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Ved en fremgangsmdde til indhylling af afrundede eller ikke-
-afrundede ph konventionel mide fremstillede granulater,
der har et indhold af voksagtige materialer, i et apparatur
med en i en vertikal anordnet beholder hurtigt roterende
horisontal anordnet skive med ét eller flere voksagtige
paterialer eller en blanding af ét eller flere voksagtige
materialer opvarmes granulaterne til bledgering af det voks-
agtige materiale, og de voksagtige materialer pastres i
pulverform.



10

15

20

25

30

35

DK 169164 B1

1

Opfindelsen angdr en fremgangsmade til omhylning af
granulater med udelukkende pulverformige materialer. Gra-
nulaterne finder iszr anvendelse inden for lzgemiddelsek-
toren.

Oomhylningen af sfaeriske granulater, der som oftest
foretages med det formal at regulere frigivelsen af den
aktive forbindelse eller til camouflering af en ufordel-
agtig smag eller til opndelse af resistens mod fordgjelses-
vesker eller til stabilisering mod omgivelsernes indflydelse,
sker overvejende ved pahazldning eller pasprejtning af oples-
ninger, suspensioner, emulsioner eller smeltemasser af om-
hylningsmaterialerne.

Ved den opbygningsgranulering, ved hvilken der gas ud
fra et startkorn, og som ligeledes kan betragtes som om-
hylning af granulater, sker tilsztningen af det til granule-
ringen bestemte materiale ganske vist i pulverform, men det
er dog ogsa her ngdvendigt med et flydende medium som bin-
demiddel eller bazrestof for et bindemiddel.

Paferingen af flydende medier ved omhylning af granu-
later sker ved pahzldning eller pasprejtning, fordelagtigt
dog ved pasprejtning. Til pasprejtning er i det mindste i
tilfzlde af smeltemasser kostbare aggregater ngdvendige.
pafgres der oplesninger, suspensioner eller emulsioner,
skal flydende hjzlpestoffer igen under stort tidsforbrug
fiernes og i mange tilfzlde bortskaffes med store omkostnin-
ger pa grund af de anvendte stoffers miljefarlige egenskaber.
Sdledes krzves isar ved aktive forbindelser med god vand-
opleselighed stgrre mangder organisk oplgsningsmiddel ved
pafering af ydermembranen. Paferingen af omhylningsmateria-
ler pd granulater udelukkende pa pulverform uden anvendelse
af flydende hjzlpestoffer, hvorved de ovenfor nazvnte ulemper
kan undgas, er hidtil ikke beskrevet. Ganske vist har den
elektrostatiske pulverlakering lange varet kendt, og den er
vidt udbredt, dog mangler udviklingen til en praktisk anven-
delig fremgangsméde til omhylning af granulater.

Anvendelsen af som rotorgranulator (K.H. Bauer, Pharm.
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Ind. 41, 973 (1979)) eller centrifugalgranulator (Y. Funa-
koshi, Powder Technol. 27, 13, (1980)) betegnede anordninger
til omhylning af granulater er velkendte. De navnte anord-
ninger bestdr i det vasentlige af en vertikalt anordnet rund
beholder, i hvilken der befinder sig en horisontalt anbragt
skive, ved hjzlp af hvilken granulatet roteres, mens be-
holderen ikke er i bevagelse. Den smalle spalte mellem den
roterende skive og beholdervaggen gennemstrgmmes af luft,
der for det feorste hindrer materialet i at falde igennem
og for det andet ogsd forer pasprejtet oplesningsmiddel
bort. Sfzroniseringsapparater sisom "Marumerizer®" (Reynolds
A.D., Manufacturing Chemist. 41, 40, (1970)) ud fra hvilke
rotorgranulatorerne er udviklet, har ingen indretninger til
til- og frafering af steorre mzngder terringsluft. De blev
udviklet til afrunding af partikler af plastiske masser.

Anvendelsen af voksagtige materialer til omhylning
af granulater (jf. f.eks. JP patentansegning nr. 53.062.821,
DE offentligggrelsesskrift nr. 2.651.176 (= GB patentskrift
nr. 1.560.841), US patentskrift nr. 3.119.742 og GB patent-
skrift nr. 1.044.572) har ligeledes vazret kendt lznge, hvor-
ved man dog ikke har kunnet give afkald pa flydende til-
beredninger af omhylningsmaterialerne.

