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Verfahren zur Granulierung

Anvwendungsgebiet der Erfindung

~Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Granullerun
vorzugsvieise zur Herstellung von Granulaten aus erk-
stoffen oder Wirkstoffgemischen mit schlechter Vasser-
loalichkeit, das die Anviendung der iiblichen Herstelluhgsi-
technologie gestatiet. Das erfindungsgemﬁﬁe‘Verfahren
fiihrt zu Granulaten, aus denen die inkorporiertén Virk-
‘stoffe oder Wirkstoffgemische in einem dem Anwendungs=—
zvieck entsprechendem MaBe loslich sind. Vorzugsweises B
Anvendungsgebiet des erfindungsgeméBen Verfahrens sind
die Herstellung pharmazeutischer oder agrochemischér
Granulate aus Substanzen geringer Koh#ision. .

Charakteristik der-bekahnten technischen Losungen

zur Herstellung von Granulaten, die Wirkstoffe oder
uirkstoffméschungen mit schlechter Mauserlo slichkeit
enrnalten, werden Ublicherwelse dlese Viirkstoffe oder
Virkstoffmischungen gemeinsam mit gut wasserloslichen
Hilfsstoffen, wie Harnstoff, Bernsteins#ure, Ammonium-
chlorid usw. verarbeitet. Die gut wasserldslichen

" Hilfsstoffe fordern die Benetzbarkeit des entstehenden
Granulates und bewirken eine bessere L8s11chkelt der
inkorporierten Wirkstoffe oder erkstoffmischunnen.
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Der gleichzeitige Einsatz der Wirkstoffe und wasser- _
18slichen Hilfsstoffe mit den'dérgelegten Eigenschaften
fiihrt zu Pulvermischungen geringer'théSioﬁ, deren |
Granulierung schwierig ist. Diese Schm1er1gkelten
BuBern s1ch vor allem dadurch, dal bei Zugebe der
{iblicherweise eingesetzien Bindemittelldsungen oder
~dispersionen Verklumpungen auftreten und/oder die ent-
stehenden Granulate eine schlechte Vasserlosllchkelt
aufweisen. Zwar wurde im DD-"P 143 213 ein Verfahren
zur Grenulierung beschrieben, welches durch den Einsatz
spezifischer Bindemittel zu Granulaten und insbesondere
Tabletten mit guter Zerfallbarkelt fiihrt. Es hat sich
jedoch gezeigt, daB dieses Verfehren fiir den vorge= -
nannten Zweck nicht geeignet ist und hierbei die glelchen
Schw1er1gkeiten wie bei den iiblicherweise angewandten
Granulierverfahren auftreten, insbesondere Verklumpungen
bei der Zugabe der Blndemlttellosung oder -dlsper51on,
-eine schlechte Benetzung der zu granullerenden Substanz-
mischung, eine ungleichmaﬂlge Verteilung des Binde-
mittels, Verluste an Bindemittel infolge des Aufsprihens
‘der Bindemittelldsung oder ~dispersion, ein schlechtes
Trocknungsverhalten der frischen Granulate, Nachhirte-
effekte bel den Granulaten, um nur die grav1erenden
Nachteile aufzufiihren. Nach der allgemeln enerkannten
Auffassung liber die Agglomeratbildung (z.B. Leuenberger,
Pharmac . Acta‘Helvetiae‘Qz, 72 (1982) , Dittgen WaBles
Pharmazie 35, 237 (1980) ) liegen die Hauptursachen

fiir die meisten der genannten Schwierigkeiten in der
mengelnden Benetzung der Pulvermischung durch die Binde-
mittelldsung oder =~dispersion. Kohler (Dissertation |
Nr. 4386 der ETH Ziirich 1969, S. 160) fand, daf man

