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Einleitung und Problemstellung

1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Einleitung

Tabletten sind die bekannteste und am héufigsten verwendete Arzneifom zur oralen
Anwendung. Sie bieten gegeniiber anderen Arzneiformen Vorteile wie einfache
Anwendbarkeit und hohe Akzeptanz durch die Patienten sowie eine ausgereifte und
kostengiinstige Herstelltechnologie. Gegeniiber fliissigen Zubereitungen macht sich
insbesondere die hohere Lagerstabilitdt fiir hydrolyseempfindliche Wirkstoffe und die

genauere Dosierbarkeit positiv bemerkbar.

Im Idealfall kann die tiglich benétigte Arzneistoffdosis durch die Applikation einer
Tablette zugefiihrt werden. Bei Wirkstoffen mit kurzer Eliminationshalbwertszeit oder
geringer therapeutischer Breite kann jedoch eine Erhéhung der Einnahmefrequenz
notwendig sein, um geeignete Plasmaspiegel zu erhalten. Alternativ kann die
Wirkstofffreisetzung aus der Arzneiform derart modifiziert werden, dass sie iiber einen
langeren Zeitraum erfolgt. Eine verldngerte Wirkstofffreisetzung flihrt aufgrund der
reduzierten Einnahmehéufigkeit und gleichméBigeren Wirkstoffspiegel insbesondere fiir
chronisch erkrankte Patienten zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt und zu einer

hoheren Therapietreue.

Eine verlangsamte Freisetzung des Wirkstoffes kann u.a. durch Uberziehen der
Tablette mit in Wasser quellbaren Polymeren, die eine Diffusionsbarriere fiir die
Wirkstoffmolekiile darstellen, erreicht werden. Wird im einfachsten Falle die gesamte
Tablette durch einen Filmiiberzug retardiert, geht man allerdings die Gefahr ein, dass es
bei einer mechanischen Beschddigung des Filmiiberzuges zu einer schnellen Freisetzung
der gesamten Dosis kommt. Dieser sogenannte ,,burst-effect* kann zur Folge haben, dass
die Wirkstoffkonzentration im Plasma in toxische Bereiche ansteigt. Die Gefahr lésst
sich durch die Verwendung von sogenannten Mehrkompartiment-Arzneiformen, in
denen die Gesamtdosis auf mehrere Untereinheiten aufgeteilt ist, minimieren, da es
relativ unwahrscheinlich ist, dass es fiir alle Untereinheiten gleichzeitig zu einem
Versagen des Retardierungsprinzipes kommt.

Mehrkompartiment-Arzneiformen weisen gegeniiber monolithischen Arzneiformen den
weiteren Vorteil auf, dass die Pharmakokinetik sehr viel gleichmiBiger und nahezu

unabhéngig von der Nahrungsaufnahme ist. Dies ist dadurch zu begriinden, dass kleine
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Partikel den Magen auch im gefiillten Zustand durch den stindig leicht gedffneten
Pylorus verlassen und sich liber den Gastrointestinaltrakt verteilen konnen. Grofle
Retard-Tabletten verlassen den Magen dagegen erst im Zuge der kréftigen Magen-

kontraktionen einige Stunden nach Nahrungsaufnahme.

Mehrkompartiment-Arzneiformen bestehen iiblicherweise aus Wirkstoffpellets, die mit
einem retardierenden oder auch magensaftresistenten Film iiberzogen und in Kapseln
abgefiillt wurden.

Eine interessante Alternative zu Pellets stellen Tabletten auBergewohnlich kleiner
Dimensionen - sogenannte Minitabletten - dar. Es gibt keine einheitliche Definition, ab
welcher Grofie eine Tablette als ,,Minitablette* bezeichnet werden kann. Laut Lennartz
[50] sollte erst bei Tabletten mit einem Durchmesser von weniger als 3 mm von
Minitabletten gesprochen werden - begriindet auf technologischen Besonderheiten, die
sich erst ab diesem Durchmesser bemerkbar machen. Wie klein eine Minitablette
tatsdchlich sein muf3, ergibt sich letztendlich aus physiologischen Vorgaben: Um den
Pylorus des Magens in intakter Form passieren zu konnen, diirfen retardierte oder
magensaftresistent liberzogene Minitabletten nicht wesentlich gréfer als 2 mm sein. Nur
dann sind sie aus pharmakokinetischer Sicht den monolithischen Arzneiformen

iiberlegen.

Minitabletten weisen gegeniiber Pellets folgende Vorteile auf:

Fir ihre Herstellung sind iibliche Tablettiermaschinen mit entsprechend kleinen
Stempelwerkzeugen verwendbar. Pelletierverfahren erfordern dagegen spezielle
Apparaturen und teilweise sehr lange Prozesszeiten. Die Herstellung von Minitabletten

ist deshalb schneller und kostengiinstiger.

Aullerdem weisen Minitabletten eine hohere Einheitlichkeit in Grofe und Form auf. Im
Gegensatz dazu sind insbesondere Pellets, die durch Extrusions-/ Sphéironisationsverfahren
hergestellt wurden, durch unregelmiflige Formen und eine breite Grofenverteilung
gekennzeichnet. Aufgrund verschieden groBler spezifischer Oberflichen zeigen die

einzelnen GroBenfraktionen deutliche Unterschiede in der Freisetzung [36].

Bei Befilmungsprozessen macht sich die glattere Oberfliche von Minitabletten positiv
bemerkbar, da die Menge an Uberzugsmaterial, die fiir einen bestimmten Retardierungs-

effekt oder fiir die Erzielung von Magensaftresistenz benétigt wird, geringer ist [68].

Der groBite Nachteil von Minitabletten im Vergleich zu Pellets ist in der minimalen
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GroBe zu sehen, die technisch bedingt bei ca. 1 mm liegt. Ursdchlich fiir diese untere
Grenze ist zum einen die mechanische Stabilitdt der kleinen Stempelwerkzeuge, zum
anderen die FlieBfdhigkeit pharmazeutischer Pulver [26]. Pellets konnen dahingegen

deutlich kleiner sein.

Aus wissenschaftlicher Sicht weisen Minitabletten interessante technologische Aspekte
auf: Im Vergleich zu Tabletten normaler Dimensionen konnen deutlich verbesserte
Kompaktiereigenschaften fiir schlecht tablettierbare Arzneistoffe beobachtet werden.
Dieses Phinomen wurde erstmals von Pich und Moest [68] fiir Tablettiermischungen
aus 99,5 % Pankreatin patentiert, die sich zu Minitabletten mit einem Durchmesser von
weniger als 2.5 mm, aber nicht zu Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm

tablettieren lief3en.

Die Besonderheiten der Kompaktierung zu Minitabletten konnten durch die Arbeiten
von Flemming [27] fiir den Tablettierhilfsstoff Cellactose und von Lennartz [50] fiir
Paracetamol-Tablettiermischungen bestétigt werden. Die beiden Arbeiten zeigten, dass
das Material bei der Minitablettierung im Vergleich zur Tablettierung in normalen
Dimensionen der Verdichtung einen geringeren Widerstand entgegensetzt, d. h. bei
gleichem Druck ergeben sich Tabletten geringerer Porositdt. Auflerdem war bei den
Paracetamol-Minitabletten eine deutlich reduzierte Deckeltendenz zu beobachten.

Als Ursache fiir die giinstigeren Tablettiereigenschaften wurden eine hohere Engergie-
iibertragung im Pressling und das Auftreten von strukturellen Unterschieden
insbesondere im Randbereich der Tabletten postuliert: Die Autoren diskutieren, dass bei
Minitabletten der Einfluss einer durch Scherkrifte hochverdichteten Randschicht
zunimmt, da die Oberfliche im Verhiltnis zum Volumen bei Minitabletten im Vergleich

zu Tabletten normaler Dimensionen grofer ist.

Bemerkenswert ist, dass die leichtere Verdichtbarkeit nur fiir gewolbte Minitabletten
nachgewiesen werden konnte. Untersuchungen von Mittwollen [55] zeigen fiir plane
Minitabletten keine auffdlligen Unterschiede im Verdichtungsverhalten und in der

Festigkeit zu groBeren Tabletten.

Die Aufkldrung der inneren Struktur von Minitabletten ist Gegenstand aktueller

Forschung an der Universitdt Hamburg.
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Die Minitablette als Bestandteil von Mehrkompartiment-Arzneiformen erfreut sich auch
in der pharmazeutischen Praxis einem steigenden Bekanntheitsgrad, wie die Beispiele in

Tabelle 1 zeigen.

Die Dosierung und Applikation dieser Minitabletten erfolgt mit verschiedenen Hilfs-
mitteln. Meist werden Minitabletten in Kapseln abgefiillt. Fiir hohere Dosierungen, bei
denen die benotigte Anzahl an Minitabletten nicht mehr in iibliche Kapselgrof3en gefiillt
werden kann, bieten sich Sachets an. Alternativ ist auch die Verpackung der Mini-
tabletten in kleinen Glasflaschen moglich, wobei die Dosierung mit Hilfe eines

Zahlloffels, einem planen ,,Loffel* mit Vertiefungen, erfolgt.

Tabelle 1 Beispiele fiir Minitabletten-Préparate auf dem deutschen Arzneimittelmarkt [75]
Wirkstoff Préparatebeispiel Applikationsform
Natriumvalproat Orfiril long 500 mg Kapseln

Orfiril long 1000 mg Sachets
Omeprazol Omeprazol ratiopharm NT Kapseln

Omeprazol AbZ Kapseln
Pankreatin Zahlreiche Priparate, u. a.:

Ozym 10.000 /20.000 Kapseln

Panzytrat 10.000 / 25.000 Kapseln

Panzytrat o.k. Schraubglas mit Zahlloftel

Dartiiberhinaus ist die Anwendung von Minitabletten fiir die individuelle Dosierung
hochpotenter Wirkstoffe denkbar. Eine genaue Anpassung der Dosierung an den
individuellen Bedarf jedes Patienten stellt einen zukunftsweisenden Ansatz zur
Optimierung der Arzneimitteltherapie dar. Insbesondere in der Pédiatrie besteht ein
hoher Bedarf fiir feinabgestufte Dosierungsmoglichkeiten in Abhéngigkeit von der

Alters- bzw. Entwicklungsstufe.

Die Arzneiform Tablette ist allerdings fiir eine Feinabstimmung der Dosis nur bedingt
geeignet. So ist meist nur eine begrenzte Anzahl verschiedener Dosierungen verfiigbar.
Durch die Kombination von Tabletten verschiedener Stirken Ildsst sich in der
therapeutischen Praxis eine Anpassung der Dosis in gewissem Rahmen erreichen. Diese

Vorgehensweise bringt eine hohe Fehlerrate mit sich, da der Patient gleichzeitig mit
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verschiedenen Tablettenstarken umgehen mufl. Auch die Teilung von Tabletten mit
Hilfe von Bruchkerben oder Tablettenteilern ist nur eine unzureichende Moglichkeit,
die Dosis anzupassen. So konnen z.B. éltere Patienten die notwendige Kraft und
Geschicklichkeit hdufig nicht mehr aufbringen. Aullerdem ist das Teilen von Tabletten
meistens mit einer Verschlechterung der Gleichformigkeit der Masse verbunden, da
Bruchstiicke verloren gehen konnen.

Minitabletten bieten dagegen eine einfache Moglichkeit, die Dosis zu individualisieren.
Eine wichtige Voraussetzung fiir eine derartige Anwendung ist, dass die einzelnen
Minitabletten so gleichférmig wie moglich sind und die hohen Qualitidtsanforderungen
an Einzelkompartiment-Arzneiformen beziiglich Gleichférmigkeit der Masse, Gehalt
und Freisetzung erfiillen.

Dariiberhinaus werden Dosiervorrichtungen benétigt, die das Zdhlen der Minitabletten
vereinfachen. Hierzu gibt es einige interessante Neuentwicklungen. So entwarfen
Bredenberg et al. [10] einen automatischen Spender zur Applikation von Minitabletten,
der einen Vorrat an Minitabletten in einer Kassette enthilt und die gewéhlte individuelle
Gesamtdosis mit Hilfe einer Lichtschranke abzdhlt und auf Knopfdruck entleert.
Breitkreuz et al. meldeten den in [9] beschriebenen Dosierspender microDOSE zum
Patent an. Dabei handelt es sich um eine Vorrichtung, die auf der Offnung von
Mehrdosenbehiltnissen, wie z. B. Glasflaschen, angebracht wird. Mit Hilfe einer
drehbaren Lochscheibe kann die gewiinschte Dosis an Minitabletten oder anderen

Mikropartikeln abgeteilt und entnommen werden.
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1.2 Problemstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Formulierung flir Retardminitabletten fiir den
Modellarzneistoff Sultiam entwickelt werden. Aus technologischer Sicht zeichnete sich
der verwendete Wirkstoff, bedingt durch eine sehr feine Korngréfenverteilung, durch
extrem hohe Autoadhésivitdt und dementsprechend schlechte FlieBeigenschaften aus.
In der Literatur wurde bisher vor allem auf die Direkttablettierung als geeignetes
Verfahren flir die Herstellung von Minitabletten hingewiesen [26], [49], [55], da diese
einfach und kostengiinstig ist. Allerdings schrinkt dies den Einsatz auf sehr gut
flieBfahige Mischungen aus Wirkstoffen mit speziellen, meist hochpreisigen Tablettier-

hilfsstoffen ein.

Aufgrund der schlechten FlieBfahigkeit des Sultiams war eine Direkttablettierung von
vornherein ausgeschlossen. Deshalb wurde zur Diskussion gestellt, ob eine klassische
Feuchtgranulierung mit einem Schnellmischer zu Granulaten fithren kann, die die hohen
Anforderungen an die fiir eine Minitablettierung benétigte FlieBfahigkeit durch kleine
Offnungen erfiillt. Das Herstellverfahren der Feuchtgranulierung wurde gewihlt, da es
einen einfachen und kostengiinstigen Prozessschritt darstellt und die bendtigten Gerite

zur Standardausriistung eines Pharmaherstellers gehdren.

Im Rahmen der Entwicklung der Minitablettenformulierung sollte herausgearbeitet
werden, welche Besonderheiten und speziellen Probleme sich bei der Anpassung von
Prozessschritten wie Granulierung, Tablettierung und Befilmung an die Herstellung und
Verarbeitung von Minitabletten ergeben konnen, die von Tabletten normaler

Dimensionen nicht bekannt sind.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit bestand darin, die hdufig betonte Gleich-
formigkeit von Minitabletten genauer zu hinterfragen, da diese insbesondere fiir die
Anwendung von Minitabletten im Rahmen der individuellen Arzneimitteltherapie eine
grole Rolle spielt. Im Mittelpunkt des Interesses stand dabei die Untersuchung der
Gleichformigkeit der Wirkstofffreisetzung aus einzelnen Minitabletten. Um eine
statistisch signifikante und dariiber hinaus praxisrelevante Aussage zu erhalten, sollte
eine groBe Stichprobe von Minitabletten, die einem moglichst praxisnahen Herstell-

prozess auf einer Rundliufertablettiermaschine entstammten, untersucht werden.
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Anziehungskrafte zwischen Pulverpartikeln

Zwischen Pulverpartikeln in losen Haufwerken wirken Anziehungskrifte. Von
Bedeutung sind vor allem Lifshitz-van-der-Waals-, Kapillar- sowie elektrostatische
Krifte. Feinkornige, nicht frei flieBende Pulver, in denen hohe Anziehungskrifte
wirken, werden in der pharmazeutischen Praxis und Literatur iiblicherweise als
»kohdsiv* bezeichnet, obwohl Kohédsion im physikalisch korrekten Sinne in losen

Pulverhaufwerken nicht auftritt.

Kohision im physikalischen Sinne liegt vor, wenn der Abstand (von chemisch gleich-
artigen Teilchen) nicht grofer als ca. 1 nm ist, da die beteiligten Anziehungskrifte, z. B.
London-van-der-Waals-Krifte, nur liber kurze Distanzen wirksam sind. In losen Pulver-
haufwerken sind dagegen die Abstinde zwischen den Pulverpartikeln deutlich groBer
als die Reichweite der flir Kohdsionsphinomene bedeutsamen Kréfte.

Podczeck [71] diskutierte deshalb, die Begriffe ,,Adhdsion* fiir Pulverpartikel aus
chemisch unterschiedlichem Material und ,,Autoadhédsion* fiir Pulverpartikel aus

chemisch gleichem Material zu verwenden.

In der vorliegenden Arbeit wird im folgenden dennoch der physikalisch nicht korrekte
Begriff ,,kohdsiv zur Beschreibung von nicht frei flieBenden Haufwerken verwendet,
um der weiten Verbreitung dieses technischen Begriffes in der Pharmazie Rechnung zu
tragen. Da im Zusammenhang mit den untersuchten Pulverhaufwerken nicht von
Anziehungskriften auf molekularer Ebene gesprochen wird, kdnnen dariiberhinaus

MiBverstindnisse ausgeschlossen werden.

2.2 Granulierung

Unter pharmazeutischen Granulaten versteht man grobkornige Haufwerke, die aus
zusammengelagerten Pulverpartikeln bestehen. Granulate werden durch Agglomerations-
prozesse, bei denen kleine Primérpartikel in groBere Sekundirpartikel tiberfiihrt werden,
hergestellt.

Mit einer Granulierung soll iiblicherweise die FlieBfahigkeit von feinen Pulvern
verbessert werden, um die Dosiergenauigkeit wihrend der Tablettierung zu erhdhen.
Dariiberhinaus hat die Granulierung den Vorteil, dass durch plastisch verformbare

Bindemittelbriicken zwischen den Pulverpartikeln die Kompaktiereigenschaften
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verbessert werden konnen. Aulerdem wird die Entmischungstendenz von Wirk- und
Hilfsstoffen verringert.

Waihrend bei einer Direkttablettierung die Eigenschaften des Wirkstoffes einen erheblichen
Einfluss auf die Verarbeitbarkeit haben, werden bei einer Granulierung die nativen
pulvertechnologischen Eigenschaften des Wirkstoffs, wie z. B. Korngroenverteilung und
Partikelform, durch den Einschluss der Wirkstoffpartikel in Granulatkdrner iiberdeckt.

Dadurch kénnen reproduzierbare FlieB3- und Tablettiereigenschaften erhalten werden.

Um Agglomerate zu erhalten, miissen zwischen den einzelnen Primérpartikeln Bindungen
aufgebaut werden. Die Bindungsarten werden nach Rumpf [77] in fiinf verschiedene Typen

eingeteilt:

e Festkorperbriicken (ausgebildet durch erhirtende Bindemittel, plastisches FlieBen,
Sintern unter Druck- oder Temperatureinwirkung oder chemische Reaktionen)

e Frei bewegliche Fliissigkeitsbriicken (Kapillarkrifte und Oberflachenspannung)

e Nicht frei bewegliche Fliissigkeitsbriicken (Wasserstoffbriickenbindungen tiber
hochviskose Bindemittellosungen oder Wassersorptionsschichten)

e Anzichungskrifte zwischen Festkorpern (Elektrostatische Krifte oder
molekulare Krifte wie z. B. van-der-Waals-Kréfte)

e Formschliissige Bindungen (Verhaken oder Verfilzen von unregelméafligen oder

faserartigen Partikeln)

Um Bindungen zwischen Pulverpartikeln zu erzielen, sind verschiedene Herstellmethoden
denkbar. In der pharmazeutischen Technologie unterscheidet man zwischen Feucht- und
Trockengranulierung. Das hdufigste Verfahren ist dabei die Feuchtgranulierung, bei der
Losungsmittel wie Wasser und Ethanol oder Bindemittellosungen als Granuliermittel
eingesetzt werden konnen. Die gleichmiBige Verteilung der Granulierfliissigkeit im Pulver
erfolgt iiblicherweise in Mischern, Extrudern oder in Wirbelschichtgerdten.

Bei der Verwendung von reinem Lsungsmittel entstehen sogenannte Krustengranulate:
Wihrend der Granulierung 16st sich ein Bestandteil der Pulvermischung in der
Granulierfliissigkeit. Diese Losung bildet Fliissigkeitsbriicken zwischen den nicht
gelosten Feststoffpartikeln. Beim Abtrocknen des Ldsungsmittels kristallisieren die

gelosten Bestandteile und bilden Feststoffbriicken aus.
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Bei der Klebstoffgranulierung werden Losungen von meist polymeren Bindemitteln
eingesetzt. Die nach Abtrocknen des Losungsmittels entstehenden Festkorperbriicken

weisen eine hohe Plastizitdt auf und ergeben starke Bindungen.

Die Trockengranulierung, insbesondere die Kompaktierung, ist flir feuchteempfindliche
Wirkstoffe geeignet. Die Bindungen zwischen den Pulverpartikeln werden hier durch die
Anwendung von hohen mechanischen Driicken bewirkt. Die dabei auftretenden Partikel-

bindungen sind mit denen der Tablettierung vergleichbar (siehe Kapitel 2.3).

Bei der Schmelzerstarrungsgranulierung werden geschmolzene Bindemittel (insbesondere
Hartfette oder Wachse) mit dem Pulver vermischt. Beim Erstarren der Bindemittel

entstehen Festkorperbriicken.

Im Folgenden soll das Verfahren der Feuchtgranulation ndher beschrieben werden:

Der Agglomerationsprozess ist durch verschiedene, parallel ablaufende auf- und
abbauende Prozesse charakterisiert. Als erste Phase der Feuchtgranulation tritt die
sogenannte Nucleation (Keimbildung) auf, die durch das Entstehen kleiner Agglomerate
aus den Primérpartikeln gekennzeichnet ist. Ein weiterer Aufbau der Agglomerate kann
durch Koaleszenz von zwei oder mehreren Nucleoli erfolgen. Hierfiir miissen die
Agglomerate eine gewisse Plastizitit und Oberfldchenklebrigkeit aufweisen. Ein zweiter
Aufbaumechanismus ist die Anlagerung von Feingut an bereits entstandene Granulat-
korner. Zu den abbauenden Mechanismen gehdren Bruch von Granulatkdrnern und
Abrieb. Welcher der Mechanismen iiberwiegt, hdangt von dem komplexen Zusammen-

spiel zwischen Substanzeigenschaften und Prozess- und Maschinenparametern ab.

Bei der Beschreibung der Feuchtgranulation spielt der Begriff des Fliissigkeits-
sattigungsgrades eine zentrale Rolle. Der Fliissigkeitssittigungsgrad S ist definiert als
das Verhéltnis zwischen fliissigkeitserfiilltem Porenvolumen zum gesamten

Porenvolumen in einem Agglomerat [76, Seite 272].

:H-(l—é‘)-ps

S Gleichung 1
&£

S Fliissigkeitssdittigungsgrad

H Feuchtigkeitsgehalt, berechnet auf getrocknete Feststoffmasse [cm’ / g]

e intragranuldre Porositdt

Ps Partikeldichte [g / cm’]
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Nach dieser Vorstellung ist die Fliissigkeitsséttigung abhingig von der Fliissigkeits-
menge und von der Porositit. Eine Zunahme der Granulierfliissigkeitsmenge, sowie

eine Abnahme der Porositit fithren beide zu einer erhohten Fliissigkeitsséttigung.

Die Nukleationsphase als erster Schritt des Granulatkornaufbaus kann nach Newitt et al. [65]
und Barlow [2] in Abhéngigkeit vom Flissigkeitssittigungsgrad in 4 charakteristische
Stadien eingeteilt werden (siehe Abbildung 1; nach Kristensen et al. [45]).

Abbildung 1 Verschiedene Stadien der Fliissigkeitssdttigung

im Laufe einer Feuchtgranulierung

Bei geringer Fliissigkeitsmenge bis zu ca. 25 % Fliissigkeitsséttigung liegt das sogenannte
Briickenstadium (pendular state) vor. Hier befindet sich die Fliissigkeit als diinner Film
auf den Partikeln und in Fliissigkeitsbriicken zwischen den Partikeln. Die Luft bildet
noch eine kodhrente Phase aus. Bei zunehmender Fliissigkeitsmenge wird ein
Ubergangsstadium (funicular state) durchschritten, bei dem mit Luft gefiillte Hohlriume
zu finden sind. Im Kapillarstadium (capillary state) sind alle Hohlrdume zwischen den
Partikeln mit Fliissigkeit gefiillt. Dieses Stadium tritt ab einer Fliissigkeitssittigung von
ca. 80% auf. Bei weiterer Erhohung der Wassermenge auf iiber 100 %
Fliissigkeitsséttigung spricht man von iibersdttigten Agglomeraten oder dem
Tropfenstadium (droplet state). Die einzelnen Partikel liegen in einem Tropfen
suspendiert vor, der durch die Oberflaichenspannung der Fliissigkeit zusammengehalten
wird. Da die Bindungskrifte zwischen den einzelnen Partikeln im Tropfenstadium sehr

gering sind, sollte dieser Zustand bei einer Granulation vermieden werden.
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Die Uberginge von einem Stadium zum niichsten wurden hier mit der zunehmenden
Fliissigkeitsmenge erklart. Sie konnen zusétzlich durch eine fortschreitende Verdichtung
der Granulatpartikel durch die im Mischer wirkenden Scher- und Massekréfte beschleunigt

werden.

Ein weiteres Anwachsen der Nucleoli zu groBeren Granulatkdrnern erfolgt, wie oben
beschrieben, durch Koaleszenz und Anlagerung von Feinanteil. Kristensen et. al [45]
konnten zeigen, dass der kinetische Verlauf des Granulatkornwachstums in Schnell-
mischern durch verschiedene Prozessparameter, wie z.B. Mischergeschwindigkeit,
Granulierdauer und Geschwindigkeit der Fliissigkeitszugabe, beeinflusst wird und dass

diese Einfliisse vereinfachend durch den Séattigungsgrad beschrieben werden konnen.

2.3 Der Tablettiervorgang

Die Herstellung von Tabletten erfolgt durch die axiale Verdichtung eines pulver-
formigen Haufwerkes zwischen zwei Stempeln. Der Vorgang kann folgendermalen
beschrieben werden:

Das zu tablettierende Gut wird in eine Matrize gefiillt, die nach unten durch den Unter-
stempel verschlossen ist. Mit Hilfe der Unterstempelhdhe wird das Fiillvolumen in der
Matrizenbohrung und damit die Tablettenmasse reguliert. Mit dem Absenken des
Oberstempels und dem ersten Kontakt zwischen Pulverbett und Oberstempelfléche
beginnt der eigentliche Verdichtungsvorgang, bei dem das dem Haufwerk zur
Verfligung stehende Volumen immer weiter reduziert wird. Das Haufwerk reagiert
durch eine Verringerung der Gasphase, da die Feststoffdichte nicht erhoht werden kann.
Zu Beginn des Verdichtungsvorganges werden die Partikel zusammengeschoben, wobei
es teilweise zu einer Umorientierung der Partikel kommen kann. Das Haufwerk setzt
der Verdichtung zu diesem Zeitpunkt nur einen geringen Widerstand entgegen und es
werden noch keine bleibenden Bindungen zwischen den Partikeln aufgebaut. Diese
Phase der Verdichtung findet ihr Ende, wenn die dichteste Packung der Partikel erreicht
ist oder eine weitere Porosititsverminderung durch Reibung oder Verkeilen von

Partikeln verhindert wird.

Eine weitere Volumenverminderung fiihrt zu einer Verformung der Partikel. Dabei tritt
zunichst eine elastische, reversible Verformung auf. Nach Uberschreiten der material-
abhéngigen Flie- bzw. Bruchgrenze setzt irreversible Verformung durch plastisches

FlieBen, Sprodbruch oder durch eine Kombination der beiden Mechanismen ein. Daneben
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konnen viskoelastische Vorginge beteiligt sein, die durch eine gleichzeitige elastische
und plastische Verformung gekennzeichnet sind. Das Verhiltnis von reversibler zu
irreversibler Verformung ist hierbei material- und zeitabhéngig.

Diese Phase der Verdichtung ist durch einen zunehmenden Widerstand des Haufwerkes
und damit durch einen Anstieg der an Matrize und Stempeln auftretenden Krifte

gekennzeichnet.

Entscheidend fiir die Bildung einer Tablette ist die Kompaktierbarkeit des Materials, d. h.
die Féahigkeit zur Ausbildung von bleibenden interpartikuléren Bindungen. Die Verformung
wihrend des Verdichtungsvorganges flihrt zu einer VergroBerung der Gesamtkontakt-
flichen der Partikel. Dabei bewirken insbesondere Bruchvorginge das Entstehen neuer
Oberflachen. Durch den Anstieg der Kontaktflichen nehmen die Bindungskréfte zwischen
den Partikeln zu, wobei intermolekulare Krifte (van-der-Waals-Krifte) eine gole Rolle
spielen. Dariiberhinaus tragen formschliissige Bindungen oder Feststoffbriicken, die durch

Sinterungsvorgédnge entstehen kdnnen, zu den Bindungskriften in einer Tablette bei [67].

Nach Entlastung der Tablette durch Abheben des Oberstempels setzt eine Riickdehnung der
elastisch verformten Partikel ein. Dadurch wird ein Teil der entstandenen Bindungen
wieder aufgelost. Elastisch verformte Partikel, die durch umgebende Partikel an einer
Riickdehnung gehindert werden, verursachen Restspannungen im Komprimat. Fiir den
Zusammenhalt einer Tablette ist es wesentlich, dass die nach elastischer Riickdehnung
verbleibenden Bindungskrifte grofer als die der Bindung entgegenwirkenden Spannungen
sind.

Als Reaktion eines Pulverhaufwerkes auf seine Verdichtung iibt dieses eine Kraft auf
Stempel und Matrizen aus, was zu einer elastischen Verformung der Maschinenteile
filhrt. Diese Verformungen konnen indirekt mittels Dehnmessstreifen oder piezo-
elektrischer Kraftaufnehmer gemessen werden.

Durch die Instrumentierung von Tablettiermaschinen mit Kraftaufnehmern und mit
Sensoren zur Bestimmung des Abstands der Stempel (z. B. induktive Wegaufnehmer)
konnen Daten iiber den Krifteverlauf und den Verlauf der Volumenreduktion wihrend
des Verdichtungsvorganges erhalten werden. Diese Daten konnen genutzt werden, um
Einsichten in den Tablettiervorgang oder in Materialeigenschaften von Tablettiergiitern

zu bekommen und um Rezepturen zu optimieren oder Tablettierprozesse zu steuern.
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Zur Herstellung von Tabletten stehen Exzenter- und Rundliufertablettiermaschinen zur
Verfiigung. Bei den Exzenterpressen wandelt ein Exzenter die kreisformige Bewegung
eines Schwungrades in eine vertikale Bewegung des Oberstempels. Dessen Geschwindigkeit
nimmt bei der Abwértsbewegung immer weiter ab, erreicht im Umkehrpunkt Null und wird
bei der Aufwirtsbewegung wieder beschleunigt. Bei Exzentertablettiermaschine gibt es
demnach keine Zeitspanne, in der der Abstand zwischen Ober- und Unterstempel konstant
bleibt. Die Verdichtung des Komprimats wird nur durch die Eintauchtiefe des Oberstempels

bedingt, der Unterstempel wird wihrend des Tablettiervorgangs nicht bewegt.

Exzentertablettiermaschinen mit Einfachwerkzeug erbringen verhiltnismiBig geringe
Produktionsleistungen. Sie werden jedoch aufgrund des geringen Materialbedarfs gerne

in der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung eingesetzt.

Bei den Rundldufertablettiermaschinen sind auf einem horizontalen Rotor mehrere
Stempelpaare und die dazugehorigen Matrizen angeordnet. Pro Umlauf wird eine den
Stempelpaaren entsprechende Anzahl an Tabletten erzeugt. Die Verdichtung wird durch
Ober- und Unterstempel, die durch Druckrollen aufeinander zugefiihrt werden, gleichzeitig
bewirkt. Durch entsprechend geformte Stempelwerkzeuge mit planen Stempelkopfflachen
kann wahrend der Verdichtung zwischen den Druckrollen eine sogenannte Druckhaltezeit
erreicht werden, bei der der Abstand von Ober- und Unterstempel konstant gehalten wird.
Dies soll zeitabhingige, plastische Verformungsvorginge begiinstigen. Da es allerdings
unter konstanter Verdichtung zu einer Druckabnahme kommt, sollte man statt von einer

Druckhaltezeit eher von einer Weghaltezeit (englisch: ,,dwell time*) sprechen.

Die Auswurfleistung von modernen Rundldufertablettiermaschinen betrdgt bis zu
330.000 Tabletten pro Stunde und bei den sogenannten Dreifachrundldufern mit drei

Fiill- und Presstationen sogar bis zu 1,5 Millionen Tabletten pro Stunde.



14
Allgemeiner Teill

2.4 Wirkstofffreisetzung

Das Freisetzungsverhalten von schnellfreisetzenden Tabletten wird durch die Benetzung
der Tabletten mit dem Auflosungsmedium, den Zerfall der Tabletten sowie die Auf-

16sung der nach dem Zerfall vorliegenden Feststoffpartikel bestimmt.

Die Kinetik des Losungsvorganges von Feststoffen wurde erstmals von Noyes und

Whitney [66] durch folgenden Zusammenhang beschrieben:

dc

= =K-(cs —c) Gleichung 2
dc/dt Losungsgeschwindigkeit

K Proportionalitdtskonstante

Cs Sdttigungskonzentration

c zur Zeit t im umgebenden Losungsmittel herrschende Konzentration

Nernst [64] und Brunner [11] erweiterten die Gleichung auf der Grundlage des

Fick’schen Diffusionsgesetzes:

% = ]]3—;/4 (cg —c) Gleichung 3
D Diffusionskoeffizient

A Oberfliche der Grenzschicht

h Dicke der adhdrierenden, unbeweglichen Diffusionsschicht

V Volumen des Losungsmittels

(cs—c)/h Konzentrationsgradient

Die beiden Geschwindigkeitsgleichungen gehen von der Vorstellung aus, dass an der
Grenzfliche zwischen Feststoff und Losungsmittel eine diinne, gesittigte Fliissigkeits-
schicht existiert, an der Molekiile aus dem zu 16senden Feststoff in den molekulardispersen
Zustand iibergehen. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des Losungsvorganges ist
die Diffusion der bereits gelosten Molekiile aus dieser Grenzschicht in das Innere des
Losungsmittels. Dadurch sinkt die Konzentration in der Grenzschicht voriibergehend unter

die Sittigungskonzentration, wodurch weitere Molekiile aus dem Feststoff in die
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Grenzschicht Uibertreten konnen.

Aus den obigen Gleichungen folgt, dass bei der experimentellen Bestimmung der
Freisetzungsgeschwindigkeit von Tabletten Versuchsparameter wie Temperatur, Volumen
und Agitation des Freisetzungsmediums konstant gehalten werden miissen, um
vergleichbare Versuchsergebnisse zu erhalten.

Auflerdem sollten sogenannte ,,sink-Bedingungen‘ eingehalten werden. Darunter versteht
man Versuchsbedingungen, bei denen die Konzentration im umgebenden Medium
gegeniiber der Sittigungskonzentration vernachldssigbar gering bleibt und die
Freisetzungsgeschwindigkeit nicht beeinflusst. Sink-Bedingungen werden in der Praxis
dadurch eingehalten, dass das Volumen des Freisetzungsmediums so grofl gewahlt wird,
dass die Konzentration nach Auflosung 10 bis 20 % der Sittigungskonzentration nicht

uberschreitet.

Auch die Wirkstofffreisetzung aus Retardtabletten, die mit einem in Wasser quellbaren,
aber nicht 16slichen Polymerfilm iiberzogen sind, erfolgt diffusionskontrolliert. Die
treibende Kraft ist das Konzentrationsgefille zwischen dem Tabletteninneren und dem
umgebenden Medium.

Fiir den Aufbau dieses Konzentrationsgefilles ist zunéchst das Eindringen von Wasser
durch die Filmmembran in den Tablettenkern und das Lodsen des enthaltenen
Wirkstoffes notwendig. Die Konzentration im Inneren der ,,Diffusionszelle* entspricht
am Anfang des Freisetzungprozesses der Séttigungskonzentration des Wirkstoffes. Der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Wirkstoffreisetzung ist in diesem Fall nicht
der Ubertritt der gelosten Molekiile von der Grenzschicht des Feststoffes in das
Losungsmittel, sondern die Diffusion der geldsten Molekiile durch die Filmmembran.
Der Diffusionskoeffizient der gelosten Wirkstoffmolekiile in dieser Membran bestimmt
die Freisetzungsgeschwindigkeit und ist von der Hydrophilie des Wirkstoffes und von
der Quellung des Polymers in Wasser abhingig.

Die Oberfliche des Filmiiberzuges bleibt im Idealfall wdhrend der Freisetzung
unverdndert, so dass sich eine konstante Freisetzungsgeschwindigkeit ergibt. Erst wenn
die Konzentration in der Diffusionszelle unter die Sittigungskonzentration des
Wirkstoffes absinkt, geht die Freisetzung von einer Kinetik nullter Ordnung in die einer

ersten Ordnung iiber.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Folgende Substanzen wurden verwendet:

Sultiam

Lactochem Powder
Avicel PH101
Kollidon 30
Aerosil 200
Magnesiumstearat
Kollicoat SR 30 D
Eudragit RL 30D
Propylenglykol
Talkum

Sicovit Rot 30
Kollicoat IR

Mannitol

als Versuchssubstanzen fiir die Rundlaufertablettierung:

Flowlac

Cellactose

zur Verfiigung gestellt von

Desitin Arzneimittel GmbH

Borculodomo Ingredients
FMC BioPolymer
BASF

Degussa

Riedel-de Haén

BASF

R6hm Pharma Polymere
Synopharm

Synopharm

BASF

BASF

Riedel-de Haén

Meggle
Meggle

drei Qualifizierungschargen
eines Rohstoffherstellers, in
dieser Arbeit bezeichnet als

S1,S2, S3

Charge 208012
Charge 6206C
Charge 054278
Charge 1238
Charge 92550
Charge 09319109 TO
Charge G031116172
Charge 0302A168
Charge 0310A061
Charge 0300099360
Charge 52491297V0
Charge 5232

Charge A9384D832
A9106D431
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3.1.1 Sultiam

Sultiam ist ein Sulfonamid folgender chemischer Struktur:

Abbildung 2 Chemische Struktur von Sultiam
2-(4-Sulfamoylphenyl)-1,2-thiazinan-1, I-dioxid, C;pH 4N>0,S,,,
M,: 290.37 g, pka: 10.0 [74])

Sultiam wird in oraler Form als Antiepileptikum fiir die Behandlung der Rolando-
Epilepsie eingesetzt. Diese Epilepsieform tritt bei Kindern und Jugendlichen auf und
macht ca. 15-20 % aller Epilepsien in diesem Alter aus. Sie zeigt eine hohe Rate an
Spontanremissionen und weist einen gutartigen Verlauf und eine sehr giinstige

Prognose auf [21], [44].

In Deutschland steht ein schnellfreisetzendes Sultiam-Préparat in zwei Dosierungen
(Ospolot 200 mg /- 50 mg, Desitin Arzneimittel GmbH) zur Verfligung, das als
Reserve-Antiepileptikum zur Behandlung der Rolando-Epilepsie bei Versagen anderer

Therapien zugelassen ist.

Die Wirkung von Sultiam beruht vermutlich auf einer Hemmung der Carbonat-
Dehydratase. Dadurch wird eine azidotische Stoffwechsellage erzeugt, in welcher die

Krampfneigung geringer ist [62].

Die Dosierung erfolgt in Abhingigkeit vom Korpergewicht in drei Einzeldosen pro Tag
und wird einschleichend bis zu einer Tagesdosis von ca. 5 bis 10 mg pro kg Korper-
gewicht gesteigert. Sultiam wird nach oraler Gabe rasch und vollstindig, bevorzugt aus

dem oberen Diinndarmabschnitt resorbiert [21].

Sultiam ist in Wasser sehr schlecht 16slich (1:2000). In alkalischen Losungen weist
Sultiam durch Salzbildung eine sehr gute Loslichkeit auf [35][34]. Der Schmelzpunkt
liegt laut Hersteller und verschiedenen anderen Quellen bei 185-188 °C [8], [35].
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Bei dem verwendeten Sultiam-Rohstoff handelte es sich um drei verschiedene Chargen
aus dem Qualifizierungsprozess eines Rohstoftherstellers. Das Material war ein weil3es,
sehr feines Pulver. Im Hinblick auf die Fragestellung dieser Arbeit war insbesondere die
feine Korngrofenverteilung von groler Bedeutung, da sie flir die hohe Kohésivitit und

die extrem schlechten FlieBeigenschaften des Rohstoffes verantwortlich war.

