad/s. Als
Messantwort erhdlt man Messwerte, tiblicherweise im log/log-Maf3stab, mit G" und G™* ge-
geniiber der Deformation oder Schubspannung aufgetragen. Die Grenze des LVE-Bereich ist
bei y,odert, y, oder tyerreicht. Im LVE-Bereich gilt: G™> G™" = viskoelastischer Festkor-
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per; G* > G’'= viskoelastisches Fluid. Bei G'= G"" entspricht der gemessene Schnittpunkt
von G"und G"" der FlieBgrenze 7, 7.

Frequenztest (Abb. 13-18b): Typische Messvorgabe ist die Kreisfrequenz mit einem Messbe-
reich von 0,01 — 100 rad/s und konstanter Deformation im LVE-Bereich. Als Messantwort
erhilt man Messwerte, liblicherweise im log/log-Maf3stab, mit G* und G’* gegeniiber der
Kreisfrequenz aufgetragen. Hohe Kreisfrequenzen représentieren das Kurzzeitverhalten, nied-
rige Kreisfrequenzen (o < 0,1) das Langzeitverhalten (Stabilitét / Nichtstabilitit) von disper-
sen Systemen.

Messvorgabe Darstellung der Messantwort

Messantwort

Messantwort @ T

Messantwort

(%
T/t-Test

T/t-5weep

Abb. 13-18 Oszillationsversuche mit Messvorgabe und Messantwort. Amplitudentest (a),
Frequenztest (b), Strukturaufbau in Oszillation (c¢), Temperatur-/Zeittest (d)

Sprungversuch in Oszillation (Abb. 13-18c): Messung des Strukturaufbaus (,,Thixotropie®)
nach einer Belastungsphase mit vorherigem Referenzabschnitt. Typische Messvorgabe mit
drei Messabschnitten (Abschnitt 1 und 3 mit einer Deformation im LVE-Bereich), z.B.: y =
{0,1]100]0,1}%, alternativ kann der zweite Messabschnitt auch in Rotation durchgefiihrt wer-
den. Als Messantwort erhdlt man die G’/ G”* Moduli in Funktion der Zeit. Der erste Messab-
schnitt zeigt die Ruhestruktur vor der Belastungsphase im zweiten Messabschnitt und der
Strukturerholung, -strukturaufbau im dritten Messabschnitt. Gegeniiber dem Sprungversuch
in Rotation, wird bei dem Sprungversuch in Oszillation zusdtzlich der elastische Anteil des
Materials mit beriicksichtigt.
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Temperatur- und Zeittest (Abb. 13-18d): Messung der Temperatur- oder Zeitabhéngigkeit.
Typische Messvorgaben sind: Deformation (im LVE-Bereich) = konstant und Kreisfrequenz =
konstant mit T oder t-Funktion. Als Messantwort erhdlt man zeit- oder temperaturabhingige
Phasentiberginge, z.B. Schmelz- und Kristallisation, Glasiibergéinge oder Gel- / Aushértungs-
punkte.
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Abbildungen zum Kapitel 2

Abb. 2-2
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Abb. 2-13 Dimensionsloser Partikeldurchmesser als Funktion der dimensionslosen Zeit mit dem di-
mensionslosen Dichteverhiltnis als Parameter
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Abb. 2-14 Dimensionslose Oberflache aller Granulate als Funktion der dimensionslosen Zeit mit dem
dimensionslosen Dichteverhéltnis als Parameter
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sen Dichteverhiltnis als Parameter



250 Anhang

10 1 1 1 1 1
—+—diml. Dichte = 0,1 —=—diml. Dichte = 0,2 —
—+—diml. Dichte = 0,5 o1 |
—x—diml. Dichte = 2,0 ——diml. Dichte = 3,0 —
—a—diml. Dichte = 4,0 —+—diml. Dichte =6,0 [—]
—o—diml. Dichte = 8,0 —x—diml. Dichte =10 | |

|
w

diemsionslose mittlere Granulatdichte

‘//‘//—-ﬁ’/-‘
/- .//./’_an/""’/

|
/-/ |

/4/
/ /
0,1

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

dimensionslose Zeit

Abb. 2-16 Dimensionslose mittlere Granulatdichte als Funktion der dimensionslosen Zeit mit dem
dimensionslosen Dichteverhiltnis als Parameter (farbig im Anhang)

Abbildungen zum Kapitel 3

Abb. 3-10 Orangenhaut (,,Orange Skin ) Abb. 3-11 Abblittern an der Kante der Tablette
(,,Peeling and Flaking®)
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EHT = 10.10 kv Signal A= SE2 Date :22 Jan 2001
WD= 8mm Photo No. = 41 Time 1159