f diese Schwierlgkelten sehr gut dadurch vermelden ‘kann,
indem Vagserdampf als Granulierfliissigkeit elngesetzt
wird, der infolge seiner entspannten Oberfléche ein gu~
tes Benetzun = und Agglomerationsvermtgen auch gegen-?'
iiber schwach koh#siven und komplizierten Pulvermisch-
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ungen aufweist. Der Nachteil dieses prinzipiell gang-
,baren Granulierverfahrens besteht fiir den vorgenannten
?Anwendungszweck vor allem darin, dafl infolge der hohen
Temperatur des Wasserdampfes zwischen 370 und 400 X die
in der Regel thermolabilen Wirkstoffe gesch#digt werden.
Zziel der Erfindung

\

‘Das Ziel der Erfindung ist ein Verfahren zur Granulierung
schwach kohésiver Pulvermlschungen, das die dargelegten
Nachteile der vorgenannten Verfahren nlcht aufweist., Ins-
besondere soll das Verfahren geeignet sein die durch
libliche Verfahren und Granulierbindemittel bedlngten
Nachtewle beziiglich der Benetzung des zu granullerenden
Tulvers, der Loslichkeit des fertlgen Granuletes sowie
der Nachhirtung desselben zu vermeiden, wobel die ange-
vandte Technologie keine thermische Belastﬁng der ent-
haltenen Wirkstoffe bedingen darf. .

L

~ Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde ein Verfehren zur Granulieruhg schwach kohﬁsiver
Pulvermischungen entwickelt, welches.auf'der'Anmendungb
eines Bindemittels aus einem Filmbildner und Salzen
schwacher S&#uren beruht. Bei dem Filmbildner handelt es
sich um carboxyl- oder carboxyvinylhaltige Copolymerisate
von Acrylaten und/oder Cellulosen, die bei einer Tempe-
ratur  zvischen 275 und 380 K, vorzugsweise jedoch zwischen
290 und 320 K, mit einer zwischen 275 und 380 K, vorzugs-
veise zwischen 290 und 320 K, Wermen wéBSrigen Fliissigkeit
quellfahlg gind. '

Die Quellf&higkeit des Blndemlttels, die be1 den ver—
}schledensten praktischen Erfordernissen in unterschied-
licher Veise benotlgt wird, flir die Agglomeratbildung bel
der Granulierung jedoch unbedingt erforderlich ist, kann
eingestellt und in aus anwendungstechnischer Sicht vielfach
&eWQnschter Weise verstirkt werden durch den Zusatz von
‘Salzen schwacher S#uren. ’
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Hiérfﬁr eignen sich Salze organischer S#uren, die so-,
wohl physiologisch als auch in Bezug auf eine Umweltbe=
lastung unbedenkliCh~sind. Dabei handelt es sich um in .
wiBriger Losung alkalisch reagierende Salze schwacher
organiséher Sduren, vofzugSWeise die Alkali- und/oder
Erdalkalisalze der Kohlen-, Wein- und Citronensdéure.

Zur Granulatformung sind verschiedene Geréte und Techno-
logien bekannt. Am meisten verbreitet ist die Feucht-
grenulierung, wobei eine geeignete Bindemittelldsung oder
~-dipersion oder ein LUsungsmittel fiir einen in der zu
~granulierenden Pulvermischung enthaltenen Stoff zur
Agglomeratlon der Pulverpartikel elngesetzt wird. Jbllche
Granullerverfahren gind beispielsweise das Kneter-, Vir-
belschichtspriih~, Teller- und Schnellmischerverfahren,
Es ist fiir das erfindungsgeméfe Verfahren cherskteristisch,
daf sich diese iblichen Granulierverfahren‘beibehalten*
lassen, wenn,das.Bindemittel in fester, vorzugsweise fein- .
~disperser Form der zu granulierenden Pulvermischung zu-
gefﬁgt’und dann mit einer wdBrigen Fliissigkeit granuiiert
vird. | | 1