Die KorngroBenverteilung wurde mittels Laserdiffraktometrie untersucht. Fiir alle drei
verwendeten Sultiam-Chargen war die KorngroBenverteilung im unteren Bereich
vergleichbar: die hdufigste KorngroB3e lag zwischen 8 und 9 pum, ca. 10 % der Partikel
waren kleiner als 3 pum und 50 % kleiner als 8 - 10 pm. Im groben KorngréBenbereich
zeigte sich ein weiteres Maximum, das unterschiedlich stark ausgeprigt war: Bei
Charge S1 und S2 traten ca. 5 % grobe Agglomerate bis zu einer Gréfle von 200 pum, bei
Charge S3 ca. 5 - 10 % Agglomerate bis ca. 300 pm auf. In Abbildung 3 ist beispielhaft
die KorngréBenverteilung von Charge S2 dargestellt.

Bei der Betrachtung des Sultiam-Pulvers im Rasterelektronenmikroskop konnte die
Partikelform beurteilt werden (Abbildung 4 undAbbildung 5):

Es waren vorwiegend ldngliche, plattenartige Partikel der GroBenordnung 2 bis 30 um
mit relativ glatter Oberfldchenstruktur zu finden. Die anisometrische Partikelform ist
vermutlich neben der feinen Korngréfe eine weitere Ursache fiir die schlechten
FlieBeigenschaften des Wirkstoffpulvers.

Vereinzelt traten Wirkstoffaggregate in einer Grofenordnung von bis zu 200 um auf
(siche Abbildung 6) - dies bestitigt das zweite Maximum, das bei der Laser-

diffraktometrie beobachtet wurde.
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3.1.2 Beschreibung und Charakterisierung der Hilfsstoffe

3.1.2.1 Lactochem Powder

Bei dem Produkt Lactochem Powder handelt es sich um gemahlenes o — Lactosemono-
hydrat in Arzneibuch-Qualitit (Ph. Eur, USP).

a - Lactosemonohydrat ist ein gebrduchlicher Tablettierhilfstoff, der in gemahlener Form
insbesondere fiir die Feuchtgranulierung gut geeignet ist, da er feste Granulatkérner und
harte Tabletten ergibt [76, Seite 77]. Bei der Tablettierung zeichnet sich kristallines o —
Lactosemonohydrat durch vorwiegend sprodbriichiges Verformungsverhalten aus [6].
Als ausschlieBliches Fiillmittel ist a - Lactosemonohydrat ungeeignet, da die Tabletten
lange Zerfallszeiten und eine Neigung zum Nachhdrten aufweisen. Deshalb wird der
Hilfsstoff tiblicherweise mit Stérke oder mikrokristalliner Cellulose kombiniert.

Die Korngrofenverteilung der verwendeten Lactosequalitit ist in Abbildung 7
dargestellt, die hdufigste Korngrofle liegt zwischen 80 und 90 um, wobei die Verteilung

relativ breit ist und ein erheblicher Feinanteil (ca. 10 % < 6 um, 50 % < 55 pum) auftritt.
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Abbildung 7 Lactochem Powder, Korngrofienverteilung, Laserdiffraktometrie {3}
(Pulverdispergierung, Treibdruck 1.5 bar, Unterdruck 45 mbar, n = 5)
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In der rasterelektronenmikroskopischen Aufnahme (Abbildung 8) ist die typische,
kantige Form von a-Lactosemonohydratkristallen insbesondere an den groflen Partikeln

gut zu erkennen.

100um oy
F i WD = 10 mn 76 pdev e Dol Frivtee LED 1525

Abbildung 8  Lactochem Powder, REM-Aufnahme, 100fache Vergrofserung

3.1.2.2 Avicel PH 101

Avicel PH 101 gehort zu den mikrokristallinen Cellulosen, die durch partielle
Hydrolyse mit Mineralséduren und mechanische Zerkleinerung aus a-Cellulose (Zellstoft)
gewonnen werden. Durch eine anschlieBende Sprithtrocknung werden unterschiedliche

Feinheitsgrade erzielt, die sich fiir verschiedene Anwendungsgebiete eignen:

Qualitdten mit einer massenbezogenen mittleren KorngréBe von 50 um, zu denen auch
Avicel PH 101 zahlt [31], sind insbesondere fiir die Feuchtgranulierung geeignet. Fiir
die Direkttablettierung stehen Qualitdten mit groberer Kornung oder hoheren Schiitt-

dichten zur Verfiigung, die bessere FlieBeigenschaften aufweisen.

Die mikrokristallinen Cellulosen eignen sich sehr gut als Bindemittel fiir die
Tablettierung. Die Tréagerkapazitit fiir Wirkstoffe ist deutlich hoher als bei allen

anderen tiblichen Trockenbindemitteln [76, Seite 71].
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Zur Herstellung fester Arzneiformen werden zwei Produkte aus Cellulose eingesetzt:
mikrokristalline Cellulose und Pulvercellulose. Chemisch gesehen unterscheiden sich
diese nicht voneinander, allerdings ist der Kristallinititsgrad der mikrokristallinen
Cellulosen durch die Aufarbeitung auf 60 bis 80 % erhoht [34], da bevorzugt die
amorphen Bestandteile der Cellulosefibrillen hydrolysiert werden.

Als dominierendes Verformungsverhalten bei der Kompaktierung von mikrokristalliner
Cellulose wird plastisches FlieBen angenommen. Zwischen den deformierten Partikeln
bilden sich Wasserstoffbriickenbindungen aus, was die guten Bindemitteleigenschaften

erklart [6].

Die Pulvercellulosen zeigen Verformungsmechanismen, die durch eine Fragmentation
der groflen Cellulosefasern und durch einen hoheren elastischen Anteil gekennzeichnet
sind. Die ebenfalls guten, gegeniiber den mikrokristallinen Cellulosen aber etwas
schlechteren Bindemitteleigenschaften werden insbesondere durch mechanische
Verhakungen und eine parallele Anordnung der Cellulose-Fibrillen in der Tablette

bewirkt [72].

Trotz der hohen Bruchfestigkeiten, die sich bei der Tablettierung von mikrokristalliner
Cellulose erzielen lassen, weisen die Tabletten typischerweise einen schnellen Zerfall
bei Kontakt mit Wasser auf. Aufgrund der Porositdt von mikrokristalliner Cellulose
wird Wasser in das Innere der Tabletten gesogen (,,Dochteffekt”), wobei es zu einer
Quellung der amorphen Anteile der Cellulosefibrillen kommt. Durch die Auflésung von
Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den Cellulosepartikeln wird der Zerfall der

Tablette gefordert [6].

In Abbildung 9 ist die mittels Laserdiffraktometrie bestimmte KorngroBenverteilung der
verwendeten mikrokristallinen Cellulose zu erkennen:

Die héufigste Korngrofe liegt bei 80 um. Die mittlere Korngrofe liegt mit 67 pm
oberhalb der vom Hersteller angegebenen, durch Siebanalyse ermittelten, massen-
bezogenen mittleren KorngréBe von 50 pm.

Der Unterschied der mittleren Partikelgrofen ist insofern nicht verwunderlich, da die
langlichen Partikel von Avicel PH 101 (siehe Abbildung 10) bei einer Siebanalyse die
Siebe vorzugsweise in Langsrichtung passieren. Dadurch wird die fiir ein Partikel
ermittelte Korngrofe deutlich kleiner sein als bei der Laserdiffraktometrie, bei der der

Durchmesser einer volumengleichen Kugel berechnet wird.
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3.1.2.3 Kollidon 30

Kollidon 30 wurde als Bindemittel fiir die Feuchtgranulierung verwendet. Dabei handelt
es sich um 16sliches Polyvinylpyrrolidon mit einem mittleren Molekulargewicht von 42500.
Der K-Wert als MaB fiir die Viskositit wéssriger Losungen relativ zu Wasser soll nach
Arzneibuch zwischen 27.0 und 32.1 liegen. Die relative Viskositit einer 1%igen (m/ V)
Losung liegt demnach zwischen 1.201 und 1.276.

Typischerweise betrigt die Viskositit von 10 %igen (m/ V) wissrigen Losungen 5.5 -

8.5 mPas bei einer Temperatur von 20 °C [40].

Bei der Verwendung von Kollidon 30 als Feuchtbindemittel ergeben sich harte
Granulatkdrner und eine hohe Bindekraft bei der Tablettierung. Ublicherweise wird

Kollidon 30 in einer Konzentration von 2 bis 5% der Tablettenmasse eingesetzt [40].

Desweiteren fand Kollidon 30 als Hilfsstoff bei der Befilmung der Minitabletten zur
Stabilisierung der Filmsuspension Verwendung: Durch die Erhohung der Viskositit
wird die Sedimentationsgeschwindigkeit der festen Bestandteile (Talkum und
Pigmente) reduziert.

AulBlerdem kann das hydrophile Polymer, wie in Kapitel 3.2.8.2 ndher beschrieben, die
Wirkstoffpermeabilitit von retardierenden Filmiiberziigen aus wasserunldslichen

Polymeren erhéhen.

3.1.2.4 Aerosil 200

Aerosil 200 ist hochdisperses Siliciumdioxid, das durch Pyrolyse aus Siliciumtetrachlorid
und Wasserstoff gewonnen wird. Dabei entsteht primér ein SiO,-Aerosol aus Teilchen
mit einem mittleren Durchmesser von 7-12nm, das spontan zu einem lockeren,
flockenartigen Material agglomeriert. Aerosil 200 weist eine extrem niedrige Stampf-

dichte von ca. 0.05 g/ cm’ und eine hohe spezifische Oberfliche von 200 m* / g auf [43].

Aerosil 200 ist ein hdufig verwendeter Hilfsstoff zur Verbesserung der FlieBfdhigkeit
von Tablettiermischungen. Fiir diesen Zweck wird es iiblicherweise in Konzentrationen
von 0.1 bis 0.5 % eingesetzt [31]. Die FlieBverbesserung beruht darauf, dass sich die
feinen Siliciumdioxidteilchen auf der Oberfliche von Pulverpartikeln anlagern, wo sie
als Abstandshalter wirken: Da die Anziehungskrifte zwischen Pulverpartikeln bei

zunehmendem Abstand geringer werden, wird durch den Zusatz von Aerosil die
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Kohiésivitdt von Pulvern herabgesetzt. Die Pulverpartikel kénnen sich frei bewegen und

die FlieBfahigkeit ist verbessert.

Ein zusitzlicher Effekt beruht auf der Adsorption von Wassermolekiilen iiber die
Silanol (Si-OH)-gruppen an der Oberfldche der Siliciumdioxidteilchen. So kann Aerosil
bis zu 40 % seines Gewichts an Wasser aufnehmen, ohne dass die FlieBfihigkeit
verloren geht [76, Seite 83]. In Pulvermischungen steht das durch Aerosil gebundene
Wasser nicht mehr fiir kapillare Haftkrdfte zwischen den Pulverpartikeln zur

Verfligung, was die FlieBfahigkeit der Pulver verbessert.

Haufig wird auch ein Kugellagereffekt durch nichtadhérierte Siliciumdioxidagglomerate
beschrieben, der zu einer Umwandlung der zwischen Partikeln auftretenden Gleit- in

Rollreibung fiihrt.

3.1.2.5 Magnesiumstearat

Magnesiumstearat ist ein weilles, sehr feines, wasserunlosliches Pulver, das sich fettig
anfiihlt. Chemisch handelt es sich um ein Gemisch der Magnesiumsalze verschiedener
Fettsduren, wobei neben dem Stearinsduresalz vor allem Magnesiumpalmitat und in

geringen Mengen Magnesiumoleat enthalten sind [20], [43].

Bei der Tablettierung kommt Magnesiumsterat als Schmiermittel zur Anwendung: Es
dient zur Verringerung der Reibungskrifte, die beim Tablettieren zwischen Matrizen-
wand und Stempeln bzw. beim AusstoBen der Tablette zwischen Tablettensteg und
Matrizenwand auftreten.

Das Wirkprinzip ergibt sich aus der lamellaren Doppelschichtstruktur von
Magnesiumstearat: Die polaren Kopfe sind in einer Ebene angeordnet, wéhrend die
hydrophoben Kohlenwasserstoftketten durch eine parallele Anordnung untereinander
van-der-Waals-Bindungen ausbilden konnen. Die folgende Schicht schlieBt sich mit den
Kohlenwasserstoffresten an und ist iiber van-der-Waals-Bindungen an die erste Schicht
gebunden, die polaren Kopfe stehen wiederum nach auf3en.

Durch diesen Aufbau ergibt sich eine bevorzugte Gleitrichtung entlang der polaren
Ebenen. Uber die Carboxylatgruppen konnen Wassermolekiile gebunden werden,
wodurch die Schichtabstinde nach rontgendiffraktometrischen Messungen gréfler und
die Bindungen zwischen den Doppelschichen entsprechend kleiner werden [58]. Je nach

Anzahl der gebundenen Wassermolekiile liegen verschiedene pseudopolymorphe
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Modifikationen vor, die anscheinend unterschiedliche Schmierwirkung aufweisen: So
zeigte Miiller [59], dass die ideale Form fiir den Einsatz als Schmiermittel das Dihydrat
(plattchenformiger Habitus) ist, da es gegeniiber dem Monohydrat eine verbesserte
Schmierwirkung aufweist. Das Trihydrat (nadelférmiger Habitus) ist weniger geeignet,
da durch den Einbau weiterer Wassermolekiile die Bindung zwischen den
Doppelschichten verloren geht und der Schmierfilm seine Belastbarkeit verliert.
Wasserfreies Magnesiumstearat zeigt iiberhaupt keine Schmierwirkung mehr, da hier
die Schichtgitterstruktur aufgehoben ist.

Da es noch nicht gelungen ist, reine Einkristalle zu gewinnen, ist die genaue
Kristallstruktur der verschiedenen Modifikationen letztendlich noch nicht geklart. Dass
sich dartiberhinaus Magnesiumstearate technischer Qualitéit je nach Herstellverfahren
beziiglich Zusammensetzung der Fettsdurereste stark unterscheiden, erklirt die zum Teil
widerspriichlichen Untersuchungsergebnisse zur Korrelation der Schmierwirkung mit
der kristallographischen Struktur und weiteren physikalisch-chemischen Eigenschaften.
Im allgemeinen werden jedoch eine sehr feine Korngroenverteilung (3 - 15 um), eine
hohe spezifischen Oberflache, ein pléattchenformiger Kristallhabitus und ein hoher

Wassergehalt als giinstig fiir eine gute Schmiermittelwirkung angesehen [76, Seite 165].

Ublicherweise wird Magnesiumsterarat in Konzentrationen von 0.25bis 1 %, in
Ausnahmefillen bis zu 5 % eingesetzt. Da Magnesiumsterarat die Hérte und die
Freisetzung von Tabletten negativ beeinflusst, sollte es in der geringstmoglichen
Konzentration eingesetzt werden und so kurz wie moglich mit den restlichen
Bestandteilen vermischt werden. Dadurch soll verhindert werden, dass sich
Magnesiumstearat als vollstdndiger, hydrophober Film um die Pulverpartikel legt, der
wiahrend der Tablettierung das Ausbilden von Bindungskriften zwischen den
Pulverpartikeln verhindert und als wasserabweisende Schicht den Zerfall der Tablette

in Wasser verlangsamt [5].

Das in der vorliegenden Arbeit verwendete Magnesiumstearat wies eine mittlere Korn-
grofe von ca. 3.5 pm auf, 90 % der Partikel waren kleiner als 18 um (siehe Abbildung 11).
In der rasterelektronenmikroskopischen Aufnahme (Abbildung 12) sind plittchen-
formige Partikel zu erkennen.

Aufgrund dieser Eigenschaften sollte das verwendete Magnesiumsterat eine vergleichs-

weise hohe Schmierfdhigkeit aufweisen.
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3.1.2.6 Kollicoat SR30D

Fiir die Befilmung der Minitabletten in der Wirbelschicht wurde eine handelsgédngige
30%ige wissrige Polymerdispersion aus Polyvinylacetat verwendet. Bei der Befilmung
von Tabletten mit Kollicoat SR 30 D entstehen in Wasser geringfiigig quellbare, aber
nicht 16sliche Filme, die zu einer starken, pH-unabhingigen Retardierung der Wirkstoff-

freisetzung fiihren [38].

Die Durchléssigkeit des Films ldsst sich durch unterschiedliche Schichtdicken und durch
den Zusatz sogenannter Porenbildner variieren. Dafiir konnen verschiedene hydrophile
Hilfsstoffe verwendet werden. Zum Einsatz kommen Polymere oder kleinere Molekiile
wie Zuckeralkohole oder hochdisperses Siliciumdioxid. In dieser Arbeit wurden
Kollidon 30, Kollicoat IR, Aerosil 200 und Mannitol verwendet.

Der Einfluss dieser Hilfsstoffe auf die Permeabilitdt von Diffusionsfilmen wird in der
Litertur vielfach beschrieben ([42], [60], [73],[79]), wobei das AusmaB des be-
schleunigenden Effekts auf die Freisetzung sowohl vom Typ wie auch von der
Konzentration des eingesetzten Hilfsstoffes abhingig ist. Anzumerken ist, dass im
Gegensatz zur vorliegenden Arbeit zumeist gut wasserlosliche Wirkstoffe als

Modellsubstanzen eingesetzt wurden.

Kollicoat SR 30 D enthdlt zur Stabilisierung Natriumlaurylsulfat und Polyvinyl-
pyrrolidon. Vor der Anwendung sollte ein Weichmacher zugesetzt werden, um die
Bildung homogener Filme zu ermdéglichen.

Die Wirkungsweise von Weichmachern beruht auf der Absenkung der intermolekularen
Anziehungskrifte zwischen den Polymerketten. Dadurch werden die Beweglichkeit der
Molekiile und die Flexibilitit der Dispersionsteilchen erhoht, was das Koaleszieren der
Teilchen zu einem homogenen Film erleichtert. Gleichzeitig wird die Mindestfilm-
bildungstemperatur der Dispersionen gesenkt, was eine Verarbeitung bei schonenden
Temperaturen ermoglicht.

In dieser Arbeit wurde Propylenglykol als Weichmacher verwendet. Durch den Zusatz
von 10 % Propylenglykol wird die Mindestfilmbildungstemperatur von Kollicaot SR
30 D von 18 auf 14 °C gesenkt. Auch die Flexibilitidt der Filme wird stark erhdht:
Trockene Filme aus Polyvinylacetat sind ohne Weichmacher relativ sprode, mit 10 %
Propylenglykol konnen sie dagegen um bis zu 250 % ihrer Ursprungslinge gedehnt

werden, bevor es zum Reiflen kommt [38].
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3.1.2.7 Kollicoat IR

Bei dieser Substanz handelt es sich um ein Pfropf-Copolymer aus Polyvinylalkohol und
Polyethylenglykol. Das mittlere Molekulargewicht des Polymers betrdgt 45000. Das
sehr gut wasserldsliche Polymer kann als schnellloslicher Tabletteniiberzug fiir eine
Geschmacksmaskierung verwendet werden oder in Kombination mit anderen,
lipophileren Filmbildnern eingesetzt werden, um deren Durchldssigkeit zu erhdhen [39].
In der vorliegenden Arbeit wurde Kollicoat IR als Porenbildner bei der Befilmung der
Minitabletten mit dem stark retardierenden Kollicoat SR 30 D verwendet. Es wurde in
einem Verhéltnis von 1 : 2 bezogen auf die Polymertrockensubstanz von Kollicoat SR

30 D eingesetzt.

3.1.2.8 D - (=) - Mannitol

Mannitol ist ein sechswertiger Zuckeralkohol, der aufgrund seiner guten Loslichkeit in
Wasser als Porenbildner in Filmiiberziigen aus wasserunldslichen Polymeren wie z. B.

Polyvinylacetat eingesetzt werden kann. Genaueres findet sich in Kapitel 3.2.8.2.

3.1.2.9 Eudragit RL 30 D

Eudragit RL 30 D wird fiir die Befilmung von Tabletten mit pH-unabhingig retardierenden,
in Wasser quellbaren Filmiiberziigen verwendet. Es handelt sich um eine 30%ige
wiassrige Dispersion eines Copolymers aus Acrylsdure- und Methacrylsdureestern im
Verhiltnis 1 : 2.

Einige Methacrylsduregruppen sind mit Trimethylammoniumethylgruppen verestert,
wodurch das Polymer in Wasser quellbar wird. Die Anzahl der hydratisierbaren
Gruppen entscheidet iiber die Durchléssigkeit des Filmes. Bei Eudragit RL findet sich
eine quartire Ammoniumgruppe auf ungefihr 15 neutrale Estergruppen. Um den
gewlinschten Retardierungseffekt einzustellen, wird Eudragit RL 30 D haufig in einem
geeigneten Verhdltnis mit Eudragit RS 30 D gemischt. Dies ist ein stdrker retardierendes
Polymer mit einer quartiren Ammomiumgruppe auf 30 neutrale Estergruppen.

Filme aus reinem Eudragit RL 30 D haben nur eine geringfiigig retardierende Wirkung.
In der vorliegenden Arbeit wurde dennoch reines Eudragit RL 30 D zum Befilmen der
Minitabletten verwendet, um einen deutlichen Unterschied zu dem stark retardierenden

Kollicoat SR 30 D zu erzeugen.
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Fiir die Verarbeitung von Eudragit RL 30 D in der Wirbelschicht wird aus den unter
3.1.2.6 beschriebenen Griinden ein Weichmacherzusatz (z. B. Triethylcitrat, Triacetin
oder Propylenglykol) in einer Konzentration von 20 % bezogen auf die Polymer-
trockensubstanz empfohlen [19]. Dadurch kann die Mindestfilmtemperatur je nach
Weichmacher auf Werte deutlich unter 20 °C abgesenkt werden [47]. Auch die
Flexibilitit der urspriinglich sproden Filme nimmt drastisch zu: Die Reissdehnung von
Eudragit Eudragit RL 30 D - Filmen betréigt bei Zusatz von 20 % Triethylcitrat 300 % [47].

In dieser Arbeit wurde Propylenglykol als Weichmacher verwendet.

3.1.2.10 Talkum

Talkum ist ein natiirlich vorkommendes Schichtmineral aus Magnesiumhydroxid-
polysilicat. Die Kristallstruktur zeigt einen dreischichtigen Aufbau aus zwei negativ
geladenen [Si,Os], - Schichten, die durch positiv geladene [Mg3;(OH);], - Strukturen
nach auflen elektrisch neutral verbunden sind. Eine solche Dreierschicht ist mit den

Nachbarschichten iiber van-der-Waals-Krifte verbunden [43].

Talkum liegt in kleinen, bldttchenformigen Primérpartikeln vor, die schichtweise
agglomeriert sind und sich aufgrund der geringen Haftkrifte leicht gegeneinander
verschieben lassen, was die weiche und ,,fettige* Konsistenz von Talkumpulver erklért.
In der REM-Aufnahme in Abbildung 14 ist die typische Form von Talkum-Partikeln zu

erkennen: plattchenformige Agglomerate, die aus vielen, feinen Schichten bestehen.

Aufgrund dieser Eigenschaft ist die Anwendung von Talkum als Trennmittel bei der

Befilmung von Tabletten zur Verringerung der Klebetendenz tiblich.

Zur Anwendung kommt Talkum in Form eines feinen Pulvers. Die Korngrofen-
verteilung der hier verwendeten Talkum-Qualitdt ist in Abbildung 13 dargestellt. Die
hiufigste KorngrofBe lag bei 23 um, 10 % der Partikel waren kleiner als 3 um, 50 %
kleiner als 14 pm und 90 % kleiner als 45 pm.

3.1.2.11 Sicovit Rot

Fiir die Befilmungsversuche mit Kollicoat SR 30 D wurde Sicovit Rot, ein Eisenoxid,

als Pigmentfarbstoff zugesetzt.
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3.2 Methoden

3.2.1 Pulvertechnologische Untersuchungen der Ausgangsstoffe

3.2.1.1 Partikeldichten

Unter der Partikeldichte wird nach der Definition des Europédischen Arzneibuchs [20]
die Feststoffdichte verstanden, in die das Volumen intrapartikuldrer Poren mitein-
bezogen wird.

Zur ihrer Bestimmung kann die Helium-Pyknometrie verwendet werden. Die mit dieser
Messmethode bestimmte Dichte wird in der deutschen Literatur iiblicherweise als
,wahre Dichte* von Feststoffen bezeichnet. Dieser Begriff sollte jedoch nach Auffassung
des Arzneibuches fiir die aus kristallographischen Berechnungen oder Dichtemessungen
an FEinkristallen ermittelte Kristalldichte reserviert bleiben. Da Helium auch in sehr
kleine Poren eindringen kann, kommt die Partikeldichte von feinen Pulvern der

Kristalldichte jedoch sehr nahe.

Die Partikeldichte von Magnesiumstearat wurde mittels Helium-Pyknometrie bestimmt.
Die Proben wurden vor der Messung 3 Tage im Exsiccator liber Phosphorpentoxid
getrocknet. Am Messtag wurde das Pyknometer {1} entsprechend der Bedienungs-
anleitung kalibriert. AnschlieBend wurden 2 Proben a 3 - 5 g nach 10-miniitigem Spiilen

mit Helium vierfach analysiert.

Die ermittelte Partikeldichte von Magnesiumstearat wurde fiir die Berechnung der

Dichte der Tablettiermischungen in Kapitel 4.2.1 herangezogen.

3.2.1.2 Laserdiffraktometrie

Die Korngrofenverteilung der pulverformigen Ausgangsstoffe (Sultiam-Rohstoff,
Lactochem Powder, Avicel PH101, Magnesiumstearat und Talkum) wurde mittels
Laserdiffraktometrie untersucht. Diese MeBmethode nutzt die Beugung -elektro-
magnetischer Strahlung an Hindernissen. Der Beugungswinkel ist umso grofer, je

kleiner die Partikel sind, die den Lichtstrahl ablenken.

Das verwendete Laserbeugungs-Gerdt {3} war mit einer Trockendispergiereinheit zur
Vermessung von pulverformigen Substanzen ausgestattet. Durch das Schergefille
zwischen zwei unterschiedlich schnellen Luftstromen konnen pulverférmige Proben in

thre Einzelpartikel dispergiert werden. Dabei ist die Einstellung eines ausreichend
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hohen Treibdruckes wichtig, um eine vollstindige Trennung der Agglomerate zu
gewihrleisten. Die dispergierten Partikel werden als Pulverwolke mit dem Treibstrom
durch den Laserstrahl gefiihrt.

Das entstehende Beugungsbild wird mit Hilfe einer Fourier-Linse auf einem Detektor

abgebildet und mit der HRLD-Fraunhofer-Theorie ausgewertet.

Die aus dem Beugungsbild berechneten Aquivalentdurchmesser entsprechen den

Durchmessern kugelformiger Partikeln, die eben dieses Beugungsbild erzeugen wiirden.

Folgende Messparameter wurden verwendet:

Messbereich (Linsenbrennweite) 1.8 =350 pm (f =200 mm)

Auflosung 31 logarithmisch geteilte Klassen
Treibdruck 1.5 bar (bzw. 2.5 bar fiir Sultiam)
Messdauer ca. 15 Sekunden, 400 Scans pro Sekunde
Wiederholungsmessungen 5 (bzw. 2 fiir Sultiam)

Probenmenge ca.5-10 g

Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden im Kapitel 3.1 bei der Beschreibung der

verwendeten Materialien dargestellt.

3.2.1.3 Rasterelektronenmikroskopie

Sultiam-Rohstoff, Lactochem Powder, Avicel PH101, Magnesiumstearat und Talkum
wurden zur Charakterisierung der Partikelform mit einem Rasterelektronenmikroskop
untersucht. Die pulverféormigen Proben wurden moglichst diinn auf Probenhalter mit
selbstklebender Kohlekleberfolie aufgestreut. Uberschiissiges Material wurde durch
Abschiitteln entfernt, um eine Aufladung der Proben wéhrend der Untersuchung zu
vermeiden, da dies zu einer Uberstrahlung der detektierten Bilder fiihrt. AnschlieBend
wurden die Proben im Vakuum mit Gold bedampft und im Rasterelektronenmikroskop
{50} bei einer Elektronenbeschleunigung von 5.00 kV mit einem Sekundérelektronen-

detektor untersucht.

Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden im Kapitel 3.1 zur Charakterisierung der

verwendeten Materialien dargestellt.
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3.2.2 Granulierung

Fiir eine Minitablettierung muss die Tablettiermischung ausreichend schnelles FlieBen
auch durch kleine Offnungen aufweisen, damit die Matrizen gleichmiBig befiillt werden
konnen. Wie sich in Vorversuchen herausstellte, weist Sultiam keine ausreichende
FlieBfdhigkeit auf, um durch Direkttablettierung zu Minitabletten verarbeitet werden zu
konnen: Gepriift wurde hierfiir die FlieBgeschwindigkeit von Mischungen aus Sultiam
und sehr gut flieBfdhigen Hilfsstoffen (Pharmatose DCL11 und Microcelac 100) durch
einen speziellen FlieBtrichter {6} mit verschieden grolen Auslasséffnungen von 13 bis
2 mm Durchmesser. Die Herstellung der Mischungen erfolgte nach Sieben (500 um) der
Bestandteile im Turbula-Mischer {13} fiir 30 Minuten bei ca. 52 Umdrehungen pro
Minute.

Mischungen mit 20 % Sultiam zeigten keinen Fluss durch eine 13 mm-Offnung. Auch
ein Zusatz von 1 % Aerosil brachte keine wesentliche Verbesserung der FlieBfdhigkeit.
Eine Mischung aus Microcelac 100 und 10% Sultiam floss noch durch eine Offnung
von 3 mm, bei einer weiteren Reduktion des Sultiam-Anteils auf 5 % war Flielen bis zu
einer minimalen Offnung von 2 mm zu beobachten — allerdings trat ein FlieBen jeweils
erst nach mehrfacher mechanischer Erschiitterung des FlieStrichters auf.

Da die Minitabletten 30% Sultiam enthalten sollten, konnte aus diesen Vorversuchen
der Schluss gezogen werden, dass eine Granulierung vonnéten sein wiirde, um eine
ausreichende FlieBfihigkeit der Tablettiermischung durch die kleinen Offnungen der

Minimatrizen zu erzielen.

Fiir diese Arbeit wurde die klassische Methode der Feuchtgranulierung mit einem

Schnellmischer gewéhlt.

3.2.2.1 Schnellmischer

Zur Ermittlung der optimalen Granulierbedingungen stand ein Labor-Schnellmischer
vom Typ Diosna-Pharmamischer P2 {8} mit einem Nennvolumen von zwei Litern zur
Verfiigung. Eine Skizze des Mischers findet sich in Abbildung 15. Das dreifliigelige
Mischwerkzeug (Abbildung 16) sorgt fiir eine kreisformige Umwélzbewegung des
Mischgutes. Das horizontal rotierende Mischwerkzeug {ibertrigt StoBkrifte in
tangentialer und Zentrifugalkridfte in radialer Richtung auf das Mischgut, welches
dadurch an der Wand nach oben getragen wird und im freien Fall zur Mitte des

MischergefiaBles zuriickfillt [76, Seite 269f]. Der im oberen Teil konisch geformte
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Produktbehélter soll die Gutbewegung zusitzlich unterstiitzen. Ein an der seitlichen
Wandung des Mischbehéltnisses angebrachter Zerhacker zerstort evtl. auftretende
grobere Agglomerate und soll so die entstehende GranulatkorngroBenverteilung
einengen. Die Geschwindig-keiten des Mischwerkzeuges und des Zerhackers sind bis

zu einer maximalen Drehzahl von 1500 bzw. 2200 UpM stufenlos wihlbar.

Der transparente Deckel des Mischers ermoglicht eine Beobachtung des Produktbettes
wihrend des Granulierprozesses. Durch eine Offnung im Deckel ldsst sich die
Granulierfliissigkeit iiber einen Schlauch zupumpen. Eine weitere Offnung gestattet das
Messen der Temperatur im Mischgut mit einem Thermofiihler, der bei den gewihlten

Bedingungen mehrere Zentimeter in das Produktbett hineinragte.

Zur Prozessiiberwachung wurden die Umdrehungsgeschwindigkeit von Mischwerkzeug

und Zerhacker sowie der Temperaturanstieg im Produktbett manuell notiert.
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Abbildung 15 Laborschnellmischer Diosna-Pharmamischer P2 mit im oberen Teil konisch
geformtem Mischbehdlter, horizontal rotierendem Mischwerkzeug und seitlich
angebrachtem Zerhacker (Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Firma
DIOSNA, Diercks & S6hne GmbH)
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Behadlter

Abbildung 16 Mischwerkzeug des Diosna-Pharmamischers P2 in Aufsicht (Abbildung mit
freundlicher Genehmigung der Firma DIOSNA, Diercks & Sohne GmbH)

Fiir die Produktion grof3erer Mengen Granulat wurde eine optimierte Rezeptur auf einen
groBeren Mischer gleicher Konstruktion, einen Diosna P25 {9}, iibertragen. Dieser
Mischer hat ein Nennvolumen von 25 Litern. Die geometrisch gleichen Verhéltnisse
von Mischbehilter und Mischwerkzeug [16] sollen die Ubertragbarkeit der
Granulierung von dem kleinen Laborgerdt auf das Produktionsgerit erleichtern.
Fir das Misch- und Zerhackerwerkzeug sind beim Diosna P25 jeweils zwei
Geschwindigkeitsstufen wéhlbar. Diese betragen 175 UpM bzw. 350 UpM fiir den
Mischer und 1500 bzw. 3000 UpM fiir den Zerhacker.
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3.2.2.2 Versuchsplan und Versuchsdurchfihrung

Die Granulierversuche im Diosna P2 sollten der Optimierung der Granulatkorngrofen-

verteilung im Hinblick auf eine gute FlieBfihigkeit durch eine 2 mm-Offnung dienen.

Prinzipiell spielen folgende Parameter bei der Granulierung eine Rolle:

Tabelle 2 Parameter einer Granulierung im Schnellmischer

Apparative Parameter Prozessparameter Stoffliche Parameter

Mischertyp Mischdauer Art des Bindemittels

Form des Mischerwerkzeugs = Mischergeschwindigkeit Menge des Bindemittels

Form des Zerhackers Zerhackergeschwindigkeit Viskositit der Binderldsung
Art der Binderzugabe Fliissigkeitssattigungsgrad

Temperatur im Produktbett  Feststoffe: Grofe und Form

Fiillgrad des Mischers Léslichkeit in der Binderldsung

Der Grofiteil dieser Parameter blieb bei den durchgefiihrten Versuchen aus
unterschiedlichen Griinden konstant. So ergab sich z. B. die Mischergeschwindigkeit aus
der Tatsache, dass der Diosna P25 nur zwei Geschwindigkeitsstufen zur Auswahl bietet.
Um eine Malstabsvergrof3erung zu erleichtern, sollte deshalb auch bei den Versuchen
mit dem Diosna P2 von vornherein eine entsprechende Mischergeschwindigkeit gewéhlt
werden. Die kinematischen Verhéltnisse im Produktbett und die damit einhergehende
Scherbelastung der Partikel werden {iiblicherweise durch die Angabe der Umlauf-
geschwindigkeiten der Riihrfliigelspitzen (in der angelsdchsischen Literatur kurz als ,.tip
speed* bezeichnet) beschrieben [29].

Um bei der MaBstabsvergroBBerung dhnliche kinematische Verhéltnisse zu erhalten,
wurde deshalb die Mischerdrehzahl mit Hilfe der Gleichungen 4 bzw. 5 so angepasst,
dass die Bahngeschwindigkeit konstant blieb.

Die korrespondierenden Geschwindigkeiten sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Es wurde die
geringere Mischgeschwindigkeit gewahlt, da diese fiir die eingesetzte Chargengrofie bereits

zu einer intensiven Mischbewegung im Diosna P2 fiihrte.



40
Methoden - Granulierung

v=2-w-firr=2-w- f2-12 Gleichung 4
2.7 f1. .
f2= 7] r1=f1 n Gleichung 5
2-mw-r2 r2
v Bahngeschwindigkeit der Spitzen der Mischer- bzw. Zerhackerbliitter [m / s]
f Mischerdrehzahl [s™']
r Radius der Umlaufbahn der Mischer- bzw. Zerhackerbldtterspitzen [m]
Tabelle 3 Mischergeschwindigkeiten in Abhingigkeit von der Mischergrof3e
Umlaufgeschwindigkeit Diosna P2 Diosna P25
Riihrfliigelspitzen
3.8 m/s (Stufe 1) 420 UpM 175 UpM
7.6 m/ s (Stufe 2) 840 UpM 350 UpM

Der Einfluss der Zerhackergeschwindigkeit auf die Korngro3enverteilung ist nach [4]
fiir den Diosna-Labormischer vernachlissigbar. Dies scheint durch den im Verhéltnis zu
den Produktionsgeriten kleinen Zerhacker begriindet zu sein.

Die minimale Zerhackergeschwindigkeit im Diosna P25 betrigt 1500 UpM
(entsprechend ca. 8 m/s). Die nach Gleichung 5 korrespondierende Zerhackerge-
schwindigkeit im Diosna P2 wire ca. 7500 UpM, also weitaus grofer als die hochste
Einstellung von 2200 UpM. Fiir die Versuche im Diosna P2 ist deshalb die maximale

Zerhackergeschwindigkeit gewéhlt worden.

Der nutzbare Fiillungsgrad des Mischers ist laut Herstellerangaben mit 30 bis 90 % sehr
groB3, wobei ein gewisser Einfluss des Fiillungsgrades auf die Granulatkorngréfen-
verteilung feststellbar ist [4]:

So zeigte sich beispielsweise in einem Diosna Pharmamischer P1 eine geringfiigige
Abnahme der mittleren PartikelgroBe bei Erhohung des Fiillungsgrades von 40 auf

50 %, wohingegen zwischen 50, 60 und 70 % keine Unterschiede feststellbar waren.

Fiir die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Versuche im Diosna P2 wurden 480 g
Feststoffe vorgelegt, deren Mischung eine Schiittdichte von 0.425 + 0.005 g/cm’

(n = 3) aufwies. Das entsprach einem Fiillungsgrad von ca. 56 %. Beim Diosna P25
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wurde mit der 10fachen Chargengrof3e gearbeitet, was einem Fiillungsgrad von ca. 45 %

entsprach.

Es war zu erwarten, dass von den weiteren in Tabelle 4 beschriebenen Parametern
insbesondere die Mischdauer und die Menge an zugesetzter Binderldsung einen grof3en
Einfluss auf die Granulateigenschaften haben. Deshalb wurden diese beiden Faktoren
variiert, wobei nur die Wassermenge verdndert wurde, so dass die Menge an trockenem
Bindemittel in allen Granulaten konstant blieb. Folgende Kombinationen dieser beiden

Variablen wurden bei den Versuchen im Diosna P2 untersucht:

Tabelle 4 Versuchsplan der Granulierung im Diosna P2 - angegeben ist jeweils die

Anzahl der durchgefiihrten Versuche pro Faktorenkombination

Wasser- Gesamtgranulierdauer [min]

menge [g] 2 2.5 3.5 3.75 5.3
94 - 1 1 - -
97 - 1 4 1 1
100 1 1 2 - -
105 1 1 1 - -
110 1 - 1 - -
116 - - 1 - -

Als ZielgroBen, anhand derer der Einfluss der Versuchsvariablen untersucht wurden,

dienten FlieBverhalten, Granulatkorngrof3enverteilung und Bulkdichten der Granulate.

Die Granulierbedingungen, die im Kleinmal3stab zu geeigneten Granulaten fiihrten,
sollten anschlieBend auf den Diosna P25 {iibertragen werden, um zu untersuchen,
welchen Einfluss eine Malstabsvergroerung auf die Granulateigenschaften hat.
Um die Reproduzierbarkeit der Granulierung im grolen Maf3stab abzuschitzen, wurden

die Versuche am Diosna P25 finfmal wiederholt.

Im Folgenden wird die Durchfithrung der Versuche mit dem Diosna P2 und P25, wie sie
sich nach Vorversuchen als geeignet erwiesen hatte, beschrieben. Abweichungen hierzu

sind bei den jeweiligen Versuchsbeschreibungen angemerkt.
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Die gewihlte Rezeptur hatte folgende Feststoffzusammensetzung:

Tabelle 5 Granulat-Rezeptur
Bestandteil Diosna P2 Diosna P25 Anteil [%]
Einwaage [g] Einwaage [g]

Sultiam' 150.0 1500.0 30
a-Lactosemonohydrat

230.0 2300.0 46
(Lactochem)
Mikrokristalline Cellulose

100.0 1000.0 20
(Avicel PH101)
Polyvinylpyrrolidon

Y . Yy 20.0 200.0 4

(Kollidon 30)

'Verwendete Sultiam-Chargen: Charge S1 und S2 (Diosna P2) bzw. Charge S3 (Diosna P25).