Abb. 3-12 Abplatzen des Films durch Quellung Abb. 3-13 Pickelbildung an den Oberflichen
des Kerns des Pellets

Abb. 3-14 Agglomeratbildung Abb. 3-15 Bruchstellen / Krater
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20um EHT = 1010k
WD= 3Imm

A

Abb. 3-18 Rissbildung und Spaltung an einer Abb. 3-19 Inselbildung (,,Island*)
Oberfléche (,,Cracking and Splitting™)
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Abb. 3-20 Luftblaseneinschliisse an der Filmschicht ~ Abb. 3-21 Nasenbildung

Abb. 3-22 Deckelbildung Abb. 3-23 Scuffing
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Abb. 3-24 Farbvariation durch Ausbleichen Abb. 3-25 Wolkenbildung

Abildungen zum Kapitel 12

Abb. 12-3 vollstidndig liberzogene Arzneikerne mit Abb. 12-4 vollstandig liberzogene Globulis
Bruchkerbe
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Abb. 12-5 links: {iberzogene Globulis, Mitte: Querschnitt, rechts: Globuli nach Abzug der Filmschicht



Sachwortverzeichnis

Abblittern 72 powder coating 205
Abluft 10ft, 131 Prozessiiberwachung 102ff.
Abluftaufbereitung 88 Rheometer 240f1f.
Abplatzen 751f. Risikoanalyse 69
Abrieb 19ff., 57ff., 212 Rissbildung 74
Adsorption 143, 168, Scale up 104ff.
Agglomeration 73, 80 Scherrate 230ff.

Alginat 191ff. Schubspannung 230ff.
Arbeitsturm 82ff. Scuffing 75

Benetzung 35ft., 222 Sojaprotein 174
Bottom-spray 89ff. Strahlschichtcoater 14
Bruchfestigkeit 212 Tellercoater 10

Chitosan 179ff. Trommelcoater 9
Colorcon 58 Twin 59ff.
Compression-Coating 204 Verdampfungswirme 101
Eudragit 114ff., 186 viskoelastisch 229
Farbstoff 60ff. Weillpunkt 214
Filmbildner 56ff., 152ff. Wirbelschichtcoater 10ff.
Filter 83ff., 126ff. Wolkenbildung 75
Flaking 72 Wurster 5, 13, 89
FlieBgrenze 233ff. Zerfall 215

Freisetzung 53ff., 1071f. Zugfestigkeit 213

Friabilitat 212
Gel-Coating 202
Glastibergangstemperatur 214ff.
Globuli 216

Glutelin 174

Granulat 8ff. 911f.
Hérte 212

hot-melt 207

HPC 64, 136

HPMC 59, 152
Inselbildung 74
Ishikawa 70

Kollicoat 133
Kontaktwinkel 222
Krater 73
lipid-dispersion 205
magensaftresistent S3ff.
MC 59
Mindestfilmbildungstemperatur 214
Morphologie 216
Nasenbildung 74
Orangenhaut 71
Oszillation 235

Peeling 72

Pektin 187ff.
Permeabilitdt 172

Mont Kumpugdee-Vollrath, Jens-Peter Krause, Easy Coating, DOI 10.1007/978-3-8348-9896-8,
© Vieweg+Teubner Verlag | Springer Fachmedien Wiesbaden GmbH 2011



	Cover
	Easy Coating
	ISBN 9783834809643
	Autoren
	Vorwort
	Inhaltsverzeichnis
	1 Einführung und Geschichte des Coatings
	1.1 Geschichte Antike
	1.2 Errungenschaften der Araber
	1.3 Vom Mittelalter bis zum 18. Jahrhundert
	1.4 Fortschritte im 19. Jahrhundert
	1.5 Vom 20. Jahrhundert bis heute
	1.6 Quellenverzeichnis

	2 Verfahrenstechnische Grundlagen des Coatings
	Einleitung
	2.1 Arten der Aufbringung des Coatingmaterials
	2.2 Schichtaufbau beim Coatingprozess
	2.2.1 Schichtaufbau beim diskontinuierlichen Coatingprozess
	2.2.2 Schichtaufbau beim kontinuierlichen Coatingprozess

	2.3 Grundlagen des Wirbelschicht-Coatingprozesses
	2.3.1 Grundlagen des Wirbelschichtprozesses
	2.3.2 Besonderheiten des Coatings in der Wirbelschicht
	2.3.3 Stoffübergang beim Coating in der Wirbelschicht auf der Grundlage eines Benetzungsgradmodells

	2.4 Symbolverzeichnis
	2.5 Quellenverzeichnis

	3 Coatings in der pharmazeutischen Industrie
	Einleitung
	3.1 Coatingarten
	3.1.1 Magensaftresistente Coatings
	3.1.2 Coatings für verzögerte Freisetzung
	3.1.3 Ästhetische Coatings
	3.1.4 Weitere Arten von Coatings
	3.1.5 Zusammenfassung