Der har nu overraskende vist sig, at granulater kan
omhylles under anvendelse af udelukkende pulverformige ma-
terialer.

Forudsztningen for enhver pafering af pulverformigt
materiale. pa formede genstande er, at der serges for en
tilstrazkkelig haften til den overflade, der skal overtrakkes.
Ved opbygningsgranuleringen anvendes som fernzvnt en flydende
bindemiddeltilberedning. Problemet lgses pd meget elegant
made ved hjalp af den foreliggende opfindelse, idet der i
det granulat, der skal overtrazkkes, inkorporeres et voksag-
tigt materiale, og granulatet bevazges pa den roterende skive
under varmetilfersel. Ved bledgeringen af det voksagtige
hjzlpestof i det granulat, der skal overtrazkkes, bliver
overfladen heraf klzbrig og er klar til optagelse af de
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pulverformige omhylningsmaterialer uden tilferelse af vaske
og uden, at det kommer til indbyrdes sammenklzbning af par-
tiklerne.

Opfindelsen angar siledes en fremgangsmade til omhyl-
ning af afrundede eller ikke-afrundede, pa konventionel made
fremstillede granulater, der har et indhold af voksagtige
materialer, i et apparat med en i en vertikalt anordnet
beholder hurtigt roterende, horisontalt anordnet skive med
ét eller flere voksagtige materialer eller en blanding af
ét eller flere voksagtige materialer, hvilken fremgangs-
made er ejendommelig ved, at der pa granulaterne, der er
opvarmet til blpdgering af det voksagtige materiale, udstres
de voksagtige materialer pa pulverform.

De voksagtige materialer kan eventuelt udstres i
blanding med én eller flere aktive forbindelser og eventuelt
ét eller flere ikke-voksagtige hjzlpestoffer under rotation
af skiven.

Fremgangsmaden gennemfgres fortrinsvis i et sfzroni-
seringsapparat (f.eks. en "Marumerizer®"), en rotor- eller
centrifugal-granulator. Til opvarmningen anvendes f.eks. en
varmluftstrem eller et infrarpdt bestralingsorgan.

I det foranstdende og i det felgende forstas der ved
voksagtige materialer naturlige, halvsyntetiske og syntetiske
vokser. De har hydrofobe eller hydrofile egenskaber. Ved
indholdet af voksagtigt materiale eller en blanding af voks-
agtige materialer i granulatet eller i omhylningen pavirkes
friggrelsen af den aktive forbindelse; den kan forhales ved
hjzlp af egnede materialer. I betragtning som voksagtige
omhylningsmaterialer kommer isazr fedtalkoholer og derivater
heraf, fedtsyrer og derivater heraf, carbonhydrider, vokser
og polyethylenglycoler og derivater heraf med et smeltepunkt
pa over 20°C.

Det pa konventionel made fremstillede granulat er
f.eks. et smeltegranulat, et tergranulat, et vadgranulat,
eller der er tale om smd strenglegemer, der dannes ved eks-

trudering.
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Det granulat, der skal omhylles, indeholder foruden
det voksagtige hjzlpestof ogsd den eller de aktive forbin-
delse(r). Ogsd det pulverformige voksagtige omhylningsmate-
riale kan indeholde én eller flere aktive forbindelser.
Omhylning og granulat kan indeholde ens eller forskellige
aktive forbindelser. Fremgangsmaden ifgplge opfindelsen egner
sig is®r til omhylning af granulater af i vand let oplgse-
lige aktive forbindelser.

Savel granulat som omhylningsmateriale kan yderligere
indeholde alment gzngse, ikke-voksagtige hjzlpestoffer,
der er vandoplgselige eller vanduoplgselige. De kan ogsa
vaere 1 vand opkvaldelige forbindelser.

Ved gennemfgrelsen af fremgangsmaden er det hensigts-
messigt, at de granulatpartikler, der skal omhylles, for
omhylningstrinnet ved langere tids rotation og opvarmning
under plastisk formning bringes pa en sferisk form. Dette
er iszr hensigtsmessigt, nar der onskes en ensartet lagtyk-
kelse af omhylningen.

En yderligere forudsztning for et heldigt udfald af
pulverpaferingen er en meget hurtigt fordeling af omhyl-
ningsmaterialerne over den samlede overflade, der skal over-
trazkkes, hvilken opgave ved den foreliggende fremgangsmade
l¢ses ved anvendelsen af den roterende skive. Der kan saledes
ikke forekomme selv-agglomerering af det pulver, der udstres,
hvilket er tilfazldet i en langsomt roterende kedel.