Die Granulierfliissigkeit wurde durch Aufstreuen und Losen von Kollidon 30 in
demineralisiertem Wasser vorbereitet und fiir mindestens 30 Minuten bei Raum-
temperatur quellen gelassen. Die Konzentration der Bindemittellosung betrug je nach
Wassermenge 14.7 % (bei den Versuchen mit 116 g Wasser) bis 17.5 % (94 g Wasser).
Daraus resultieren Viskositdten von ca. 8.5 bis 12 mPas [40]. Die Unterschiede wurden

als vernachléssigbar eingeschétzt.

Sultiam, o-Lactosemonohydrat und mikrokristalline Cellulose wurden im Mischer
vorgelegt und flir 2 Minuten vorgemischt. Die Zufiihrung der Granulierfliissigkeit erfolgte
iiber einen Zeitraum von 1.5 Minuten. Die Einstellung der Zufuhrgeschwindigkeit erfolgte
beim Diosna P2 iiber eine Schlauchpumpe und beim Diosna P25 durch die Verwendung
eines Trichters mit entsprechend ausgelegter Offnung. AnschlieBend wurde bis zur
gewlinschten Gesamtgranulierdauer weitergemischt. In den Tabelle 6 und Tabelle 7 ist der
Granulierprozess jeweils fiir den Diosna P2 und P25 stichwortartig dargestellt.

Zur Zerstorung groferer Agglomerate war im Anschluss an die Granulierung im
Schnellmischer eine Siebung des feuchten Produktes notwendig. Fir die
Versuchschargen aus dem Diosna P2 wurde hierzu ein Erweka Feuchtgranulator {10}
mit einem 1000 um Sieb (Drahtstirke 340 um) verwendet, dessen Rotor auf eine

Geschwindigkeit von 200 Oszillationen pro Minute eingestellt war. Fiir die
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Produktionschargen aus dem Diosna P25 stand ein groBerer Feuchtgranulator {11} mit
einem 1000 um Siebeinsatz (Drahtstirke 360 um) und einer Geschwindigkeit von ca.

160 Oszillationen pro Minute zur Verfligung.

Die anschlieBende Trocknung der Granulate fand auf Metallhorden statt, wobei die
Versuchschargen flir mindestens 3 Tage bei Raumklima (21 - 23 °C, 33 - 44 % . F.) und die
Produktionschargen fiir 2 — 2.3 h bei 50 °C in einem Trockenofen {12} getrocknet wurden.

Da Feuchtgranulate im allgemeinen relativ breite Korngrofenverteilungen aufweisen,
z.B. im Vergleich zu Wirbelschichtgranulaten, wurde die maximale Korngrofle durch
eine anschlieBende Trockensiebung mit einem 500 um Sieb (Drahtstirke 250 pum)

begrenzt (Siebmaschine {10}, Rotorgeschwindigkeit: ca. 110 Oszillationen pro Minute).

Tabelle 6 Granulierprozess im Diosna P2
Verfahrensschritt Zeitdauer Mischergeschwindigkeit Zerhackergeschwindigkeit

[min] (UpM] [UpM]
Vormischen 2.0 420 2200
Zugabe

1.5 420 2200

Granulierfliissigkeit
Nachgranulieren 0.5 bis 3.8' 420 2200

'Je nach Versuch wurde fiir 0.5, 1.0, 2.0, 2.25 bzw. 3.8 Minuten nachgranuliert.

Tabelle 7 Granulierprozess im Diosna P25
Verfahrensschritt Zeitdauer Mischergeschwindigkeit Zerhackergeschwindigkeit
[min] (UpM] [UpM]

Vormischen 3.0' 175° 1500
Zugabe

s 1.5 175 1500
Granulierfliissigkeit
Nachgranulieren 2.0 175 1500°

'Im Diosna P25 wurde linger vorgemischt als im Diosna P2, um sicherzustellen, dass der
Wirkstoff trotz der grofleren Charge ausreichend mit den Hilfsstoffen gemischt wurde.

*Beim Diosna P25 wurde fiir Mischer und Zerhacker jeweils die Geschwindigkeitsstufe 1 gewihlt.
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3.2.3 Pulvertechnologische Untersuchungen der Granulate

Alle pulvertechnologischen Untersuchungen, mit Ausnahme der Bestimmung der
wahren Dichte, wurden mit Proben durchgefiihrt, die drei Tage in einem klimatisierten
Raum bei 22.5+1°C und 49+ 1°%r. F. offen gelagert wurden, um eine Gleich-
gewichtsinstellung des Wassergehaltes zu ermoglichen.

Um einheitliche Versuchsbedingungen sicherzustellen, fanden die Untersuchungen
ebenfalls grundsatzlich unter kontrollierten klimatischen Bedingungen statt. Nur fiir die
Bestimmung der wahren Dichten und die mikroskopischen Untersuchungen wurde nicht

unter klimatisierten Bedingungen gearbeitet.

3.2.3.1 Partikeldichten

Die Partikeldichten von ausgewdhlten Granulaten wurden mittels Helium-Pyknometrie
bestimmt. Die Proben wurden vor der Messung 3 Tage im Exsiccator iiber Phosphor-
pentoxid getrocknet. An jedem Messtag wurde das Pyknometer {1} entsprechend der
Bedienungsanleitung kalibriert. AnschlieBend wurden in zufélliger Reihenfolge 3-5 g
der Proben genau eingewogen und nach 10-miniitigem Spiilen mit Helium jeweils

vierfach analysiert. Pro Granulat wurden drei Proben untersucht.

Die ermittelten Dichten wurden fiir die Berechnung der Dichte der Tablettier-

mischungen in Kapitel 4.2.1 herangezogen.

3.2.3.2 Haufwerksdichten

Die Schiitt- und Stampfdichten der Sultiam-Granulate wurden in Anlehnung an das
Europdische Arzneibuch [20] mittels Stampfvolumeter {2} bestimmt: 50 bis 60 g Pulver
wurde iiber einen Aluminium-Pulvertrichter moglichst erschiitterungsfrei in den
Messzylinder des Stampfvolumeters iiberfiihrt. Das Volumen der Pulversdule wurde
abgelesen und zur Berechnung der Schiittdichte herangezogen.

Anschliefend wurde das Volumen nach 10, 500, 1250 und 2500 Stampfungen
bestimmt. Wenn die Volumenreduktion zwischen 500 und 1250 weniger als 2 ml
betrug, wurde die Stampfdichte aus dem Volumen nach 1250 Stampfungen berechnet.
Dies war fiir alle Versuche der Fall. Die Bestimmung der Haufwerksdichten erfolgte in

der Regel zweifach.
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Die Genauigkeit dieser Analysenmethode ist aufgrund folgender Faktoren begrenzt: Die
Schiittdichtenbestimmung ist davon abhédngig, ob das Einfiillen des Pulvers
erschiitterungsfrei erfolgt und ist deshalb in der Praxis hdufig ungenau. Zum anderen
limitiert die grobe Skalierung der Stampfvolumeter in Schritten von 2 ml die
Ablesegenauigkeit. Das genaue Ablesen des Volumens ist aulerdem hdufig dadurch
erschwert, dass die Oberfliche der Pulversidule wihrend des Versuches nicht eben

bleibt.

Die Haufwerksdichten der Sultiam-Granulate wurden zur Berechnung des Hausner-

Faktors herangezogen:

Stampfdichte
Schiittdichte

Hausner — Faktor = Gleichung 6

Dieser Parameter gibt Auskunft dariiber, wie stark ein Pulverbett auf mechanische
Erschiitterungen mit Volumenverringerung reagiert. Fiir die Praxis ist ein moglichst
kleiner Quotient aus Stampf- und Schiittdichte wiinschenswert, da sich Erschiitterungen
wihrend Transport und Verarbeitung nicht vermeiden lassen. So kann es wihrend der
Tablettierung zum Ansteigen der Tablettenmassen kommen, wenn sich die Schiittdichte

der Tablettiermischung im Laufe des Prozesses der Stampfichte annéhert.

AuBlerdem ist der Hausner-Faktor ein MaB fiir die FlieBfahigkeit eines Pulvers:
Praktische Erfahrungen zeigen, dass das FlieBverhalten im allgemeinen umso besser ist,
je kleiner der Hausner-Faktor eines Pulvers ist [76, Seite 354f]. Der Zusammenhang
lasst sich dadurch begriinden, dass sowohl fiir das FlieBen eines Haufwerkes wie auch
fiir die Packung von Pulverpartikeln ein Umordnen der Partikel unter Volumenzunahme
notwendig ist. Dieses kann umso leichter erfolgen, je geringer die Adhédsionskréfte und
die interpartikuldre Reibung sind. So zeigen sich z. B. fiir grobkornige Pulver mit

sphérischer Partikelform eine hohe Schiittdichte und sehr gute FlieBeigenschaften.
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3.2.3.3 Siebanalyse

Zur Ermittlung der PartikelgroBenverteilungen der Sultiam-Granulate wurde eine
klassische Siebanalyse mit einem Siebsatz aus 8§ Analysensieben (Maschenweiten in
um: 630, 500, 400, 315, 224, 160, 100, 50) durchgefiihrt. Hierfiir wurden je Granulat 2
Proben a 60 g genau abgewogen und fiir jeweils 20 Minuten auf einer Labor-
Siebmaschine {4} bei einer Standardeinstellung der Schwingungsfrequenz (ca. 1400

Schwingungen pro Minute) klassiert.

Zur Auswertung der Siebanalysen wurden die Summenhaufigkeitskurven durch
Auftragung der Durchgangssummen gegen die Klassenobergrenzen erstellt. Wie
allgemein iiblich wurden zunéchst die log-Normalverteilung und die RRSB-Verteilung
fiir die Approximation der Korngrof3enverteilungen gepriift. Graphisch und anhand des
Bestimmheitsmalles beurteilt, konnte die log-Normalverteilung nur fiir die Anndherung
der KorngroBenverteilung der extrem feinen Granulate herangezogen werden, die
RRSB-Verteilung dagegen nur fiir die grobsten Granulate. Demnach folgten die
KorngroBenverteilungen der untersuchten Granulate groftenteils weder einer RRSB-,

noch einer log-Normalverteilung.

Um die Siebanalysen dennoch mathematisch beschreiben zu konnen, wurde mit Hilfe
des Programmes Origin (5) eine Anpassung weiterer Funktionen an die Summen-
hiufigkeitskurven getestet. Es lag nahe, die Boltzmann-Funktion (siehe Gleichung 7
und Abbildung 17) zur Approximation der Korngrof3enverteilungen heranzuziehen, da
diese sigmoidale Kurvenverldufe beschreibt.

Wie in Tabelle 8 zu erkennen ist, fithrte die Boltzmann-Funktion - beurteilt anhand des
BestimmtheitsmaBes 1* - fiir alle untersuchten Granulate tatséchlich zu einer besseren
Anpassung als die log—Normalverteilung. Dies stimmt mit der graphisch beobachteten

besseren Anpassung iiberein.

Die Boltzmann-Funktion liefert zwei Parameter, die zur Charakterisierung von
Siebanalysedaten verwendet werden kdnnen:

Der Parameter xso entspricht der Korngréf3e im Wendepunkt der Kurve und kann als
Lageparameter der Verteilung herangezogen werden. Dieser wird im folgenden mit der
fiir KorngroBenverteilungen tblichen Abkiirzung dsp bezeichnet. Der Parameter dx
berechnet sich aus der Steigung im Wendepunkt und ist umso kleiner je groBer die

Steigung ist. Damit gibt dx die Breite der Verteilung wieder und dient als
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Streuungsparameter. Als zusétzlicher Parameter zur anschaulicheren Beschreibung der
Breite der Korngrofenverteilungen wurde die Spanne zwischen den KorngrofB3en
herangezogen, bei denen die Durchgangssumme 20 bzw. 80 % betrug. Dieser

Streuungsparameter wird im folgenden mit dgy_p9 bezeichnet.

Ar— Ao

f(X) = W + A2 (Gleichung 7)

A S(x) fiir x = -0
Az f(x) fiir x = oo
X50 x im Wendepunkt der Kurve, Lageparameter ( = dsy)
dx — Az —Au Streuungsparameter;
4*m

abhdngig von der Steigung m im Wendepunkt der Kurve

Steigung m

Abbildung 17  Skizze der Parameter der Boltzmann-Funktion, die zur Anpassung

von sigmoidalen Kurvenverldufen verwendet wird
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Tabelle 8 Anpassung der log-Normalverteilung und der Boltzmann-Funktion an die
KorngroBenverteilungen; ausgewertet wurden die Summenhéufigkeitskurven
von insgesamt 46 Siebanalysen von P2 und P25-Granulaten (22 Granulate mit

je zwei Siebanalysen, 2 Granulate mit einer Siebanalyse)

Bestimmtheitsmal r* Log-Normalverteilung Boltzmann-Funktion
Mittelwert 0.97882 0.99867
Minimum 0.93526 0.99686
Maximum 0.99594 0.99998

Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit der Siebanalysen wurden pro Granulat zwei
Untersuchungen durchgefiihrt und miteinander verglichen (fiir zwei der 19 Granulate
erfolgte nur eine Einzelbestimmung): Fiir die meisten P2-Granulate ergaben sich
graphisch nahezu deckungsgleiche Summenhaufigkeitskurven aus den beiden
Siebanalysen. Die maximalen Unterschiede in einzelnen Kornklassen betrugen
3.5 Prozentpunkte, lediglich bei 4 Granulaten ergaben sich groflere Abweichungen von

bis zu 7 Prozentpunkten.

Beim Vergleich der Boltzmann-Parameter fiir die zwei Siebanalysen eines Granulates
traten folgende Abweichungen auf:

Fiir den Lageparameter dsy waren die Spannen fiir 5 Granulate kleiner als 5 um, fiir 10
Granulate kleiner als 10 um und betrugen maximal 13.8 um. Bezogen auf die jeweilige
mittlere Korngrof3e lagen die Abweichungen damit im Bereich von 0.6 bis 8.6 %.

Fiir den Streuungsparameter dgyoo zeigten sich Abweichungen in einer dhnlichen
GroBenordnung: Bei 12 Granulaten traten Spannen von maximal 5 um auf, bei den

restlichen 5 Granulaten von 8 bis 10 um.

Die Streuung der Siebanalysen ist vermutlich auf die Probennahme zuriickzufiihren, da
die reproduzierbare Entnahme von représentative Proben aus polydispersen Pulvern ein
kritischer Schritt ist [63]: Bei den in der pharmazeutischen Praxis hdufig verwendeten
invasiven Probennehmern, zu denen im einfachsten Fall Schaufel oder Loffel gehoren,
tritt je nach Konstruktionsweise beim Einfiihren in das Pulverbett eine mehr oder
weniger starke Storung der urspriinglichen Mischung auf, da Partikel von der
Oberflache mit in das Innere des Pulverbetts verschleppt werden. Aullerdem kann eine

Entmischung durch unterschiedlich schnelles EinflieBen verschieden kohésiver
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Pulverbestandteile in die Kavitit des Probennehmers auftreten.

Dariiberhinaus ist die Reproduzierbarkeit von der GréBe der entnommenen Probe im
Verhiltnis zur Gesamtmenge abhéngig. In der vorliegenden Arbeit wurde die Probennahme
folgendermallen durchgefiihrt: Nach Mischen des Granulates wurden 15 Einzelproben mit
Hilfe eines Loffels an unterschiedlichen Stellen des Granulates entnommen und zu einer
Gesamtprobe vereinigt. Wie oben gezeigt, war die Reproduzierbarkeit der Probennahme nicht
in allen Fillen gegeben. Deshalb sollte bei der Differenzierung zwischen verschiedenen
Granulaten bedacht werden, dass Unterschiede der mittleren Korngréfe von bis zu 14 um

auch durch die Analysenmethode bedingt sein konnen.

Alle P2-Granulate konnten auf die oben beschriebene Art untersucht und verglichen
werden. Der vorzeitige Excitus der verwendeten Siebmaschine (Retsch 3 D, {4}) fiihrte
dazu, dass die P25-Granulate mit einer Siebmaschine neueren Modells (AS 200, {5}),
die eine FEinstellung der Siebamplitude und eine automatische Kontrolle der Sieb-
beschleunigung ermdglichte, untersucht wurden. Da davon auszugehen war, dass das
Bewegungsbild der Maschinen unterschiedlich war, wurde die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse betrachtet. Hierzu wurden zwei P2-Granulate mit der neuen Siebmaschine
nachuntersucht, wobei unterschiedliche Schwingamplituden getestet wurden. Wie zu
erwarten war, konnten die Siebanalysen der élteren Siebmaschine nicht genau
reproduziert werden. Die besten Ubereinstimmungen mit den Siebanalysen der Retsch
3D-Siebmaschine traten bei einer Amplitude von 2 mm auf. Die Ergebnisse werden in

Tabelle 9 verglichen.

Die mittleren Korngréfen dsp, die mit den beiden Siebmaschinen ermittelt wurden,
unterschieden sich fiir das erste Granulat nur geringfligig um 1.4 um, fiir das zweite Granulat
dagegen um ca. 15 um, wobei die kleineren Werte jeweils mit der AS 200 control g ermittelt
wurden. Die Streuungsparameter wiesen fiir Granulat 1 einen Unterschied von ca. 13 pum auf,
wobei mit der Retsch 3D eine breitere Verteilung ermittelt wurde. Fiir das zweite Granulat lag
der Unterschied bei ca. 24 um auf, die breitere Verteilung zeigte sich hier bei der AS 200
control g.

Die Ergebnisse der beiden Siebmaschinen sind also nicht ohne weiteres iibertragbar.
Deshalb konnen die Siebanalysen der P25-Granulate nur mit den beiden P2-Granulaten,

die mit der AS 200 control g nachuntersucht wurden, direkt verglichen werden.
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Tabelle 9 Vergleich der Siebanalysen mit den Siebmaschinen Retsch 3 D {4} und
AS 200 {5} fiir zwei P2-Granulate

P2-Granulat 1 P2-Granulat 2°
dso' (Retsch 3 D) 157.0 pm 180.0 um
dsoo'  (Retsch 3 D) 125.1 pm 150.0 pm
dso' (AS 200, 2 mm Amplitude) 155.6 um 165.3 pm
dsoo’  (AS 200, 2 mm Amplitude) 112.3 um 174.1 pm

"Mittelwerte von zwei Siebanalysen; dso und dgg.o0 wurden mit Hilfe der Boltzmann-Fuktion
ermittelt.
2Granulierbedingungen von P2-Granulat 1: 97 g Wasser, 3.5 min Granulierdauer.

3Granulierbedingungen von P2-Granulat 2: 100 g Wasser, 2.5 min Granulierdauer.

Fiir die fiinf P25 Granulate wurden jeweils zwei Siebanalysen mit der AS 200 durch-
gefiihrt, um auch hier die Reproduzierbarkeit der Analysenmethode beurteilen zu
konnen: Die Abweichungen der Siebanalysen lagen in dhnlichen Gréenordnungen wie
fiir die P2 Granulate: Fiir dso traten Spannen von weniger als 5 pm (zwei Granulate) bis

10 um (3 Granulate) auf, fiir dgo.»0 lagen die Abweichungen im Bereich von 3 bis 14 pm.

3.2.3.4 Luftstrahlsiebung

Die klassische Siebanalyse fiihrt bekanntermaBen aufgrund der hohen Adhéasionskréfte
zwischen feinen Partikeln zu einer unzureichendenTrennschérfe im KorngréBenbereich
unterhalb von 100 pum.

Um genauere Angaben iiber den Feinkornanteil der Granulate zu erhalten, wurde
deshalb zusitzlich eine Luftstrahlsiebung mit einem 50 pm-Sieb durchgefiihrt. Die
verwendete Luftstrahlsiebmaschine {7} wurde mit einem Unterdruck von 1700 Pa
betrieben. Es wurden jeweils ca. 20 g Granulat mit einer Siebdauer von 7 Minuten
untersucht. Aus dem Siebdurchgang wurde der prozentuale Feinkornanteil unter 50 pm

berechnet.
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3.2.3.5 FlieRBeigenschaften

Die FlieBeigenschaften der Sultiam-Granulate wurden mit Hilfe eines speziellen
FlieBtrichters untersucht, dessen Konstruktion auf Flemming [27] zurlickgeht. Der
Durchmesser der Auslassoffnung kann mit Hilfe unterschiedlicher Ansatzstiicke
zwischen 1 und 13 mm variiert werden; wobei der Offnungswinkel des Trichters immer

27.5 °betragt.

3.2.3.5.1 FlieRgeschwindigkeit

Da die Tablettierung der Sultiam-Granulate mit 2 mm-Tablettierwerkzeug erfolgen
sollte, wurde fiir die Abschitzung der FlieBgeschwindigkeit die entsprechende Trichter-

offnung mit einem Durchmesser von 2 mm gewdhlt.

Um ausreichend lange FlieBzeiten zu erhalten, wurden jeweils ca. 30 g Granulat locker
in den Trichter eingefiillt. Die ausgeflossene Masse wurde mit einer Digitalwaage {45},
die tiber eine RS 232-Schnittstelle an einen Computer angeschlossen war, mit einem
Basic-Programm (2) als Masseénderung pro Zeiteinheit erfasst. Es wurden jeweils 600
Datenpunkte, entsprechend einer Aufnahmedauer von zwei Minuten, aufgenommen.
Die Auswertung der FlieBkurven erfolgte mit Hilfe des Programmes Excel (3), wobei
die FlieBgeschwindigkeit aus der Steigung der FlieBkurven durch lineare Regression im

Bereich von 10 bis 90 % Massezuwachs ermittelt wurde.

Wiesen die Granulate kein durchgehendes FlieBen iiber die gesamte Versuchsdauer auf,
so wurde die FlieBgeschwindigkeit aus den einzelnen FlieBphasen gemittelt. Die

Untersuchung der FlieBfahigkeit erfolgte fiir jedes Granulat dreifach.

3.2.3.5.2 Stockungstendenz

Zusiétzlich zur FlieBgeschwindigkeit wurde die Stockungstendenz der Granulate
beobachtet, da einige Granulate kein durchgehendes, stockungsfreies FlieBen iiber die
gesamte Versuchsdauer zeigten.

Um ein differenzierteres Bild iiber die Stockungstendenz zu bekommen, wurde
zusitzlich zu den oben beschriebenen FlieBversuchen die FlieBfdhigkeit fiir einen
weiteren Offnungsdurchmesser von 1.5 mm untersucht. Die Granulate wurden je nach
Dauer der stockungsfreien FlieBphasen durch die beiden Offnungsdurchmesser in drei

Kategorien eingeteilt:
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Kategorie A Granulat zeigt nahezu stockungsfreies FlieBen durch 1.5 mm-Offnung,

die FlieBphasen sind langer als 20 Sekunden

Kategorie B Granulat zeigt nahezu stockungsfreies FlieBen durch 2 mm-Offnung,

die FlieBphasen sind lédnger als 20 Sekunden

Kategorie C Granulat flieBt auch durch 2 mm-Offnung nur stockend, die FlieB-

phasen sind kiirzer als 20 Sekunden

Dabei handelte es sich um eine willkiirliche Einteilung der Granulate, die sich an
praktischen Zielen ausrichtete: Es ist zu erwarten, dass Granulate der Kategorie A und
B fiir eine Minitablettierung zu Tabletten mit einem Durchmesser von 2 mm geeignet

sind, wobei die Kategorie A einen gewissen Sicherheitszuschlag bietet.

3.2.3.6 Rasterelektronenmikroskopie

Ausgewihlte Sultiam-Granulate wurden zur Charakterisierung der Partikelform mit
einem Rasterelektronenmikroskop {50} untersucht. Die Durchfiihrung erfolgte wie in

Kapitel 3.2.1.3 beschrieben.
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3.2.3.7 Tablettiermischungen

Die Sultiam-Granulate wurden vor der Tablettierung mit 0.5 % Aerosil 200 als FlieB3-
regulierungsmittel gemischt.

Fiir die Exzentertablettierung kam Magnesiumstearat in einer Konzentration von 0.75 %
als Schmiermittel zur Anwendung. Fiir eine reibungslose Produktion auf der Rund-
laufertablettiermaschine mit deutlich hoherer Tablettiergeschwindigkeit erwies sich eine
groBBere Schmiermittelkonzentrationen als empfehlenswert, um ein ungehindertes
Abstreifen der Minitabletten zu gewéhrleisten. Deshalb wurde der Magnesiumsterarat-

anteil fiir diese Versuche auf 1.5 % verdoppelt.

Fiir die Versuche auf der Exzentertablettiermaschine wurde Granulat in einem 1-Liter-
Mischgefdl} aus Glas vorgelegt. Gesiebtes Aerosil (315 pm) wurde zugegeben und fiir 5
Minuten in einem Turbula-Mischer {13} bei 52 Umdrehungen pro Minute gemischt.
AnschlieBend wurde Magnesiumstearat durch ein 160 um - Sieb aufgesiebt und fiir 3

Minuten untergemischt. Der Fiillgrad des Mischgefélles betrug ca. 40 %.

Fiir die Tablettiermischungen fiir die Rundldufertablettiermaschine wurde ein groBerer
Mischer bendtigt. Bei der Mal3stabsvergroerung von Mischvorgdngen mufl beachtet
werden, dass die Scherkrifte, die auf das Mischgut wirken, aufgrund groBerer

Zentrifugalkrifte und der hoheren Masse des Pulverbettes stark zunehmen.

Insbesondere beim Untermischen von Magnesiumstearat sollten die Scherkrifte jedoch
nicht zu hoch sein, um die Ausbildung eines vollstindigen Magnesiumstearatfilms auf den
Pulverpartikeln zu vermeiden. Bolhuis et al. zeigten, dass die durch Magnesiumstearat
bedingte Bruchfestigkeitsabnahme bei Mischprozessen in Produktionsmischern schneller

und bei geringeren Rotationsgeschwindigkeiten erfolgte als in Labormischern [7].

In der vorliegenden Arbeit wurden deshalb im Hinblick auf die geplanten
Freisetzungsuntersuchungen relativ milde Mischbedingungen eingesetzt: Es kam ein
Rhoénradmischer {14} mit einer Rotationsgeschwindigkeit von 20 UpM zum Einsatz. Der
Fiillgrad des 12.5-Liter MischgefidBes aus Edelstahl lag bei 29 - 31 %.



54
Methoden - Tablettierung

3.2.4 Tablettierung mit einer Exzentertablettiermaschine

3.2.4.1 Tablettiermaschine und Tablettierwerkzeug

Die ersten Tablettierversuche mit Sultiam-Granulaten aus dem Labormischer wurden
auf einer Exzentertablettiermaschine vom Typ ,,Fette Hanseaten Exakta XI*“ {15} mit
einer Fiillschuheinrichtung durchgefiihrt. Als Tablettierwerkzeug {20} diente ein
Mehrfachwerkzeug, bestehend aus drei gewdlbten Ministempeln mit einem
Durchmesser von jeweils 2 mm und einem Wolbungsradius von 1.4 mm. Das
Mehrfachwerkzeug wurde von Flemming [25],[27] ausfiihrlich beschrieben und
vorliegend entsprechend dem Vorschlag von Lennartz [49] statt mit den sieben
moglichen nur mit drei, in einer Reihe senkrecht zur Fiillschuhbewegung angeordneten
Ministempeln benutzt. Diese Anordnung soll positionsabhidngigen Masseunterschieden

vorbeugen.

Die Tablettiergeschwindigkeit war mit 16 Hub / min bei allen Untersuchungen sehr
gering, um eine ausreichende Befiillung der Matrizen auch bei schlechter flieBenden
Granulaten zu gewihrleisten.

Die Tablettierversuche wurden in einem klimatisierten Raum bei 22.5+ 1 °C und
49 +£1 %r. F. durchgefiihrt. Die Tablettiermischungen wurden vor den Versuchen

mindestens 3 Tage offen unter gleichen Bedingungen gelagert.

3.2.4.2 Datenaufnahme

Die Exzentertablettiermaschine ist wie von Flemming [25], [27] beschrieben zur
Aufnahme von Kraft- und Wegdaten instrumentiert. Das Messdatenerfassungssystem

wird im Folgenden kurz beschrieben:

Die Kraftmessung erfolgt mittels Dehnmessstreifen, deren Widerstandsédnderung bei
Belastung durch die Schaltung in einer mit 5V gespeisten Wheatstone schen
Vollbriicke als Spannungssignal am Verstirker {18} anliegen. Dieser verstirkt die
eingehenden Signale, die anschlieBend mit einer 16 bit A/D-Wandler-Karte {19}
digitalisiert und mit einer speziellen Software auf der Grundlage von LabVIEW (1)

erfasst, gespeichert und ausgewertet werden kdnnen.

Die Signale der Wegmesseinrichtung konnen ohne Verstéirkereinheit direkt auf die A/D-
Wandlerkarte gegeben werden. Die Aufnahmerate des Systems betrdgt 1.5 kHz, wobei
pro Tablettiervorgang je 700 Messpunkte fiir die Kraft- und Weg-Zeitkurven nach
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Auslosung des an den Weg gekoppelten Triggersignals aufgenommen wurden.
Die LabVIEW-Software ermoglicht die Umrechnung der gespeicherten Signale unter
Berticksichtigung der entsprechenden Kalibrierfunktionen, Stauchungsfaktoren und
Nullpunktkorrekturen in Kraft- bzw. Wegdaten. Die graphische Darstellung der
Messergebnisse als Kraft- bzw. Weg- Zeitdiagramme und die anschlieBende
Auswertung (z.B. die Ermittlung der Kraftmaxima oder die Berechnung des

Verdichtungsgrades im Wegminimum) sind mit diesem Programm ebenfalls mdglich.

Ein weiteres Modul des Programms ermdglicht die Aufnahme der Tablettierdaten
wihrend einer laufenden Produktion. Hierbei werden die Kraftmaxima fiir Ober- und
Unterstempel, die AusstoBkrifte und die Wegminima fiir jede Pressung ermittelt und

aufgezeichnet.

3.2.4.3 Kraftkalibrierung und —-messung

Die Stempelhalter sind mit Dehnmessstreifen ausgestattet. Um den Verlauf der Kréfte
wihrend der Tablettierung beobachten zu koénnen, miissen diese kalibriert werden. Fiir
die Tablettierversuche wurden Krifte bis zu 2 kN erwartet. Hierfiir konnten die in der
folgenden Tabelle aufgefiihrten Kalibrierfaktoren aus der Arbeit von Mittwollen [55]

verwendet werden:

Tabelle 10 Kalibrierte Messbereiche flir die Kraftmessung mit der Fette EXI [55]

Messbereich Oberstempelhalter Unterstempelhalter Kraftbereich
m[N/mV] b[N] m[N/mV] b[N]

0.1 0.18441505 -0.1727915  0.12133366  -0.7932958 0.0 - 1.2 kN

0.2 0.36883013  -0.3455829  0.24266732  -1.5865917 1.2-2.4kN

Den Faktoren des Messbereichs ,,0.2 liegt eine quasi-statische Kalibrierung nach der
Methode von Belda und Mielck [3] zugrunde. Hierbei wurde der Oberstempelhalter
gegen eine Kraftmessdose, die auf den Unterstempelschaft montiert wurde, kalibriert.
Fir die Kalibrierung des Unterstempelhalters wurde die Kraftmessdose am
Oberstempelschaft montiert. Eine genaue Beschreibung der Durchfiihrung findet sich in
[55]. Die resultierenden Daten wurden zur Berechnung einer Kalibrierfunktion

herangezogen, wobei eine lineare Abhédngigkeit zwischen dem Spannungssignal der
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Dehnmessstreifen und der Referenzkraft ermittelt wurde. Das Bestimmtheitsmal3 der
linearen Regressionen fiir Ober- und Unterstempelhalter war grofer als 0.99996.
Die Faktoren des Messbereichs ,,0.1° wurden aus den Faktoren des Messbereiches ,,0.2%
berechnet. Dieses Vorgehen ist gerechtfertigt, da der Verstdrker ebenfalls aus einer

realen Verstarkung die anderen Messbereiche errechnet.

3.2.4.4 Wegkalibrierung und —messung

Fiir die Wegmessung wird ein beriihrungsloses Wirbelstrommessgerit {16} verwendet,
das nach Herstellerangaben bei dynamischen Prozessen eine Messgenauigkeit von 12 pm
aufweist. Der Sensor dieses Messsystems ist am Oberstempelhalter befestigt und enthalt
eine Spule, die von Wechselstrom durchflossen wird. Das entstehende Magnetfeld
induziert einen Wirbelstrom in einem gegeniiber angebrachten Messobjekt (Target) aus
Aluminium, welcher in Abhéngigkeit von der Entfernung zum Sensor den Wechsel-

stromwiderstand der Sensorspule beeinflusst.

Die Messeinrichtung wurde von Lennartz [50] dahingehend weiterentwickelt, dass das
Target nicht am Matrizentisch, sondern am Unterstempelhalter befestigt ist und somit

die direkte Messung des Abstandes zwischen Ober- und Unterstempel ermoglicht.

Die Kalibrierung der Wegmessung erfolgte vor jedem Messtag und wurde in drei
Schritten ausgefiihrt: Zundchst wurden die Unterstempel auf die Hohe des Matrizen-
tisches gefahren und die Oberstempel vorsichtig so weit abgesenkt, bis die Stempel in
Kontakt kamen. Sensor und Target wurden mit Hilfe einer Kunststoffscheibe so
eingestellt, dass sie einen Offset-Abstand von 1.2 mm aufwiesen. In dieser Position
wurde das Signal des Wegmesssystems auf 0.000 Volt abgeglichen.

Anschlieffend wurde ein 3 mm Parallelendmal3 zwischen die Stempel gelegt und es
erfolgte ein Verstarkungsabgleich auf 5.000 Volt. Ein 6 mm Parallelendmal} diente fiir
den Linearitdtsabgleich durch Einstellen des Wegmesssystems auf 10.000 Volt.

Die drei Schritte wurden so lange wiederholt, bis die Potentiometer-Anzeige fiir alle

drei Stufen den Vorgaben entsprach.

Vor jeder Tablettierreihe erfolgte eine Kontrolle des Nullpunktes unter dynamischen
Bedingungen: Hierzu wurde zunichst die gewiinschte Fiilltiefe eingestellt. Dann wurde
der Oberstempel in der tiefsten Position des Exzenters so weit abgesenkt, dass ein

geringes Kraftsignal Kontakt zwischen Ober- und Unterstempel anzeigte. Nach
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Fixierung des Oberstempels wurde eine Leerpressung durchgefiihrt und das aufge-
zeichnete Wegminimum zur Nullpunktkorrektur der Wegsignale der folgenden

Tablettierreihe verwendet.

3.2.4.5 Stempelstauchung

Die Komprimierung eines Pulverbettes fiihrt aufgrund der auftretenden Kréfte zu einer
merklichen Stauchung der verwendeten Stempel (actio = reactio). Die Stauchung der
Stempel bewegt sich im Idealfall im elastischen Bereich, bei Belastung tiber der
materialabhidngigen FlieBgrenze kann es zu irreversibler Verformung oder Bruch
kommen. Durch die Stauchung der Stempel ist der mit der Wegmesseinrichtung
ermittelte Stempelabstand kleiner als der tatsdchliche Abstand. Um dies zu
berticksichtigen, muss ein Faktor ermittelt werden, der den gemessenen Weg um die

kraftabhiangige elastische Verformung der Stempel korrigiert.

Die Ermittlung der Stauchungsfaktoren erfolgte, wie von Lennartz [50] beschrieben,
rechnerisch mit Hilfe des Elastitzititsmoduls des Werkzeugstahls, da ein direktes
Aufeinanderfahren von gewoélbten Stempeln aufgrund der geringen Kontaktfldche bei
hoheren Kriften zu einer irreversiblen Verformung der Stempelkanten fiihren muss. Bei
der Berechnung der Stauchungsfaktoren handelt es sich um eine Vereinfachung der
tatsdchlichen Verhiltnisse, da die Verformung im Bereich der Wolbung nicht linear sein
diirfte.

Die Wegmesseinrichtung ist so angebracht, dass zusétzlich zur Stempelstauchung die
Stauchung des Unterstempelhalters mit erfasst wird. Diese wurde von Lennartz [50]
experimentell bestimmt und zu den berechneten Stauchungsfaktoren der Unterstempel
addiert. Insgesamt ergeben sich folgende Stauchungsfaktoren fiir die Tablettierung mit

dem verwendeten 2 mm-Dreifachwerkzeug:

Tabelle 11 Stauchungsfaktoren fiir 2 mm Stempel bei Verwendung eines

Dreifachwerkzeugs [50]

Konstruktionsteil Stauchung [um / kN]
Oberstempel 9.56
Unterstempel mit Unterstempelhalter 19.14

Gesamtstauchung der Konstruktion 28.70
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3.2.4.6 Prinzip der Tablettierversuche

Die Hohe und der Durchmesser der Tabletten sollten im Punkt der maximalen
Verdichtung jeweils 2 mm betragen. Dadurch kommen die Tabletten der Kugelform
sehr nahe, was fiir anschlieBende Befilmungsprozesse von Vorteil sein sollte. Da die
Eintauchtiefe des Oberstempels durch diese Vorgabe festgelegt war, lassen sich
unterschiedliche Verdichtungsgrade nur durch Variation der Tablettensollmasse
einstellen. Diese ergab sich aus dem gewiinschten maximalen Verdichtungsgrad
(Drel, max), dem Tablettenvolumen im Wegminimum (Vy,,) und der Partikeldichte der

Tablettiermischung (pparikel) Nach folgendem Zusammenhang:

Tablettenmasse = Dyel, max o Vinin o PPartikel Gleichung 8

Zur Berechnung des Tablettenvolumens war die geometrische Berechnung des
theoretischen Kalottenvolumens zu ungenau. Wie von Lennartz [50] beschrieben, muss
der Rand des gewdlbten Stempelwerkzeuges berlicksichtigt werden, wodurch
Kalottenhohe und Kalottenvolumen geringer als in der Idealgeometrie sind. Dies ist in

folgender Skizze zu erkennen:

2mm

S~ l

2mm

A
N

Abbildung 18  Skizze zum Vergleich von idealer (links) und tatsdchlicher (rechts) Geometrie
von 2 mm Minitabletten — durch den Rand der Ministempel sind Kalottenhohe
und — volumen geringfiigig kleiner und die Steghdhe geringfiigig grofer als in

der Idealgeometrie
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Der Rand wurde durch mikroskopische Betrachtung von mehreren Tabletten ermittelt
und die tatsdchliche Kalottenh6he berechnet. Diese geht in folgende allgemeine

Gleichung zur Berechnung des Tablettenvolumens ein:

V:ﬂ-rz-h+2-(§-h,f-(3-rw—hk)) Gleichung 9
14 Tablettenvolumen

r Tablettenradius (im Wegminimum ist r = 1 mm)

h Steghdhe (im Wegminimum aus den Tablettierdaten erhalten)

hy, Kalottenhdhe

(ldealgeometrie: 0.42 mm, bei einem Rand von 50 um: 0.372 mm)

Iy Wélbungsradius (1.4 mm)

3.2.4.7 Versuchsplan und Versuchsdurchfihrung

Da die Zusammensetzung der Granulate identisch war und sie sich lediglich geringfiigig
beziiglich der KorngroBenverteilung unterschieden, war zu erwarten, dass sie sehr
dhnliche Verdichtungseigenschaften aufweisen. Deshalb wurde nur ein Granulat anhand
fiinf verschiedener Verdichtungsgrade charakterisiert. Ein weiteres Granulat wurde auf

drei verschiedene und ein drittes Granulat auf einen Verdichtungsgrad tablettiert.
Es ergab sich der in Tabelle 12 zusammengestellte Versuchsplan.

Vor jeder Versuchsreihe wurde zunichst die Fiilltiefe entsprechend der Tablettenmasse
justiert. AnschlieBend wurde die Eintauchtiefe des Oberstempels so lange variiert, bis
das Wegminimum der zu erwartenden Steghohe mit einer Toleranz von + 10 pm
entsprach. Die theoretische Steghohe berechnet sich durch Subtraktion der zweifachen

Kalottenh6he von 2 mm und betrégt fiir das verwendete Stempelwerkzeug 1.256 mm.

Nach Einstellung von Fiill- und Eintauchtiefe wurden die Tablettierversuche
folgendermaBlen durchgefiihrt: Bei laufendem Motor wurde der Exzenter eingekuppelt
und drei Verdichtungsvorgénge durchlaufen, wobei fiir den dritten eine Aufzeichnung

der Tablettierdaten stattfand. Danach wurde der Exzenter sofort ausgekuppelt und die
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Tabletten der dritten Verdichtung mit einer Pinzette einzeln von den Unterstempeln
entnommen. Die Tabletten wurden bis zur Untersuchung offen im Klimaraum {49}

gelagert.