	3.2 Coating von Arzneiformen
	3.3 Filmbildner
	3.3.1 Filmentstehungen
	3.3.2 Auswahl von Filmbildnern
	3.3.2.1 Magensaftresistente Überzüge
	3.3.2.2 Verzögerte Freisetzung
	3.3.2.3 Ästhetisches Coating


	3.4 Auswahl der Farbstoffe
	3.4.1 Psychologische Aspekte
	3.4.2 Regulatorische Aspekte

	3.5 Rezepturfindung
	3.6 Herstellung der Coatingflüssigkeit
	3.7 Befilmungstechnologie
	3.7.1 Trommelcoater

	3.8 Einflussfaktoren auf den Prozess
	3.8.1 Risikoanalyse

	3.9 Probleme beim Coating
	3.9.1 Orangenhaut
	3.9.2 Abblättern (Peeling and Flaking)
	3.9.3 Abplatzen
	3.9.4 Pickelbildung
	3.9.5 Twin-Bildung / Zwillingsbildung / Agglomeratbildung
	3.9.6 Bruchstellen /Krater auf der Filmoberfläche
	3.9.7 Porenbildung
	3.9.8 Faserige Struktur
	3.9.9 Rissbildung
	3.9.10 Inselbildung
	3.9.11 Luftblaseneinschlüsse
	3.9.12 Nasenbildung (bzw. Nabelbildung)
	3.9.13 Deckelbildung
	3.9.14 Scuffing
	3.9.15 Farbvariationen (Ausbleichen, Wolkenbildung, Fleckenbildung)
	3.9.16 Brückenbildung (bei Prägungen, Logos, etc.)

	3.10 Abbildungen zum Kapitel (s.a. Anhang)
	3.11 Quellenverzeichnis

	4 GLATT Wirbelschichttechnologie zum Coating von Pulvern, Pellets und Mikropellets
	Einleitung
	4.1 Beschreibung und Basisaufbau einer Wirbelschichtanlage
	4.2 GLATT – Wirbelschichtverfahren
	4.2.1 Batch-Prozesse
	4.2.1.1 CPS®(Complex Perfect Spheres)-Technologie
	4.2.1.2 Wursteroder Bottom-Spray-Technologie
	4.2.1.3 Kontinuierliche Prozesse


	4.3 Auswahl der produktspezifischen Anlagen-Konfiguration
	4.3.1 Auswahl der geeigneten Konfiguration der Wurster-Bodenplatte in Abhängigkeit von der Qualität des zu coatenden Produkts
	4.3.2 Sprühdüse
	4.3.3 Produktfilter, Fangkörbe
	4.3.4 Allgemeine Prozessparameter für den Wurster-Coatingprozess
	4.3.4.1 Feuchtehaushalt im Prozess
	4.3.4.2 Parameter, die die Tropfengröße der Sprühflüssigkeit beeinflussen

	4.3.5 Prozessüberwachung und PAT (Process Automation Technology)
	4.3.5.1 Standard-Prozessüberwachung
	4.3.5.2 Weitere PAT-Systeme zur Prozessüberwachung

	4.3.6 GLATT HS-Wurster-System in Total Containment-Ausführung
	4.3.7 Scale up von Wurster-Coating-Prozessen in den Produktionsmaßstab

	4.4 Fallbeispiele aus der Praxis von GLATT Pharmaceutical Services
	4.4.1 Fallstudie 1: Wirkstofflayering auf Starterpellets im GLATT Wurster-HS-Verfahren
	4.4.2 Fallstudie 2: Geschmacksmaskierung von Mikropellets im GLATT HS-Wurster-Verfahren
	4.4.3 Fallstudie 3 und 4: Prozessentwicklung für modified release Coatings im GLATT HS-Wurster-Verfahren
	4.4.3.1 Modified release Coating mit hoher Empfindlichkeit auf Prozessparameter
	4.4.3.2 Modified release coating mit „geringerfi Empfindlicheit auf Prozessparameter


	4.5 Zusammenfassung
	4.6 Abkürzungen
	4.7 Quellenverzeichnis

	5 Coatings mittels INNOJET®-Verfahren
	Einleitung
	5.1 INNOJET AIRCOATER® int. Pat. Dr. h.c. Herbert Hüttlin
	5.1.1 Coating von Oblongtablettenkernen mit Bruchkerbe und geringer Bruchfestigkeit