Det pa granulatet lg¢st paferte pulverlag skal, isar
nar det skal overtage en membranfunktion, overfgres i et tat
sammenhzngende lag. Endvidere skal det efterfglgende pulver-
lag finde vedhaftning.

Begge problemer lgses ved inkorporeringen af voksag-
tigt materiale i blandingen af omhylningsmaterialer. Var-
metilforsel fgrer til bledgering af voksandelen, der under
rotation sammensintrer til en tzt omhylning, og som ogsa
frembyder vedhazftning for det nzste lag.

Nar den ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen pafor-
te omhylning tjener til regqulering af frigerelsen af aktiv
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forbindelse fra granulatet eller til camouflering af en ufor-
delagtig smag eller til opndelse af resistens mod fordejel-
sesvesker eller til stabilisering mod omgivelsernes indfly-
delse, er det ofte e¢nskvardigt, at det ikke-omhyllede granu-
latkorn udviser en ikke-forhalet frigivelse af aktiv forbin-
delse. Det til gennemfgrelsen af processen ngdvendige voks-
agtige materiale i det indre af granulatkornet bgr derfor i
sadanne tilfelde ikke virke frigivelsesforhalende. Polyethy-
lenglycoler, der i denne henseende kan komme i betragtning,
egner sig ikke dertil alene, da dermed fremstillede granula-
ter ikke lader sig afrunde ved plastisk formning pd den ro-
terende skive under varmepavirkning uden sammenklabning.
Desuden hafter blandingen af omhylningsmaterialer, der til
opndelse af de ovennavnte formidl indeholder hydrofobe voks-
agtige materialer, ikke til overfladen af sadanne granu-
later. Det har nu vist sig, at der opnas granulater, der
for det forste er sardeles egnede til fremgangsmaden, og
som for det andet ikke har nogen forhalet frigivelse af
aktiv forbindelse, nar der inkorporeres sdvel polyethylengly-
coler som hydrofile voksagtige materialer som hydrofobe
voksagtige materialer, sdledes som de er indeholdt i blan-
dingen af omhylningsmaterialer, i granulatet.

Fremgangsmadeforlgbet foregar i enkeltheder f.eks.
siledes, at det til omhylningen bestemte granulat, der er
fremstillet pa gzngs made, roteres i et apparat af type som
et sferoniseringsapparat, og derved opvarmes ved hjzlp af
en varmluftstrgm eller ved bestrdling med en infrared lampe
til begyndende bledgering. Dette tidspunkt kan i almindelig-
hed erkendes ved en formzndring af det roterende lag ra-
materiale. Det antager derved en slangeformig form. Den
yderligere opvarmning foretages meget forsigtigt for at
hindre en sammenklzbning af partiklerne. Hvis det er nedven-
digt, fortszttes rotationen under veldoseret varmetilfersel,
indtil den e¢nskede afrundingstilstand er opnaet.

Pa det ikke-afrundede eller som ovenfor pa det afrun-

dede granulat, der er opvarmet til begyndende bledgering,
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paferes der et pulver af rent voksagtigt materiale, eller af
rene voksagtige materialer, eller en pulverblanding af aktive
forbindelser og voksagtigt materiale eller en pulverblanding
af voksagtigt materiale og ikke-voksagtige hjzlpestoffer og
eventuelt aktive forbindelser. Ved alternerende udstrening
og opvarmning eller samtidig udstrening og opvarmning, hvor
varme- og pulvertilferslen har adskilt placering, kan de
til enhver tid forekommende lag opbygges til den e¢nskede
tykkelse.

Eksempel 1.
Et smeltegranulat (fraktion 0,75-1,25 mm) af

100 g Furosemid

100 g hard paraffin (specialvoks 4900) og

100 g hydroxypropyl-methylcellulose ("Methocel®iK15M")
roteres i et sfazroniseringsapparat med en skivediameter pa
ca. 22 cm og med ca. 250 o/min., og med en handelsgzngs varm-
luftpistol opvarmes der, indtil der sker en begyndende bled-
gering af materialet, hvilket kan erkendes ved materialets
zndrede lobeforhold. Derefter forhejes omdrejningshastig-
heden til ca. 800 o/min., og der udstres en delmzngde af en
pulverblanding af

200 g Furosemid

200 g hard paraffin (specialvoks 4900)

200 g hydroxypropyl-methylcellulose ("Methocel® K15M")
og

30 g natriumdihydrogenphosphat

sa lange, at granulatkornenes letklzbende egenskaber er op-
hert, hvilket kan erkendes ved de s=zrlige lgbeforhold for
materialet. Der opvarmes derefter pa ny til begyndende klazb-
ning af partiklerne, og der udstres atter pulverblanding.
Processen fortsazttes til pafering af den samlede pulver-
mengde.

