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イントロダクション
ホットメルトエクストルージョン（HME）は、錠剤、カプセル剤、
トローチ剤またはインプラントのような広範囲の医薬剤形を製
造するのに適したプロセスです。HMEは、即時放出にも持続放
出製剤にも使用することがでます。凍結乾燥や噴霧乾燥と同様
に、溶融押し出しプロセスは、固体分散を達成するために使用さ
れ、薬物はポリマー担体に埋め込まれます。この固体分散体で
は、薬物を結晶性または非晶質状態に分散させることができ、
ポリマー中に分子レベルで分散させることができます。担体へ
の分子分散薬物の場合、この固溶体は、溶解度や溶解速度、さ
らにはバイオアベイラビリティの向上をもたらします。医薬品開
発部門のハイスループットスクリーニングから製剤開発ラボに流
入する難溶性薬物がますます増えているため、溶融押し出しプ
ロセスは急速に関心を集めています。溶融押し出し成形は製薬
業界にとってまだ比較的新しいプロセスであるため、本番環境
よりも製剤開発によく使用されています。このような連続溶融押
し出しプロセスを用いるには、結果として得られるプロセスパラ
メーターと最終製品に対するプロセスパラメーターの影響を理
解することが必要です[1, 2]。
ここでの目的は、エクストルーダー内の材料の滞留時間分布お
よび比機械的エネルギー消費（SMEC）に対するプロセスパラ
メーターの影響をより深く理解し、このプロセスをラボスケー
ルから生産用エクストルーダーにスケールアップする可能性を
確認することです。開発時間と材料を節約するために、スケー
ルアップステップの予測可能性は、実験計画法アプローチで決
定しました。実験計画法に従って異なるプロセス設定で、3つの
異なるサイズの同方向回転二軸スクリューエクストルーダーで
Soluplus™を押し出し混錬しました。重要なプロセスパラメー
ターとして、各セットアップで滞留時間分布をトレーサーで測定
し、比機械的エネルギー消費を計算しました。これらの特別なプ
ロセスパラメーターの他に、エクストルーダーのダイでの溶融物
の温度、ダイでの圧力、トルクなどの全ての標準パラメーターも
測定しました。
滞留時間分布から平均滞留時間を算出しました。滞留時間分布
は、測光法および比色法で着色顔料の濃度を測定することによ
り求めました。
3つの独立した実験計画のデータは、分散分析法と得られた多
次元回帰モデルで分析され、押し出し機の異なるスケール間の
重複について比較されるデザインスペースを計算するために使用
しました。

ホットメルトエクストルージョン（HME）プロセスのスケール
アップを成功させるためのプロセスパラメーターメカニズム

材料と手法
材料
Soluplusをポリマー担体として使用しました。これは、HME
プロセスを介して難溶性物質の溶解性を高めるために特別
に開発された両親媒性構造を有するpolyvinylcaprolactam–
polyvinylacetate–polyethylenglycol graft copolymer（BASF 
SE, Ludwigshafen, Germany）です。
強い赤色を示す三酸化第二鉄をトレーサーとして使用しました。

パラレル同方向回転二軸エクストルーダー
HMEプロセスのスケーラビリティをシミュレートするために、3つ
の異なるサイズの平行二軸スクリューエクストルーダーを使用し
ました: ラボスケールエクストルーダーとしてThermo Scientific™ 
Pharma 11二軸スクリューエクストルーダー、中規模用として
Thermo Scientific™ Pharma 16二軸スクリューエクストルー
ダー、生産規模用としてThermo Scientific™ Process 24二軸ス
クリューエクストルーダー。数字はスクリューの直径を表します。
全てのバレルの長さは40 L/Dです。
設定は、スクリュー速度（100 rpm、300 rpm、500 rpm）、温度
プログラム（130 ℃、165 ℃、200 ℃）、材料供給速度（表1）を
最小値、中間値、最大値として変化させました。

表1. 異なるサイズの二軸スクリューエクストルーダーで使
用される材料供給速度
供給速度［kg/h］ 最小値 中間値 最大値

Pharma 11 0.17 1.33 2.40

Pharma 16 0.50 4.00 7.50

Pharma 24 1.13 6.60 12.0



異なるエクストルーダーサイズでの供給速度は、Shulerの式（式
1）[3]によって計算されました。

式1：Schulerの実験式

スクリューの構成は図1に示すように、全ての実験で2つの混合
セクションに統一しました。

図1. Pharma 11エクストルーダー、Pharma 16エクストルーダー、
Process 24エクストルーダーのスケールアップ実験に使用されるスク
リューとバレルの構成。供給セクションでは、Soluplus™が添加され、
顔料は所定の時間T0に追加されます。左側の脱気セクションは、水蒸
気がポリマーから蒸発できるようにするための大気脱気です。