Nach diesem Prinzip wurden 20 Messungen pro Verdichtungsgrad durchgefiihrt.

Tabelle 12 Versuchsplan Tablettierung EXI

Verdichtungsgrad  Tablettenmasse [mg] Tablettiermischung aus
Soll Soll Granulat 1" Granulat 2° Granulat 3°
0.75 5.8 + +
0.80 6.2 + +
0.85 6.6 + +
0.90 7.0 +
0.95 7.4 + +

'Granulat der Kategorie A (Kapitel 3.2.3.5) — Diosna P2, 94 g Waser, 3.5 min Granulierdauer.
*Granulat der Kategorie B (Kapitel 3.2.3.5) — Diosna P2, 97 g Waser, 3.5 min Granulierdauer.
*Granulat der Kategorie B (Kapitel 3.2.3.5) — Diosna P2, 100 g Waser, 3.5 min Granulierdauer.

3.2.4.8 Maximaler Verdichtungsgrad

Die genauen Massen der Minitabletten wurden auf einer Mikrowaage {42} bestimmt.
Aus der Masse, der Partikeldichte der Tablettiermischung (pparike;) und dem aus den
Tablettierdaten berechneten Tablettenvolumen im Wegminimum (V) berechnet sich

der maximal erzielte Verdichtungsgrad (Drel, max) nach folgender Gleichung:

Di‘el, max MCZSS@/( Vmin ° pPartikel ) Glelchung 10

Fiir die Auswertung wurden jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung des

maximalen Verdichtungsgrades der 60 Tabletten einer Versuchsreihe herangezogen.
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3.2.4.9 Druckfestigkeit

Die diametrale Druckfestigkeit der Minitabletten wurde mit einem Texture Analyzer {26}

mit folgenden Einstellungen bestimmt:

Vorschubgeschwindigkeit 0.5mm/s
Eindringtiefe in die Probe 25%
Empfindlichkeit der Bruchwerterkennung 0.50 N

Fiir jede Versuchsreihe aus 3.2.4.7 wurden die 30 Tabletten von 10 nicht aufeinander
folgenden Verdichtungsvorgingen untersucht. Die Druckfestigkeitsdaten wurden fiir
jeden Verdichtungsgrad gemittelt und zur Erstellung von Kompressionsprofilen den
entsprechenden mittleren Oberstempelmaximaldriicken bzw. maximalen Verdichtungs-

graden gegeniibergestellt.

3.2.4.10 Schnelle und langsame elastische Rickdehnung

Bei der elastischen Riickdehnung der Minitabletten werden zwei unterschiedliche
Abschnitte betrachtet:

Unter der schnellen elastischen Riickdehnung der Tabletten soll die elastische
Riickdehnung der Tablette innerhalb der Matrize beim Hochfahren des Oberstempels
verstanden werden. Dafiir wurde die prozentuale Volumenzunahme vom Punkt der
hochsten Verdichtung bis zum Absinken des Oberstempeldrucks unter 1 MPa aus der

Differenz der entsprechenden Steghdhen berechnet:

Y, -V
= _IMPa__ min Gleichung 11

Rchnen = Vo
min
Die langsame elastische Riickdehnung beriicksichtigt die Volumenzunahme der
Minitabletten {iber einen Zeitraum von 14 Tagen nach Auswurf der Tabletten.
Sofort im Anschluss an die Tablettierung und nach 14tigiger Lagerung wurden die
Tablettendimensionen mit einem digitalen Hohenmesser {24} bestimmt und die

prozentuale Volumenzunahme berechnet:

Viarnge =V,
ER SRELLERE A Gleichung 12

langsam v
nA
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3.24.11 Gleichformigkeit der Masse und des Gehaltes

Im Anschluss an die Versuchsreihen wurde jeweils eine fortlaufende Tablettierung von
200 Pressungen mit den drei Granulaten durchgefiihrt. Diese kurzen ,,Produktionsldufe*
sollten als Vorabinformation fiir die Rundlaufertablettierung dienen und zeigen, ob die
unterschiedlichen Granulate prinzipiell fir eine Tablettierung geeignet sind.
Hierzu wurde anhand von Stichproben die Gleichférmigkeit der Masse und des

Gehaltes, wie in Kapitel 3.2.6.1 beschrieben, ermittelt.

3.2.5 Tablettierung mit einer Rundlaufertablettiermaschine

Im Anschluss an die Tablettierversuche auf der Exzentertablettiermaschine wurde eine
Tablettenproduktion auf einer Rundldufertablettiermaschine durchgefiihrt. Hierbei sollte
ein besonderes Augenmerk auf die Gleichformigkeit der Masse der produzierten
Minitabletten innerhalb einer Charge geworfen werden, wobei unterschiedliche

Fiilleinrichtungen in die Untersuchung einbezogen wurden.

3.2.5.1 Tablettiermaschine und Tablettierwerkzeug

Fiir die Versuche stand eine kleine Labor-Rundldaufermaschine Pharma RL-A-M {21}
der Firma Kilian zur Verfiigung. Die 15 Stempelstationen wurden nicht vollstidndig
bestiickt, um den Verbrauch an Versuchsmaterial gering zu halten. So wurde fiir erste
Versuche mit einem und fiir die Produktionsldufe mit 4 Stempelwerkzeugen gearbeitet.
Die nicht benétigten Stempelstationen wurden mit Blindmatrizen aus Teflon
verschlossen.

In der Industrie ist die Verwendung von Mehrfachwerkzeugen unabdingbar, damit eine
Minitablettierung wirtschaftlich sinnvoll eingesetzt werden kann. Um praxisrelevante
Besonderheiten bei der Produktion von Minitabletten beleuchten zu kénnen, wurden
deshalb Mehrfachstempel fiir die Versuche eingesetzt. Bei dem Tablettierwerkzeug
(Abbildung 19) handelte es sich um Euro B- Werkzeuge mit jeweils 19 Ministempeln

mit einem Durchmesser von 2 mm und einem Wolbungsradius von 1.4 mm {20}.
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Abbildung 19 Mehrfachwerkzeug fiir die Minitablettierung mit 19 Einzelstempeln,

Durchmesser 2 mm, Wolbungsradius 1.4 mm

3.2.5.2 Datenaufnahme

Die Rundldufertablettiermaschine ist zur Aufnahme von Kraftdaten mit
Dehnmessstreifen, die an der Achsenabstiitzung der oberen Druckrolle angebracht sind,
instrumentiert. Die Signalverarbeitung und die Datenaufnahme erfolgte mit Hilfe des
unter 3.2.4.2 beschriebenen Systems, wobei mit dem Programmteil ,,Produktion® eine

Aufzeichnung der Maximalkrifte erfolgte.

3.2.5.3 Kraftkalibrierung

Bei der Instrumentierung handelt es sich um eine &ltere, werkseitig angebrachte
Ausstattung. Es war deshalb zu vermuten, dass die Kraftdaten nicht sehr genau sein
wiirden und sich deshalb nur zur Kontrolle der GleichméBigkeit der Presskréfte

eigneten. Diese Vermutung wurde mit Hilfe einer Kalibrierung tiberpriift.

Fiir die Kalibrierung stand ein Kraftaufnehmer {22} mit einer Nennkraft von 10 kN und
einem Nennkennwert von 1 mV/V zur Verfiigung, der aufgrund seiner kleinen
AusmalBe fiir den Einbau in die Tablettiermaschine geeignet war. Fiir den Einbau des

Kraftaufnehmers wurde ein Kalibrierwerkzeug in Anlehnung an die Ausfiihrungen in [48]
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konstruiert. Die Konstruktion ist in Abbildung 20 skizziert.

Dabei ragt ein spezieller, besonders langer Unterstempelschaft (145 mm Lénge) durch
eine Flihrungsmatrize hindurch liber den Matrizentisch hinaus. Auf diesem Stempel-
schaft ist ein Metallzylinder mit einem Steckbolzen fixiert. Dieser Metallzylinder weist
vier Gewindebohrungen auf, um den Kraftaufnehmer festschrauben zu koénnen. Der
Kontakt zur Oberstempelrolle wird {liber einen gekiirzten Oberstempelschaft hergestellt.
Dieser setzt mit der plan geschliffenen Unterseite auf den gewdlbten Kraftaufnehmer
auf.

Durch Hochfahren der unteren Druckrolle mit Hilfe des Handrads zur Presskraft-
einstellung kann der gekiirzte Oberstempel gegen die obere Druckrolle gefahren und die

verschiedenen Kraftniveaus fiir die Kalibrierung durchfahren werden.

Abbildung 20 Kalibrierwerkzeug fiir die Kilian RL-A-M

Die Durchfiihrung der Kalibrierung erfolgte quasistatisch in Anlehnung an DIN 51301.
Dabei wurden 20 gleichméBig {iber den Messbereich von 10 kN verteilte Kraftstufen
streng von unten angefahren. Es wurden drei Aufwirts-Messreihen durchgefiihrt, wobei

die Position der Kraftmessdose nicht verdndert wurde. Nach Anfahren der jeweiligen



65
Methoden - Tablettierung

Kraftstufe wurden die Anzeigen der Kraftmessdose und der Dehnmessstreifen der
Tablettiermaschine nach einer Wartezeit von 1 Minute erfasst, wobei jeweils 700

Einzeldaten gemittelt wurden.

Der Messbereich bis 10 kN wurde durch eine Kalibrierung abgedeckt, da fiir die
Produktionskontrolle nur die Maximalkréifte und nicht der Verlauf der Krifte wiahrend
einer Tablettierung ausgewertet werden sollten. Zur Berechnung der Analysenfunktion
wurden die Kalibrierdaten aus drei Messreihen herangezogen, wobei eine polynomische

Anpassung 2. Grades die besten Ergebnisse lieferte (Tabelle 13).

Tabelle 13 Kalibrierter Messbereich fiir die Oberstempelkraftmessung (Kilian RL-A-M)

Kraftbereich m; [N/ mV] m, [N/ mV?] b [N] r’

0-10kN 2.03393 -4.4012E-05 66.25788 0.9995

Wie sich an dem niedrigen Bestimmheitsmal3 zeigt, fiihrte die Kalibrierung, wie
eingangs schon vermutet, zu einem unbefriedigenden Ergebnis im Vergleich zu der
Exzentertablettierung. Deshalb sollen die mit dieser Messvorrichtung ermittelten

Absolutwerte der Presskréfte nur als grobe Orientierung dienen.
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3.2.5.4 Untersuchung verschiedener Fulleinrichtungen

In ersten Tablettierversuchen wurde festgestellt, dass sich die Einzelmassen der
Minitabletten eines Pressvorganges teilweise sehr stark unterschieden. Als mogliche
Ursachen kamen ungleichmédBiges FlieBen der Tablettiermischung in die Matrizen,
unterschiedliche Unterstempelldngen oder eine ungeeignete Fiilleinrichtung in Betracht.
Um den ausschlaggebenden Grund zu ermitteln, wurden weitergehende Versuche mit

zwei verschiedenen Fiilleinrichtungen durchgefiihrt:

Zum einen wurde ein sogenannter Fiillgarten (Abbildung 21 und Abbildung 22) benutzt,
in dem die Fiillung der Matrizen vorrangig durch freies FlieBen der Pressmasse
aufgrund der Schwerkraft erfolgt. Das Pulver wird von einem Rahmen und drei
Barrieren im Fiillbereich der Tablettiermaschine gehalten. Die Zufuhr des Pulvers
erfolgt z. B. iiber einen Fiilltrichter in den linken Abschnitt des Fiillrahmens. Die
Barrieren sind auf der Unterseite mit Aussparungen versehen, durch die ein Teil des
Pulvers in die nachfolgenden Barrieren gelangt.

Fiilleinrichtungen wie diese werden vor allem in der Priformulierung verwendet, da nur

sehr geringe Mengen an Tablettiermaterial benétigt werden.

Zum anderen kam ein klassischer Riihrfliigelfiillschuh (Abbildung 23) mit zwei gegen-
einander rotierenden Fliigelrddern zum Einsatz. Die Geschwindigkeit der Fiillrdder

wurde auf ca. 70 Umdrehungen pro Minute eingestellt.
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TR

Abbildung 22  Fiillgarten, eingebaut in die Kilian RL-A-M
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Abbildung 23 Riihrfliigelfiillschuh mit zwei gegeneinander rotierenden Fliigelrddern

Als Modellsubstanzen dienten Cellactose (ein coprozessierter Hilfsstoff aus Lactose und
25 % mikrokristalliner Cellulose) und Flowlac (eine sprithgetrocknete Lactose), jeweils
mit 1% Magnesiumstearat vermischt. Diese Hilfsstoffe weisen aufgrund ihrer
anndhernd kugelformigen Partikel sehr gute FlieBfdhigkeiten auf und sollten demnach

gut fiir die Direkttablettierung zu Minitabletten geeignet sein.

Dariiberhinaus wurde die minimal benétigte FlieBgeschwindigkeit fiir die verwendeten
Fiilleinrichtungen berechnet: Die zur Verfiigung stehende Fiillzeit betrdgt bei einer
Tablettiergeschwindigkeit von 44 Umdrehungen pro Minute 0.3 s (siehe Gleichung 13).
Fiir die Fiillung der Matrizen mit 8 mg Tablettiermischung ist demnach eine minimale
FlieBgeschwindigkeit von 27 mg / s erforderlich.

Die verwendeten Hilfsstoffe weisen nach Flemming [27] eine FlieBgeschwindigkeit von
80 mg / s durch einen Trichter mit einer 2 mm - Offnung auf. Das ist ca. dreimal héher
als die erforderliche FlieBgeschwindigkeit. Demnach sollte die Fiillung der Matrizen

ausreichend schnell erfolgen konnen.
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Fiillzeit =— 2 _130mm-60s 4 Gleichung 13

2ex-for,  2-m-44-95mm

b Kreisbahn der Matrizenmittelpunkte im Fiillbereich
T'm Teilkreisradius (Distanz zwischen Maschinenachse und Matrizenmittelpunkt)
f Drehfrequenz

Mit den zwei Hilfsstoffen wurden jeweils mit beiden Filleinrichtungen und zwei
Tablettiergeschwinigkeiten (28 bzw. 44 Umdrehungen pro Minute) Testldufe von ca.
200 Pressungen durchgefiihrt.

Folgende Punkte wurden untersucht:

¢ Um eine ungleichmiBige Befiillung der Matrizen durch mangelnde FlieBeigenschaften
auszuschlieBen, wurden bei jedem Versuchslauf 10 Stichproben gezogen, bei denen alle
19 Tabletten einer Pressung zusammen aufgefangen und die Gesamtmassen auf einer
Analysenwaage {43} bestimmt wurden. Es wurde die relative Standardabweichung der

Gesamtmassen berechnet und fiir die verschiedenen Versuche verglichen.

e Zur Beurteilung, wie gleichmiBig die 19 Matrizenhohlrdume eines Mehrfachwerk-
zeuges wihrend eines Fiillvorgangs gefiillt werden, wurden fiir jeweils vier
Pressvorginge die Einzelmassen der 19 Minitabletten mit einer Mikrowaage {42}
bestimmt. Als MaB fiir die Gleichformigkeit der Befiillung der 19 Kavititen wurde die
iiber die vier Pressungen gemittelte relative Standardabweichung der Tabletten-

einzelmassen herangezogen.

e Um zu kliren, ob Uber- oder Unterfiillung immer bei denselben Matrizendffnungen
auftreten, wurden zusdtzliche Versuche mit Flowlac durchgefiihrt, bei denen die
Tablettenmasse fiir jede Position des Mehrfachwerkzeuges bestimmt wurde. Dafiir
wurde die Tablettierung so unterbrochen, dass alle 19 Tabletten einer Pressung vor dem
Abstreifer mit einer Pinzette positionsabhidngig entnommen und einzeln auf einer
Mikrowaage {42} ausgewogen werden konnten. Aus fiinf Versuchsldufen wurden fiir
jede Position die mittlere relative Tablettenmasse (bezogen auf die durchschnittliche
Tablettenmasse eines Verdichtungsvorganges) und die relative Standardabweichung der

Tablettenmassen berechnet.
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e Um den FEinfluss von unterschiedlich langen Unterstempeln auf die Tablettenmassen
abzuschitzen, wurden die Unterstempellingen des verwendeten Mehrfachwerkzeuges
bestimmt. Um die dicht zusammenstehenden Stempel einzeln vermessen zu konnen,
wurde eine Metallkugel mit einem Durchmesser von 4 mm auf dem jeweils zu
vermessenden Stempel positioniert und der plane Messkopf des Hohenmessers {24} auf
die Kugel gefahren. Die Anzeige der Messuhr wurde fiir einen Bezugsstempel auf Null

abgeglichen und die weiteren Einzelstempel relativ dazu vermessen.

3.2.5.5 Produktion von Minitabletten

3.2.5.5.1 Versuchsbedingungen

Im Anschluss an die Versuche zur Auswahl einer geeigneten Fiilleinrichtung wurden
langere Produktionsldufe mit Tablettiermischungen aus drei P25-Granulaten
durchgefiihrt. Bei der Tablettierung fand der Riihrfliigelfiillschuh Anwendung. Die

Versuchsbedingungen sind in Tabelle 14 zusammengestellt.

Tabelle 14 Versuchsbedingungen der Rundléufer-Produktion

Parameter

Tablettiergeschwindigkeit 30.000 Tabletten pro Stunde ( = 33.3 UpM)
Riihrfliigelgeschwindigkeit Markierung ,,1.5“ (= 60 UpM)
Soll-Tablettenmasse 6.7 mg

Soll-Tablettenhohe (nach Auswurf) 2 mm

Tablettiermischungen Granulat 1, 2 und 5 (Diosna P25)1,

0.5 % Aerosil, 1.5 % Magnesiumstearat

'Nummerierung analog Kapitel 4.1.7.
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3.2.5.5.2 Regelung des Tablettierprozesses

Als erste Uberlegung stellte sich die Frage nach geeigneten Parametern fiir die
Regelung des Tablettierprozesses, um systematischen Fehlern der Tablettenmassen, z.B.
aufgrund von Schwankungen der Bulkdichten, rechtzeitig entgegenwirken zu konnen.
Moderne Produktionsmaschinen bieten fiir diesen Zweck Steuersysteme mit
Regelkreisen, in denen die Presskréfte als indirekter Indikator fiir die Tablettenmassen
herangezogen werden. Bei Abweichungen erfolgt eine automatische Nachregelung der
Fiillmengen. Dies ermdglicht ein schnelles und genaues Reagieren auf Prozess-

schwankungen.

Fiir die verwendete Rundldufertablettiermaschine stand ein automatisches Regelsystem
nicht zur Verfligung. Als einfach zu ermittelnder Regelparameter fiir die manuelle
Uberwachung des Tablettierprozesses wurde deshalb die Tablettenmasse gewihlt. Diese
wurde wihrend der Produktion mit Hilfe sogenannter Regelkarten kontrolliert.

Eine Regelkarte ist ein Diagramm, in dem sogenannte Warn- und Eingriffsgrenzen
eingezeichnet sind. Diese Grenzen sind, wie z. B. in [30] beschrieben, so aufgestellt,
dass moglichst alle zufdlligen Abweichungen eingeschlossen sind: Die Warngrenzen
umfassen Ublicherweise den Bereich, in dem - Normalverteilung vorausgesetzt - 95 %
aller Stichprobenwerte zu erwarten sind (Mittelwert + 2 x Standardabweichung). Der
Bereich der Eingriffsgrenzen schliefit 99,7 % aller zu erwartenden Werte ein (Mittelwert

+ 3 x Standardabweichung).

Je nach Ergebnis der In-Prozess-Kontrollen sind drei unterschiedliche Entscheidungen

moglich:

e Liegen die Werte innerhalb der Warngrenzen, kann der Prozess als statistisch stabil

angesehen werden und es sind keine Korrekturen erforderlich.

e Treten Messwerte auBBerhalb der Eingriffsgrenzen auf, kann man davon ausgehen,
dass der Prozess ,,aus dem Ruder gelaufen ist“ und muss die Einstellungen der

Maschine neu justieren und die Korrektur durch ein weiteres Muster liberpriifen.

e Fiir den Fall, dass Werte zwischen Warn- und Eingriffsgrenze liegen, wird eine
weitere Probe gezogen. Nur wenn diese Probe wieder innerhalb der Warngrenzen

liegt, kann ohne Eingreifen weiter produziert werden.
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Zur Bestimmung der Regelgrenzen werden wéhrend einer Vorlaufproduktion mit den
gewlinschten Tablettiereinstellungen mehrere Stichproben von definiertem Umfang
gezogen. Der Mittelwert aller Stichproben gibt die Prozessmittellage wieder. Die
Berechnung der Warn- und Eingriffsgrenzen fiir die mittlere Prozesslage erfolgt daraus
mit Hilfe der Gleichung 14. Diese werden in die sogenannte Mittelwertskarte

eingetragen.

Gleichzeitig soll sich auch die Streuung des Prozesses innerhalb vorgegebener
Schranken bewegen, die in einer Standardabweichungskarte eingetragen werden. Da
auch die Schwankungen der Standardabweichung mehrerer Stichproben anndhernd
normalverteilt sind, berechnen sich die Warn- und Eingriffsgrenzen fiir die Streuung
nach Gleichung 15. Bei Absinken der Prozessstreuung unter die berechneten Grenzen
ist ein Eingreifen nicht erforderlich, allerdings sollte in diesem Fall nach den Ursachen
geforscht werden, da eventuell prinzipielle Verbesserungen des Prozesses daraus

ableitbar sind.
XWarn—i Eingriffsgrenze =xt f ’ S()_C) =x* f : % GlelChung 14
n

SWarn-1 Eingriffsgrenze = Kjes f ’ S(S) Glelchung 15

x|

Mittelwert der Mittelwerte aller Stichproben ( = Prozessmittel)

s(X) = Standardabweichung der Mittelwerte, berechnet aus der mittleren Standard-

s/+/n abweichung der Einzelwerte, dividiert durch die Wurzel der Stichprobengrofse n

s Mittelwert der Standardabweichungen aller Stichproben
s(s) Standardabweichung der Standardabweichungen
f Warngrenzen: f=2

Eingriffsgrenzen: f = 3

Bei relativ niedrigen Streuungen der Tablettenmassen ist es moglich, sogenannte
erweiterte Regelgrenzen fiir die mittlere Prozesslage aufzustellen, ohne dass dadurch die
Wahrscheinlichkeit, die Produktionscharge nach Arzneibuchpriifung auf Gleich-

formigkeit der Masse annehmen zu konnen, unter 99 % sinkt. Betrdgt z. B. die relative
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Standardabweichung der Tablettenmassen nur 1.5 %, darf das Prozessmittel um bis zu
2 % vom Sollwert abweichen. Damit ergeben sich also eine Unter- und eine Obergrenze
fiir das zuldssige Prozessmittel. Zur Berechnung der Warn- und Eingriffsgrenzen
werden dann anstelle des Mittelwertes diese Grenzen eingesetzt.

Das genaue Vorgehen zur Aufstellung der erweiterten Regelgrenzen ist ausfiihrlich von
Altenschmidt [1] dargestellt worden. Die Anwendung von erweiterten Regelgrenzen
ermoglicht eine ruhigere Prozessfiihrung mit weniger Eingriffen, ohne dass dadurch die

Gleichformigkeit der Masse gefdhrdet ist.

Wihlt man die Uberpriifung der Tablettenmassen als Steuerungsparameter, dann
werden iiblicherweise die Einzelmassen der als Stichprobe gezogenen Tabletten
bestimmt, wobei Stichprobenumfénge von 3 bis 10 Tabletten gepriift werden. Aufgrund
der relativ grolen Masseunterschiede von Minitabletten, die mit Mehrfachwerkzeugen
produziert werden, wire bei diesem Vorgehen fiir eine sinnvolle Beurteilung der

Prozesslage eine sehr viel hohere Stichprobenzahl notwendig.

Deshalb schien es praktikabler, bei der Stichprobennahme folgendermaflen vorzugehen:
Bei jeder In-Prozess-Kontrolle wurden dreimal 20 Minitabletten gezogen und die
jeweilige Gesamtmasse der 20 Tabletten ermittelt. Der Mittelwert der drei
Gesamtmassen wurde zur Beurteilung der Prozesslage herangezogen. Fiir die
Beurteilung der Streuung des Prozesses wurde die Standardabweichung der drei

Wigungen der Gesamtmassen (von jeweils 20 Minitabletten) betrachtet.

Das genaue Vorgehen soll anhand des konkreten Beispiels der Tablettierung von
Granulat 1 (P25) illustriert werden:

Fiir die Aufstellung der Regelgrenzen wurde die Tablettiermaschine auf die gewiinschte
Fiilltiefe und Tablettenhdhe eingestellt und nach einer Vorlaufzeit von ca. 10 Minuten
mit der Entnahme von insgesamt 10 Stichproben im Abstand von wenigen Minuten
begonnen. Pro Stichprobe wurden nacheinander mit drei Bechergldsern die Tabletten
von jeweils ca. 2 Maschinenumléufen aufgefangen und aus jedem Glas 20 Minitabletten
gezogen. Es ergab sich also ein Stichprobenumfang von 10 x 3 x 20 = 600 Tabletten.
Anschlieffend wurden die 10 x 3 Gesamtmassen und die Einzelmassen von 200 Mini-
tabletten mit geeigneten Waagen {44}, {42} bestimmt und daraus die folgenden

Prozessparameter berechnet:
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Standardabweichung der Einzelmassen 0.123 mg
Relative Standardabweichung der Einzelmassen 1.85 %
Standardabweichung der Einzelmassen dividiert durch~/20 0.0276 mg
~ Standardfehler der Mittelwerte bzw. der Gesamtmassen von 20

Minitabletten

Mittelwert aller Gesamtmassen dividiert durch 20 6.698 mg

~ Mittelwert aller Einzelmassen = Prozessmittel

Mittlere Standardabweichungen der Gesamtmassen 0.368 mg
Standardabweichung der 10 Standardabweichungen der 0.243 mg
Gesamtmassen

Nach Altenschmidt [1] ist bei einer relativen Standardabweichung der Einzelmassen
von 1.85 % ein Abweichen des Prozessmittelwertes um ca. 1 % vom Sollwert zuldssig,
ohne dass die Wahrscheinlichkeit fiir eine bestandene Priifung auf Gleichférmigkeit der
Masse unter 99 % sinkt (fiir die engsten Arzneibuchtoleranzgrenzen, also = 5 / 10 %).
Das Prozessmittel der Minitablettierung von Granulat 1 (P25) darf damit zwischen den
Werten 6.631 und 6.765 mg (6.698 mg + 1.0 %) liegen. Davon ausgehend wurden die
erweiterten Regelgrenzen nach Gleichung 14 mit Hilfe des Standardfehlers der Mittel-
werte von 0.0276 mg berechnet.

Da die Gesamtmassen von 20 Minitabletten als In-Prozess-Kontrollen herangezogen
werden sollen, wurden die so berechneten Regelgrenzen fiir die Einzelmassen

anschlieBend noch mit 20 multipliziert.

Die Ergebnisse fiir die normalen und die erweiterten Regelgrenzen sind in Tabelle 15
dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die erweiterten Regelgrenzen ein deutlich spéiteres

Eingreifen erfordern.
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Tabelle 15 Regelgrenzen [mg] fiir den Prozessmittelwert - Granulat 1 (P25)

Normale Regelgrenzen Erweiterte Regelgrenzen

Einzeltabletten 20 Tabletten Einzeltabletten 20 Tabletten

untere Eingriffsgrenze 6.62 132.30 6.55 130.96
untere Warngrenze 6.64 132.86 6.58 131.52
obere Warngrenze 6.75 135.06 6.82 136.40
obere Eingriffsgrenze 6.78 135.62 6.85 136.96

Die Regelgrenzen fiir die Prozessstreuung (Tabelle 16) wurden nach Gleichung 15,
ausgehend von der im Vorlauf bestimmten mittleren Standardabweichung und der

Standardabweichung der Standardabweichungen der Gesamtmassen, berechnet.

Tabelle 16 Regelgrenzen [mg] fiir die Prozessstreuung - Granulat 1 (P25)

Standardabweichung der Gesamtmassen

untere Eingriffsgrenze <0
untere Warngrenze <0
obere Warngrenze 0.854
obere Eingriffsgrenze 1.097

Als Beispiel fiir die Funktion der Regelkarten sind die Mittelwertskarte und die
Standardabweichungskarte der Gesamtmassen fiir die In-Prozess-Kontrollen der

Tablettierung von Granulat 1 (P25) in Abbildung 24 und Abbildung 25 dargestellt.

Wie anhand der Karten zu sehen, konnte die gesamte Produktion ohne Nachregeln
erfolgen, da die In-Prozess-Kontrollen immer innerhalb der Warngrenzen lagen. Die
Stichproben wurden mit einem Abstand von ca. 10 bis 11 Minuten gezogen, die

Gesamtproduktionsdauer betrug ungefahr 3 Stunden.
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Gesamtmasse [mg]
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Abbildung 24  Mittelwertskarte mit erweiterten Regelgrenzen fiir die In-Prozess-Kontrollen
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Abbildung 25  Standardabweichungskarte fiir die In-Prozess-Kontrollen der

Tablettierung von Granulat 1 (P25)
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Fiir die Tablettierung der Granulat-Chargen 2 (P25) und 5 (P25) war zunichst jeweils
eine Neueinstellung der Tablettiermaschine notwendig, da sich die Granulate gering-
fligig in thren Schiittdichten unterschieden.

Nach einem Vorlauf mit erhohter Stichprobennahme (wie auf Seite 73 beschrieben)
konnten fiir beide Chargen erweiterte Regelgrenzen berechnet werden. Aufgrund einer
geringfiigig hoheren Streuung der Einzelmassen waren diese im Vergleich zu Charge

1 (P25) etwas enger.

Die Produktionsdauer betrug fiir beide Chargen ungefdhr 3.5 Stunden. Dabei musste bei
der Tablettierung von Charge 2 (P25) die Fiilltiefe einmal, bei Charge 5 (P25) zweimal

nachreguliert werden, da die Warn- bzw. Eingriffsgrenzen iiberschritten wurden.

3.2.6 Untersuchung der Tabletten aus der Rundl&auferproduktion

Die Untersuchung der produzierten Tablettenchargen erfolgte nach mindestens 14tégiger

Lagerung in einem klimatisierten Raum bei 22.5+ 1 °Cund 49 + 1 % r.F.

3.2.6.1 Gleichformigkeit der Masse und des Gehalts

Zur Beurteilung der Qualitit der produzierten Minitabletten wurden diese entsprechend
den Vorgaben im Europdischen Arzneibuch [20] auf Gleichformigkeit der Masse und
des Gehaltes gepriift. Dabei ist anzumerken, dass im Arzneibuch fiir hochdosierte
Tabletten nur die Priifung auf Gleichformigkeit der Masse vorgeschrieben wird. Fiir
niedrig dosierte Arzneiformen (Wirkstoffgehalt von weniger als 2 mg oder 2 % pro
Tablette) wird dagegen die Priifung auf Gleichformigkeit des Gehaltes durchgefiihrt, da
bei niedriger Wirkstoffkonzentration die gleichmiBige Verteilung des Wirkstoffes
innerhalb der Tablettiermasse der kritische Faktor ist.

Gehaltsschwankungen werden aber sowohl durch ungleichméBige Wirkstoffverteilung
in der Tablettiermischung als auch durch Masseschwankungen der Tabletten selber
verursacht, so dass die Kenntnis beider Parameter fiir die Beurteilung einer Produktion

wichtig ist. Deshalb werden im Rahmen dieser Arbeit beide Parameter ermittelt.

3.2.6.1.1 Gleichférmigkeit der Masse

Fiir diese Priifung wurden 20 stichprobenartig entnommene Tabletten einzeln auf einer
Mikrowaage {42} gewogen und die mittlere Masse errechnet. Nach Arzneibuch [20]

diirfen maximal 2 der 20 Einzelmassen um mehr als einen vorgegebenen Prozentsatz
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und keine Tablettenmasse um mehr als das Doppelte dieses Prozentsatzes vom
Mittelwert abweichen.

Je nach Durchschnittsmasse sind unterschiedliche Toleranzgrenzen erlaubt, wobei die
zuldssigen prozentualen Abweichungen mit steigenden Tablettenmassen geringer
werden. So konnten fiir die Beurteilung von Minitabletten sinngemal3 die grofziigigsten
Toleranzgrenzen von + 10 % (bzw. £ 20 % fiir die dulleren Grenzen) angewandt werden.
Da aber davon auszugehen ist, dass der Gehalt der Tabletten stirker schwankt als ihre
Masse, sind dies recht weite Grenzen, wenn man bedenkt, dass fiir die Gehalts-
einheitlichkeit Schwankungen von maximal + 15 % erlaubt sind.

Deshalb wurde die MassegleichméBigkeit unter Anwendung der engsten

Toleranzgrenzen von + 5% (bzw. + 10 % fiir die dulleren Grenzen) gepriift.

3.2.6.1.2 Gleichférmigkeit des Gehalts: Kalibrierung und Durchfihrung

Fiir die Priifung auf Gleichformigkeit des Gehalts eignet sich die UV-photometrische
Bestimmung des Wirkstoffes, der in wéssriger Losung ein Absorptionsmaximum bei
244 nm zeigt. Eine Vermessung in 10 mm - Quarzglaskiivetten fiihrte zu akzeptablen
Absorptionswerten. Um eine quantitative Analytik zu ermoglichen, wurde eine

Kalibrierung vorgenommen:

Da die Kalibrierung auch fiir die UV-photometrische Bestimmung der Freisetzung der
befilmten Tabletten (Kapitel 4.3.3) Verwendung finden sollte, wurde der zu
kalibrierende Bereich so angelegt, dass die zu erwartende durchschnittliche Sultiam-
Konzentration (ca. 2 mg pro Tablette) bei 67 % des hochsten Kalibrators lag. Der zu

kalibrierende Bereich wurde in 8 dquidistante Konzentrationen eingeteilt.

Jede Kalibrierlosungen wurde durch genaue Einwaage {42} von Sultiam in 100 ml
Messkolben, Auffiillen mit demineralisiertem Wasser und Losen (5 Minuten im

Ultraschallbad) hergestellt. Es ergab sich die Konzentrationsreihe in Tabelle 17:

Tabelle 17 Konzentrationen der Kalibrierlosungen (Gehaltsbestimmung von Sultiam)

Soll-Konzentrationen der Kalibrierlésungen [mg / 100 ml]

0.2 0.6 1.0 1.4 1.8 2.2 2.6 3.0

Verwendente Sultiam-Charge: Charge S3.
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Die Kalibrierlosungen wurden in einem Zweistrahl-UV-Photometer {30} bei 244 nm
jeweils dreimal gegen eine mit Losungsmittel gefiillten Referenzkiivette vermessen,
wodurch sich insgesamt 24 Messungen ergaben, die in zufdlliger Reihenfolge
durchgefiihrt wurden.

Die Messwerte wurden mit dem Statistik-Programm TOCCATA (7) hinsichtlich
Linearitdt (als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer linearen Regression),

Ausreifler und eines signifikanten Unterschiedes zum Nullpunkt gepriift:

Der Linearitétstest nach Fischer (p = 0.95 und 0.99) [78] verlief negativ, was durch die
hohe Prizision der photometrischen Messung im Vergleich zu Fehlern, die bei der
Herstellung der Kalibrierlosungen durch Einwaage und Verdiinnungen auftreten,
bedingt ist. Dadurch weichen die Mittelwerte der verschiedenen Kalibrierlosungen
stirker von der Regressionsgeraden ab, als die Einzelmessungen einer Kalibrierlosung
vom Mittelwert dieser Einzelbestimmungen. Dies resultiert in einem zu hohen Priifwert

im Fischer-Test, so dass die Linearitidtshypothese verworfen werden muf3.

Eine visuelle Betrachtung der Residuen (Abbildung 26) zeigt jedoch eine zufdllige
Streuung der Mittelwerte um die Regressionsgerade an, was ebenfalls als Beleg fiir die

Linearitit herangezogen werden kann.

In diesem Fall ist es sinnvoller, einen Linearitétstest nach Mager [54] durchzufiihren,
der nur die Mittelwerte der Einzelmessungen berticksichtigt. Dieser Test verlief positiv
(p = 0.95). Auch eine Priifung mit dem in [28] beschriebenen F-Test nach Mandel

ergab, dass eine lineare Regression vertretbar ist.

Es ist anzumerken, dass eine Mehrfachmessung bei reinen photometrischen
Bestimmungen ohne vorherige chromatographische Trennung generell nur wenig
zusitzliche Informationen bringt, da die Prézision der UV-Detektoren sehr hoch ist.
Insofern dient die Mehrfachmessung lediglich zur Kontrolle, z. B. ob keine Losungen
verwechselt wurden. Fiir die Kalibrierung koénnen deshalb die Mittelwerte der
Messungen verwendet werden. Die Ermittlung einer Methoden-/ Wiederholungs-
prézision ist nur durch Wiederholung des kompletten Vorganges der Kalibrierung an

verschiedenen Tagen moglich.
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Abbildung 26  Kalibrierung der Gehaltsbestimmung:

Residuen der linearen Regression, 10 mm Kiivette

Ausreifler konnten nicht gefunden werden (Methode nach Prescott, p=0.95,
siche [54]). AuBerdem bestand kein signifikanter Unterschied zum Nullpunkt (p = 0.9),

weshalb eine homogene lineare Regression moglich war.

Die Ergebnisse der homogenen linearen Regressionen sind in Tabelle 18, die

Kalibriergerade ist in Abbildung 27 dargestellt.

Tabelle 18 Kalibrierparameter, 10 mm Kiivette

Parameter

Steigung [100 ml / mg] + VB! (p = 0.95) 0.33964 + 1.065 x 107
Bestimmtheitsmal} 0.99995
Nachweisgrenze® [mg / 100 ml] 229 x 107
Bestimmungsgrenze® [mg / 100 ml] 4.58 x 10-2

''VB = Vertrauensbereich.
* Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen wurden nach Montag [57] (p = 0.99)
abgeschitzt. Da sie auBerhalb des vermessenen Bereichs liegen, sind sie durch

Extrapolation bestimmt — ohne Beleg fiir Giiltigkeit der Linearitdt in diesem Bereich.
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Abbildung 27  Kalibriergerade 10 mm Kiivette (homogene lineare Regression)

Fir die Bestimmung des Sultiam-Gehaltes in den Minitabletten wurde wie folgt

verfahren:

Aus jeder Produktionscharge wurden 10 stichprobenartig gezogene Tabletten
untersucht. Diese wurden zunidchst auf einer Mikrowaage {42} gewogen, in 100 ml
Messkolben tiberfiihrt, mit demineralisiertem Wasser aufgefiillt und durch 10-miniitiges
Behandeln im Ultraschallbad {51} gelost. Nach Abkiihlen der Losungen wurden die
unldslichen Bestandteile durch Filtration mit Blauband-Filtern abgetrennt und das
Filtrat in 10 mm Kiivetten gegen eine Referenzkiivette mit reinem Losungsmittel

vermessen.

Aus dem jeweiligen Absorptionswert wurde der Sultiam-Gehalt der Tabletten mit Hilfe
der Kalibrierparameter in Tabelle 18 berechnet und die Gleichformigkeit des Gehaltes
nach Arzneibuch [20] beurteilt:

Fiir Tabletten gilt die Priifung auf Gleichformigkeit des Gehaltes als bestanden, wenn
keiner der 10 Einzelgehalte um mehr als 15 % vom Mittelwert abweicht. Sollte einer
der Messwerte stirker abweichen, ist eine Nachpriifung mit erhohter Stichprobenzahl

zulédssig, wenn die Abweichung nicht mehr als 25 % betragt.
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3.2.6.2 Mittlerer Verdichtungsgrad

Fiir jede Tablettiercharge wurde von 50 stichprobenartig gezogenen Tabletten der
Verdichtungsgrad berechnet. Hierzu wurden die genauen Massen der Minitabletten mit
einer Mikrowaage {42} und Hohen und Durchmesser mit einer Messuhr {24} bestimmt.
Tablettenvolumen und Verdichtungsgrad ergeben sich nach Gleichung 9 und 10 in
Kapitel 3.2.4.6 bzw. 3.2.4.8.

3.2.6.3 Mechanische Eigenschaften

Die Druckfestigkeit der 50 nach 3.2.6.2 vermessenen Tabletten wurde mit einem
Druckfestigkeitstester {25} ermittelt.