Sigtefraktionen pa 1,0-1,25 mm undersgges i et rore-
apparatur ifelge USP XXI for friggrelse af aktiv forbindelse:
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Indhold: 184,5 mg sferisk granulat
omrgringshastighed: 50 o/min.
Oplesningsmedium: phosphatpuffer pH 5,0.
Der frigives kumulativt Furosemid:

1. Time 7,0%

2. Time 20,9%

3. Time 36,0%

4. Time  48,6%

5. Time 61,6%

6. Time 71,9%.

Eksempel 2.
Et smeltegranulat (fraktion 0,75-1,25 mm) af

225 g Metamizol
39,6 g Hard paraffin (specialvoks 4900) og
34,4 g Polyethylenglycol 6000
opvarmes under samme betingelser som i eksempel 1 under
rotation, og en feorste pulverblanding af
45 g Metamizol
7,05 g Hard paraffin (specialvoks 4900) og
7,95 g polyethylenglycol 600
pafoeres.
Herefter paferes atter under samme betingelser en

anden pulverblanding af

75 g Hard paraffin (specialvoks 4900)
24 g mikroniseret lactose og
1 g jernoxidredt.

Sigtefraktionen 1,0-1,25 mm underseges i et kurvappa-
ratur ifelge USP XXI for frigerelse af aktiv forbindelse:

Indhold: 127,77 mg sferisk granulat

omreringshastighed: 100 o/min.

Oplesningsmedium: kunstig mavesaft pH 1,2

Der frigives kumulativt metamizol:

1. Time 8,0%

2. Time 17,2%

3. Time 28,8%
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4. Time  40,9%
5. Time 52,1%
6. Time 61,3%.

Eksempel 3.
Der gas frem som til pafgringen af den ferste pul-

verblanding i eksempel 2, og derefter paferes under samme
betingelser som i eksempel 2 en anden pulverblanding af

50 g Hard paraffin (spécialvoks 4900)

16 g mikroniseret lactose og

0,66 g jernoxidredt.

Frigivelsen af aktiv forbindelse bestemmes under
samme betingelser som i eksempel 2:

Indhold: 118,52 g sferisk granulat

1. Time 17,7%

2. Time 34,6%

3. Time 49,3%

4, Time 64,0%

5. Time 74,1%

6. Time 79,0%.
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Patentkravwv_.
1. Fremgangsmidde til omhylning af afrundede eller

ikke-afrundede, pa konventionel mdde fremstillede granulater,
der har et indhold af voksagtige materialer, i et apparat
med en i en vertikalt anordnet beholder hurtigt roterende,
horisontalt anordnet skive med ét eller flere voksagtige
materialer eller en blanding af ét eller flere voksagtige
materialer, kendetegnet ved, at der pa granula-
terne, der er opvarmet til bledgering af det voksagtige
materiale, udstrgs de voksagtige materialer i pulverform.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendeteg-
net ved, at de voksagtige substanser udstres i blanding
med én eller flere aktive forbindelser og eventuelt ét eller
flere ikke-voksagtige hjzlpestoffer pa pulverform.

3. Fremgangsmidde ifeglge krav 1, kendeteg-
n e t ved, at granulaterne fgr omhylningen ved langere tids
rotation og opvarmning under plastisk formgivning bringes pa

en sferisk form.

4. Fremgangsmade ifelge krav 1, kendeteg-
n et ved, at de granulater, der skal omhylles, indeholder
et hydrofobt voksagtigt materiale eller en blanding af hydro-
file og hydrofobe voksagtige materialer.

5. Fremgangsmade ifplge krav 1, kendeteg-
net ved, at der som voksagtigt materiale anvendes fedt-
alkoholer eller derivater heraf, fedtsyrer eller derivater
heraf, carbonhydrider, vokser eller polyethylenglycoler og
derivater heraf med et smeltepunkt pa over 20°C.
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