滞留時間の測定
顔料を所与の時間T0に供給部のホッパーにトレーサーとして添加
しました。色濃度は、時間の経過とともにダイで測定されます。
撮影方式: ストランドの写真を0.2秒ごとに撮影しました。全ての
画像で、赤色ピクセルの量に関して定義されたサイズのストラン
ドが検出されます（図2）。
IR法: ExtruVis 2は、A. Gryczkeによって開発された比色計で
す。ダイ出口での溶融物中の顔料の濃度をインラインで測定し
ます。

図2. 滞留時間分布測定の設定

ソフトウエアとデータ解析
Visual X-Sel 11.0（CRGRAPH, C.U. Ronniger, Germany）と実
験計画法（DoE）モジュールを実験の計画に使用しました。予測
の計算には、多次元回帰モデル用のモジュールを使用しました。
計算の最適化は、Excel™ 2010（Microsoft™社）で行いました。
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Software for Data Analysis
Visual X-Sel 11.0 (CRGRAPH, C.U. Ronniger, Germany)
with a Design of Experiments (DoE) modul is used for
planning the experiments. For calculation the prediction
a modul for multi-dimensional regression models is used.
The optimization of the calculation was done with MS
Excel 2010 (Microsoft). Fig. 4: Influence of feed rate and SMEC on the residence time

distribution; Orange curve: Lab scale extruder (11 mm);
Blue curves: middle size extruder (16 mm); continuous line:
feed rate calculated by Schuler; Dotted line: feed rate adjusted
regarding SMEC

Equation 1: Empirical equation of Schuler

Fig. 1: Set up of screws and barrel used for the scale up expe-
riments on the Pharma 11, Pharma 16 and Process 24. At the
feeding section the Soluplus® is added as well as the pigment
is added at a given time T0. The degassing section at the left
hand side is an atmospheric degassing to allow water vapor
to evaporate out of the polymer.

Fig. 2: Residence time distribution measurement set up

Fig. 3: Influence of tracer concentration:
green curve: 0.1 g, blue curve: 0.2 g, black curve: 0.3 g, red
curve: 0.5 g and purple curve 1.0 g of tracer were added to
the Pharma 16 with constant parameter and constant feed rate.

The feed rate for the different extruder sizes is calculated
in dependence on the equation of Schuler (Equation 1) [3].

For all the experiments the screw setup was kept constant
with two mixing sections, like shown in Figure 1.

Measurement of the residence time
The pigment is added as a tracer to the hopper of the feeding
section at a given time T0. The color concentration is
measured at the die over the time.
Picture method: a picture of the strand is taken every 0.2 sec.
On every picture a defined size of strand is detected regard-
ing the amount of red pixel  (Figure 2).
IR method: ExtruVis 2 is a colorimeter, developed by A.
Gryczke. It is measuring in line the concentration of the
pigment in the melt at the die exit.

Results
To have a successful scale up, it is required to have the same
experience for the material on the lab scale extruder as on
the bigger, production scale extruder. Therefore it is assumed
that the residence time of the material within the extruder
must be the same, to allow melting and mixing on one hand
and to avoid degradation on the other.
Especially when working with very low feed rates, it needs
to make sure that there is no influence of the tracer itself
on the process and therefore on the measurement of the
residence time distribution. If we are thinking about the
low feed rates of the lab scale 11 mm extruder, where we
have only 0,17 kg/h, that means, that every second less then
50 mg is fed into the extruder. When then the amount of
tracer is too high then the value for the feed rate will be
higher at that moment the tracer is added and therefore
also all the other parameters depending on the feed rate
will change as well. So it is easy to imagine that the amount
of the tracer can have an influence. To determine the in-
fluence of the tracer concentration, with the same process
settings were measured the residence time distribution with
different amounts of tracer (Figure 3).
Obviously with increasing amount of tracer the distribution
gets broader and the mean residence time shifts to higher
values. Therefore there should be always used a very small
amount and to get comparable results also always the
same concentration of tracer.
For the scale up experiments at first, the feed rate was only
calculated by the equation of Schuler. As shown in Figure 4
the throughput was increasing from 1 kg/h to 3 kg/h
according to this equation when changing from a 11 mm
screw diameter to an extruder with 16 mm.