Das Gerdt wurde vor den Versuchen nach Bedienungsanleitung mit 8 Gewichten
zwischen 100 und 4500 g kalibriert. Die Messgenauigkeit lag innerhalb der werkseitig

angegebenen Toleranzen von + 1 N.

3.2.6.4 Langsame elastische Rickdehnung

Die langsame elastische Riickdehnung der Tabletten wurde fiir die Charge 5 (P25)
ermittelt. Hierzu wurden die geometrischen Ausmalie von 24 Tabletten direkt nach dem
Auswurf und nach 14tégiger Lagerung (bei 22.5+ 1 °C und 49 =1 % r.F.) vermessen.
Die langsame elastische Riickdehnung ergibt sich aus der prozentualen Volumen-

zunahme (siehe Gleichung 12 in Kapitel 3.2.4.10).

3.2.6.5 Rasterelektronenmikroskopie

Die Oberfldchenstruktur von Minitabletten aus den Chargen 1 (P25) und 2 (P25) wurde
mit einem Rasterelektronenmikroskop {50} betrachtet. Einige Tabletten wurden vor der
Untersuchung mit Hilfe eines Skalpells gebrochen, um die innere Struktur erkennen zu
konnen. Bei der Préparation wurde so vorgegangen, dass eine Bruch- und keine

Schnittflache enstand.

Anschliefend wurden die Tabletten bzw. Tablettenteile auf Probentréger prépariert und

unter Vakuum mit Gold bedampft.

Die Untersuchung wurde im Rasterelektronenmikroskop {50} bei einer Elektronenbe-

schleunigung von 5.00 bzw. 10.00 kV mit einem Sekundirelektronendetektor durchgefiihrt.
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3.2.6.6 Freisetzungsuntersuchungen

In der Literatur werden bei der Beschreibung von Minitabletten und deren Vorteilen
gegeniiber Pellets oder Granulaten die gleichmifBigeren Massen und geometrischen
Ausmalle betont [26], [50], [55]. Daraus abgeleitet erwartet man auch eine
gleichméBigere Freisetzung, was Munday [61] durch den Vergleich des empirischen
Freisetzungsparameters tjp;, von jeweils sechs mit einem retardierenden Uberzug
befilmten Minitabletten und Granulatkornern aus Theophyllin verdeutlichte: Der
Parameter wies fiir die Minitabletten eine deutlich geringere Streuung auf — wobei
anzumerken ist, dass hierbei Streuungen, die allein durch die unterschiedlichen
geometrischen Eigenschaften der Partikel bedingt waren und Streuungen, die durch den
Prozess der Befilmung entstanden, aufgrund der Versuchsanordnung nicht getrennt

werden konnten.

Die allgemeine Aussage, dass Minitabletten eine sehr gleichméBige Freisetzung zeigen,
sollte im Rahmen dieser Arbeit am Beispiel von Sultiam-Minitabletten vertiefend

betrachtet werden. Die zu beantwortenden Fragestellungen waren folgende:

e Wie grof3 ist die Streuung der Freisetzungsprofile von Minitabletten, die einer
Tablettencharge entstammen, tatsdchlich?

e Wenn bedeutende Streuungen auftreten, wodurch sind diese bedingt?

e Wieviele Tabletten miissen zu einer Dosis zusammengefasst und gleichzeitig
untersucht werden, damit eventuell auftretende Schwankungen zwischen den

Freisetzungsprofilen theoretisch und praktisch nivelliert werden?

Um diese Fragen zu beantworten, wurde zundchst die Freisetzung von ungefdihr 100

einzelnen Minitabletten aus einer Tablettiercharge untersucht.

Durch diese Vorgehensweise wurden die Minitabletten im Prinzip als Einzelarzneiform
betrachtet, was fiir die Verwendung in einer multipartikuliren Arzneiform nicht
praxisrelevant ist. Wichtig wird diese Sichtweise allerdings fiir die diskutierte
Anwendung von Minitabletten fiir patientenindividuelle Dosierschemata.

Da hier je nach Gehalt der Minitabletten und Dosierung des entsprechende Wirkstoffes
durchaus Félle denkbar sind, in denen nur wenige Minitabletten fiir eine Dosierung
eingenommen werden, muf3 die einzelne Minitablette als eigenstindige Arzneiform

angesehen und die entsprechenden Qualitdtsanforderungen, z.B. beziiglich der
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GleichméBigkeit der Wirkstoftfreisetzung, erfiillen.

Im Anschluss an die Versuche mit einzelnen Minitabletten wurden Freisetzungs-
untersuchungen durchgefiihrt, bei denen sich mehrere Tabletten gleichzeitig in einem
Gefil} befanden, um ein mittleres Freisetzungsprofil zu erhalten. Die Anzahl der hierfiir

benotigten Tabletten wurde anhand der Streuung der Einzelfreisetzungen berechnet.

Bedingt durch die geringe Wirkstoffmenge in einer einzelnen Minitablette und den
relativ geringen spezifischen Absorptionskoeffizienten von Sultiam (Ajy, 1cm = 340)
ergibt sich das analytische Problem, wie die Freisetzung aus einzelnen Tabletten
verfolgt werden kann. Dies wurde folgendermalBlen gelost: Es kam eine klassische
Blattriiher-Apparatur nach Ph. Eur. [20] mit sechs Freisetzungsgefa3en zur Anwendung.
Durch den Einsatz von 500 ml Freisetzungsmedium waren sink-Bedingungen wihrend
der Freisetzung garantiert (siche 3.2.6.7.9). In Kombination mit 50 mm -
Durchflusskiivetten {34} konnte eine ausreichend hohe Absorption fiir eine UV-
photometrische Vermessung erreicht werden.

Fiir die Mehrfachfreisetzungen waren Kiivetten mit einer Dicke von 2 mm {32}
ausreichend. Das Volumen an Freisetzungsmedium wurde bei 500 ml belassen, da ein
hoheres Fiillvolumen zu einer Verdnderung der hydrodynamischen Verhiltnisse in den

Freisetzungsgefaflen flihrt, wie z. B. in [17] gezeigt wurde.

Folgende weitere Versuchsbedingungen wurden gewdhlt:

Freisetzungsmedium: Phosphatpuffer pH 6.8 + 0.05, USP
(34,023 g Kaliumdihydrogenphosphat, wasserfrei, und 112 ml

1 molare NaOH-Lo6sung ad 5000 ml demineralisiertem Wasser)

Volumen: 500 ml

Temperatur: 37,0+ 0.5 °C
Riihrgeschwindigkeit: 100 Umdrehungen pro Minute
Schlauchsystem Teflon-Schlduche,

Silikon-Schlauchstiicke fiir Verbindungen,
PVC-Schlauchstiicke fiir die Schlauchpumpe {29}

Filter Einmalfilter, aufgesteckt auf Ansaugrohrchen aus

Edelstahl
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Pumpgeschwindigkeit ca. 16 ml / min

Photometer UVIKON 930 {30}, Zweistrahlphotometer
Messwellenlénge 244 nm (UV-Bereich, Lichtquelle: Deuterium-Lampe)
Messdauer, -frequenz 4.5 Stunden, alle 2.7 Minuten ein Messwert

(Mehrfachfreisetzungen: alle 3.0 Minuten ein Messwert)

Das verwendete Photometer war mit einem 6fach-Kiivettenwechsler ausgestattet. Dieser
war fiir Kiivetten bis zu einer Dicke von 10 mm ausgelegt. Fiir die erforderlichen
50 mm - Kiivetten wurde deshalb ein spezieller Kiivettenhalter aus Aluminium
konstruiert, der auf einer vorgefertigten Grundplatte {31} fixiert und an Stelle des
Original-Kiivettenhalters in die Vortriebseinrichtung des Kiivettenwechslers eingebaut
werden konnte.

Hierbei muflte insbesondere darauf geachtet werden, dass die Kiivetten parallel zum
Strahlengang ausgerichtet wurden. Aulerdem war die richtige Hohe wichtig, damit der

Lichtstrahl genau auf das relativ kleine Fenster Kiivetten traf.

Das gewihlte Freisetzungsmedium erwies sich in Vorversuchen als diskriminierend,
d. h. die Freisetzungsverldufe unterschiedlich stark verdichteter Tabletten konnten

deutlich unterschieden werden.
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3.2.6.7 Validierung der Freisetzungsuntersuchungen

3.2.6.7.1 Temperaturkonstanz

Die Temperaturkonstanz in den Freisetzungsgefilen wurde manuell mit einem
Thermometer iiberpriift, das in dem beobachteten Temperaturbereich gegeniiber einem
Anschiitz-Thermometer eine Abweichung von maximal + 0.1 °C aufwies. Wahrend einer
Priifzeit von 4 Stunden lag die Temperatur in allen Gefédf3en im Bereich von 37 + 0.5 °C.

Zusétzlich wurde vor und im Anschluss an die Freisetzungsversuche die Temperatur in
den Freisetzungsgefialen kontrolliert. Fiir alle Versuche wurde das geforderte

Temperaturintervall eingehalten.

3.2.6.7.2 Schlauchpumpe

Es wurde die Konstanz der Pumpgeschwindigkeit mit demineralisiertem Wasser
iiberpriift. Uber den beobachteten Zeitraum von 4 Stunden war die Pumpgeschwindig-

keit konstant.

3.2.6.7.3 Verzbgerungszeit

Aus der Pumpgeschwindigkeit und dem Hohlraumvolumen des Schlauchsystems vom
Ansaugrohrchen bis zur Durchflusskiivette 14sst sich die Zeit berechnen, nach der ein
angesaugtes Probenvolumen in der Messkiivette erscheint. Diese Verzogerungszeit
betrug fiir die sechs Durchflusssysteme 15 bis 28 Sekunden. Aufgrund der groBen
Messabstinde, die im Minutenbereich liegen, sind die Unterschiede zwischen den

Durchflusssystemen vernachlissigbar.

3.2.6.7.4 Desorption

In Vorversuchen mit einer moderneren Freisetzungsapparatur {28}, die das Ansaugen
des Freisetzungsmediums durch die Riihrerschifte erlaubt, zeigte sich folgende
Problematik: Durch die Verwendung von 50 mm - Kiivetten war die Empfindlichkeit
der photometrischen Analysenmethode so hoch, dass desorbierte Verunreinigungen aus
den Riihrerschéiften und -kopfen mit erfasst wurden und zu verfilschten
Versuchsergebnissen fiihrten. Der Fehler machte bis zu 0.060 Absorptionseinheiten
nach 2.5 Stunden Durchflussbetrieb aus. Auch aufwéndige, filir die Praxis unpraktikable
Reinigungsschritte konnten das Problem nicht vollstindig beheben. Erst nach der

Umstellung auf die bereits oben erwihnte éltere Apparatur {27}, bei der die Ansaugung
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tiber einfach zu reinigende Edelstahlrohrchen, die in das Freisetzungsmedium
hineinragten, erfolgte, konnte die Desorption von absorbierenden Stoffen aus dem
Schlauchsystem minimiert werden.

Dabei betrug die beobachtete Desorption durchschnittlich 0.002 und maximal 0.004
Absorptionseinheiten pro Stunde. Dies macht nach 4.5 Stunden Versuchsdauer einen
Fehler von 1.3 % bzw. 2.6 % bezogen auf die zu erwartende Absorption von 0.680 bei
einem mittleren Wirkstoffgehalt von 2.0 mg Sultiam pro Tablette aus (Berechnung mit

Hilfe der Kalibrierparameter aus Tabelle 24).

Fiir die Mehrfachfreisetzungen spielte Desorption keine Rolle — aufgrund der um den
Faktor 25 geringeren Schichtdicke der 2 mm - Kiivetten, war die Analytik deutlich

weniger sensitiv gegeniiber Verunreinigungen.

3.2.6.7.5 Adsorption von Sultiam im Schlauchsystem

Um die Adsorption von Sultiam im gesamten Freisetzungssystem, bestehend aus
GlasgefdB, Riihrer und Ansaugrohrchen aus Edelstahl, Einmalfilter, Schlauchsystem aus
Teflon, PVC und Silikon sowie Durchflusskiivette aus Quarzglas, abschitzen zu
konnen, wurde Sultiam in Freisetzungsmedium geldst. Die Konzentration betrug
2.2 mg/500 ml, was etwas hoher als die maximal zu erwartende Konzentration
wihrend der Freisetzungsuntersuchungen war. Jeweils 500 ml der Loésung wurden in
zwei verschiedene Freisetzungsgefiale gegeben. Eine Probe der Losung wurde direkt
photometrisch vermessen, um die Ausgangsabsorption zu erfassen. Im Durchfluss-
system wurde iiber 2 Stunden die Absorption verfolgt. Dabei zeigte sich nach 10
Minuten eine gegeniiber der Ausgangslosung um 0.002 bzw. 0.006 Einheiten
verringerte Absorption. Dies entspricht einer Adsorption von nur 0.3 bzw. 0.8 % des

gelosten Sultiams an den Grenzfldchen des Freisetzungssystems.

Im weiteren Verlauf des Versuches nahm die Absorption wieder geringfiigig zu, was
vermutlich auf Desorptionsphdnomene (vgl. Kapitel 3.2.6.7.4) zuriickzufiithren war.
Dies machte eine weitere Beobachtung und eine quantitative Aussage iiber die

Gesamtadsorption wéihrend des Versuches unmoglich.

3.2.6.7.6 Photometer-Drift

Das Photometer zeigte nach einer Aufwiarmzeit von 60 Minuten eine mittlere Drift von

0.0003 Absorptionseinheiten pro Stunde. Dieser Wert wurde aus der Differenz der
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Grundabsorption vor und nach 18 Freisetzungsversuchen gemittelt.

Die beobachtete Photometerdrift entspricht damit der Angabe in der Gerétespezifikation,
wonach die Stabilitit der Nullabsorption besser als 0.001 Absorptionseinheiten pro

Stunde sein sollte.

Umgerechnet auf eine Versuchsdauer von 4.5 Stunden ergibt sich eine vernachlidssigbare

Gesamtdrift von 0.0014 Absorptionseinheiten.

3.2.6.7.7 Einfluss von Licht und Temperatur

Der Einfluss von Licht- und Warmeeinwirkung auf die Absorption von Sultiam wurde
im Rahmen einer Einzelfreisetzung aus Minitabletten bei einer Temperatur von 37.0 °C
in der Freisetzungsapparatur gepriift (n=6).

Wie in Abbildung 28 zu erkennen ist, kam es nach erfolgter Freisetzung (nach ca. 200
Minuten) {iiber einen Zeitraum von weiteren 8 Stunden zu keiner Abnahme der
Absorptionswerte. Damit kann ein Einfluss von Licht und Temperatur auf die
Absorption ausgeschlossen werden. Es wurde lediglich eine geringe, nahezu lineare
Zunahme der Absorption um 0.003 (in 5 Féllen) bzw. 0.004 (in einem Fall)
Absorptionseinheiten pro Stunde beobachtet. Die Zunahme der Absorption liegt in der
GroBenordnung der Desorptionsphdnomene (siehe 3.2.6.7.4) und ist vermutlich damit

erklarbar.
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Abbildung 28  Einfluss von Licht und Wirme auf die Absorption von Sultiam
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3.2.6.7.8 Sattigungskonzentration von Sultiam

Von sink-Bedingungen bei in-vitro-Freisetzungsversuchen spricht man im allgemeinen,
wenn die Wirkstoffkonzentration im Freisetzungsgefdl 10 —20 % der Sattigungs-
konzentration nicht iiberschreitet.

In der Literatur finden sich ungefdhre Angaben zur Loslichkeit von Sultiam in Wasser [35].
Danach betrigt die Loslichkeit 1 :2000. Dies entspricht einer ungefidhren Sattigungs-

konzentration von 0.5 mg / ml und wird als sehr schwer 16slich eingestuft.

Da diese Angabe sehr grob ist, wurde die Sattigungskonzentrationen von Sultiam bei

Raumtemperatur und bei 37 °C folgendermaf3en experimentell abgeschitzt:

Ein Uberschuss an Sultiam, jeweils ca. 80 mg Feststoff, wurde in zwei Messkolben
eingewogen und mit Phosphatpuffer pH 6.8, USP, auf 50.0 ml aufgefiillt. Die Proben
wurden 10 Minuten im Ultraschallbad behandelt und anschlieBend 3 Stunden lang bei
Raumtemperatur bzw. im Wasserbad bei 37.0 °C aufbewahrt und dabei alle 15 Minuten
fiir 5 Sekunden geschiittelt. AnschlieBend wurde der Uberstand durch Filtration vom
Bodensatz getrennt und jeweils 0.5 ml der gesittigten Losungen zu 100 ml mit
Phosphatpuftfer verdiinnt (1:200). Die Sultiam-Konzentration der Losungen wurde durch

eine Messung der Absorption bei 244 nm in einer 50 mm - Kiivette bestimmt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 zusammengestellt: Es zeigte sich, dass die
Séttigungskonzentration bei Raumtemperatur etwas kleiner ist als in der Literatur
angegeben. Bei hoherer Temperatur ist die Loslichkeit dagegen deutlich erhoht, bei 37 °C

um den Faktor 1.8 gegeniiber Raumtemperatur.

Tabelle 19 Bestimmung der Sittigungskonzentration von Sultiam (n = 1)
Temperatur der Absorption des Sattigungskonzentration — Sattigungskonzentration
Probe verdiinnten Filtrats [mg / 500 ml] [mg / ml]
22.5°C 0.3753 221 0.44
37.0°C 0.6882 405 0.81

Fir die Berechnung der Sittigungskonzentrationen aus den Absorptionswerten wurden die

Kalibrierparameter aus Tabelle 24 (fiir 50 mm Kiivetten) verwendet.

Die beschriebene Methode bringt folgende Fehlerquelle mit sich:

Die Abtrennung des ungelosten Bodensatzes erfolgte durch Filtration mit Hilfe eines
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Blauband-Filters. Dies brachte die Gefahr mit sich, dass es bei der 37 °C-Probe durch
Abkiihlung und Ubersittigung zu einem Auskristallisieren von Sultiam im Filter kommt
und die Sultiam-Konzentration im Filtrat deshalb etwas zu gering ist. Andere
Trennverfahren, z. B. eine Zentrifugation bei 3000 g, erwiesen sich allerdings als

ungeeignet, da das ungeloste Sultiam sehr stark zur Flotation neigte.

Die ermittelte Séattigungskonzentration bei 37 °C ist deshalb als Schétzwert zu

verstehen, der tatsdchliche Wert kann theoretisch auch héher liegen.

3.2.6.7.9 Sink-Bedingungen wahrend der Freisetzung

Fiir in-vitro-Freisetzungsuntersuchungen wurde bis ca. 1995 die Einhaltung von sink-
Bedingungen zwingend gefordert [23], um sicherzustellen, dass die Freisetzungsprofile
nicht durch Loéslichkeitsphinomene beeinflusst werden. In neueren Richtlinien [22],
[24] wurde, wie in [82] dargestellt, der Erkenntnis Rechnung getragen, dass
Freisetzungsuntersuchungen eine gute in vivo - in vitro Korrelation ermdglichen sollten.
Dies kann durch die Einhaltung von sink-Bedingungen allein nicht garantiert werden.
Vielmehr gibt es Beispiele, dass auch bei Uberschreiten der sink-Bedingungen
biopharmazeutisch relevante Freisetzungsergebnisse erhalten werden konnen.
Allerdings sollte dann im Rahmen der Validierung gezeigt werden, dass die

Freisetzungsprofile unabhinig von der Konzentration sind.

Fiir die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Freisetzungsversuche sollten sink-
Bedingungen eingehalten werden, da auf die Uberpriifung, ob die Freisetzungsprofile

von der Konzentration unabhingig sind, verzichtet wurde.

In Tabelle 20 sind die maximal zu erwartenden Sultiam-Konzentrationen fiir die
unterschiedlichen Freisetzungsuntersuchungen in Prozent der Sattigungskonzentration

bei 37 °C dargestellt.

Es ist zu erkennen, dass fiir alle Versuche sink-Bedingungen garantiert sind, so dass der
Einfluss unterschiedlich hoher Sultiam-Konzentrationen auf die Freisetzungsprofile
vernachlissigt werden kann. Dies ist insbesondere fiir den Vergleich der Profile von

Einzel- und Mehrfachfreisetzung von Relevanz.

AuBerdem zeigen die berechneten Werte, dass auch beim Abkiihlen der Losungen in
den Schlauchsystemen und Kiivetten ein Auskristallisieren von Sultiam nicht zu

erwarten ist, da die maximal auftretenden Konzentrationen deutlich kleiner als die
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Séttigungsloslichkeit bei Raumtemperatur (221 mg / 500 ml) sind.

Tabelle 20 Maximal zu erwartende Sultiam-Konzentrationen wahrend der Freisetzung

Maximal zu erwartetende Sultiamkonzentration

Versuchsanordnung
[mg/ 500 ml]' [%] von ¢ 370¢ >

Einzelfreisetzung

2.34 0.58
(1 Minitablette in 500 ml Medium)
Mehrfachfreisetzung

35.10 8.67
(15 Minitabletten in 500 ml Medium)
Freisetzung aus Minifilmtabletten

11.70 2.89

(8 Minitabletten in 800 ml Medium)

'Die maximal zu erwartende Sultiam-Konzentration ergibt sich aus der Addition der vierfachen
Standardabweichung zum Mittelwert des Gehaltes der Minitabletten (siche Kapitel 4.2.3.2.3).
Daraus resultiert fiir die untersuchte Tablettencharge P25 (2) ein maximaler Sultiam-Gehalt von
2.34 mg pro Tablette.

%¢q 3o ist die Sattigungskonzentration von Sultiam bei 37 °C (405 mg / 500 ml).

3.2.6.7.10 Spezifitat

Die photometrische Bestimmung erfolgte bei 244 nm im Absorptionsmaximum von
Sultiam. Bei derart niedrigen Wellenldngen weisen viele Substanzen eine Absorption
auf, weshalb die Stérung der Messmethode durch die Eigenabsorption der verwendeten

Hilfsstoffe untersucht wurde:

Lactosemonohydrat und Kollidon 30 wurden in der fiir die Freisetzungsuntersuchungen
maximal zu erwartenden Konzentration in Phosphatpuffer pH 6.8 gelost. Die wasser-
unldslichen Bestandteile mikrokristalline Cellulose, Aerosil und Magnesiumstearat
wurden in entsprechender Menge in Phosphatpuffer dispergiert und durch Blauband-
Filter abfiltriert. AnschlieBend wurde die Absorption der Losungen bzw. der Filtrate bei
244 nm bestimmt. Dabei wiesen die unldslichen Bestandteile keine und die geldsten

Hilfstoffe eine sehr geringe Eigenabsorption bei 244 nm auf.
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Die Absorptionswerte der Blindldsungen sind in Tabelle 21, die Spektren fiir die beiden
l16slichen Bestandteile Lactosemonohydrat und Kollidon 30 in Abbildung 29 dargestellt.

Fir die Mehrfachfreisetzungen mit 15 Minitabletten wurden entsprechende Unter-
suchungen durchgefiihrt. Dabei betrugen die Absorptionswerte fiir alle Hilfstoffe trotz
der um den Faktor 15 hoheren Konzentrationen 0.000. Dies ist auf die deutlich

geringere Sensitivitit der Messung mit 2 mm - Kiivetten zuriickzufiihren.

Damit konnte die Spezifitit der UV-photometrischen Bestimmung von Sultiam bei
244 nm aufgrund der geringfiigigen Eigenabsorption der Hilfsstoffe bei dieser Wellen-
lange sowohl fiir die Einzel- als auch fiir die Mehrfachfreisetzungen als gegeben

angenommen werden.

Lediglich bei kleinen Sultiam-Konzentrationen bis ca. 10 % Wirkstoffreisetzung machte

sich die Stérung der Hilfsstoffe bemerkbar, vgl. Kapitel 3.2.6.7.12.

Tabelle 21 Eigenabsorption der Hilfsstoffe (Einzelfreisetzungen, 50 mm Kiivetten)

Bestandteil Gehalt' pro Konzentration Blindldsung ~ Absorption
Minitablette [mg] [mg /500 ml]

Lactosemonohydrat 3.03 33 0.003

MCC 1.32 1.5 0.000

Kollidon 30 0.26 0.34 0.004

Aerosil 200 0.03 0.03 0.000

Magnesiumstearat 0.10 0.10 0.000

'Theoretische Menge Hilfsstoff in einer Minitablette mit einer Masse von 6.7 mg.
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Abbildung 29  UV-VIS-Spektren von Kollidon 30 (0.34 mg /500 ml) und
Lactose (3.3 mg /500 ml) in Phosphatpuffer pH 6.8, USP

3.2.6.7.11 Robustheit — Temperatureinfluss

Der Einfluss der Temperatur auf die gemessene Absorption wurde folgendermalien
ermittelt: Eine Sultiam-Losung (¢ = 2.2 mg/ 500 ml) wurde bei Raumtemperatur und
nach 3-stlindigem Schiitteln im Wasserbad bei 37 °C photometrisch vermessen. Es
ergab sich eine geringfiigige Absorptionsabnahme von 0.1 %, das bedeutet, dass der

Einfluss der Temperatur auf die Absorptionsmessung sehr gering ist.

Da jedoch die Zerfall- und Freisetzungsgeschwindigkeit von Tabletten im allgemeinen
stark abhidngig von der Temperatur ist, mul die Freisetzungstemperatur fiir alle

Versuche konstant gehalten werden.

3.2.6.7.12 Richtigkeit, Prazision und Ansprechzeit

Die Richtigkeit und Prézision der Bestimmung der freigesetzten Sultiammenge wurde

folgendermafen durch eine Simulation der Wirkstoff-Freisetzung untersucht:

In einem Freisetzungsgefdl wurden 500 ml Phosphatpuffer, pH 6.8 USP, auf 37°C
temperiert. Um den Einfluss der Tablettenhilfsstoffe auf die Wiederfindung von Sultiam mit
zu erfassen, waren der Pufferlosung die Mengen aller Hilfsstoffe, die einer Sultiam-Tablette
von 6.72 mg entsprechen, zugesetzt worden.

Im Abstand von wenigen Minuten wurde ein Volumeniquivalent Sultiam-Ldsung, das
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genau 0.2 bzw. 0.4 mg Sultiam entsprach, auf die Fliissigkeitsoberfliche im
Freisetzungsgefall pipettiert — soweit wie moglich entfernt von dem Ansaugrohrchen,
um ,,worst-case“-Bedingungen zu simulieren. Gleichzeitig zu den Pipettiervorgéingen
wurde am Photometer ein Messvorgang mit der hdchstmoglichen Messfrequenz von 10
Messungen pro Minute gestartet.

Jeweils die letzten 10 Absorptionswerte von 4miniitigen Messungen wurden verwendet,
um die Sultiam-Wiederfindung aus dem Mittelwert und die Prizision der Messung aus
der Standardabweichung der 10 Messwerte zu berechnen. Tabelle 22 stellt die

Ergebnisse fiir alle untersuchten Konzentrationsstufen dar.

Tabelle 22 Richtigkeit und Prizision der Freisetzungsuntersuchungen

Zupipettierte Erwartete Wiedergefundene ~ Wiederfindung  Prézision

Sultiammenge  Sultiamkonzentration Sultiamkonzentration

[mg] [mg /500 ml] [mg /500 ml] [%] [%]
0.2 0.200 0.218 109.24 0.30
0.6 0.598 0.605 101.12 0.17
1.0 0.995 0.996 100.07 0.12
1.4 1.390 1.388 99.83 0.08
1.8 1.784 1.777 99.61 0.10
2.2 2.176 2.165 99.50 0.05
2.6 2.567 2.550 99.36 0.05

Mittelwert - - 101.25 0.12

Offensichtlich ergab sich fiir die niedrigste Konzentration, die 10% Wirkstoffreisetzung
einer Minitablette entspricht, eine Wiederfindung von deutlich {iber 100%. Dies ist auf
die Grundabsorption der Hilfsstofflosung zuriickzufiihren, die sich prozentual gesehen
bei der niedrigen Konzentration am starksten bemerkbar macht: Laut Tabelle 21 betrigt
die Eigenabsorbtion von Lactose und Kollidon 30 zusammen ca. 0.007, dies entspricht
ungefdhr 10 % der Absorption von 0.2 mg Sultiam und erkldrt damit die zu hohe
Wiederfindung. Die weiteren Konzentrationsstufen ergaben akzeptable Wiederfindungen

von 100 = 1.1 %.
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Zur Charakterisierung der zeitlichen Verzogerung des Messsystems wurde flir jede
Konzentrationsstufe die Zeit bis zum ersten Anstieg der Absorption und die Zeit bis zum
Erreichen von 95% der jeweiligen Endabsorption bestimmt:

Die Zeit bis zum ersten Absorptionsanstieg betrug 9 bis 15 Sekunden, bis zum
Erreichen von 95% der Endabsorption verstrichen 21 bis 33 Sekunden — letzteres
entspricht ziemlich genau der in Vorversuchen ermittelten Zeit, die eine
Fliissigkeitsmenge zum Durchfluss des Schlauchsystems bis zur vollstindigen Fiillung
der 50 mm - Kiivette bendtigt.

Dieses Versuchsergebnis zeigt, dass die gleichmafige Verteilung der gelosten Sultiam-
Molekiile im Freisetzungsgefall innerhalb kiirzester Zeit abgeschlossen ist und dass der
Transport der Losung zur Kiivette den geschwindigkeitslimitierenden Schritt der

Konzentrationssmessung darstellt.

Die durch das Freisetzungsystem bedingte Verzogerung ist fliir die geplanten Versuche
unerheblich, da es sich um vergleichende Messungen handelt. Zwar ist die Verzogerung bei
den Mehrfachfreisetzungen aufgrund des geringeren Kiivettenvolumens etwas kleiner (die
ermittelten Zeiten bis zur vollstdndigen Fiillung der 2mm-Kiivetten sind um 7 bis 8 Sekunden
kiirzer als flir die 50 mm - Kiivetten) — aber auch dieser Unterschied ist vernachldssigbar,
wenn man die maximale Freisetzungsgeschwindigkeit der Minitabletten betrachtet (30.4% in

5.4 Minuten — dies entspricht 0.8 Prozent in 8 Sekunden, vgl. Tabelle 54).

3.2.6.7.13 Kalibrierung

Aufgrund der unterschiedlichen Konzentrationen im Freisetzungsmedium bei Einzel-
und Mehrfachfreisetzungen waren verschieden dicke Durchflusskiivetten fiir die

photometrische Vermessung notwendig:

Einzelfreisetzung 50 mm - Kiivetten

Mehrfachfreisetzung 2 mm - Kiivetten

Daraus ergab sich die Notwendigkeit, fiir beide Kiivettendicken eine Kalibrierung vor-

zunehmen. Das prinzipielle Vorgehen war folgendermaf3en:

Da bei Freisetzungen nicht nur die Absorptionsmaxima, sondern auch der Verlauf der
Freisetzung von Interesse ist, wurden die Kalibrierungen so abgestimmt, dass die zu
erwartende durchschnittliche Sultiam-Konzentration (2 bzw. 30 mg/500 ml) bei

ungefdhr 70 % des hochsten Kalibrators liegt. Der zu kalibrierende Bereich wurde in 8
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dquidistante Konzentrationen eingeteilt. Jede der Kalibrierldsungen wurde durch genaue
Einzeleinwaage mit einer Mikrowaage {42} in 100 ml Messkolben, Auffiillen und
Losen (5 Minuten im Ultraschallbad) und fiir die 50 mm Kiivetten mit anschlieBender

Verdiinnung (1 ml ad 50 ml) hergestellt. Es ergaben sich folgende Konzentrations-

reihen:

Tabelle 23 Konzentrationen der Kalibrierlosungen (Freisetzungsuntersuchungen)
Kiivettendicke Soll-Konzentrationen der Kalibrierldsungen [mg / 500 ml]

50 mm 0.2 0.6 1.0 1.4 1.8 2.2 2.6 3.0
2 mm 4.0 9.5 15.0 20.5 26.0 31.5 37.0 42.5

Verwendete Sultiam-Charge: S3.

Jede Kalibrierlosung wurde dreimal vermessen, wodurch sich pro Kalibrierung

insgesamt 24 Messungen ergaben, die in zufélliger Reihenfolge durchgefiihrt wurden.

Als Losungsmittel fand Freisetzungsmedium, also frisch hergestellter und auf einen pH-
Wert von 6.8 eingestellter {35} Phosphatpuffer Verwendung, um die Ergebnisse der
Kalibrierung direkt auf die Absorptionswerte der Freisetzungsuntersuchungen iiber-

tragen zu konnen.

Wie sich durch Vorversuche zeigte, war es aufgrund der hohen Empfindlichkeit der
Messung mit 50 mm - Kiivetten zwingend erforderlich, Verunreinigungen der Kalibrier-
16sungen, z. B. durch Tensidriickstinde in den verwendeten Glasgefdflen, zu vermeiden.
Deshalb wurden alle Glasgefdlle vor der Verwendung mit heilem, frisch destilliertem

Wasser gespiilt und anschlieBend getrocknet.

Die beiden Kalibrierreihen wurden mit dem Statistik-Programm TOCCATA (7)
hinsichtlich ihrer Linearitdt als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer linearen
Regression, hinsichtlich Ausreilern und hinsichtlich eines signifikanten Unterschiedes
zum Nullpunkt gepriift:

Der Linearitdtstest nach Fischer (p = 0.95 und 0.99) [78] verlief negativ. Dies ist bereits
in 3.2.6.1 diskutiert worden, da sich bei der Kalibrierung der photometrischen
Gehaltsbestimmung in 10 mm Kiivetten das gleiche Problem zeigte.

Eine visuelle Betrachtung der Residuen (siehe Abbildung 30 und Abbildung 31) zeigte
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jedoch eine zufillige Streuung der Mittelwerte um die Regressionsgerade an, was als

alternativer Beleg fiir die Linearitdt herangezogen werden kann.

Zusitzlich wurde ein Linearitétstest nach Mager [54] durchgefiihrt, der nur die Mittel-

werte der Einzelmessungen berlicksichtigt. Dieser Test verlief fiir beide Kalibrierungen

positiv (p = 0.95). Auch eine Priifung mit dem F-Test nach Mandel, wie z. B. in [28§]

beschrieben, ergab, dass eine lineare Regression vertretbar ist.

Absorption

Absorption

0,004 y @ Mittelwerte
o x Einzelmessungen
0,002 - * y
§ X
o X X
0 T T X T T T . 1
X e X X
D 0,5 1 el,5 2 2, 3 3,5
® X
X
-0,002 - . .
-0,004 -
Konzentration [mg / 500 ml]
Abbildung 30 Residuen der linearen Regression, 50 mm Kiivette
0,004 - @ Mittelwerte
x Einzelmessungen
0,002 - X
x X
L X
0 X X‘ ! T \’ * T i 1
) 28 30 40 50
-0,002 -
-0,004 -

Konzentration [mg / 500 ml]

Abbildung 31  Residuen der linearen Regression, 2 mm Kiivette
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Ausreifler konnten fiir beide Kalibrierungen nicht gefunden werden (Methode nach

Prescott, p=0.95, [54]). Es bestand aulerdem kein signifikanter Unterschied zum

Nullpunkt (p = 0.90), weshalb eine homogene lineare Regression moglich war.

Die Ergebnisse der homogenen linearen Regressionen sind in Tabelle 24, die Kalibrier-

geraden in Abbildung 32 undAbbildung 33 dargestellt.

Tabelle 24

Kalibrierparameter, 50 und 2 mm Kiivette, Sultiam in Phosphatpuffer

Parameter 50 mm Kiivetten

2 mm Kiivetten

Steigung [500 ml / mg] + VB' 0.34018 + 6.101 x 10™

Bestimmtheitsmaf 0.99998
Nachweisgrenze” [mg / 500 ml] 1.31x 107
Bestimmungsgrenze® [mg /500 ml]  2.62 x 107

0.013567 +2.914 x 10-5

0.99997
2.25 % 10!

451 x 10"

'VB = Vertrauensbereich, p = 0.95.

’Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen wurden nach Montag [57] (p = 0.99) abgeschitzt. Da

sie auBlerhalb des vermessenen Bereichs liegen, sind sie durch Extrapolation bestimmt - ohne

Beleg fiir Giiltigkeit der Linearitét in diesem Bereich.

1,2
11 R
m
0,8 - .
S R
= -
g Os6 7 ///,,g
< - O Mittelwerte
0,4 g
T X  Einzelmessungen
0,2 R
2 Vertrauensbereich (p=0.95)
O - T T 1

Konzentration [mg / 500 ml]

Abbildung 32 Kalibriergerade 50 mm - Kiivette (homogene lineare Regression)
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Abbildung 33  Kalibriergerade 2 mm - Kiivette (homogene lineare Regression)

3.2.6.8 Versuchsdurchfihrung der Freisetzungsversuche

Jeweils 500 ml frisch hergestellter Puffer wurde in die Gefile der
Freisetzungsapparatur iiberfiihrt. Bei laufender Durchflusspumpe und Riihrer wurde das
Freisetzungsmedium fiir ca. 45 Minuten temperiert. Nach Erreichen der Soll-
Temperatur erfolgte eine Korrektur der Grundabsorption fiir die sechs
Durchflusskiivetten, anschlieBend wurde die entsprechende Anzahl Tabletten in die
Gefalle gegeben (je 1 Tablette fiir die Einzelfreisetzungen, je 15 Tabletten fiir die
Mehrfachfreisetzungen) und der Messvorgang gestartet.

Von den seit der Herstellung unter klimatisierten Bedingungen gelagerten Tabletten waren
vor den Versuchen die Massen mit einer Mikrowaage {42} bestimmt worden. Zusitzlich
wurden flir die Einzelfreisetzungen Hohe und Durchmesser der Tabletten ermittelt {24},

um den genauen Verdichtungsgrad der Tabletten berechnen zu konnen.
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3.2.6.9 Auswertung der Freisetzungsversuche

Die Freisetzungsdaten wurden nach Konvertierung in ASCII-Format mit Hilfe des
Tabellenkalkulationsprogrammes Excel (3) und Programmen zur statistischen Beurteilung

der Daten (Origin (5), SigmaStat (6)) ausgewertet:

Zundchst wurden alle Freisetzungsreihen darauthin iiberpriift, ob die Messwerte zum
Zeitpunkt 0 Minuten anndhernd Null waren (Betrag kleiner als 0.0015 Absorptions-
einheiten). War dies nicht der Fall, wurde die entsprechende Reihe um den Ausgangswert
korrigiert. Desweiteren erfolgte die Elimination von Ausreiern, die durch Luftblasen in

den DurchfluBkiivetten hervorgerufen wurden.

AnschlieBend wurde die Vollstidndigkeit der Freisetzung nach folgendem Kriterium
gepriift: Eine Freisetzung wurde als abgeschlossen gewertet, wenn der Anstieg der
Absorptionswerte im Verlauf der letzten 30 Minuten des Versuches weniger als 0.50 %
der maximalen Absorption, entsprechend dem Mittelwert der letzten flinf Messwerte,

betrug.

Die Freisetzungsprofile wurden auf 100 % Sultiam — Freisetzung normiert, indem fiir jeden
Messwert der prozentuale Anteil beziiglich der maximalen Absorption berechnet wurde.

Dieses Vorgehen war moglich, da die Kalibrierung eine Nullpunktregression erlaubt hatte.

Die graphische Darstellung der Wirkstoff-Freisetzung erfolgte durch kumulative

Auftragung der freigesetzten Sultiam-Menge als Funktion der Zeit.

Zur Beschreibung und Auswertung von Freisetzungsprofilen sind verschiedene
Parametrisierungen tiblich:

Zum einen finden empirische, modellunabhdngige Parameter Anwendung. Hierzu
zdhlen Zeitpunkte, zu denen ein bestimmter Prozentsatz des Wirkstoffes freigesetzt ist,
z. B. tgo, oder auch die Angabe der freigesetzten Menge zu bestimmten, festgelegten
Zeitpunkten. Um den zeitlichen Verlauf der Freisetzung ausreichend genau zu
bestimmen, ist die Angabe von mehreren empirischen Parametern notwenig. Ein Vorteil
dieser Methode ist, dass sie auch ohne Kenntnis der unter Umstinden komplizierten

Freisetzungsfunktion anwendbar ist.

In dieser Arbeit wurde die prozentuale Freisetzung von 13 Zeitpunkten zwischen
0 Minuten und 103 Minuten ausgewertet. Die empirischen Parameter wurden tiiber alle

Versuche gemittelt und Standardabweichung sowie Vertrauensbereiche der Mittelwerte
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berechnet. Anschliefend wurden die Parameter flir Einzel- und Mehrfachfreisetzung
sowohl graphisch wie auch mittels statistischer Tests verglichen. Dafiir sollte der t-Test
verwendet werden, wenn die Voraussetzungen Normalverteilung der Einzelwerte und
Varianzengleicheit erfiillt waren. Andernfalls sollte ein nicht-parametrischer Test
(Mann-Whitney-U-Test) zum Vergleich herangezogen werden, da dieser unabhingig

von der Verteilungsform der Einzeldaten angewendet werden kann.