Es ist weiterhin charakteristisch fiir das erfindungsge-
méBe Granullerverfahren, daB wihrend des Grenulierprozesses
sowohl die Temperatur der Pulvermischung als auch die cder
Granullerflusslgkelt zwischen 275 und 380, vorzugsweise
jedoch zwischen 290 und 320 K betragt wodurch die in der
‘Pulvermischung enthaltenen Wirkstoffe thermisch nicht oder
nur wenlg belastet werden. ‘

Auf diese Veise lassen sich 1nsbesondere schwach kohiisive
Pulvermischungen granulieren, die erhalten werden, ‘Wenn
hydrophobe und schlecht wasserlgsliche Virkstoffe gemein-
sam mit gut’ﬂasserlﬁslichen Hiifsstoffen, viie Harnstoff, |
Bernsteinsiure, “Ammoniumchlorid usv,. verarbeitet werden
miisseny um die aus'anwendungstechniScher Sicht erforder-:
liche Loslichkeit des Wirkstoffes zu erreichen. Bs ist fir
- das erfindungsgemifie Verfahren charskteristisch, dafi-sich
diesbeziigliche Mischungen in einem weiten Mischungsver-



héltnis zwischen VWirk- und Hilfsstoffen granulieren lassen, -
daﬁ'aber in den Granulaten die beabsichtigte verbesserte |
Losllchkelt der Wirkstoffe weiterhin gegeben hzw. in vielen
‘Fallen noch we:ter verbessert ist. '
' Som;t»elgnet sich das erfindungsgemdﬁe Granulierverfdhren
vorZugsWeise auch dazu, die Loslichkeit der Wirkstoffe

zul verbessern und gegebenenfalls auf elnen bestlmnten An-, -
vendungszweck einzustellen. |

- Ausfihrungsbeispiele
. [

 Die Erfindung soll nachstehend an einigen Ausfiihrungs-
beispielen niher erléutert werden. Dazu werden die Korn-

‘vergraﬁerungseffekte und die Bruchfestigkeiten,einiger

‘nach dem erfindungsgeméfien Vérfahren'hergeStellfer Granu-~
late angefiihrt. _

Als Ausgangspulvermischung diente eine Mlschung aus 2

" Teilen hochdispersem Siliziumdioxid (Aeros;lR), 10 Teilen

Aminophenazon und 88 Teilen Harnstoff'in einer Teilchen-

grofe kleiner als 0,5 mm.- ' -

Aus dieser Pulvermischung wurden auf einem’Tellergranu-

iator bei geeigneten ProzeBparametern (s.Tab.1) ohne

' Bindemittel (s.Tab.2, Ausfilirungsbeispiel 0) und mit

Bindemittel (s Tab. 2, Ausfuhrungsbelsplele 2 bis 4)

Granulate geformt.' :

Tabelle 1 7 _ : J
~ Ubersicht iiber die ProzeBSparameter bei der Tellergranu-
lierung ' ‘ o |
“Peller: | Granulierzone @ 40 cm
L | ~ Nachrollrand ¢ 60 cm
Neigung 698 mrad
Geschwindigkeit = 0,37 Hz

Pulvereinsatz - 100..150 g
Temperatur 310..320 K



" Fortsetzung Tabelle 1

- Spriihbedingungen = Zwelstoffdise
Granulierfliissigkeit 40..100ml/
‘ 100g
Fordermenge : 10 ml/min

Spruhzone (im Teller) bei 3,5 h

:‘Tabelle 2

Jbersicht uber dle Ausfahrungsbelsplele _

Ausfﬁhrungs—v' Bindemittel :  , Granulier-

- beispiel / : ' - flilssigkeit
, , o ' (Vasser) ml/100g)
0 . . &
1 NaHCO3/Eudragit © .40
2 1 \Nchoj/ZellinR | 30
3 CéCOB/EudragitR | 40
4 . | CaCOB/ZellinR | | 40

Die resultierenden Granulate 1dsten sich gut in Vasser.
- Zur Beurteilung des Granuliereffektes wurden: eine Sieb-
analyse durchgefuhrt der Kornvergroﬁerungseffekt be=
~rechnet und die Kornfestigkeit bestimmb.