When increasing the feed rate by Schuler the residence time
distribution on the next scale extruder is very similar. Never-
theless the distribution is narrow than the distribution of
the lab scale extruder and slightly shorter as well. It was
found that the residence time distribution is matching per-
fectly when matching the specific mechanical energy
consumption (SMEC)  [4].
The SMEC is calculated by the torque, the screw speed and
the feed rate, like shown in Equation 2. While the screw
speed and the throughput are parameters which can be set
individually the torque is a resulting value. Therefore the
SMEC needs to be adjusted by adjusting the feed rate.

図3. トレーサー濃度の影響：
緑色の曲線 :0 .1g、青色の曲線 :0 .2g、黒い曲線 :0 .3g、赤色の曲
線:0.5g、紫色の曲線1.0gのトレーサーを、一定のパラメーターおよび
一定の材料供給速度でPharma 16エクストルーダーに添加

結果
スケールアップを成功させるには、ラボスケールのエクストルー
ダーと大きな生産規模のエクストルーダーで材料を同じように
処理することが必要です。したがって、一方では溶融と混錬が
され、他方では変質されてしまうことを避けるために、エクスト
ルーダー内での材料の滞留時間は同じでなければならないと仮
定されます。
特に非常に低い材料供給速度で実施する場合は、添加するト
レーサー自体がプロセスと滞留時間分布の測定に影響を与えな
いことを確認する必要があります。ラボスケールの11 mmエクス
トルーダーの低い供給速度の場合、0.17 kg/hの場合は毎秒50 
mg供給されることになります。トレーサーの量が多すぎると、
トレーサーが追加された時点で合計の供給量の値が高くなる
ため、それに応じて他の全てのパラメーターも変化します。した
がって、トレーサーの量が影響を与えることは容易に想像できま
す。トレーサー濃度（添加量）の影響を確認するために、同じプ
ロセス設定で、異なる量のトレーサーで滞留時間分布を測定し
ました（図3）。
トレーサーの量が増えると明らかに分布が広がり、平均滞留時
間はより高い値にシフトします。したがって、トレーサーの使用
量は非常に少量にすべきであり、比較可能な結果を得るために
は、トレーサー濃度を常に同じにする必要があります。
当初のスケールアップ実験では、供給速度はシューラーの式に
よってのみ計算されました。スクリュー径11 mmのエクストルー
ダーから16 mmのエクストルーダーに変更した場合、この式に従
うとスループットは1 kg/hから3 kg/hに増加します。
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Prod 3 kg/h, 447 kJ/kg
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図4: 滞留時間分布に対する供給速度とSMECの影響; オレンジ色の曲
線: ラボスケールエクストルーダー（11 mm）; 青い曲線: ミドルサイズ
エクストルーダー（16 mm）。点線: Shulerの式によって計算された供
給速度; 連続線: SMECに関して調整された供給速度

大きなスケールのエクストルーダーでの供給速度をShulerの式
によって上げると、滞留時間分布はとても似通ったものになりま
す。しかし、分布はラボスケールエクストルーダーよりも狭く、わ
ずかに短くなります。比機械エネルギー消費（SMEC）を一致さ
せるようにすると、滞留時間分布も完全に一致することがわかり
ました[4]。

SMECは、式2に示すように、トルク、スクリュー速度、供給速度
によって計算されます。スクリュー速度と供給速度は個別に設定
できるパラメーターですが、トルクは結果の値です。したがって、
SMECは供給速度を調整することによって調整する必要があり
ます。
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Equation 2: Calculation of the specific mechanical energy
consumption (SMEC)

In the next step the knowledge space of the used extruder
sizes is explored with an DoE. Then an ANOVA (analysis
of variance) was performed and the design space was
described  via multiple regression. Therefore the design
space of all the other sizes could be calculated.
The regression model was used to calculate the design
space from the 11 mm lab scale to the 24 mm production
scale. The regression model was matched regarding resi-
dence time, melt temperature and SMEC. The results are
shown in Figure 5.

Fig. 5: The design space of different sizes twin screw extruder,
calculated from the 11 mm scale extruder via regression mode

For the scale up from the design window of the Pharma
11 to the Pharma 16, only the feed rate need to be adjusted
to the bigger size. In case of the scale up to a 24 mm sys-
tem the feed rate needs to be adjusted of course, but also
the screw speed needs to be increased as well.
What could be shown here is limitation of the scale up
process. When increasing the extruder equipment, than
the surface area will increase by the power of two. While
when the feed rate increases, than this volume will increase
by the power of three. So, with increasing extruder size,
the ratio between the surface area to introduce heat and
cooling energy to the system to the volume of the material
is getting smaller. This is why additional energy needs to
be added by increasing the screw speed. Also the design
space windows are growing with increasing scale up
steps.
Another effect which could be shown in this study is the
correlation of the SMEC with the degree of filling of the
extruder (Figures 6a, 6b and 6c).
All these effects can be explained by the equation of the
SMEC. With increasing feed rate and therefore increasing
VSFL there is a decreasing mechanical energy input, be-
cause more material share the mechanical energy which
is supplied by the system. Another point which is also
very important is that with increasing barrel temperatures
the SMEC is decreasing. Actually with increasing barrel
temperature the viscosity of the material will decreasing,

therefore also the torque will decreasing. And compared
to Equation 2, with decreasing torque the SMEC will
decreases as well.