	5.2 INNOJET® Sprühdüse Lineajet® int. Pat. Dr. h.c. Herbert Hüttlin
	5.3 INNOJET® Treibsatz Vulcano® int. Pat. Dr. h.c. Herbert Hüttlin
	5.4 INNOJET VENTILUS® int. Pat. Dr. h.c. Herbert Hüttlin
	5.4.1 Fallbeispiel

	5.5 INNOJET Sprühdüse Rotojet®
	5.6 INNOJET® Treibsatz Orbiter ®
	5.7 INNOJET® Pulverrückführungssystem Sepajet®
	5.8 INNOJET® Monobloc-Einheit Tubus®

	6 Coating mit Kollicoat®
	Einleitung
	6.1 Kosmetische Filmüberzüge
	6.1.1 Kollicoat® IR
	6.1.2 Kollicoat® IR White
	6.1.3 Kollicoat® Protect

	6.2 Funktionelle Filmüberzüge
	6.2.1 Kollicoat® MAE 30 DP / 100 P
	6.2.2 Kollicoat® SR 30 D

	6.3 Quellenverzeichnis

	7 Coating mit Cellulosederivaten
	Einleitung
	7.1 Cellulosederivate ohne Modifikation der Freisetzung
	7.1.1 HPMC

	7.2 Cellulosederivate mit Modifikation der Freisetzung
	7.3 Quellenverzeichnis

	8 Coating mit pflanzlichen Proteinen
	Einleitung
	8.1 Struktur-Funktionalitätsbeziehungen pflanzlicher Proteine
	8.1.1 Struktur pflanzlicher Speicherproteine
	8.1.2 Modifizierung und kolloidale Strukturen

	8.2 Filmbildung
	8.3 Barrierewirkung von Filmen
	8.4 Fallbeispiele
	8.4.1 Zein
	8.4.2 Weizengluten
	8.4.3 Sojaprotein

	8.5 Zusammenfassung und Ausblick
	8.6 Quellenverzeichnis

	9 Coating mit Biopolymeren
	Einleitung
	9.1 Chitosan
	9.1.1 Fallbeispiel A
	9.1.2 Fallbeispiel B
	9.1.3 Fallbeispiel C
	9.1.4 Fallbeispiel D
	9.1.5 Zusammenfassung Chitosan

	9.2 Pektine
	9.2.1 Fallbeispiel E
	9.2.2 Fallbeispiel F
	9.2.3 Fallbeispiel G
	9.2.4 Fallbeispiel H
	9.2.5 Zusammenfassung Pektine

	9.3 Alginate
	9.3.1 Fallbeispiel I
	9.3.2 Fallbeispiel J
	9.3.3 Zusammenfassung Alginate

	9.4 Quellenverzeichnis

	10 Coating mit fertigen Materialien
	Einleitung
	10.1 Beispiele für Ready-mades
	10.2 Zusammenfassung
	10.3 Quellenverzeichnis

	11 Innovative Coatingverfahren
	Einleitung
	11.1 Coating durch Gelbildung (Gel-Coating)
	11.2 Coating durch Kompression (Compression-Coating)
	11.3 Coating mit Lipid-Dispersion
	11.4 Coating mit Pulver (Dry powder coating)
	11.5 Coating durch Schmelzen (Hot-Melt-Coating)
	11.6 Coating durch elektrostatische Zerstäubung (Electrostatic
	11.7 Coating mit Lichtstrahlung (Photocurable Coating)
	11.8 Zusammenfassung
	11.9 Quellenverzeichnis

	12 Charakterisierung von Coatings
	Einleitung
	12.1 Standardprüfungen
	12.2 Zugfestigkeit
	12.3 Mindestfilmbildungsund Glasübergangstemperatur
	12.4 Zerfall und Freisetzung
	12.5 Oberflächeneigenschaften und Morphologie
	12.6 Prüfmethoden an isolierten Filmen
	12.7 Benetzungsverhalten der Überzugszubereitung
	12.8 Gasund Wasserdampfdurchlässigkeit
	12.9 Weitere Prüfmethoden
	12.10 Zusammenfassung
	12.11 Quellenverzeichnis

	13 Rheologie von Beschichtungen
	Einleitung
	13.1 Grundlagen, Definitionen und Begriffe
	13.2.1 Definition rheologischer Begriffe (Fließverhalten)
	13.2.2 Definition rheologischer Begriffe (Deformationsverhalten)

	13.3 Rheometrie und rheologische Versuchsführung
	13.3.1 Messgeräte und Messsysteme
	13.3.2 Versuchsführung: Rheometrische Messvorgaben für disperse Systeme

	13.5 Quellenverzeichnis

	Anhang
	Abbildungen zum Kapitel 2
	Abbildungen zum Kapitel 3
	Abildungen zum Kapitel 12

	Sachwortverzeichnis