Fiir diese Arbeit kamen die hiufig verwendeten empirischen Parameter der Form tggq,
nicht zur Anwendung, da fiir ihre Berechnung die Interpolation zwischen zwei
Messzeitpunkten notig ist, was nur bei Kenntnis des genauen Kurvenverlaufes ohne
Fehler geschehen kann. Im Gegensatz dazu kann die prozentuale Freisetzung zu

bestimmten Zeitpunkten direkt den Messwerten entnommen werden.

Eine weitere Moglichkeit zur Charakterisierung von Freisetzungsverldufen ist die
statistische Momentanalyse, die in der Pharmakokinetik haufig verwendet wird, da sie
die modellunabhingige Beschreibung der Freisetzung aus Darreichungsformen und die
Korrelation mit in vivo-Daten erlaubt [84].

Die Theorie der statistischen Momente beruht auf der Annahme, dass das Herauslosen
individueller Wirkstoffmolekiile aus einer Arzneiform den Wahrscheinlichkeitsgesetzen
unterliegt. Demnach kann die Aufenthaltsdauer von Wirkstoffmolekiilen in der
Arzneiform als Hiufigkeitsverteilung mit einem Mittelwert und einer Streuung um den
Mittelwert aufgefasst werden. Kumulative Freisetzungsprofile, wie sie fiir die
Darstellung von Freisetzungsergebnissen tiblich sind, werden als kumulative

Héufigkeitsfunktion F(t) im statistischen Sinne begriffen [69].

In der praktische Anwendung der Momentanalyse fiir die Charakterisierung von
Freisetzungsprofilen konnen die folgenden Parameter berechnet werden: Die mittlere
Freisetzungszeit, meist angelséchsisch als MDT (mean dissolution time) bezeichnet,
beinhaltet das arithmetische Mittel der Verweildauer aller Arzneistoffmolekiile in der
Darreichungsform. Ferner konnen die Varianz der mittleren Freisetzungszeit VDT
(variance of dissolution time) und als MaB fiir die Kriimmung der Freisetzungskurve der

Parameter RD (relative dispersion) angegeben werden.

Fiir den Vergleich der Freisetzungskurven in dieser Arbeit soll die MDT herangezogen

werden, die mit Hilfe folgender Gleichung berechnet werden kann [13], [84]:
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Jrarw ABC F. AUC
MpT =T = 0 _ABC _ Ferhow Gleichung 16
Fo Fo Fo Fo
my erstes statistisches Moment
F. insgesamt freigesetzte Menge Wirkstoff (100 %)
F(t) kumulative Wirkstofffreisetzungsfunktion (siehe Abbildung 34)
ABC Fliche zwischen den Kurven (,,area between the curves”);
Fliche zwischen der kumulativen Freisetzungskurve und der y-
Achse bis 100 % Freisetzung (siehe Abbildung 34)
AUC Fliche unter der Kruve Kurven (,,area under the curve®);
Fldche unterhalb der Freisetzungkurve, im Bereich von t = 0 bis t
bei 100 % Freisetzung (siehe Abbildung 34)
1100 % Zeit, nach der 100 % Wirkstoff freigesetzt wurden
FO
Foo=100 % f-------- [mmmmmTmTTTeeooooooooeees
|
ABC |
: AUC
|
|
i
|
| B
MDT t

Abbildung 34 Schematische Darstellung einer kumulativen Wirkstofffreisetzungsfunktion
mit den Kurvenparametern ABC (Fldche zwischen den Kurven) und

MDT (mittlere Auflosezeit)
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Da die Freisetzungsfunktion unbekannt ist, erfolgte die Berechnung des ersten
statistischen Momentes, wie allgemein iiblich, durch einfache numerische Integration
unter Anwendung der Trapezregel mit Hilfe des Programms Origin (5). Dabei wurden die

vollstindigen Freisetzungskurven bis zum Zeitpunkt tm,x von 270 Minuten ausgewertet.

Hierbei ist anzumerken, dass je nach Anzahl der Messpunkte ein nicht ganz
unerheblicher Fehler einkalkuliert wird. So konnte Podczeck [70] zeigen, dass die
Berechnung der mittleren Auflosezeit mit Hilfe der Trapezregel nur fiir eine
Freisetzungskinetik nullter Ordnung zu einer richtigen Abschéitzung der MDT fiihrte -
und dies auch nur unter der Voraussetzung, dass die gesamte Freisetzungskurve bis
100 % Freisetzung analysiert wurde, im Gegensatz zu der héufig praktizierten
Auswertung bis 60 oder 80 % Freisetzung. Fiir eine Freisetzungskinetik erster Ordnung
wies der berechnete Wert Abweichungen gegeniiber dem wahren Wert, der durch
graphische Schwerpunktsbildung bestimmt wurde, auf.

Dennoch konnte zwischen unterschiedlich schnellen Freisetzungen differenziert
werden. Deshalb sollte die Ermittlung der mittleren Auflosezeit mit Hilfe der
Trapezregel fiir einen Vergleich der Freisetzungsprofile in dieser Arbeit prinzipiell
brauchbar sein. Wenn die Methode tatsdchlich anwendbar ist, miifite die mittlere
Auflosezeit eine gute Korrelation mit den weiteren Freisetzungsparametern aufweisen,

was in Kapitel 4.2.6.1 tiberpriift wurde.
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3.2.7 Friabilitat der Minitabletten

Eine ausreichende mechanische Stabilitit der Minitabletten ist fiir nachfolgende
Prozessschritte, wie z. B. eine Befilmung, wichtig. Bei zu geringer Stabilitit konnen
durch Reibung oder Kollisionen Partikel aus der Tablettenoberfliche herausgebrochen
werden. Sehr feine, staubartige Partikel konnen mit der Prozessluft abgefiihrt werden,
schwerere Bruchstiicke werden wihrend des Befilmungsprozesses in den entstehenden
Film eingeschlossen, was zu einer Verdnderung der Freisetzungscharakteristik und im

Extremfall zum Versagen eines retardierenden Filmiiberzugs fiihren kann.

Deshalb ist eine aussagekriftige Friabilititspriifung der Minitabletten wichtig. Aufgrund
der kleinen Masse der Minitabletten ist allerdings zu erwarten, dass die iiblichen
Priifmethoden fiir normale Tabletten ungeignet sind. So kann bei Pellets beobachtet
werden, dass die im Europidischen Arzneibuch [20] beschriebene Friabilitdts-
untersuchung zu unrealistisch niedrigen Abriebswerten fiihrt. Um zu aussagekriftigeren
Ergebnissen zu kommen, muf3 die mechanische Belastung wéhrend des Tests erhoht
werden. Fiir diesen Zweck konnen z. B. Glaskugeln in den Friabilator gegeben oder die
Pellets in Schwingmiihlen getestet werden.

Ein im Hinblick auf anschlieBende Befilmungsprozesse besonders praxisnaher Ansatz
wurde von Schultz und Kleinebudde untersucht [80]: Durch die Verwendung einer
speziellen Labor-Wirbelschichtapparatur konnte eine reproduzierbare und fiir Pellets
unterschiedlicher mechanischer Stabilitdt selektive Analysenmethode entwickelt

werden.

Um diese Problematik auch fiir Minitabletten ndher zu beleuchten, wurde zunéichst die
Friabilitatspriifung des Arzneibuches auf ihre Eignung tiberpriift.

Dazu wurden jeweils 20 Minitabletten in einem Friabilititstester {23} untersucht. Vor
und nach dem Versuch wurden die Minitabletten durch ein 1000 - pm Sieb mit einem
handelsiiblichen Staubsauger entstaubt, eine Woche bei 22.5+ 1 °C, 49 £ 1% r. F. {49}
konditioniert und anschlieBend gewogen. Die Friabilitit wurde als Masseverlust in
Prozent der Ausgangsmasse angegeben.

Anschliefend wurde das Priifverfahren variiert, indem eine grof3ere Tablettenzahl und
eine ldngere Versuchsdauer getestet wurden. Der Versuchsplan ist in Tabelle 25

zusammengefalt.
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Fiir die Versuche wurde eine Tablettencharge mit einem mittleren Verdichtungsgrad
von 0.83 verwendet, die bei Vorversuchen in einem Wirbelschichtgerdt eine hohe
Staubentwicklung gezeigt hatte. Ein geeigneter Friabilitdtstest sollte diese geringe

mechanische Stabilitdt aufdecken konnen.

Tabelle 25 Friabilititspriifung von Minitabletten mit einem Friabilator nach Roche {23}

nach Arzneibuch- Variation 1 Variation 2
Parameter )

vorschrift [20]
Umdrehungszahl 25+ 1 U/ min 25+ 1 U/ min 25+ 1 U/ min
Versuchsdauer 4 min 4 min 10 min
Tabletteneinwaage 20 Tabletten 10g 10g

(= 130 mg) (= 1540 Tabletten) (= 1540 Tabletten)
Wiederholungen 5 3 3

Um zu zeigen, ob mit Hilfe der Friabilititspriifung verschieden harte Tablettenchargen
unterschieden werden konnen, wurde der Test nach Tabelle 25, Variation 2 mit Mini-

tabletten, die einen etwas hoheren Verdichtungsgrad von 0.86 aufwiesen, wiederholt.

Um einen Eindruck von der Praxisrelevanz der Friabilatorpriifung zu bekommen,
wurden die Ergebnisse mit dem Abrieb, der in einem HKC-5-TJ {36} auftrat, verglichen.
Dabei handelt es sich um die Apparatur, die fiir die anschlieBenden Befilmungsversuche
zum Einsatz kam. Die Versuchsparameter wurden so gewdhlt (Tabelle 26), dass die

Bedingungen wihrend einer Befilmung mdéglichst gut simuliert wurden.

Vor der Priifung wurden die entstaubten Minitabletten durch eine einwochige Lagerung
unter klimatisierten Bedingungen {49} konditioniert. Nach Autheizen der Befilmungs-
anlage wurde eine Testmenge von 500 g Minitabletten in den Produktbehélter gegeben.
Die Prozessluftstromung wurde in den ersten 5 Minuten etwas geringer gehalten, was
dem {blichen Vorgehen wihrend des Erwédrmens der Kerne vor einer Befilmung
entspricht. Nach 5, 10, 15 und 20 Minuten erfolgte ein Probenzug. Alle Proben wurden
abgesaugt (Sieb 1000 pm) und - um den Wasserverlust der Tabletten durch den Luftstrom
und die erhohte Temperatur zu kompensieren - im Anschluf} an den Versuch fiir eine
Woche offen im Klimaraum gelagert.

Fiir jede Probe wurde die Gesamtmasse von jeweils 100 Tabletten auf einer Analysen-
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waage {43} bestimmt und der Abrieb als prozentualer Massenverlust gegeniiber 100

unbehandelten Tabletten der gleichen Charge angegeben.

Tabelle 26 Abriebversuche im HKC-5-TJ

Parameter Einstellungen

Tabletteneinwaage ca.500 g

Produktbetttemperatur ca. 38 °C

Prozessluftdurchsatz 5 min lang 110 m* / h, dann 120 m* / h
Spriithdruck 0.8 bar

Mikroklimadruck 0.4 bar

Versuchsdauer 5, 10, 15 und 20 min
Verdichtungsgrad der Tabletten 0.83 und 0.86

3.2.8 Befilmung der Minitabletten

Wie eingangs erwidhnt, ist eine retardierte Freisetzung des Wirkstoffes aus oralen
Darreichungsformen wiinschenswert, wenn dadurch die Einnahmefrequenz fiir den

Patienten verringert werden kann.

Das Ziel der durchgefiihrten Befilmungsversuche war, Sultiam-Minitabletten mit einem
retardierenden Film aus Polyvinylacetat (Kollicoat SR 30 D) zu iiberziehen und den
Einfluss von unterschiedlichen hydrophilen Zusétzen auf das Freisetzungsverhalten zu
untersuchen. Desweiteren wurden vergleichende Versuche mit einem zweiten, deutlich
hydrophileren Polymer aus der Gruppe der Polymethacrylate mit quartiren
Ammoniumgruppen (Eudragit RL 30 D) durchgefiihrt.

Fiir die Befilmungsversuche wurden Minitabletten aus den Diosna P25-Granulaten 1

und 5 (Nummerierung analog Kapitel 4.1.7) verwendet.

3.2.8.1 Befilmungsapparatur

Fiir die Befilmung der Minitabletten stand ein HKC-5-TJ {36} zur Verfiigung. Dieses
Geridt weist im Vergleich zu klassischen Wirbelschichtapparaturen einen besonders

konstruierten Produktbehélter auf: Der Boden besteht statt aus einem Metallgewebe aus
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schrig angestellten Lamellen. Zwischen diesen wird die Prozessluft zugefiihrt, was zu
einer helikalen Luftstrémung im Produktbehélter und zu einer kreisférmigen,
gleichmiBig gefiihrten Produktbewegung fiihrt. Da die Bewegung der einzelnen
Produktpartikel im Gegensatz zu einer Wirbelschicht homogener ist und eine definierte

Richtung aufweist, spricht man hier von einer Luftgleitschicht.

Das Aufsprithen der Filmsuspension erfolgt beim HKC-5-TJ im Bottom-Spray-
Verfahren mit drei Diisen, die von unten in den Produktbehélter eingesetzt werden und
in Richtung des Produtkflusses sprithen. Bei den Mehrstoffdiisen handelt es sich um
eine Spezialkonstruktion, die zusétzlich zu den Kanilen fiir Spriihfliissigkeit und
Pressluft einen weiteren, dulleren Ringspalt fiir die Zufiihrung von Luft aufweisen. Dies
dient der Ausbildung eines sogenannten Mikroklimas an der Aufenfliche des
Spriihkegels. Durch das Mikroklima soll Spriihtrocknung verhindert werden, da der
Kontakt des Sprithkegels mit der warmen Prozessluft durch Umspiilen mit einer Schicht
kalter Luft verringert wird. Desweiteren verhindert das Mikroklima das Ansaugen von

Staubpartikeln an den Diisenaustritt, was die Verstopfungstendenz der Diise verringert.

Der HKC-5-TJ ist fiir die Verarbeitung von Chargengréflen mit einem Volumen von ca.
5 Litern ausgelegt. Fiir die geplanten kleinen Versuchschargen mit ca. 550 g Mini-
tabletten wurde die Anlage deshalb mit einem speziellen, kleineren Produktbehilter mit

zwei Sprithdiiseneinsédtzen umgertistet.

Die Zufuhr der Spriihsuspension erfolgte iiber eine Schlauchpumpe {37} mit

Polypropylenschlduchen (2 mm Innendurchmesser).

Zur Kontrolle des Befilmungsprozesses ist der HKC-5-TJ mit einem Stromungs-
messgerit zur Bestimmung des Prozessluftdurchsatzes und mit drei Temperaturfiihlern
(PT100) zur Messung von Zuluft-, Abluft- und Produktbettemperatur ausgestattet. Die
Temperaturfithler wurden fiir einen Temperaturbereich von 20 - 80 °C so abgeglichen,

dass die maximale Abweichung gegeniiber Referenzthermometern {41} + 1 K betrug.
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3.2.8.2 Versuchsplane und -durchfihrung

Die Auswahl der Grundrezeptur fiir die Sprithsuspension orientierte sich an
Rezepturvorschldgen aus den Technischen Informationen zu Kollicoat SR 30 D [38].
Da in ersten Befilmungsversuchen starke Verklebungen der Minitabletten auftraten,
wurde die Talkumkonzentration gegeniiber diesen Angaben erhoht. Die gewéhlte
Rezeptur hatte die in Tabelle 27 angegebene Zusammensetzung: Die Ansatzgro3e war
fiir einen Polymerauftrag von 3mg/cm® Tablettenoberfiche bei einer ChargengroBe

von 550 g Minitabletten berechnet:

Tabelle 27 Grundrezeptur der Sprithsuspension

Substanz Masse [g] Anteil [%] % von
Polyvinylacetat

Kollicoat SR 30 D 185.2 (= 50 g Polymer) 49.7

Propylenglykol 5.5 1.5 11

Kollidon 30 1.9 0.5

Talkum (Sieb 32 pm) 19.3 52 38.6

Pigment, Sicovit Red 0.7 0.2 1.4

demineralisiertes Wasser  160.0 42.9

Polymergehalt der Suspension 13.4

Feststoffgehalt der Suspension 18.8

Die Grundrezeptur wurde in weiteren Befilmungsversuchen durch den Zusatz
hydrophiler Hilfsstoffe variiert, wodurch sich der in Tabelle 28 zusammengestellte
Versuchsplan ergab.

Fiir die Chargen mit Porenbildnern wurde der Weichmacheranteil auf 10 % (bezogen
auf Polyvinylacetat) gesenkt. Dies sollte die Klebrigkeit der makromolekularen
Porenbildner Kollidon 30 bzw. IR ausgleichen, da der Weichmacher selbst einen hohen
Einfluss auf die Klebrigkeit des Filmes hat und eine geringfiigig niedrigere Konzentration
schon zu einem besseren Prozessablauf mit geringerer Klebetendenz fiihren kann.

Fiir die Versuche mit Kollicoat IR wurde der Talkum-Anteil auf 29 g erh6ht, da extrem
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starke Verklebungen auftraten. Desweiteren wurde die Wassermenge um 184 g erhdht,

um die Erh6hung der Viskositit der Sprithsuspension durch das wasserlosliche Polymer

auszugleichen.

Tabelle 28 Befilmung von Minitabletten - Versuchsplan

Charge Porenbildner Anteil [g] % von Polyvinylacetat
1 ohne - -

2 Kollidon 30 20.0 40

3 Aerosil 200 5.0 10

4 Mannitol 15.0 30

5 Kollicoat IR 25.0 50

Fiir den anschliefenden Befilmungsversuch mit Eudragit RL 30 D wurde die in Tabelle

29 aufgefiihrte Rezeptur gewihlt. Die eingesetzte Konzentration an Weichmacher und

Talkum richtete sich nach Empfehlungen des Herstellers [19].

Die Ansatzmenge fiir die Spriihsuspension war deutlich hoher als bei Kollicoat SR, da

fiir eine Retardierung mit dem hydrophilen Polymer hohere Schichtdicken nétig waren.

Tabelle 29 Sprithsuspension mit Eudragit RL 30 D

Substanz Masse [g] Anteil [%] % vom Polymer
Eudragit RL 30 D 400.0 (= 120 g Polymer) 41.5

Propylenglykol 24.0 24.9 20.0

Kollidon 30 4.0 0.4

Talkum (Sieb 32 um) 60.0 12.6 50.0
demineralisiertes Wasser  474.0 493

Polymergehalt der Suspension 12.5

Feststoffgehalt der Suspension 18.7
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Die Herstellung der Spriithsuspension erfolgte fiir alle Versuche wie hier beschrieben:

In einem Becherglas wurde Propylenglykol in ca. 80 g Wasser gelost und Kollicoat SR
30 D bzw. Eudragit RL 30 D unter Riithren {39} hinzugegeben. Kollidon 30 und
Porenbildner wurden in einem weiteren Becherglas auf das restliche Wasser aufgestreut
und unter Riihren gelost. Nach Zugabe von Talkum und Pigmentfarbstoff wurde die
Suspension fiir 2 Minuten mit einem Ultra-Turrax {38} unter Eiskiihlung dispergiert.
Die Suspension wurde durch ein Sieb (100 um) gegeben und unter Riihren zur
vorbereiteten Filmdispersion gegossen.

Die fertige Dispersion wurde fiir mindestens 3 Stunden gertihrt. Vor Sprithbeginn wurde
verdunstetes Wasser erginzt und die Filmdispersion durch ein 100 um Sieb filtriert. Um
Sedimentation zu vermindern, wurde die Spriithsuspension wéhrend des Befilmungs-

prozesses stindig geriihrt.

Die Befilmungsversuche wurden folgendermaflen durchgefiihrt:

Nach Vorheizen der Apparatur wurden die Kerne fiir 5 Minuten bei geringer Prozess-
luftstrémung (ca. 100 m® / h) vorgewdrmt. Mit Beginn des Sprithprozesses wurde der
Luftdurchsatz erh6ht, um die Kontaktzeiten der bespriihten Kerne und damit die Klebe-
tendenz zu verringern. Um ein ausreichendes Abtrocknen der Kerne zu gewéhrleisten,
wurde die Spriihgeschwindigkeit von vornherein gering gehalten, ohne eine Optimierung
in Richtung hoherer Spriihgeschwindigkeiten durchzufiihren. Starke Verklebungen bei
dem Versuch mit Kollicoat IR als Porenbildner erzwangen ein weiteres Absenken der

Spriihgeschwindigkeit.
Wihrend der Befilmung wurden in regelmifBigen Abstdnden Proben gezogen.

Nach Auftrag der gewlinschten Menge an Spriihsuspension (entsprechend einem Polymer-
auftrag von 3.0 mg / cm” fiir Kollicoat SR 30 D bzw. 9.8 mg / cm? fiir Eudragit RL 30 D)
wurde die Schlauchpumpe gestoppt und die Filmtabletten fiir 5 Minuten nachge-

trocknet.

Nach Angaben des Herstellers ist im Anschluss an die Befilmung mit Kollicoat SR
30 D iiblicherweise keine weitere thermische Behandlung notwendig, um die
Verfilmung der Dispersionspartikel sicherzustellen. So zeigten Kolter und Rock [42],
dass die Freisetzungsgeschwindigkeit von Coffeinpellets durch eine 24stiindige
Lagerung bei 60 °C nicht beeinflusst wurde.

Im Gegensatz dazu wird fiir Eudragit RL 30 D ein Tempern empfohlen, um eine
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komplette Verfilmung der Dispersionspartikel und damit eine ausreichende Stabilitit

des Freisetzungsprofils auch bei langerer Lagerung sicherzustellen. Deshalb wurden die

Tabletten nach der Befilmung fiir 22 Stunden bei 40 - 42 °C im Trockenschrank {40}

gelagert.

Die Befilmungsparameter der verschiedenen Chargen sind in der folgenden Tabelle

zusammengestellt. Die Produktbettemperaturen lagen innerhalb der von den Herstellern

der Filmdispersionen empfohlenen Spannen.

Tabelle 30 Befilmungsbedingungen
Parameter Befilmungsversuch

ohne Kollidon  Aerosil  Mannitol IR Eudragit
Zuluftgeschwindigkeit 130 120-140  110-125  120-135  120-145 110-120
[m®/ h]
Zulufttemperatur Soll 44 44 44 43 43 32-35.5
[°C]
Produktbetttemperatur 41.1 41.7 41.2 40.8 40.8 30.3
nach Vorwirmen [°C]
Produktbetttemperatur  37.8-38.8 37.9-39.3 38.3-39.2 37.9-38.7 39.0-40.1 26.6-28.2

wéhrend Spriihen [°C]

Ablufttemperatur
wihrend Spriithen [°C]

Produktbetttemperatur
Nachtrocknen [°C]

Spriithdruck [bar]
Mikroklima [bar]

Sprithgeschwindigkeit
[g/ min]

Klima der Zuluft

Diisenoffnung [mm]

35.2-36.7 36.3-37.5 36.3-36.6 36.1-36.4 36.8-37.3 27.2-28.2

41.2 42.4
0.6 0.8
0.4 0.4
4.5 4.3
20 °C 19 °C
25%rF. 33%r.F.
0.8 0.8

43.3 424 41.7 333
0.8 0.8 0.8 0.8-1.0
0.4 0.4 0.4 0.4
43 4.5 2.7 4.7
19 °C 19 °C 20 °C 21°C
34%rF 25%rF 33%rF. 42%rF
0.8 0.8 0.8 0.8
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3.2.9 Untersuchung der befilmten Tabletten

3.2.9.1 Freisetzung

Durch Freisetzungsuntersuchungen der befilmten Minitabletten sollte ermittelt werden,

wie stark die Retardierung vom verwendeten Polymer, den eingesetzten Porenbildnern

und der Schichtdicke beeinflusst wird.

Die Freisetzungsversuche wurden in einer Blattrithrer-Apparatur nach Ph. Eur. [20]

durchgefiihrt. Die Anlage ermdoglicht das Ansaugen des Freisetzungsmediums durch die

Riihrerschifte, was den Vorteil hat, dass die Hydrodynamik in den Freisetzungsgefafien

nicht durch in das Medium hineinragende Schléduche oder R6hrchen gestort wird.

Die photometrische Bestimmung der freigesetzten Wirkstoffmenge erfolgte wie in

3.2.6.6 beschrieben bei einer Wellenldnge von 244 nm. Mit Hilfe eines geschlossenen

Schlauchsystems  mit

Schlauchpumpe und DurchfluBBkiivetten konnte

kontinuierliche Messung erfolgen.

Folgende Versuchsbedingungen wurden gewihlt:

Freisetzungsmedium

Volumen

Minitabletten pro Gefall
Temperatur im Medium
Riithrgeschwindigkeit

Schlauchsystem

Pumpgeschwindigkeit

DurchfluB3kiivetten

Phosphatpuffer pH 6.8 = 0.05, USP
(34,023 g Kaliumdihydrogenphosphat und 112 ml
1 molare NaOH-Losung ad 5000 ml mit

demineralisiertem. Wasser)
800 ml

8

37,0+£0.5°C

100 UpM

Teflon-Schlduche
Silikon-Schlauchstiicke fiir Verbindungen
PVC-Schlauchstiicke fiir die Schlauchpumpe {29}

ca. 9 ml / min

10 mm

Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte folgendermalen:

eine
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800 ml Freisetzungsmedium wurden in die Freisetzungsgefale iiberfiihrt und bei
laufender Durchflusspumpe und unter Riihren temperiert. Nach Erreichen der Soll-
Temperatur im Freisetzungsmedium wurden die Riihrer angehalten und pro Gefal3 8
stichprobenartig gezogene Tabletten hinzugegeben. Nach Absinken der Tabletten auf
den GefiBboden wurden die Riithrer wieder in Bewegung gesetzt und die

Datenaufnahme gestartet. Dabei erfolgte ein automatischer Nullabgleich.

Je nach Retardierung wurde die Freisetzung iiber 12 bis zu 24 Stunden verfolgt. Die
Freisetzungen der befilmten Minitabletten wurden jeweils im Vergleich zu unbefilmten

Tabletten der gleichen Tablettencharge untersucht.

Die Berechnung der freigesetzten Wirkstoffmenge erfolgte mit Hilfe der in Tabelle 18
aufgefiihrten Kalibrierfunktion fiir 10 mm - Kiivetten. Die freigesetzte Menge wurde in
Prozent des nach 3.2.6.1.2 berechneten mittleren Gehalts der Tablettencharge
angegeben.

Zum Vergleich der verschiedenen Befilmungschargen wurden die empirischen
Freisetzungsparameter tso und tgo, d. h. die Zeit, nach der 50 bzw. 80 % des Wirkstoffes
freigesetzt waren, herangezogen. AuBlerdem wurde der jeweilige Wirkstoffanteil

berechnet, der nach 12 bzw. 24 Stunden freigesetzt worden war.

3.2.9.2 Mikroskopische Untersuchungen

Jeweils 10 Filmtabletten unterschiedlicher Filmschichtdicken (Polymerauftrag von 0.5,
1.5 und 3.0 mg / cm?) der Befilmung mit Kollicoat SR 30 D ohne Porenbildner wurden
mit Hilfe eines Skalpells moglichst mittig gespalten. Die Bruchflichen wurden unter dem
Lichtmikroskop {46} betrachtet und mit einer Digitalkamera photographiert {48}, (4).
Besonderes Augenmerk wurde auf die Filmschicht im Bereich der Kanten der Tabletten
gelegt, um herauszufinden, ob die Bedeckung der Tablettenkanten ein kritischer Faktor

bei der Befilmung von Minitabletten ist.

Zusétzlich wurden einige aufgebrochene Filmtabletten der Befilmungschargen mit
Kollicoat SR 30 D (Polymerauftrag 0.5, 1.5 und 3.0 mg/ cm?) und Eudragit RL 30 D
(Polymerauftrag 7.0 mg / cm?) unter dem Rasterelektronenmikroskop {50} betrachtet,

um die Filmschichtdicke und abermals die Kantenabdeckung zu beurteilen.

Fiir die rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden die Tabletten auf

Probentriger préapariert und mit Gold bedampft.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Granulateigenschaften

Ziel der Granulierversuche war es, durch eine einfache Feuchtgranulierung ein
Granulat, das sich fiir eine Minitablettierung eignet, zu produzieren.

Die FlieBfahigkeit des Granulates muss hoch genug fiir eine gleichmifBige Befiillung der
Matrizen sein. Gute FlieBeigenschaften lassen sich im allgemeinen durch eine Erhhung
der Partikelgrofle mittels Agglomeration erzielen, da die Adhésion der Pulverpartikel
bei zunehmender Partikelgrofe geringer wird. Der Erh6hung der Partikelgrofle sind bei
der Minitablettierung allerdings aufgrund der kleinen Matrizendurchmesser Grenzen
gesetzt.

Deshalb gilt es eine KorngroBenverteilung zu erzielen, die einen Kompromiss zwischen

niedrigen Adhidsionskréften und begrenzter maximaler Korngrofe darstellt.

4.1.1 KorngroRenverteilungen

Die KorngréBenverteilung von Feuchtgranulaten ist von mehreren Faktoren abhéngig,
insbesondere von Fliissigkeitsmenge und Granulierdauer. So fiihren z. B. eine erhdhte
Fliissigkeitsmenge [32] und eine ldngere Granulierdauer [4], [33] iiblicherweise zu einer

groberen PartikelgroBenverteilung.

Beide Parameter wurden bei den hier beschriebenen Versuchen variiert. Deshalb stellte sich
die Frage, ob sie sich wie erwartet auf die PartikelgroBenverteilung ausgewirkt haben. Dies
soll anhand von Tabelle 31 diskutiert werden, in der die mittleren Korngréen dso und
die Streuungsparameter dgo.20 in Abhéngigkeit von den Granulierparametern dargestellt

sind:

Betrachtet man zunichst die Verdanderung der mittleren KorngroB3e bei zunehmender
Granulierdauer, so kann man folgendes beobachten:

Bei 94 g Wasser zeigte sich zwischen 2.5 und 3.5 Minuten Granulierdauer kein
wesentlicher Unterschied in der mittleren Partikelgrofe.

Dahingegen war bei 97 g Wasser eine deutliche Abnahme der mittleren PartikelgrofB3e
um insgesamt ca. 78 um zu erkennen, wenn die Granulierdauer schrittweise von 2.5 bis
auf 5.3 Minuten erhéht wurde.

Bei den Granulierungen mit 100 g Wasser war zwischen 2 und 3.5 Minuten kein

Unterschied zu erkennen, wobei eine Granulierdauer von 2.5 Minuten zu einer um ca.
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12-14 pm geringeren mittleren Korngrof3e fiihrte.

Bei 105 g Wasser zeigte sich ebenfalls zunéchst eine geringfiigige Abnahme um 12 pm
beim Vergleich von 2.0 und 2.5 Minuten Granulierdauer. Die mittlere Korngrofle bei
3.5 Minuten war gegenilber 2 Minuten um ca. 10um  erhdht.
Bei 110 g Wasser zeigte sich eine Zunahme der mittleren Partikelgrole um ca. 23 pm

bei Erhéhung der Granulierdauer von 2 auf 3.5 Minuten.

Tabelle 31 KorngroBenverteilungen (dsg, dgo.20) der Feuchtgranulate in Abhéngigkeit von
Granulierdauer und Wassermenge. Die Farbung der Felder ist nach steigender
PartikelgroBenverteilung in Schritten von ca. 10 pm abgestuft: Das dunkelste

Feld stellt das Granulat mit der groften mittleren Partikelgrofle dar.

Wasser- Gesamtgranulierdauer [min]
menge [g] 2.0 2.5 3.5 3.75 5.3
94 - 173.6 (149.0) 177.3 (123.8) - -

97 157.0 (125.1)

175.1 (114.1)

142.1 (131.2) 118.2(126.0)

222.5 (134.0) - -

231.1 (130.6) - -

261.2 (150.6) - -

Insgesamt betrachtet folgte die Abhdngigkeit der Partikelgrofenverteilung von der
Granulierdauer also nicht vollstdndig den Erwartungen:

Nur bei 110 und 105 g Wasser konnte eine Zunahme der PartikelgroBen mit léngerer
Granulierdauer beobachtet werden, bei 100 g Wasser war kein Einfluss zu beobachten
und bei noch geringeren Wassermengen drehte sich das Verhalten um: Es trat eine
Abnahme der PartikelgroBBe mit zunehmender Granulierdauer auf, was insbesondere in

der 97 g - Reihe gut zu beobachten war, da hier besonders lange Granulierzeiten
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ausgetestet wurden.

Eine Erklarung fiir dieses Phdnomen ist das Erwdrmen des Granulates durch die
Reibung der Mischerfliigel im Produkt und insbesondere auf der Produktschicht, die
sich unterhalb der Mischerfliigel am Mischerboden ablagerte. Diese Vermutung wird
durch die beobachtete Temperaturzunahme im Produktbett gestiitzt: So erwérmte sich
das Produktbett, wie in Tabelle 32 zu erkennen ist, in Abhéngigkeit von der
Granulierdauer um bis zu ca. 7 °C.

Die auftretende Reibungswirme fiihrt zur Verdunstung von Wasser, so dass die
urspriinglich eingesetzte Wassermenge nicht bis zum Ende des Prozesses im Granulat
zur Verfiigung steht. Das Granulat wird im Laufe der Granulierung immer trockener,
wodurch die mechanische Festigkeit der Granulatkdrner abnimmt. Durch die
Scherkréfte im Schnellmischer werden bereits entstandene Agglomerate wieder zerstort,

und das Granulat wird feiner.

Tabelle 32 Temperatur im Produktbett in Abhéngigkeit von der Granulierdauer

Granulierdauer [min] 0 2.0 2.5 3.5 53

Temperatur [° C] 23-25°C  26-28°C  28-29°C 29-31°C 31°C

Es ist naheliegend, dass diese Beobachtung verstirkt bei Granulaten mit wenig Wasser
auftrat - bei den Granulaten mit 105 g und mehr Wasser diirfte sich diese Entwicklung
erst bei langeren Mischzeiten zeigen.

Fiir eine Optimierung des Prozesses sollte die Verdunstung durch die Verwendung von

MischergefaBen, die tiber einen Doppelmantel kiihlbar sind, vermindert werden.

Eine Betrachtung der mittleren PartikelgroBe im Verlauf der Spalten von Tabelle 31
zeigt die Abhédngigkeit von der Wassermenge. Dabei lésst sich im einzelnen folgendes
erkennen:

Bei einer Granulierdauer von 2 Minuten waren die Partikel bei 105 g Wasser um ca.
20 um groBer als bei 100 g Wasser. Bei einer weiteren Erhohung auf 110 g Wasser
zeigte sich keine Veridnderung mehr.

Auch bei einer Granulierdauer von 2.5 Minuten verhielten sich die PartikelgroBen
erwartungsgeméil: Bei Zunahme der Wassermenge von 94 bis auf 105 g zeigte sich
fortschreitendes Partikelwachstum. Lediglich der Versuch mit 100 g Wasser passte

nicht in die Reihe — hier war die Partikelgrofle um 16 pum geringer als mit 97 g Wasser.
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Auch die Reihe mit 3.5 Minuten Granulierdauer war nicht durchweg einheitlich, da die
vier Granulate mit 97 g Wasser zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen flihrten. Léasst
man diese Granulate zundchst auler acht, dann zeigte sich von 94 g Wasser iiber 100,
105 und 110 bis zu 116 g Wasser eine fortschreitende Zunahme der mittleren
PartikelgroBBe. Zwei der Granulate mit 97 g Wasser waren in diese Reihe zwanglos
einzuordnen, die beiden anderen lagen von der PartikelgréBe her unterhalb des
Granulates mit 94 g Wasser. Im Mittel (175.05 pm) waren die 97 g-Granulate aber mit
dem 94 g-Granulat vergleichbar.

Abgesehen von einigen UnregelmifBigkeiten fiihrte eine hohere Wassermenge

erwartungsgemaill zu einer groBeren mittleren Partikelgrofe.

Wie schon in Tabelle 31 zu erkennen, sind die Reproduktionsversuche bei
verschiedenen Prozessbedingungen ganz unterschiedlich gut ausgefallen:

Die beiden Granulate, die mit 100 g Wasser und einer Granulierdauer von 3.5 Minuten
hergestellt wurden, waren nahezu identisch beziiglich mittlerer Korngré3e und Breite
der Verteilung. Die dso-Werte der beiden Granulate unterschieden sich nur um 0.1 pm,
die Streuungsparameter dgp0 nur um 2.9 um. Die gute Reproduzierbarkeit der
KorngroBenverteilungen ist in Abbildung 35 anhand der nahezu deckungsgleichen

Summenhéufigkeitsverteilungen zu erkennen:
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Abbildung 35 Reproduktion der Granulate bei 100 g Wasser / 3.5 Minuten Granulierdauer;

mittlere Summenhdufigkeitskurven aus jeweils zwei Siebanalysen
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Weniger gut war die Reproduzierbarkeit fiir die vier Versuche, die mit 97 g Wasser und
3.5 Minuten Granulierdauer durchgefiihrt wurden: Hier traten mittlere dso-Werte von
157 bis 187.2 um auf, wie in Abbildung 36 zu erkennen ist. Es ergaben sich zwei recht

dhnliche Granulate und zwei davon abweichende Granulate mit feineren Korngréfen-

verteilungen.
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Abbildung 36  Reproduktion der Granulate bei 97 g Wasser und 3.5 Minuten Granulierdauer,

mittlere Summenhdufigkeitskurven aus jeweils zwei Siebanalysen

Die Ursache fir diese Unterschiede ist in schwankenden Prozessbedingungen zu
suchen. So konnte z. B. nachvollzogen werden, dass fiir eines der groberen Granulate
(dso: 180.9 pum) etwas zu viel Granulierfliissigkeit zugepumpt wurde, so dass die
Wassermenge statt 97 g knapp 98 g Wasser betrug. Ein weiterer geringer Unterschied
zeigte sich in der Produkttemperatur: Fiir das Granulat mit einem dsp von 175.1 pm war
die Temperatur im Granulat am Ende des Prozesses auf 31 °C angestiegen, bei den
anderen Granulaten nur auf 30 °C. Dass eine hohere Temperatur aufgrund von
Verdunstung zu einer feineren Korngrofenverteilung fithren kann, wurde bereits oben
diskutiert. Weitere Unterschiede, die insbesondere die deutlich abweichende
Korngrofenverteilung des feinsten Granulates erkldren konnten, wurden nicht

beobachtet.
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Es scheint also, als kdnnten bei Granulationsprozessen im Labormischer Diosna P2
trotz gleicher Einstellungen und Versuchsbedingungen geringfiigige Unterschiede

zwischen den resultierenden Granulaten auftreten.

Bei der Diskussion der Reproduzierbarkeit muss allerdings auch bedacht werden, dass die
Granulate nicht im nativen Zustand untersucht wurden. Nach der Granulierung wurden
sie einer Feuchtsiebung und im Anschluss an die Trocknung einem weiteren Siebschritt
unterzogen. Erst anschliefend erfolgten die Siebanalysen. Wenn auch die
Prozessbedingungen wihrend der Siebschritte, soweit moglich, konstant gehalten wurden,
kann der Einfluss dieser zusitzlichen Prozessschritte auf die Korngréfenverteilung nur
schwer abgeschétzt werden. So ist z. B. denkbar, dass die Feuchte der Granulate nach der
Trocknung geringfligig unterschiedlich war. Dies wiirde zu einem anderen
Bruchverhalten wéhrend der Trockensiebung flihren: Etwas feuchtere Partikel konnen
sich bei der mechanischen Belastung in der Siebmaschine deformieren, wohingegen

trockenere Partikel schneller brechen und dadurch zu einem hoheren Feinanteil fiihren.

Eine weiter Erklarung fiir die Schwankungen konnte, wie bereits in Kapitel 3.2.3.3
diskutiert, in der geringen Prézision der Siebanalysen liegen - so wurde gezeigt, dass
sich die dsp-Werte der beiden Siebanalysen eines Granulates um bis zu 14 um
voneinander unterschieden haben. Der Unterschied zwischen den drei grobsten
Granulaten liegt mit ca. 12 um in dieser GroBenordnung (siche Abbildung 36). Die
Abweichung des feinsten Granulates ist aber zu groB, um ausschlieBlich iiber die

geringe Prazision der Analysenmethode erklirt zu werden.