Fig. 6a: Overview of the correlation between the VSFL and
the SMEC, the 11 mm extruder

Fig. 6b: Overview of the correlation between the VSFL and
the SMEC, the 16 mm extruder

Fig. 6c: Overview of the correlation between the VSFL and
the SMEC, the 24 mm extruder
The different colors are linked to different barrel temperatures:
Blue curve: 130 °C, yellow: 165 °C and 200 °C is shown in red

All these effects can be explained by the equation of the
SMEC. With increasing feed rate and therefore increasing
VSFL there is a decreasing mechanical energy input,
because more material share the mechanical energy which
is supplied by the system. Another point which is also
very important is that with increasing barrel temperatures
the SMEC is decreasing. Actually with increasing barrel
temperature the viscosity of the material will decreasing,
therefore also the torque will decreasing. And compared
to Equation 2, with decreasing torque the SMEC will
decreases as well.

Conclusion
For each of the three extruder scales a design space could
be calculated based on the residence time distribution and
the specific mechanical energy consumption.
It could be shown that the residence time distribution and
the specific mechanical energy consumption are crucial
parameters for an successful scale-up of an pharmaceutical
melt extrusion process.
It could be shown the amount of tracer influences the
residence time distribution measurement.

式2：比機械エネルギー消費（SMEC）の計算

次のステップでは、使用する異なるサイズのエクストルーダーの
デザインスペースをDoEで調査します。ANOVA（分散分析）を実
行し、デザインスペースを重回帰によって確認しました。他の全
てのサイズのデザインスペースも計算されました。

回帰モデルを使用して、11 mmのラボスケールから24 mmの生
産スケールまでのデザインスペースを計算しました。回帰モデル
は、滞留時間、溶融温度、およびSMECに関して一致しました。
結果を図5に示します。
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All these effects can be explained by the equation of the
SMEC. With increasing feed rate and therefore increasing
VSFL there is a decreasing mechanical energy input,
because more material share the mechanical energy which
is supplied by the system. Another point which is also
very important is that with increasing barrel temperatures
the SMEC is decreasing. Actually with increasing barrel
temperature the viscosity of the material will decreasing,
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Conclusion
For each of the three extruder scales a design space could
be calculated based on the residence time distribution and
the specific mechanical energy consumption.
It could be shown that the residence time distribution and
the specific mechanical energy consumption are crucial
parameters for an successful scale-up of an pharmaceutical
melt extrusion process.
It could be shown the amount of tracer influences the
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図5. 回帰モデルを用いて11 mmスケールのエクストルーダーから計算
された異なるサイズの二軸エクストルーダーのデザインスペース

Pharma 11 二軸スクリューエクストルーダーのデザインウィン
ドウからPharma 16 二軸スクリューエクストルーダーへスケー
ルアップするには、供給速度をより大きく調整するだけです。
24 mmシステムまでのスケールアップの場合、供給速度はもち
ろん調整する必要がありますが、スクリュー速度も上げる必要
があります。
ここで示されるのは、スケールアッププロセスの制限です。エク
ストルーダー設備を大きくすると、表面積は2乗で増加します。
一方、供給速度が増加すると、この量は3乗増加します。したがっ
て、エクストルーダーのサイズが大きくなると、材料の体積に対
するシステムへの熱と冷却エネルギーを導入する表面積は小さく
なっています。このため、スクリュー速度を上げてエネルギーを
追加する必要があります。また、デザインスペースウィンドウは、
スケールアップのステップが増えるにつれて大きくなっています。
ここで示すことができる別の効果は、SMECとエクストルーダー
への材料の充填度との相関関係です（図6a、6b、6c）。
これらの効果は全て、SMECの式によって説明することができ
ます。供給速度が増加し、VSFLが増加すると、システムによって
供給される機械エネルギーをより多くの材料が共有するため、
機械エネルギーの入力が減少します。非常に重要なもう1つの

torque [Nm]

screw speed [rpm]

throughput [kg/h]