Slebanalyse

 100 30 g des aeweillgen Grenulates werden auf das obere
von 5 Sieben mit den Maschenweiten entsprechend Tab. 3 ge-
£iillt. Die Siebe werden 5 min auf einer Vibrations-Priif-
siebmaschine THYR bei stérkster Vibrationseinstellung ge-
schiittelt. Danach werden die Riicksténde auf jedem Sieb so-
wie das Pulver auf dem Bodenteller gewogen.

‘Der Vergleich der relativen Heufigkeiten Vi wobei yﬁ =5
(Siebfrektion in %)/dK(Klassenlntervall in mm), 188t
erkennen (s.Tab.3), dal bei einem Einsatz erfindungsge-
méBer Bindemittel in jedem Falle die Hauptfraktion (in



-7 -

‘Teb. 3 unterstrichen) eine Klasse iiber der Ausgangs-
 fraktion liegt. ' '
Tabelle 3 _
Ergebnisse‘der Siebanalyse (yH)

/

- Ausfiihrungs= . -
beigpiel  .el96 1,6441,0 1,0..0,8 0,8.40,5 0,5.4
0o 6,5 25,8 42 81,3 83,2
1 22,1 43,8 111 - 42,3 9,2
2 10,6 22 Vil 96,7 14,2
3 2,6 28,8 164 118 . 20,8
4 1,8 18,8 156,5 120 40,8

Kornvergroﬁerungqeffekt

" Den Kornvergroﬁerungseffekt W1dersoiegelt sehr gut ein
Quotient @, der durch Division der relativen Hauflgkelt
der Fraktion O, 5..1 0 mm durch die relative Héufigkeit
der Fraktion 0,5.. mm errechnet wird (u.Tab 4).

mornfobtlnkelt

Als MaB fiir die Xornfestigkeit wurden die ER“ERKA-Bruch— ‘
. festigkeiten von jeweils 10 EinzelkOrnern des jeWeillgen
Granulates ermlttplt deren Mitteélwert in Tabelle 4 an- -
gegeben ist. '

~ Tabelle 4

Kornvergroderungueffpkt und Bruchfestigkeit der Grenulate

‘Ausfiihrungs- Bruchfestigkeit ‘Quotient Q -

. beispiel . in N . -
o . - 1,48
7 3,8 - 16,66

2 2,3 o 18,85
3 13 o o 13,58
4 4 N 6,78




. Erfindungsanspruch

Te

Verfahren zur Herstellung von Granulaten_aus
schwach koh#siven Pulvermischungen, die schwer
wasserldsliche Wirkstoffe und gut wasserldsliche
Hilfss stoffe enthalen, daiurch 0’el&:ennzeichne't; dal
als Bindemittel ein Gemisch aus Carboxylfunktlonen

- tragenden hAcryl- und/oder Methacryl- und/oder

3

4,

Celluloseaerlvaten und Salzen schwacher Sauren
elngesetzt wird.

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dal
als Salze schwacher Sduren Alkali- und/oder Erdalkali-
salze der Kohlen-, Wein- und Citronensdure eingesetzt
werden, _— v o PR

Verfahren nach Punkt'ﬂrund 2, dadurch gekennzeichnet,
daB der Anteil an Salzen schwacher Sduren < 80 %,

bezogen‘auf die Gesamtmasse des Bindemittels, betrigt.

Verfanren nach Punkt 1 - 3, uadurca gekennzelchnet
daB das Blnaemlttel in Mengen von 0,5 bis 15 %

Ybezogen auf die Gesamtmasse der Pulvermlschung, ein-

gesetzt:wird. ' |
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