4.1.2 Fliel3eigenschaften

Die FlieBeigenschaften von Haufwerken sind durch interpartikulire Adhésions- und
Reibungskrifte bedingt. Fiir ein gegebenes Material sind die Adhéasionskréfte unter
anderem von der KorngroB3e abhingig. So zeigen kleinere Partikel aufgrund der gro3en
spezifischen Oberfliche und der geringen Gewichtskraft hohe Adhésionskréfte. Die
Reibungskrifte sind unter anderem von der Teilchenform abhéngig. Dies ist durch die
starkeren Reibungseffekte (mehr Gleit- als Rollreibung) und Verkeilungen von aniso-
metrischen Partikeln erklérbar. Auch eine rauhe Partikeloberfliche fiithrt zu erhdhten

Reibungskréften [18].

Die Auswertung der FlieBversuche erfolgte zum einen durch die Beurteilung der
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Stockungstendenz der Granulate. Ein Abbruch des FlieBen kann durch mehrere
Ursachen hervorgerufen werden: Bei Granulaten mit hohem Grobkornanteil kann die
Trichter6ffnung durch Verkeilen mehrerer groferer Partikel blockiert werden. Bei sehr
feinen Granulaten kann es zu einem Stocken kommen, wenn aufgrund der hohen

Adhésionskrifte Briickenbildung oberhalb der Auslassoffnung auftritt.

Die Ergebnisse fiir die Granulate aus dem Labor-Schnellmischer Diosna P2 sind in

Tabelle 33 zusammengestellt:

Tabelle 33 Stockungstendenz' der Granulate aus dem Diosna P2 in Abhéngigkeit von den
Granulierbedingungen
Wasser- Gesamtgranulierdauer [min]

menge [g] 2.0 25 3.5 3.75 53
94 - B A - -
97 - B 2xA,2xB A C
100 C B B,B - -
105 C C C - -
110 C - C - -
116 - - C - -

'Wie in Kapitel 3.2.3.5 beschrieben, wurden die Granulate in drei Kategorien eingeteilt:
Kategorie A: Granulat zeigt nahezu stockungsfreies FlieBen durch 1.5 mm — Offnung
Kategorie B: Granulat zeigt nahezu stockungsfreies FlieBen durch 2 mm — Offnung

Kategorie C: Granulat flieBt auch durch 2 mm — Offnung nur stockend (FlieBphasen < 20 s).

Nach einer Granulierdauer von 2 Minuten entstanden nur stark stockende Granulate (fiir
100 bis 110 g Wasser). Fiir eine Granulierdauer von 2.5 Minuten ergab sich bei einer
Wassermenge von 94 - 100 g ein Granulat der Kategorie B, eine weitere Steigerung der
Wassermenge flihrte zu einer zunehmenden Stockungstendenz. Die gleiche
Beobachtung wurde bei 3.5 Minuten Granulierdauer gemacht:

Hier konnte mit 94 und 97 g Wasser ein optimales FlieBen mit geringer
Stockungstendenz erreicht werden, bei hoheren Wassermengen zeigte sich wieder eine

Verschlechterung. Fiir 97 g Wasser war eine geringe Verldngerung der Granulierdauer
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auf 3.75 Minuten moglich, wohingegen bei 5 Minuten die FlieBfahigkeit deutlich

schlechter wurde.

Beurteilt man alle Granulate der Kategorie A und B als prinzipiell geeignet fiir eine
Minitablettierung, so ergab sich folgende optimale Kombination der Granulier-

bedingungen:

2.5 bis 3.5 min Granulierdauer fiir 94 bis 100 g Wasser
und

3.75 min Granulierdauer fiir 97 g Wasser

Sicherer wiére die ausschlieBliche Verwendung von Granulaten der Kategorie A,

wodurch jedoch die moglichen Granulationsbedingungen auf

3.5 min Granulierdauer fiir 94 g Wasser
und

3.5 bis 3.75 min Granulierdauer fiir 97 g Wasser

eingeschriankt werden.

Auffillig war, dass die Reproduktion von Granulierversuchen nicht immer zu Granulaten
der gleichen Kategorie fiihrte. So wurde bei den vier Versuchen filir die Kombination
97 g Wasser / 3.5 Minuten Granulierdauer je zweimal ein Granulat der Kategorie A und
B erhalten. Hier wurden durch die FlieBversuche geringe Unterschiede zwischen den
Granulaten aufgedeckt, die sich auch schon bei den KorngroBenverteilungen der vier

Granulate zeigten (siche Abbildung 36).

Desweiteren wurde die FlieBgeschwindigkeit der Granulate durch die 2 mm - Offnung
des FlieBtrichters ermittelt. Es zeigte sich interessanterweise, dass eine geringe
Stockungstendenz nicht zwingend mit schnellem Flieen korrelierte: In Abbildung 37
ist zu erkennen, dass die FlieBgeschwindigkeit fiir die Granulate der Kategorien A und
B und fiir vier Granulate der Kategorie C in einem vergleichbaren Bereich lag.

Offensichtlich ist der Vorteil der A-Granulate nicht im schnelleren, sondern

insbesondere im stockungsfreien FlieBen zu sehen.
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Abbildung 37  Fliefigeschwindigkeit der Diosna P2-Granulate durch eine 2 mm - Offnung
(Messwerte, die bei zwei Granulaten einer Kategorie auftraten, sind durch ein
Kreuz markiert; in der Kategorie B gab es drei Granulate mit einer Flief3-

geschwindigkeit von 60 mg/s)

Drei C-Granulate wiesen allerdings deutlich geringere FlieBgeschwindigkeiten auf.

In Tabelle 34 ist der Zusammenhang zwischen Granulierbedingungen und Flief3ge-
schwindigkeit dargestellt, wodurch sich folgende mogliche Erklarung ergibt: Eines der
Granulate mit besonders niedriger FlieBgeschwindigkeit war das Granulat mit extrem
langer Granulierdauer (5.3 min). Dieses war mit einer mittleren Korngré3e von 118 yum
das mit Abstand feinste Granulat (siehe Tabelle 31). Die geringe FlieBgeschwindigkeit
ist durch die hohen Adhésionskrifte zwischen den Granulatpartikeln zu erkldren,

welche auch fiir die starke Stockungstendenz dieses Granulates verantwortlich sind.

Desweiteren wurden bei den Granulaten mit 3.5 Minuten Granulierdauer und hoher
Wassermenge (110 und 116 g) besonders niedrige FlieBgeschwindigkeiten beobachtet.
Hier handelte es sich um die beiden Granulate mit der grof3ten mittleren KorngroB3e, fiir
die aufgrund der geringeren interpartikuldren Anziehungskrifte eine deutlich hohere
FlieBgeschwindigkeit zu erwarten gewesen wire. Eine mogliche Erkldrung fiir diesen

scheinbaren Widerspruch wird in Kapitel 4.1.3 diskutiert.
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Tabelle 34 FlieBgeschwindigkeit [mg / s] durch eine 2 mm — Offnung in Abhiingigkeit von

den Granulierbedingungen

Wasser- Gesamtgranulierdauer [min]

menge [g] 2.0 2.5 3.5 3.75 53
94 - 60 58 - -
97 - 62 55, 56, 60, 60" 68 36
100 56 58 62, 63 - -
105 48 54 62 - -
110 53 - 37 - -
116 - _ 36 ; ;

Bei diesen Granulierbedingungen gab es zwei A - und zwei B - Granulate, letztere wiesen eine

Flieligeschwindigkeit von 60 mg / s auf.

Es war zu vermuten, dass die FlieBfahigkeit der Granulate durch den fiir die
Tablettierung tiblichen Zusatz von Fliefregulierungs- und Schmiermittel aufgrund der
Absenkung der interpartikulédren Adhdsions- und Reibungskréfte verbessert wiirde. Dies
wurde am Beispiel einiger Granulate untersucht, wobei jeweils ein Granulat der
Kategorie A und C, und zwei der Kategorie B ausgewéhlt wurden. Das Untermischen
von 0.5 % hochdispersem Siliciumdioxid und 0.75 % Magnesiumstearat erfolgte wie in

Kapitel 3.2.3.7 beschrieben.

Die anschlieBenden FlieBversuche zeigten tatsdchlich eine deutliche Verbesserung der

FlieBeigenschaften. Die Ergebnisse sind in Tabelle 35 zusammengestellt.

So nahm zum einen die Stockungstendenz der B- und C-Granulate so stark ab, dass die
Tablettiermischungen jeweils eine Kategorie besser als die jeweiligen Ausgangs-
granulate eingestuft werden konnten:

Das urspriingliche C-Granulat zeigte bei einer 2 mm - Offnung FlieBphasen von
mindestens 60 Sekunden auf.

Die urspriinglichen B-Granulate wiesen keine Stockungstendenz bei den Versuchen mit
der 2 mm-Offnung und lange FlieBphasen durch die 1.5 mm - Offnung auf.

Auch bei der Tablettiermischung aus dem A-Granulat wurden die stockungsfreien

Phasen beim FlieBen durch die 1.5 mm groBe Offnung deutlich linger. Die FlieBge-
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schwindigkeit durch die 2 mm — Offnung war fiir alle Mischungen hoher als fiir die

Ausgangsgranulate.

Dieses Ergebnis legt die Vermutung nahe, dass in der Praxis sowohl die A- als auch die

B-Granulate fiir eine Minitablettierung geeignet sind.

Tabelle 35 FlieBversuche mit Tablettiermischungen ausgewihlter Granulate (nach Zusatz

von 0.5 % Aerosil und 0.75 % Magnesiumsterarat)

FlieBkategorie FlieBkategorie FlieBgeschwindigkeit2 FlieBgeschwindigkeit2
Granulat' Tablettiermischung Granulat [mg / s] Tablettiermischung [mg / s]
A A 58 71
B A 60 70
B A 63 77
C B 62 77

'Granulierbedingungen der untersuchten Granulate: Die Granulierdauer betrug fiir alle vier
Granulate 3.5 Minuten, die Wassermenge betrug von oben nach unten: 94, 97, 100, 105 g.

*FlieBgeschwindigkeit durch eine 2mm — Offnung (Mittelwert aus drei Bestimmungen).
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4.1.3 Zusammenhang zwischen Fliel3fahigkeit und KorngréfRenverteilung

In Tabelle 36 sind alle Granulate nach aufsteigender mittlerer Korngréfe dsy sortiert
worden, wodurch folgender Zusammenhang zwischen Korngrofe und Stockungs-

tendenz erkennbar wird:

Das Granulat mit der feinsten Korngrofenverteilung (dso = 118 pum) zeigte eine sehr hohe
Stockungstendenz. Dies ist auf die starke Kohdsion von feinen Pulverpartikeln zuriick-
zuftihren, was durch Briickenbildung {iber der Ausflusséffnung zum Abbrechen des
FlieBens fithren kann. Das néchstgrobere Granulat mit einem dsp von 142 um wies
dagegen bereits stockungsfreies Flieen auf.

In dem Bereich von 142 bis 177 um lagen alle A-Granulate und ein B-Granulat - hier
traten offensichtlich optimale PartikelgroBenverteilungen fiir ein FlieBen durch sehr
kleine Offnungen auf.

Ab ca. 180 um war das FlieBen durch eine 1.5 mm - Offnung anscheinend schon
behindert, da ab dieser Korngréfe keine A-Granulate mehr auftraten. Ab 200 um war
auch das FlieBen durch eine 2 mm — Offnung nicht mehr méglich — die sechs Granulate
oberhalb dieser Grenze gehoren ausnahmslos zur Kategorie C.

Die erhohte Stockungstendenz der groberen Granulate ldsst sich durch die groBere
Wahrscheinlichkeit, dass die Ausflusséffnung durch grobe Partikel blockiert wird,

erklaren.

Interessant ist die scharfe Abgrenzung zwischen gut und schlecht flieBenden Granulaten
im Bereich der feinen Granulate — der Unterschied zwischen der mittleren Korngrofle
des sehr stark stockenden und des ersten sehr gut flieBenden Granulates betrégt nur ca.
24 pm.

Der anschlieBende Bereich der Granulate der Kategorie A erstreckt sich iiber 35 um von
142 pym bis 177 pum. Dies ist ein relativ schmaler Bereich, wenn man bedenkt, dass
zwischen Granulaten, die unter den gleichen Bedingungen hergestellt wurden,
Differenzen von bis zu 30 pm beobachtet wurden (z. B. die Reproduktionen mit 97 g

Wasser und 3.5 min Granulierdauer).

Da gezeigt werden konnte, dass sich die Stockungstendenz der B-Granulate durch die
Zugabe von FlieB- und Schmiermittel deutlich verringern lieB3, kann die mittlere
Korngrofe der Granulate, die fiir eine Minitablettierung geeignet sein sollten, auf

142 pm bis 196 um erweitert werden.
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Tabelle 36 Granulate nach ds, aufsteigend sortiert -
die Granulate sind in Abhéngigkeit von der FlieBkategorie farblich markiert

dso! dx! dgo0' Granulierbedinungen
FlieBkategorie ] i
[um] [um] [wm] [g Wasser, min Granulierung]

142.1 473 131.2 A 97 g, 3.75 min
157.0 45.1 125.1 A 97 g, 3.5 min
173.6 53.7 149.0 B 94 g,2.5 min
175.1 41.2 114.1 A 97 g; 3.5 min
177.3 44.6 123.8 A 94 g, 3.5 min
180.0 54.1 150.0 B 100g, 2.5 min
180.9 46.9 129.9 B 97g, 3.5 min
187.2 47.1 130.7 B 97g, 3.5 min

194.1 473 131.0 B 100g, 3.5 min
194.2 46.2 128.1 B 100g, 3.5 min
195.9 50.4 139.8 B 97g, 2.5 min

'Mittelwerte aus zwei Siebanalysen.

In Tabelle 36 zeigt sich jeweils ein B- und C-Granulat, das von der KorngroBen-
verteilung her zwischen die Granulate der Kategorie A bzw. B fillt. Dass diese Granulate
schlechter flieBen als die umliegenden Granulate mit dhnlicher mittlerer Korngréf3e, hat

folgenden Grund:
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Beide Granulate weisen vergleichsweise breite KorngroBenverteilungen auf, erkennbar
durch die hohen Werte fiir dx und dgo,0. Demnach zeigen diese Granulate einen
hoheren Fein- und Grobkornkornanteil als die Granulate mit vergleichbarer mittlerer

KorngroBe, was sich nachteilig auf die FlieBeigenschaften auswirkt.

In Kapitel 4.1.2 wurde darauf eingegangen, dass bei den Granulierbedingungen 97 g
Wasser / 3.5 min Granulierdauer jeweils zwei Granulate der FlieBkategorie A und B
erhalten wurden. Dies ldsst sich nun mit Hilfe der unterschiedlichen
KorngroBenverteilungen nachvollziehen: Die beiden feineren Granulate mit einem dso-
Wert von 157 bzw. 175 um zeigten freies FlieBen durch eine 1.5 mm-Offnung, wihrend
die etwas groberen Granulate mit einer mittleren Korngrof3e von 181 bzw. 187 um nicht

mehr ohne Stocken durch diese Offnung ausflossen.

In Abbildung 38 sind die KorngroBenverteilung der Granulate als Summenhéufigkeits-
verteilungen dargestellt. Ubersichtshalber sind jeweils nur die grébsten und feinsten

Granulate der Kategorien A, B und C abgebildet:

Durchgangssumme [%]

O T T T T T T

0 100 200 300 400 500 600 700

Klassenobergrenze [um]

Abbildung 38 Korngrofenverteilungen der Grenzgranulate der Fliefkategorien A, B und C;
dargestellt ist das jeweils feinste (S) und gréobste (L) Granulat der
entsprechenden Kategorie. Bei ,,C XXS* handelt es sich um das C-Granulat,
das aufgrund der sehr feinen Korngrofienverteilung im Gegensatz zu den

restlichen C-Granulaten am linken Rand der Kurvenschar liegt.
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Es ist zu erkennen, dass der Bereich der A-Granulate ziemlich schmal ist, links begrenzt
durch das sehr feine C-Granulat. Der Bereich der B-Granulate kennzeichnet einen
ebenfalls recht schmalen Ubergangsbereich zwischen den A- und C-Granulaten. Rechts
schlieBen sich die C-Granulate an. Es ist davon auszugehen, dass - iiber den
untersuchten Bereich hinaus — alle Granulate, deren Korngréfenverteilung rechts von
dem grobsten C-Granulat verlduft, eine hohe Stockungstendenz beim FlieBen durch
Offnungen von 2mm zeigen. Die Stockungstendenz zeigte also eine deutliche

Abhingigkeit von der mittleren Korngrofe.

Im Folgenden soll nun betrachtet werden, ob auch die FlieBgeschwindigkeit der
Granulate eine Abhingigkeit von der mittleren Korngro3e zeigt. In Abbildung 39 sind

die beiden Parameter gegeniibergestellt:
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Abbildung 39 Zusammenhang zwischen mittlerer Korngrifle und Ausflussgeschwindigkeit der
Granulate durch eine 2 mm Offnung. Das Granulat mit der kleinsten mittleren
Korngrdfie ist mit einem offenen Zeichen gekennzeichnet, da dieses vom

allgemeinen Trend abweicht.

Es ist erkennbar, dass die FlieBgeschwindigkeit bei zunehmender mittlerer Korngrofie
tendenziell abnimmt. Allerdings gibt es einige Granulate, insbesondere jenes mit der
feinsten KorngroBenverteilung (offenes Dreieck in Abbildung 39), die herausfallen.

Sieht man von diesem Granulat ab, da es beziiglich der Adhésionskrifte einen
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Extremfall darstellt, so ist der Zusammenhang zwischen mittlerer Korngréfe und
FlieBgeschwindigkeit hochsignifikant (Irrtumswahrscheinlichkeit von 0.1 Prozent):

Der Korrelationskoeffizient ist -0.7347. Nach R. A. Fisher [78] betrigt die
Wahrscheinlichkeit 0.1 Prozent, dass bei einem Stichprobenumfang von 18 ein
Korrelationskoeffizient auBlerhalb des Intervalls -0.708 bis + 0.708 gefunden wird,
obwohl der Korrelationskoeffizient der Grundgesamtheit Null betréagt.

Normalerweise zeigt sich bei zunehmender Partikelgrole ein Anstieg der FlieB3-
geschwindigkeit, da der Einfluss der Gravitation grofer wird (die Gewichtskraft der
Teilchen nimmt mit der dritten Potenz des Durchmessers zu). Der Einfluss der
interpartikuldren Anziehungskridfte wird deshalb oberhalb einer substanzabhédngigen

kritischen Grof3e vernachléssigbar, so dass sich die Partikel frei bewegen konnen [18].

Dass sich dieser Zusammenhang fiir kleine Offnungsdurchmesser umdreht, konnten
Kachrimanis et al. [37] durch die Untersuchung der FlieBgeschwindigkeiten ver-
schiedener Siebfraktionen von drei Modellsubstanzen durch Matrizen mit 2, 3 und
4 mm Durchmesser zeigen. Sie beobachteten zum einen eine hohere Flie3ge-
schwindigkeit fiir die feineren Siebfraktionen und erklirten dieses Phinomen mit dem
Auftreten von Wandeffekten, die das FlieBverhalten in kleinen Matrizen beeinflussen:
Durch den begrenzten Raum im Matrizenzylinder wird die Partikelmobilitit
eingeschrinkt, so dass die fiir freies FlieBen notwendige Dilatation des Pulvers und
Umordnungsvorgédnge der Pulverpartikel behindert sind. Je groBer die Partikel und je
kleiner die Matrizen sind, desto starker macht sich dieser Effekt bemerkbar.

Zum anderen beobachteten sie einen unregelméfBigen und periodisch beschleunigten
FlieBprozess und erkldrten dies damit, dass es beim FlieBen durch kleine Matrizen
aufgrund der eingeschrinkten Partikelmobilitét alternierend zur Ausbildung und

anschlieBendem Kollaps von transitiren Pulverbriicken kommt.

4.1.4 Feinanteil (Lufstrahlsiebung)

Fiir die Bestimmung des Feinkornanteils unter 50 pm wurden die Granulate mit Hilfe
eines Luftstrahlsiebes untersucht. In diesem Bereich ist die Luftstrahlsiebung der
klassischen Siebanalyse iiberlegen, da bei letzterer der Energieeintrag zu gering ist, um

die Anziehungskréfte der feinen Pulverpartikel zu iiberwinden.

Der mit der Luftstrahlsiebung ermittelte Feinanteil lag fiir die verschiedenen

FlieBkategorien in folgenden Bereichen:
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Granulate der Kategorie A 7-10%
Granulate der Kategorie B 5-9%
Granulate der Kategorie C 3 -7 % (1 Ausnahme mit 20 %)

Die Bereiche der A- und C-Granulate grenzen direkt aneinander, wéhrend der B-

Bereich in die beiden anderen hineinreicht.

Die Ergebnisse fiir den Feinkornanteil sind in Abbildung 40 in Abhéngigkeit von der
mittleren Korngréfe und von der FlieBkategorie der Granulate dargestellt. Anhand
dieser Darstellung lésst sich die Aussage ableiten, dass bei einem Feinanteil von 5 bis
10 % freies FlieBen durch Offnungen mit einem Durchmesser von 2 mm auftreten kann.
In diesen Grenzen finden sich alle A-und B- Granulate (wenn auf ganze Prozentzahlen
gerundet wird). Allerdings werden durch diese Angabe lediglich fiinf der acht C —
Granulate ausgeschlossen: Dazu gehoren das feinste Granulat, dessen extrem hoher
Feinanteil von ca. 20 % aufgrund der erhdhten Kohésivitit kein FlieBen mehr zulésst,

desweiteren die drei grobsten Granulate und ein Granulat mit einem dsp von 200.2 um.
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Abbildung 40 Zusammenhang zwischen mittlerer Korngrofse und Feinkornanteil aller

Granulate (Durchgang 50 um - Sieb, Luftstrahlsiebung, Einfachbestimmung)

Offensichtlich ist die Begrenzung des Feinkornanteils auf 5 — 10 % keine ausreichende

Voraussetzung fiir stockungsfreies FlieBen. Zusétzlich ist auch eine Begrenzung fiir den
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oberen KorngroéBenbereich notwendig:

Fiir eine Unterscheidung der FlieBkategorien war insbesondere der Grobanteil > 315

um, ermittelt aus den Ergebnissen der klassischen Siebanalyse, geeignet. Dieser lag

fiir die Granulate der Kategorie A zwischen 7 und 10 %,
fiir die Granulate der Kategorie B zwischen 9 und 12 % (1 Ausnahme mit 14 %),
fiir die Granulate der Kategorie C zwischen 12 und 27 % (1 Ausnahme mit 6 %).

Die genauen Werte sind in Abbildung 41 dargestellt:

Grobanteil > 312 um [%)]
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Abbildung 41 Zusammenhang zwischen mittlerer Korngrofse und Grobkornanteil aller

Granulate (Riickstandssumme 315 um - Sieb, klassische Siebanalyse,

Mittelwerte aus zwei Siebanalysen)

Hier ist zundchst auffillig, dass der Unterschied im Grobkornanteil zwischen den A-

Granulaten und dem feinen C-Granulat viel weniger ausgepragt ist als fiir den Feinkorn-

anteil. Die Angabe einer unteren Grenze fiir den Grobkornanteil wére deshalb wenig

aussagekriftig.

Fiir die Obergrenze des Grobanteils erscheint ein Wert von 12 % sinnvoll: Durch diese

Eingrenzung sind alle A-Granulate beschrieben. Bei den B-Granulaten wird ein Granulat
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ausgeschlossen, das einen Grobanteil von 14 % aufwies. Dabei handelt es sich um das
B- Granulat mit der grofSten mittleren Korngrof3e, was von der Korngrof3enverteilung

her (dsp : 195.9 pum, dgo-20 : 139,8 um) kaum von den C-Granulaten zu differenzieren ist.

Bis auf zwei Ausnahmen konnten alle C-Granulate eindeutig abgegrenzt werden: Eines
davon erfiillt die an den Feinanteil gestellten Bedingungen nicht, das andere lasst sich
dagegen mit den Bedingungen an Fein- und Grobkornanteil nicht ausselektieren. Ergénzt
man die Anforderungen noch um die Vorgaben fiir die mittlere KorngréBe dso, die bereits
in Kapitel 4.1.3 auf 140 — 196 um festgelegt wurden, so fillt auch dieses C-Granulat

aufgrund seiner mittleren KorngréBe von 208 um heraus.

Die hier als optimal ermittelte KorngroBenverteilung weist Ahnlichkeiten zu den
Angaben in der bereits erwédhnten Patentschrift von Pich und Moest [68] {iber die
Herstellung von Pankreatin-Mikrotabletten auf: In Tabelle 37 ist ein Vergleich der
jeweilig ermittelten optimalen Korngrof3enverteilungen zu sehen.

Fiir den Feinkornanteil ermittelten Pich und Moest einen idealen Anteil von unter 5 %.
Dies weicht von den Ergebnissen dieser Arbeit ab. Die Diskrepanz ist dadurch zu
erkldren, dass Pich und Moest Pulver verwendeten, deren Korngréfenverteilung durch
geeignete Mahlschritte optimiert wurde. Bei der hier verwendeten Feuchtgranulation
ging eine Verringerung des Feinkornanteils zwangsldaufig mit einem erhohten Grob-
kornanteil einher. Dadurch war die Stockungstendenz von Granulaten mit einem

Feinkornanteil von unter 5 % schon zu hoch.

Tabelle 37 Optimale Korngréfenverteilung fiir eine Minitablettierung

Moest, Pich' Ergebnisse dieser Arbeit
Tablettendurchmesser [mm)] 1.0-2.5 2.0
maximale Korngrofle in % des 5
20-30% 25 %
Tablettendurchmesser
Feinanteil [%] < 50 um <10 %, besser <5 % 5-10%

Grobanteil® < 12 %

Weitere Vorgaben -
dso: 140 - 196 um

'Siehe [68].
*Entspricht 500 um, bedingt durch Trockensiebschritt.
> 315 pm.
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4.1.5 Haufwerksdichten

Wie bei der FlieBgeschwindigkeit sind interpartikuldre Reibungs- und Haftkréfte ein
entscheidender Faktor dafiir, in welchem Ausmalf} und mit welcher Geschwindigkeit bei
bestimmter Krafteinwirkung eine relative Lagednderung von Pulverpartikeln und damit
eine Verdichtung einer Pulverpackung zustande kommt [18].

Deshalb ist die Bulkdichte von Haufwerken, wie die {ibrigen FlieBeigenschaften auch,
von zahlreichen Faktoren abhingig: So sind im allgemeinen grobere Haufwerke dichter
gepackt, da aufgrund geringerer Adhidsionskrifte die Tendenz zu Briickenbildung
geringer ist. Auch die Partikelform hat einen Einfluss. So finden sich in einer Packung
runder Partikel weniger Hohlrdume als in einem Haufwerk von lénglichen Partikeln.
Einfluss auf die Bulkdichten nehmen weiterhin Oberflachenrauhigkeit und
intrapartikuldre Porositit.

Im allgemeinen werden bei gut flieBenden, wenig kohédsiven Haufwerken eine hohe
Schiitt- und Stampfdichte und ein niedriger Hausner-Faktor beobachtet. Daraus wurde
die in Tabelle 38 dargestellte Beurteilung der FlieBfahigkeit mit Hilfe des Hausner-

Fakors abgeleitet, die in der Praxis eine hohe Bedeutung gefunden hat.

Tabelle 38 Interpretation des Hausner-Faktors (modifiziert nach Wells [76, Seite 355])

Hausner-Faktor FlieBeigenschaften
1.05-1.18 exzellent
1.14-1.19 gut
1.22-1.27 passabel
1.30—-1.54 schlecht
1.49 -1.61 sehr schlecht

>1.67 kein FlieBen

Es stellt sich die Frage, ob diese Einteilung fiir die Minitablettierung {ibernommen

werden kann.

Die Haufwerksdichten und der Hausner-Faktor der Feuchtgranulate wurden, wie in
Kapitel 3.2.3.2 beschrieben, bestimmt. In Abbildung 42 sind die Hausner-Faktoren in
Abhingigkeit von der mittleren Korngrofle der Granulate dargestellt. Es ist ein lediglich
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unscharfer Trend zu erkennen, dass grobere Granulate einen kleineren Hausner-Faktor
aufweisen. Der niedrige Korrelationskoeftizient von 0.5 zeigt, dass der Zusammenhang

nicht stark ausgepragt ist.
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Abbildung 42  Hausner-Faktor der P2-Granulate in Abhdngigkeit von der mittleren
Korngriofe (Korrelationskoeffizient = 0.5)

Dennoch ist fiir einige Granulate eine Interpretationen der Ergebnisse moglich. Dafiir
sind in Tabelle 39 Bulkdichten sowie Hausner-Faktoren in Abhingigkeit von der
mittleren Korngréfe und der Stockungstendenz der Granulate zusammengestellt. Es ist
zu erkennen, dass die Schiittdichten aller A- und B-Granulate zwischen 0.44 und 0.49
g/ cm’ und der Hausner-Faktor zwischen 1.26 und 1.34 liegen. Eine Differenzierung

zwischen A- und B-Granulaten ist iiber den Hausner-Faktor nicht moglich.

Fiir die C-Granulate sind die Ergebnisse uneinheitlicher: Das C-Granulat mit der
kleinsten mittleren KorngréBe weist den mit Abstand héchsten Hausner-Faktor von 1.38
auf, was mit der sehr hohen Stockungstendenz und der langsamen FlieBgeschwindigkeit
dieses stark kohisiven Granulates iibereinstimmt.

Den zweithochsten Hausner-Faktor mit 1.36 weist das C - Granulat mit einer mittleren
Korngréfe von 192 um auf. Das Granulat ist durch eine vergleichsweise breite
KorngroBenverteilung (dso20 = 161 um) gekennzeichnet, was ein Grund fiir die geringere

Schiittdichte und die starke Verdichtung bei mechanischer Erschiitterung sein kann.
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Tabelle 39 Schiitt- und Stampfdichte [g / cm’] und Hausner-Faktor aller nach aufsteigender
mittlerer Korngrofe geordneter Granulate; die Farbung der Tabellenfelder steht
fiir die Stockungstendenz der Granulate

(weiBl = A-Granulat, grau = B-Granulat, dunkelgrau = C-Granulat)

dso! dgo0" Schiittdichte? Stampfdichte2 Hausner-
FlieBkategorie 3 3 5
[pm] [pm] [g/cm’] [g/cm’] Faktor

142.1 131.2 A 0.485 0.646 1.33
157.0 125.1 A 0.481 0.617 1.29
173.6 149.0 B 0.436 0.586 1.34
175.1 114.1 A 0.478 0.607 1.27
177.3 123.8 A 0.450 0.604 1.34
180.0 150.0 B 0.451 0.576 1.28
180.9 129.9 B 0.462 0.601 1.30
187.2 130.7 B 0.448 0.604 1.35

194.1 131.0 B 0.465 0.610 1.31
194.2 128.1 B 0.458 0.612 1.33
195.9 139.8 B 0.459 0.577 1.26

'Mittelwerte aus zwei Siebanalysen.

*Sofern ausreichend Material vorhanden war, erfolgte eine Doppelbestimmung. Die relativen
Standardabweichungrn betrugen fiir die Schiittdichte 0.02 bis 1.6 %, fiir die Stampfdichte 0.1
bis 1.7 % und fiir den Hausner-Faktor 0.2 bis 2.7 %.
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AuBerdem wird in Kapitel 4.1.6, Abbildung 52 gezeigt, dass die Oberfliche der
Granulatkorner dieses Granulates sehr rauh und unregelmifBig war. Da sich rauhe
Partikel leichter verhaken und hohere interpartikuldre Reibungskrifte aufweisen,

konnen daraus eine niedrige Schiittdichte und ein hoher Hausner-Faktor resultieren.

Fiir die weiteren C-Granulate war aufgrund der groberen KorngroBenverteilung im
Vergleich zu den A- und B-Granulaten eine geringere Kohésivitit und damit ein
kleinerer Hausner-Faktor zu erwarten. Tatsdchlich weisen zwei C-Granulate einen
Hausner-Faktor von nur 1.24 auf. Diese beiden Granulate miissten demnach als die
Granulate mit den besten FlieBfahigkeiten beurteilt werden, wohingegen sie fiir eine
Minitablettierung als ungeeignet erscheinen, da sie kein stockungsfreies Flieen durch

eine 2 mm-Offnung ausweisen.

Die Hausner-Faktoren der restlichen C-Granulate waren nicht von denen der A- und B-

Granulate zu unterscheiden.

In Abbildung 43 ist zu erkennen, dass auch die FlieBgeschwindigkeit der Granulate

keinen Zusammenhang mit dem Hausner-Faktor zeigt.
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Hausner-Faktor

Abbildung 43  Zusammenhang zwischen dem Hausner-Faktor und Fliefigeschwindigkeit der

P2-Granulate durch eine Offnung mit einem Durchmesser von 2 mm
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In dieser Arbeit wurden mit Hilfe von FlieBversuchen die Granulate als optimal
bewertet, die einen Kompromiss zwischen geringer mittlerer Korngrofe und
Kohisivitdt des Haufwerks aufwiesen. Diese Granulate wiirden jedoch nach der
iblichen Interpretation des Hausner-Faktors lediglich als ,,passabel® bis ,,schlecht®
flieBend eingestuft werden (siehe Tabelle 38). Fiir eine ,,normale‘ Tablettierung wiirde
man grobere Granulate mit niedrigerem Hausner-Faktor vorziehen.

Die tibliche Interpretation des Hausner-Faktors konnte also fiir die Beurteilung der hier
untersuchten Feuchtgranulate nicht ibernommen werden. Auch eine Differenzierung
zwischen gut und weniger gut flieBenden Granulaten war mit Hilfe des Hausner-Faktors

nicht méglich.

Aufgrund dieser Ergebnisse liegt der Schluss nahe, dass der Hausner-Faktor ungeeignet
ist, um die FlieBfdhigkeit von Granulaten fiir den speziellen Fall der Minitablettierung

zu beurteilen.

4.1.6 Rasterelektronenmikroskopie

Die folgenden fiinf Granulate aus dem Diosna P2 wurden mit einem Rasterelektronen-
mikroskop untersucht, um einen Eindruck von der Form und der Oberfliche der

Granulatkorner zu erhalten:

94 g Wasser 3.5 min Granulierdauer A-Granulat
97 g Wasser 3.5 min Granulierdauer A-Granulat
100 g Wasser 3.5 min Granulierdauer B-Granulat
110 g Wasser 3.5 min Granulierdauer C-Granulat
100 g Wasser 2.0 min Granulierdauer C-Granulat

Anhand der Abbildung 44 und 45 sollen die Beobachtungen erldutert werden, die bei

allen Granulaten gemacht werden konnten:
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Abbildung 44 REM-Aufnahme: Partikelformen der Granulatkérner,
Granulat mit 94 g Wasser / 3.5 min Granulierdauer, 100fache Vergrioferung

100urm HT = 500 kv E2 b Date =16 Ju
WO e 41 mm . 59 mm LEO 1525

Abbildung 45 REM-Aufnahme: Partikelformen der Granulatkérner,
Granulat mit 97 g Wasser / 3.5 min Granulierdauer, 203fache Vergrioferung
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Es sind sehr kompakte, dichte Granulatkorner zu erkennen, die eine unregelmaBige,
zumeist etwas langliche Form aufweisen. Diese resultiert aus dem Feuchtsiebschritt, bei
dem die feuchte Granulatmasse durch ein Sieb gedriickt wird. Dadurch wird
typischerweise eine etwas langliche Form der Granulatkérner erzwungen.

Zur Optimierung der FlieBeigenschaften der Granulate wire prinzipiell zu iiberlegen, ob
auf diesen Feuchtsiebschritt verzichtet werden kann, wodurch die native, moglicher-
weise rundere Form der Granulatkérner erhalten werden konnte. Dies war bei den
hergestellten Granulaten nicht moglich, da wéhrend der Granulierung aufgrund

unzureichender Zerhackerwirkung grof3ere Klumpen entstanden.

Desweiteren ist auffallig, dass es einige grof3e Partikel gibt, die nur teilweise granuliert
wurden oder sogar vollig ungranuliert auftreten (sieche Abbildung 44, untere Bildhélfte,
sowie Abbildung 46 und Abbildung 47).

Aufgrund der typischen Form lassen sich diese als a-Lactosemonohydrat-Kristalle

identifizieren. Zum Vergleich ist eine REM-Aufnahme der verwendeten Lactose in

Abbildung 48 zu finden.

EHT = 5.00 kv Sign =2 Wag Diate =16 Jun 2004
WD = 10mm “ho G tput der = I T LEQ 1325

Abbildung 46 REM-Aufnahme: Granulatkérner und ungranulierte Lactosepartikel
Granulat mit 110 g Wasser / 3.5 min Granulierdauer, 180fache Vergrofierung
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Abbildung 47 REM-Aufnahme: Granulatkérner und ungranulierte Lactosepartikel,
Granulat mit 100 g Wasser / 3.5 min Granulierdauer, 435fache Vergrifierung

100um 7 i Date =16 Jun 200
i L ) i v m LED 1525

Abbildung 48 REM-Aufnhame: a-Lactosemonohydrat (Lactochem), 100fache Vergrofierung
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Die verwendetet Lactosequalitit enthdlt offensichtlich einige grobere Partikel, die
aufgrund der niedrigeren Losungsgeschwindigkeit von Lactose in Wasser den
Granulationsprozess ungelost iiberstanden haben und aufgrund ihrer Grof3e nur teilweise
eingranuliert wurden.

Dies konnte dazu fiihren, dass sich in bestimmten Korngréfenfraktionen des Granulates
hauptsichlich Lactosepartikel und ein zu geringer Anteil an Wirkstoff findet, was durch
eine Entmischung des Granulates wihrend der Tablettierung zu Gehaltschwankungen

fithren konnte.

Fiir eine Optimierung der Granulation sollten deshalb alle Hilfsstoffe so gewéhlt werden,
dass deren maximale Korngrole deutlich kleiner als die maximale GroBe der
Granulatkorner ist. In diesem Fall wire also eine noch feinere Lactosequaltitit besser

geeignet gewesen.

Ein Vergleich zweier Granulate, die mit unterschiedlichen Wassermengen granuliert
wurden, zeigt den Einfluss der Granulierfliissigkeitsmenge auf die mittlere Korngrof3e

(vergleiche Abbildung 49 und Abbildung 50).

Die Form und die Oberfliche der Granulatkdrner war dagegen bei den meisten der
untersuchten Granulaten vergleichbar - ein Beispiel mit einer hoheren VergroBerung
zeigt Abbildung 51.

Nur fiir ein Granulat zeigten sich Granulatkorner mit einer auffillig ungleichméBigen
Oberfliche (sieche Abbildung 52). Dies ist auf die kurze Granulierdauer von nur 2
Minuten zuriickzufiihren, die offensichtlich zu einer unzureichenden Ausrundung und
Verdichtung der Granulatpartikel fiihrte. Die schlechte FlieBfahigkeit und der hohe
Hausner-Faktor dieses Granulates ist damit nicht nur auf die sehr breite
KorngroBenverteilung, sondern auch auf die rauhe Oberfldche zuriickzufiihren, die zu

einer erhohten interpartikuldren Reibung fiihrt (vergleiche Kapitel 4.1.5).
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1 00urm EH 0 kW

WD = 11 mm

Abbildung 49 REM-Aufnahme: Granulat mit einer mittleren Korngréfle von 157 um,
97g Wasser / 3.5 min Granulierdauer, 100fache Vergrofierung

1 00urm

Abbildung 50 REM-Aufnahme: Granulat mit einer mittleren Korngréf3e von 231 um,
110 g Wasser / 3.5 min Granulierdauer, 100fache Vergrofierung
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Date -16 Jun 2004
LED 1525

Abbildung 51 REM-Aufnahme: Granulatkorn mit glatter Oberfldche;
100 g Wasser / 3.5 min Granulierdauer, 360fache Vergrofierung

Date =16 Jun 2004
LED 1525

Abbildung 52 REM-Aufnahme: Granulatkorn mit rauer, unregelmdfiger Oberfliche,
100 g Wasser / 2 min Granulierdauer, 268fache Vergrifierung
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4.1.7 MalstabsvergréRerung

Es gibt zahlreiche verschiedene Ansitze, geeignete Parameter zu berechnen, die den
Granulierprozess in Schnellmischern maBstabsunabhdnig beschreiben und so
Vorhersagen fiir eine VergrofSerung des Mallstabes ermoglichen [29],[52], [53]. Viele
dieser Ansitze beruhen auf der Auswertung der Leistungsaufnahme der Mischerwerk-
zeuge.