点は、バレル温度の上昇に伴い、SMECが減少していることで
す。実際にはバレル温度の上昇に伴い、材料の粘度が低下するた
め、トルクも減少します。式2と比較すると、トルクが減少すると
SMECも減少します。
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図6a. VSFLとSMECの相関関係の概要、11 mmエクストルーダー
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図6b. VSFLとSMECの相関関係の概要、16 mmエクストルーダー
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図6c. VSFLとSMECの相関関係の概要、24 mmエクストルーダー
異なる色は異なるバレル温度になります: 青は130 ℃、黄色は165 ℃、
赤は200 ℃

まとめ
3つの押し出し機スケールのそれぞれについて、滞留時間分布と
比機械エネルギー消費に基づいてデザインスペースを計算する
ことができます。
滞留時間分布と比機械エネルギー消費が、医薬品溶融押し出し
プロセスのスケールアップを成功させるための重要なパラメー
ターであることを示すことができます。
トレーサーの量が滞留時間分布測定に影響を与える可能性が示
されました。
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Fig. 7: Pharma 11 - Twin screw extruder with 11 mm screw
diameter

Fig. 8: Pharma 16 - Twin screw extruder with 16 mm screw
diameter

Fig. 9: Pharma 24 - Twin screw extruder with 24 mm screw
diameter

図7. Pharma 11二軸スクリューエクストルーダー – スクリュー径
11 mmの二軸エクストルーダー
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Fig. 7: Pharma 11 - Twin screw extruder with 11 mm screw
diameter

Fig. 8: Pharma 16 - Twin screw extruder with 16 mm screw
diameter

Fig. 9: Pharma 24 - Twin screw extruder with 24 mm screw
diameter

図8. Pharma 16二軸スクリューエクストルーダー – スクリュー径
16 mmの二軸エクストルーダー

4

thermoscientific.com/mc

 2013 Thermo Fisher Scientific Inc.⋅Copyrights in and to all photographs of instruments are owned by Thermo Fisher Scientific. This document
is for informational purposes only. Specifications, terms and pricing are subject to change. Not all products are available in every country. Please
consult your local sales representative for details.

Material Characterization

Benelux
Tel. +31 (0) 76 579 55 55
info.mc.nl@thermofisher.com

China
Tel. +86 (221) 68 65 45 88
info.mc.china@thermofisher.com

France
Tel. +33 (0) 1 60 92 48 00
info.mc.fr@thermofisher.com

India
Tel. +91 (20) 6626 7000
info.mc.in@thermofisher.com

Japan
Tel. +81 (45) 453-9167
info.mc.jp@thermofisher.com

United Kingdom
Tel. +44 (0) 1606 548 100
info.mc.uk@thermofisher.com

USA
Tel. +1 603 436 9444
info.mc.us@thermofisher.com

International/Germany
Dieselstr.4
76227 Karlsruhe
Tel. +49 (0) 721 4 09 44 44
info.mc.de@thermofisher.com

Application N
otes LR-71

Reference
[1] Breitenbach, J.: Melt extrusion, from process to

drug delivery technology, European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 2002

[2] Douroumis, D.: Hot melt Extrusion - Pharma-
ceutical applications, Willey 2012

[3] Bogun, M.: Untersuchungen zur kontinuierlichen
Herstellung von Kautschukmischungen basierend
auf Rubber/Filler-Composites am Doppelschnecken-
extruder, Thesis Hallee Germany, 2005

[4] Kohlgrüber, K.: Der gleichläufige Doppelschnecken-
extruder, Carl Hanser Verlag, 2007

Acknowledgements
This work was performed in collaboration with the BASF.
In this collaboration the BASF and Thermo Fisher
Scientific are working close together to investigate the
dependency and influences of process parameters in Hot
Melt Extrusion Processes. Also the link between Rheology
and HME is investigated.
Especially to understand the process and the way to scale
up HME processes are focus of this work.

Fig. 7: Pharma 11 - Twin screw extruder with 11 mm screw
diameter

Fig. 8: Pharma 16 - Twin screw extruder with 16 mm screw
diameter

Fig. 9: Pharma 24 - Twin screw extruder with 24 mm screw
diameter図9. Pharma 24二軸スクリューエクストルーダー – スクリュー径
24 mmの二軸エクストルーダー
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確認
この試験はBASF社と共同で行われました。この協同試験におい
て、BASF社と当社は緊密に協力して、ホットメルトエクストルー
ジョンプロセスにおけるプロセスパラメーターの依存性と影響
を調査しています。また、レオロジーとHMEの関連性も調査して
います。
特に、HMEプロセスをスケールアップするプロセスと方法を理
解することが、この試験の焦点です。