Die in dieser Arbeit verwendeten Mischer waren nicht mit einem Messsystem fiir die
Leistungsaufnahme ausgestattet. Deshalb konnten anndhernd vergleichbare Prozess-
bedingungen nur dadurch erreicht werden, dass die beiden Granuliersysteme dhnliche
geometrische und kinematische Verhiltnisse aufwiesen. Geometrische Ahnlichkeit liegt
vor, wenn das Verhiltnis charakteristischer Lédngen vergleichbar ist. Von kinematischer
Ahnlichkeit spricht man, wenn das Verhiltnis charakteristischer Geschwindigkeiten in
unterschiedlichen MaBstdben konstant ist [53].

Die geometrischen Verhéltnisse der verwendeten Diosna-Schnellmischer waren
herstellerseitig fiir Labor- und Technikumsmalstab vergleichbar ausgelegt [16]. Um
gleiche kinematische Verhiltnisse zu gewéhrleisten, wurden die Umdrehungzahlen der
Mischerwerkzeuge so gewdhlt, dass sich fiir beide Malistibe gleiche Bahn-
geschwindigkeiten ergaben (siehe Kapitel 3.2.2.2).

Die weiteren Versuchsbedingungen fiir die Granulierung im Diosna P25 wurden aus
den Versuchen iibernommen, die im Kleinmafstab zu Granulaten mit guten FlieB3-
eigenschaften gefiihrt hatten:

Wie in Kapitel 4.1.2 diskutiert wurde, konnten am Diosna P2 mit einer Granulierdauer
von 3.5 Minuten und einer Wassermenge von 94 bis 97 g sogenannte A-Granulate mit
einer sehr geringen Stockungstendenz erhalten werden.

Nach [4] wurde bei der MaBstabsvergrolerung von Diosna-Labormischern auf
Produktionsmaschinen eine Verschiebung der Korngrofenverteilung zu feineren Werten
beobachtet. Um dieser Tendenz entgegenzuwirken, wurden bei den hier beschriebenen
Versuchen von vornherein eine geringfiigig hohere Wassermenge von 100 g gewdbhlt,

die im P2-Mischer zu ebenfalls akzeptablen B-Granulaten gefiihrt hatte.

Die Granulierung am Diosna P25 und die anschlieBenden Siebschritte erfolgten wie in
Kapitel 3.2.2.2 beschrieben. Insgesamt wurden fiinf Granulate unter gleichen Prozess-

bedingungen hergestellt und anschlieBend untersucht.
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Dabei wurden folgende Granulateigenschaften ermittelt:

Die FlieBfahigkeit war fiir alle 5 Granulate sehr gut — die geringe Stockungstendenz
beim FlieBen durch die 1.5 und 2 mm-Offnungen des FlieBtrichters lieB ein Einordnen

der Granulate in die Kategorie A zu.

Interessanterweise war die mittlere FlieBgeschwindigkeit durch die 2 mm Offnung fiir
alle P25-Granulate hoher als fiir die entsprechenden Granulate aus dem Diosna P2: bei
letzteren betrug die FlieBgeschwindigkeit 62 bzw. 63 mg /s, die FlieBgeschwindigkeit
der P25-Granulate lag um 10 bis 15 mg / s hoher, wie in Tabelle 40 zu erkennen ist.

Tabelle 40 FlieBgeschwindigkeit der P25-Granulate durch eine 2 mm-Offnung;
Mittelwert und Standardabweichung aus jeweils drei Bestimmungen der

einzelnen Granulate, sowie Mittelwert und Standardabweichung iiber alle fiinf

Granulate
mittlere FlieBgeschwindigkeit [mg / s] MEG!
Granulat 1 Granulat2 ~ Granulat 3 Granulat4  Granulat 5 [mg /5]
73.6 74.9 73.4 71.5 78.2 74.4
+1.34 +0.06 +1.36 +0.51 +1.76 +2.56

'MFG = mittlere FlieBgeschwindigkeit iiber alle fiinf Granulate.

Worauf die besseren FlieBfahigkeiten zuriickzufiihren sind, sollte mit Hilfe weiterer

pulvertechnologischer Untersuchungen herausgefunden werden:

Die Siebanalysen der P25-Granulate fiihrten zu dem in Abbildung 53 dargestellten
Ergebnis: Die fiinf Granulate zeigen eine hohe Ahnlichkeit beziiglich der KorngroBen-
verteilung. Es treten nur geringfligige Unterschiede von maximal 4 Prozentpunkten in
der Korngrofenklasse 100 - 160 pm und 3 Prozentpunkten in der Klasse 160 - 224 pm
auf. Der Granulationsprozess in diesem Mafstab weist also eine hohe

Reproduzierbarkeit auf.

Die mit Hilfe der Boltzmann-Funktion ermittelten Lage- und Streuungsparameter sind
in Tabelle 41 zusammengestellt. Auch hier zeigt sich, dass sich die Granulate nur
geringfiigig unterschieden: Die mittleren Korngréfen dsp wichen um maximal 5 pum

voneinander ab, fiir den Streuungsparameter dgy,o war die maximale Abweichung 13
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pm. Beides liegt in der GroBenordnung der Unsicherheit der Siebanalysen (vergleiche

Kapitel 3.2.3.3)
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Klassenobergrenze [um]
Abbildung 53  Siebanalysen der fiinf P25-Granulate (Siebmaschine AS 200 {5} ),
mittlere Summenhdufigkeitskurven aus jeweils zwei Siebanalysen
Tabelle 41 KorngroBenverteilungen der P25-Granulate:
mittlere KorngroBe dso, Streuungsparameter dx und dggpo, ermittelt durch
Anpassung der Boltzmann-Funktion an die Summenhéaufigkeitskurven
dso' dx' dso-20" BestimmtheitsmaB'
Granulat Nr. 5
[nm] [nm] [nm] r
1 149.8 48.8 135.3 0.9980
2 149.5 46.3 128.3 0.9973
3 152.1 47.6 131.9 0.9974
4 147.0 46.6 129.1 0.9975
5 147.0 44.0 121.9 0.9978

'Mittelwerte von zwei Siebanalysen (Siebmaschine AS 200 {5} ).
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Wie bereits in Kapitel 3.2.3.3 erwihnt, mussten die P25-Granulate mit einer neueren
Siebmaschine als die P2-Granulate untersucht werden. Da gezeigt wurde, dass die
Ergebnisse der Siebanalysen der beiden Siebmaschinen nicht iibertragbar waren,
konnten die Siebanalysen der P25-Granulate nur mit zwei P2-Granulaten, die mit der

neueren Siebmaschine nachuntersucht wurden, direkt verglichen werden.

Ein Vergleich der KorngroBenverteilungen fiir die beiden P2-Granulate mit den P25-
Granulaten ist in Abbildung 54 dargestellt.

Dort ist zu erkennen, dass die KorngroBenverteilung der P25-Granulate einer der P2-
Granulate sehr dhnlich war. Bei diesem handelt es sich um das feinste der vier P2 —
Granulate, die mit 97 g Wasser und 3.5 Minuten Granulierdauer hergestellt worden
waren. Die drei weiteren Granulate, die bei diesen Granulierbedingungen hergestellt
wurden, wiesen um bis zu 30 um gréBere mittlere Korngrofen auf (siche Tabelle 31).
Bei den Granulaten mit 100 g Wasser und 3.5 Minuten Granulierdauer, die von den
Granulierbedingungen genau den P25-Granulaten entsprachen, lag die mittlere

Korngrofle um 37 um hoéher.
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20 —A— P25 - Granulat 5
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Klassenobergrenze [um]

Abbildung 54 Vergleich der Korngrofienverteilungen von P2 und P25-Granulaten, mittlere
Summenhdufigkeitsverteilungen von zwei Siebanalyse (Siebmaschine AS 200,
Amplitude 2 mm), P2-Granulat 1: 97 ¢ Wasser / 3.5 min, P2-Granulat 2:
100 g Wasser /2.5 min
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Offenbar wurde also bei der Herstellung im groBeren Mallstab eine etwas feinere
Korngrofenverteilung erzielt als im VersuchsmaBstab.

Dies widerspricht der Erfahrung, dass in den meisten Féllen die relative Wassermenge
im groferen Mafstab fiir einen vergleichbaren Kornaufbau reduziert werden muss [76,
Seite 273], da die Granulatkérner durch die hohere Masse des Pulverbettes stirker
verdichtet werden. Aufgrund der geringeren interpartikuldren Porositét ist bei gleicher
Fliissigkeitsmenge der Sattigungsgrad der Granulatkorner grofer, was nach [44] mit

einem stirkeren Kornwachstum einhergeht.

In [4] wird in Ubereinstimmung mit den vorliegenden Ergebnissen eine Abnahme der
mittleren Korngrof3e bei der MallstabvergroBBerung der Feuchtgranulation eines Placebo-
Granulates in Diosna-Pharmamischern beschrieben:

Dort wurde eine gute Ubertragbarkeit zwischen den MischergroBen P1 bis P10
beobachtet, wohingegen die KorngréBenverteilung bei der Ubertragung auf die
Technikums- bzw. Produktionsmischer P25 und 100 sprunghaft feiner wurde. Dies
wurde damit erklart, dass die Produktionsmaschinen A&lterer Bauart waren. Die
Herstellerfirma hatte in der Zwischenzeit die Riihrfliigelgeometrie gedndert sowie den
Anstellwinkel der Riihrfliigel vergrofert, was offensichtlich zu einer intensiveren
Granulierwirkung fiihrte.

Da in der vorliegenden Arbeit ebenfalls von einem neuen Laborgerdt auf einen Diosna-
Pharmamischer P25 aus dem Jahr 1977 iibertragen wurde, kann die Ursache fiir die
geringfiigig unterschiedlichen KorngroBenverteilungen zumindest teilweise auf den

Konstruktionsunterschied zwischen den Maschinen zuriickgefiihrt werden.

Ein weiterer Grund ist in der Ausfithrung des Zerhackers zu finden: Im Gegensatz zu
Mischbehélter und Mischwerkzeug ist die Dimensionierung des Zerhackers der Diosna-
Labormaschine nicht proportional zu den Produktionsgeriten, die Zerhackerfliigel sind
im Verhiltnis etwas kleiner (ungefiahr um den Faktor 2). Daraus ergibt sich eine

geringere Wirkung des Zerhackers, was ebenfalls zu groberen Granulaten fiihren kann.

Die geringfiigig feinere Korngrofenverteilung konnte allerdings nicht der Grund fiir die
deutlich verbesserte FlieBgeschwindigkeit der P25-Granulate sein, da das P2-Granulat,
dessen KorngroBenverteilung nach Abbildung 54 den P25-Granulaten sehr dhnlich war,

eine FlieBgeschwindigkeit von nur 55 mg / s aufwies.

Ein deutlicher Unterschied der P25-Granulate gegeniiber den Granulaten aus dem
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LabormaBstab zeigte sich erst bei der Untersuchung der Schiitt- und Stampfdichten. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 42 zusammengestellt. Vergleicht man diese Ergebnisse mit
den Dichten der entsprechenden P2-Granulate (siche Tabelle 39), so ist zu erkennen,
dass die Bulkdichten der Granulate aus dem Diosna P25 deutlich héher waren - die
Schiittdichte der entsprechenden P2-Granulate betrug maximal 0.48 g/cm’.
Gleichzeitig zeigte sich ein giinstigeres Verhéltnis zwischen Schiitt- und Stampfdichte,

was sich in einem niedrigeren Hausner-Faktor duf3erte.

Tabelle 42 Haufwerksdichten und Hausner-Faktor der Diosna-P25-Granulate, Mittelwerte
und Standardabweichungen aus jeweils drei Bestimmungen der einzelnen

Granulate, sowie Mittelwert und Standardabweichung iiber alle fiinf Granulate

Granulat 1  Granulat2 Granulat3 Granulat4  Granulat 5 MW

Schiittdichte 0.531 0.517 0.515 0.522 0.534 0.524
[g/cm’] +0.002 +0.005 +0.003 +0.0002 +0.003 +0.008
Stampfdichte 0.658 0.644 0.645 0.646 0.676 0.654
[g/cm’] +0.003 +0.002 +0.007 +0.005 +0.001 +0.013
Hausner- 1.24 1.25 1.25 1.24 1.27 1.25
Faktor +0.0004 +0.008 +0.006 +0.009 +0.009 +0.012

Als mogliche Ursache fiir die hoheren Bulkdichten der P25-Granulate kommt folgende
Erklarung in Betracht: In groferen Ansédtzen kann es allein durch das hohere Gewicht
des Pulverbettes im Mischer zu einer stirkeren Komprimierung des Mischgutes
kommen, was zu dichteren Granulatkdrnern mit einer geringeren intrapartikuldren
Porositit fiihrt. Dieses Phinomen wird z B. in [76, Seite 276] beschrieben. Bei
dhnlicher Partikelformen- und -groBenverteilung weisen deshalb Feuchtgranulate aus

groBeren Schnellmischern eine hohere Schiittdichte auf.

Die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung der P25-Granulate zeigte
Partikelformen, die mit den Granulaten aus dem kleineren Mischer vergleichbar waren.
Beispielhaft sind in Abbildung 55 die unregelmifige, meist etwas ldngliche Form der

Granulatkorner und vereinzelte ungranulierte Lactosekristalle zu erkennen.
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100wrm 5.00 kv = b Date -16 Jun 2004
‘I WD = 10 mm g G2 # e Framiem LED 1525

Abbildung 55 REM-Aufnahme: Partikelformen der Granulatkérner,
Granulat Nr. 1 aus dem Diosna P25, 65fache Vergrdoferung
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4.1.8 Zusammenfassung der Granulierversuche

Die Granulierversuche mit einem Diosna-Labor-Schnellmischer haben gezeigt, dass es
prinzipiell moglich ist, durch eine einfache Feuchtgranulation Granulate mit einer
PartikelgroBenverteilung zu produzieren, die fiir die Minitablettierung geeignet scheint:
So wiesen diese Granulate beim Test mit einem FlieBtrichter, dessen Offnung einen
Durchmesser von 2 mm aufwies, stockungsfreies FlieBen auf (Granulate der Kategorie
A und B). Die FlieBgeschwindigkeit der laut diesem Test fiir eine Minitablettierung
geeigneten Granulate lag zwischen 55 und 68 mg / s bzw. bei 74 mg / s fiir die P25-
Granulate.

Sie liegt damit am unteren Rand der FlieBgeschwindigkeiten von verschiedenen
Direkttablettierhilfsstoffen, die Flemming [26] fiir die Minitablettierung testete: Dort
wurden mit demselben FlieBtrichter Ausflussgeschwindigkeiten von 65 bis 115 mg /s

(z. B. fiir Cellactose bzw. Pharmatose DCL 11) registriert.

Dennoch sollten die Sultiam-Granulate fiir die Produktion auf modernen Rundlaufer-
tablettiermaschinen geeignet sein: In Anlehnung an Berechnungen von Flemming sind in
Tabelle 43 die minimal erforderlichen FlieBgeschwindigkeiten fiir die Befiillung einer
2 mm groflen Matrize mit 7 mg Granulat bei unterschiedlichen Tablettiergeschwindig-

keiten gegeniibergestellt.

Tabelle 43 Bendtigte FlieBgeschwindigkeit fiir die Befiillung einer 2 mm - Matrize mit
7 mg' Sultiam-Granulat in Abhéngigkeit von der Tablettiergeschwindigkeit

Matrizentischgeschwindigkeit Leistung Fiillzeit® FlieBgeschwindigkeit
[min '] [Tabletten / h] [s] [mg/s]
30 ca. 43000 0.436 16.1
60 ca. 86000 0.218 32.1
90 ca. 129 000 0.145 48.3
100 ca. 143 300 0.130 515

'Die mittlere Tablettenmasse bei den Produktionsldufen in Kapitel 4.2.3.2 betrug 6.7 mg. Die
resultierenden Tabletten wiesen einen Durchmesser und eine Hoéhe von ca. 2 mm auf
(Verdichtungsgrad ca. 0.86).

2Werksangabe fiir die Rundlaufertablettiermaschine P2000 der Firma Fette, Schwarzenbeck.
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Demnach ist die FlieBgeschwindigkeit der Sultiam-Granulate ausreichend hoch fiir
Tablettiergeschwindigkeiten von bis zu 140 000 Tabletten pro Stunde. Durch die
Verwendung von Mehrfachwerkzeugen lieBe sich die Tablettierleistung entsprechend
erhohen. Die schneller flieBenden P25-Granulate wiren geeignet fiir Tablettier-
geschwindigkeiten von bis zu 200 000 Tabletten pro Stunde (durch Extrapolation
geschitzt).

Die Befiillung der Matrizen wird zudem noch durch den Unterdruck, der beim
Herunterfahren der Unterstempel in der Fiillstation entsteht, unterstiitzt, so dass das
EinflieBen des Granulate in der Praxis nicht ausschlieBlich schwerkraftbedingt erfolgt.
Fiir die Granulate der A- und B-Kategorie sind deshalb keine Befiillungsprobleme zu
erwarten. Ob sich dies in der Praxis bestétigt, wird durch die nachfolgenden Tablettier-

versuche iiberpriift werden.

Betrachtet man die Robustheit der Formulierung, so sei hier kritisch angemerkt, dass
der Bereich der geeigneten Korngréfenverteilungen relativ eng ist. Eine geringfligige
Erhohung der Wassermenge (z. B. von 100 auf 105 g) fiihrte im Versuchsmafistab zu
einer deutlichen Verschlechterung der FlieBeigenschaften.

Dies wirkte sich jedoch bei Versuchen im GroBmafstab nicht negativ aus. Die Versuche
im Diosna P25 zeigten, dass die Granulate im Technikumsmalstab unter praxisnahen
Bedingungen beziiglich Korngrofenverteilung, Haufwerksdichten und FlieBfahigkeit

sehr gut reproduzierbar waren.

Die Versuche zur Malistabsvergroferung der Granulierung um den Faktor 10 ergaben
folgende Ergebnisse:

Die Granulate aus dem groBeren Ansatz wiesen eine geringfiigig feinere Korngrofen-
verteilung auf. GroBere Unterschiede zeigten sich dagegen in der Bulkdichte der
Granulate, was mit einer besseren FlieBfdhigkeit der Granulate aus dem groferen
Mischer einherging.

Die Mafistabsvergroerung hatte in diesem Fall zu einer Verbesserung der Granulat-
eigenschaften gefiihrt. Dies soll jedoch nicht davon ablenken, dass eine direkte
Ubertragung der Ergebnisse aus dem Labor- auf den Technikumsmischer fiir die

untersuchte Rezeptur nicht moglich war.
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4.2 Tablettierung

4.2.1 Partikeldichten der Tablettiermischungen

Die Partikeldichten der Tablettiermischungen wurden aus den experimentell bestimmten
Partikeldichten der Granulate (Tabelle 44 und Tabelle 45) und von Magnesiumstearat
(Tabelle 46) berechnet, die Dichte von hochdispersem Siliciumdioxid wurde der

Literatur entnommen (2.2 g/ cm3 [31]).

Tabelle 44 Experimentell bestimmte Partikeldichten von Sultiam-Granulaten (Diosna P2,
Mittelwerte + s, n = 12) und berechnete Partikeldichten der entsprechenden

Tablettiermischungen mit 0.5 % Aerosil 200 und 0.75 % Magnesiumstearat

Granulat (Nummerierung Mittlere Partikeldichte + s Partikeldichte der
analog Kapitel 3.2.4.7) [g/cm’] Tablettiermischungen [g / cm’]
Granulat 1 (P2) 1.533 +0.0026 1.531
Granulat 2 (P2) 1.530 + 0.0020 1.528
Granulat 3 (P2) 1.534 +0.0029 1.532

Tabelle 45 Experimentell bestimmte Partikeldichten von Sultiam-Granulaten (Diosna P25,
Mittelwerte + s, n = 12) und berechnete Partikeldichten der entsprechenden

Tablettiermischungen mit 0.5 % Aerosil 200 und 1.5 % Magnesiumstearat

Granulat (Nummerierung Mittlere Partikeldichte = s Partikeldichte der
analog Kapitel 4.1.7) [g/cm’] Tablettiermischungen [g / cm’]
Granulat 1 (P25) 1.532 +£0.0020 1.524
Granulat 2 (P25) 1.531 £0.0033 1.524

Granulat 5 (P25) 1.530 £ 0.0033 1.523
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Tabelle 46 Experimentell bestimmte Partikeldichte von Magnesiumstearat

(Mittelwert £s,n=9)

Substanz Mittlere Partikeldichte + s [g / cm’]

Magnesiumstearat 1.077 + 0.0029

Die geringen Unterschiede in den Partikeldichten der sechs Granulate sind aufgrund der
geringen Streuung der Dichtemessung statistisch signifikant (ANOVA, p = 0.05), was
aber technisch nur geringe Relevanz hat: So machte sich bei den vorliegenden Versuchen
die maximale Differenz der Partikeldichte von 0.004 g/cm3 lediglich in der dritten
Nachkommastelle des Verdichtungsgrades bemerkbar (maximaler Unterschied 0.0024).

Die vergleichsweise grofle Dichtedifferenz zwischen den Tablettiermischungen der P2-
und der P25-Granulate beruht auf den unterschiedlichen Mengen Magnesiumstearat

(0.75 % versus 1.5 %).

Die Tablettiermischungen aus den verschiedenen Granulaten werden in den folgenden

Kapiteln vereinfachend mit dem Granulatnamen (z. B. ,,Granulat 1 (P2)*) bezeichnet.
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4.2.2 Exzentertablettiermaschine

4.2.2.1 Maximaler Oberstempeldruck

In Abbildung 56 sind die maximalen Oberstempeldriicke in Abhédngigkeit von den
maximalen Verdichtungsgraden im Wegminimum fiir die Tablettierung der Diosna P2-
Granulate dargestellt.

Es zeigt sich ein Anstieg des Oberstempelmaximaldruckes mit dem Verdichtungsgrad,
wobei die Steigung der Kurven bei hdheren Verdichtungsgraden steiler wird, was
darauf hindeutet, dass der weiteren Verdichtung der Tablettiermasse ein erhohter
Widerstand entgegengesetzt wird. Aufgrund der gleichen Zusammensetzung der
Granulate war zu erwarten, dass sie dhnliche Verdichtungseigenschaften aufweisen.
Dies wird durch den vergleichbaren Zusammenhang zwischen Oberstempelmaximal-

druck und Verdichtungsgrad bestétigt.
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Abbildung 56  Oberstempelmaximaldruck in Abhdngigkeit vom maximalen Verdichtungsgrad
im Wegminimum fiir drei Sultiam-Granulate aus dem Diosna P2

(Mittelwerte = s, n = 20)
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4.2.2.2 Kompressionsprofile und Kompaktibilitat

Die nach Kapitel 3.2.4.9 mit einem Texture Analyzer {26} bestimmten diametralen
Druckfestigkeiten der Minitabletten sind in Abbildung 57 gegen den maximalen
Oberstempeldruck dargestellt. Anhand dieser Kompressionsprofile ist zu erkennen, dass
die Druckfestigkeit einen deutlichen Anstieg mit zunehmendem Oberstempel-
maximaldruck zeigt.

Die Kurven weisen kein Abflachen bei hohen Driicken auf. Dies kann dahingehend
interpretiert werden, dass die Tablettiermischungen in dem untersuchten Bereich eine

gute Tablettierbarkeit und keine Deckeltendenz aufweisen.

14
—=— Granulat 1 (P2)

129 o Granulat 2 (P2)

10 - A Granulat 3 (P2)

Bruchkraft [N]

0 ‘ \
0 50 100 150 200

Oberstempelmaximaldruck [MPa]

Abbildung 57 Kompressionsprofile von 2 mm - Minitabletten aus drei verschieden Sultiam-
Granulaten (Diosna P2): Bruchkraft in Abhdngigkeit vom Oberstempel-
maximaldruck, Mittelwerte = s; n = 10 (Oberstempeldruck) bzw
n = 30 (Bruchkraft)

Die Minitabletten aus Granulat 1 und 2 zeigen deckungsgleiche Kompressionsprofile,
die Druckfestigkeit der Minitabletten aus Granulat 3 ist geringfligig kleiner, was

aufgrund der relativ hohen Streuung der Druckfestigkeitsmessung nicht signifikant ist.

In Abbildung 58 ist die Abhéngigkeit der Druckfestigkeit vom maximalen

Verdichtungsgrad im Wegminimum dargestellt. Der Zusammenhang zwischen diesen
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beiden Parametern wird als Kompaktibilitit, die Fahigkeit von Pulvern bei Verdichtung
feste Komprimate zu bilden, bezeichnet.

Auftillig ist, dass die Zunahme der Druckfestigkeit bis zu einem Verdichtungsgrad von
ca. 0.81 etwas flacher verlduft als oberhalb dieses Wertes. Die Minitabletten mit einem
kleineren Verdichtungsgrad waren zudem sehr fragil und broselig.

Soche Knickpunkte in Kompaktibilititsdiagrammen konnen nach der Perkolations-
theorie als Ubergang von losen zu festen Presslingen interpretiert werden [51]. Erst

oberhalb der sogenannten Perkolationsschwelle existiert ein durchgéingiges Netz von

Bindungsstellen.

14 -
—a— Granulat 1 (P2)

129 _o Granulat 2 (P2)
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0,60 0,70 0,80 0,90 1,00

maximaler Verdichtungsgrad

Abbildung 58 Kompaktibilitit von 2 mm - Minitabletten aus drei verschieden Sultiam-
Granulaten (Diosna P2): Bruchkraft in Abhdngigkeit vom maximalen
Verdichtungsgrad, Mittelwerte s, n = 10 (Oberstempeldruck)
bzw. n = 30 (Bruchkraft)
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4.2.2.3 Elastische Ruckdehnung

Wie in Kapitel 3.2.4.10 beschrieben, werden bei der elastischen Riickdehnung der

Minitabletten die schnelle und langsame Riickdehnung unterschieden.

Die Ergebnisse fiir die schnelle elastische Riickdehnung sind in Abbildung 59

dargestellt:
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Abbildung 59 Schnelle elastische Riickdehnung bei verschiedenen maximalen Verdichtungs-

graden fiir drei Sultiam-Granulate aus dem Diosna P2 (Mittelwert s, n = 20)

Es zeigte sich eine Zunahme der Riickdehnung mit steigendem maximalen
Verdichtungsgrad. Offensichtlich nimmt der Anteil an elastischer Verformung, der
wihrend der Tablettierung auftritt, mit steigender Verdichtung zu.

Das Ausmal der schnellen elastischen Riickdehnung liegt je nach Verdichtungsgrad
zwischen 1.7 und 3.1 % und ist von der Groflenordnung her vergleichbar mit den von
Lennartz [50] beobachteten Riickdehnungen von 2 mm-Minitabletten mit 30 %

Paracetamolgehalt.

Die langsame elastische Riickdehnung nach Auswurf der Tabletten ist - wie in
Abbildung 60 zu erkennen - erwartungsgemdll deutlich geringer als die schnelle

elastische Riickdehnung und lag im Mittel bei 0.33 % (n = 270 Tabletten) und maximal
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bei 0.97 %. Die geringe Riickdehnung ist fiir die Weiterverarbeitung der Tabletten z. B.

beim Befilmen und Verblistern von Vorteil.

Zwischen den drei Granulaten sind keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
langsamen elastischen Riickdehnung erkennbar. Auch ist keine Abhédngigkeit der
Riickdehnung vom Verdichtungsgrad erkennbar.

Die Streuung der langsamen elastischen Riickdehnung ist im Mittel 1.5-mal grof3er als
bei der schnellen Riickdehnung (die sehr langen Fehlerbalken tduschen aufgrund der
unterschiedlichen Ordinatenskalierung in Abbildung 59 und Abbildung 60 einen noch
groBeren Unterschied vor). Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass der grof3te
Anteil der langsamen elastischen Riickdehnung relativ schnell nach dem Ausstof3
stattfindet. Die Zeitdauer vom Auswurf bis zur Vermessung war jedoch aus praktischen

Griinden nicht fiir alle Tabletten exakt gleich lang.
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Abbildung 60 Langsame elastische Riickdehnung fiir verschiedene Verdichtungsgrade
nach Auswurf der 2 mm - Minitabletten fiir drei Sultiam-Granulate aus dem

Diosna P2 (Mittelwert £ s, n = 60)
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4.2.2.4 Test-Produktionslaufe

Um einen ersten Eindruck iiber die Eignung der Sultiam-Granulate fiir die praktische
Minitablettierung zu bekommen, wurde mit jedem der drei Granulate ein Probelauf mit
jeweils ca. 200 Pressvorgingen vorgenommen. In Tabelle 47 sind die Streuungen der

Tablettenmassen und des Gehaltes gegeniibergestellt:

Tabelle 47 Probetablettierung dreier Diosna P2 - Granulate auf der Fette EXI:
Streuung von Tablettenmasse (n = 20) und Sultiam-Gehalt (n = 10)

Tablettenmasse Gehalt (mg/Tablette)

Srel [%0] max’ [%] Srel [%0] max’ [%]
Granulat 1 (P2) 0.98 1.5 1.60 2.3
Granulat 2 (P2) 1.10 2.3 2.59 4.5
Granulat 3 (P2) 0.95 2.0 1.95 3.9

"max = Betrag der maximalen Abweichung vom Mittelwert.

Die Streuungen von Tablettenmasse und Gehalt waren fiir alle drei Granulate sehr
gering und erfiillten die Anforderungen des Europdischen Arzneibuches an die
Gleichformigkeit von Masse und Gehalt: Die vom Arzneibuch tolerierten maximalen
Abweichungen vom Mittelwert betragen fiir die Masse 5 % (bei Annahme der engsten

Toleranzgrenzen) und fiir den Gehalt 15 %.

Dariiberhinaus ist zu erkennen, dass fiir die drei Granulate kein groBer Unterschied im
Ausmal der Streuung besteht. Tendenziell weist Granulat 1 die geringsten Abweichungen
vom Mittelwert auf, was damit tibereinstimmt, dass es sich hierbei um das Granulat mit

der geringsten Stockungstendenz handelt.

Da die Tablettiergeschwindigkeit sehr gering war, sollen diese Ergebnisse nur als erster
Anhaltspunkt dafiir dienen, dass die Tablettierung der Sultiam-Granulate in der Praxis

moglich zu sein scheint.
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4.2.3 Rundlaufertablettiermaschine

4.2.3.1 Vergleich verschiedener Fulleinrichtungen

Die FEignung zweier Fiilleinrichtungen fiir die Minitablettierung mit Mehrfach-

werkzeugen wurde wie in Kapitel 3.2.5.4 beschrieben untersucht.

e Gesamtmasse der 19 Tabletten eines Tablettierwerkzeuges:

Die Streuung der Gesamtmasse war fiir alle Versuche mit den beiden Fiilleinrichtungen
sehr gering (Tabelle 48). Die Versuche mit dem Fiillgarten zeigen mit einer Ausnahme
(Flowlac, 28 UpM) etwas hohere Standardabweichungen, allerdings sind auch diese
akzeptabel.

Daraus ldsst sich ableiten, dass die FlieBfdhigkeit der Tablettiermischungen sehr gut
war, so dass sich fiir beide Fiilleinrichtungen eine reproduzierbare Fiillung der Matrizen

ergab.

Tabelle 48 Relative Standardabweichung [%] der Gesamtmasse aller 19 Minitabletten

eines Mehrfachwerkzeuges (10 Pressvorgénge)

Versuch Fiillgarten Riihrfliigelfiillschuh
Flowlac, 28 UpM 0.23 0.29
Flowlac, 44 UpM 0.47 0.18
Cellactose, 28 UpM 0.64 0.15
Cellactose, 44 UpM 0.57 0.26

e Einzelmassen der 19 Minitabletten:

Die Untersuchung der Einzelmassen eines Pressvorganges fiihrte zu dem unerwarteten
Ergebnis, dass die Streuung der Einzelmassen bei der Verwendung des Fiillgartens
extrem hoch war (Tabelle 49). Die relative Standardabweichung lag je nach Hilfsstoff
und Tablettiergeschwindigkeit zwischen 5 und 8 %.

Betrachtet man die Spannen der relativen Tablettenmassen, so ist ersichtlich, dass
Einzelwerte, die um mehr als 10 % vom Mittelwert abwichen (Flowlac, 28 und 44 UpM),
auftraten.

Die Schwankungen der Flowlac-Versuche waren so groB3, dass die Anforderungen des
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Arzneibuches an die Gleichformigkeit der Masse auch fiir die groBziigigste
Toleranzklasse (erlaubte Abweichung vom Mittelwert: 10 % bzw. fiir maximal 2 von 20
Tabletten 20 %) nicht erfiillt werden konnten. Die Spannen der Cellactose-Versuche
waren etwas geringer, so dass diese Anforderung knapp gehalten werden konnten.

Im Gegensatz dazu flihrten die Versuche mit dem Rihrfliigelfiillschuh zu sehr guten
Ergebnissen: Die Streuung der Einzelmassen war fiir alle Versuche sehr gering und die

maximale Abweichung vom Mittelwert lag bei 2.5 % (Cellactose, 44 UpM).

Tabelle 49 Mittlere relative Standardabweichung und maximale Spanne (bezogen auf die

mittlere Tablettemasse) der Einzelmassen eines Pressvorganges (n = 4)

Versuch Fiillgarten Riihrfliigelfiillschuh

Srel [%0] Spanne [%] Srel [%0] Spanne [%]
Flowlac, 28 UpM 8.22 89.5-114.6 0.70 97.9-101.4
Flowlac, 44 UpM 6.62 90.4—-111.3 0.83 97.8—-101.5
Cellactose, 28 UpM 5.28 89.1 -109.6 0.80 98.3-102.4
Cellactose, 44 UpM 5.00 91.3-108.7 1.06 97.5-102.1

e Positionsabhédngige Einzelmassen:

Nun kam die Frage auf, ob die Uber- und Unterfiillung einzelner Matrizen bei
Verwendung des Fiillrahmens immer bei denselben Matrizendffnungen auftrat. Die
Bestimmung der positionsabhéngigen Einzelmassen zeigte, dass die Befiillung der
einzelnen Positionen nicht zufillig streute, sondern sehr gut reproduzierbar war: In
Abbildung 61 ist die Tablettenmasse in Abhéngigkeit von der Position der einzelnen
Matrizendffnung zu erkennen. Die Anordnung der 19 Matrizen6ffnungen im Mehrfach-
werkzeug ist in Abbildung 62 dargestellt. Die Positionen 5, 6, 7, 9, 10 und 17 sind dabei
offensichtlich besonders kritisch, da sie fiir extrem hohe bzw. niedrige Tablettenmassen

verantwortlich sind.
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Abbildung 61 Relative Tablettenmasse an verschiedenen Positionen des Mehrfach-

werkzeuges bei Verwendung eines Fiillgartens (Mittelwerte £s, n = 5)

Abbildung 62 Nummerierung der verschiedenen Positionen der Matrizenoffnungen innerhalb

eines Mehrfachwerkzeuges. Der gestrichelte Pfeil deutet die Bewegunsrichtung

des Matrizentisches an.
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Bei Verwendung des Riihrfliigelfiillschuhs sind die positionsabhdngigen Abweichungen
der Tablettenmasse dagegen sehr viel geringer (Abbildung 63): Es zeigen sich relativ
gleichmiBige Tablettenmassen an allen Positionen des Mehrfachwerkzeuges mit einer

maximalen Abweichung vom Mittelwert von 1.7 % fiir die Matrizendffnung 12.

Die Streuung der relativen Tablettenmassen an den einzelnen Positionen des Mehrfach-
werkzeuges war im Vergleich zum Fiillgarten nur geringfiigig niedriger: Die mittlere
relative Standardabweichung betrug 0.4 % gegeniiber 0.6 %.

Bei der Tablettierung mit dem Riihrfliigelfiillschuh war an Position 6 des Mehrfach-
werkzeuges eine auffallend hohe relative Standardabweichung zu verzeichnen (2.4 %,
siche Abbildung 63). Diese hohe Streuung kam dadurch zustande, dass eine der fiinf
Verdichtungen zu einer deutlich hoheren Tablettenmasse fiihrte. Es kann hier von einem

Ausreifler ausgegangen werden (AusreiBertest nach Dixon, a = 0.01, [78]).
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Abbildung 63  Relative Tablettenmasse an verschiedenen Positionen des Mehrfachwerkzeuges

bei Verwendung eines Riihrfliigelfiillschuhs (Mittelwerte £s, n = 5)

Die Unterschiede der Tablettenmassen zwischen den einzelnen Positionen des Mehrfach-
werkzeuges waren bei Verwendung des Riihrfliigelfiillschuhs sehr gering, aber dennoch
reproduzierbar. Deshalb stellte sich die Frage, wodurch diese Restschwankungen erklért

werden konnen.
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Eine hdufige Ursache fiir Gewichtsschwankungen von Tabletten sind uneinheitlich
lange Unterstempel. Deshalb wurden die Unterstempel des verwendeten Mehrfach-
werkzeuges wie in Kapitel 3.2.5.4 beschrieben genauer untersucht. Die Abweichungen
der Stempellingen und die daraus theoretisch resultierenden Abweichungen der
Tablettenmassen sind in Tabelle 50 gegeniibergestellt. Die maximale Tablettenmasse
liegt 0.99 % iiber der mittleren Masse - also nur geringfiigig hoher als die theoretisch
durch den kiirzesten Unterstempel bedingte Masse, die 0.74 % tiber dem Mittelwert
liegt. Die kleinste beobachtete Tablettenmasse liegt mit 1.68 % deutlich unter der fiir
den lingsten Unterstempel berechneten Massenabweichung von 0.68 %.

Unterstempelldngen und Tablettenmassen an den entsprechenden Einzelpositionen
weisen eine signifikante Korrelation auf: Der Korrelationskoeffizient von — 0.6867 ist

nach R. A. Fischer [78] signifikant unterschiedlich zu Null (n =19, p = 0.01).

Bei Betrachtung der Abbildung 64 wird allerdings deutlich, dass der Zusammenhang
unscharf ist. Demnach miissen noch weitere Faktoren, wie z.B. Schwankungen der

FlieBgeschwindigkeit der Tablettiermischungen einen Einfluss auf die Tablettenmasse

nehmen.

Tabelle 50 Positionsabhéngige Einzelmassen bei Mehrfachwerkzeugen:

Theoretische und praktische Abweichungen der relativen Tablettenmasse

Maximale Abweichung der Unter- maximale relative Tablettenmasse [%]
stempellinge vom Mittelwert [mm]' berechnet® beobachtet’
+0.019 99.42 98.32
—0.024 100.74 100.99

'Die Abweichungen der Stempellingen liegen innerhalb der iiblicherweise anerkannten
Toleranzen von + 25 pm [83].

*Aus der mittleren Tablettenmasse der Versuche (6.66 mg) und der Stampfdichte von Flowlac
(0.65 g/ cm3) wurde die mittlere Fiillhohe berechnet. Die Abweichungen der Fiillh6he, bedingt
durch die Unterstempelldngen (Spalte 1), dienten zur Berechnung der theoretischen minimalen
und maximalen Tablettenmasse, die relativ zur mittleren Tablettenmasse angegeben wurden.
*Minimale und maximale Tablettenmasse eines Verdichtungsvorgangs bezogen auf die mittlere

Tablettenmasse bei Verwendung eines Riihrfliigelfiillschuhs (Mittelwert aus fiinf Verdichtungen).
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Abbildung 64  Riihrfliigelfiillschuh: Zusammenhang zwischen Unterstempelldnge und relativer
Tablettenmasse (bezogen auf die mittlere Tablettenmasse von fiinf

Verdichtungsvorgdngen), Korrelationskoeffizient - 0.6867

Insgesamt betrachtet zeigten sich extreme Unterschiede der Gleichformigkeit der
Einzelmassen fiir die beiden untersuchten Fiilleinrichtungen.

Als Ursache kommen die unterschiedlichen Pulverbewegungen in der Fiillregion in
Betracht: Im Fiillgarten ergibt sich eine Wechselwirkung zwischen dem horizontalen
Transport des Pulvers auf dem rotierenden Matrizentisch und den Barrieren, die den
Transport des Pulvers behindern. Das daraus resultierende FlieBmuster im Fiillgarten ist
sehr komplex und es lassen sich Zonen mit ganz unterschiedlichen Pulverbewegungen
beobachten. Aufgrund des kleinen Durchmessers der einzelnen Matrizendffnungen
bewegen sich die 19 Offnungen auf individuellen Bahnen unter der Fiillstation
hindurch, die sich beziiglich der Bewegungsrichtung und -geschwindigkeit der
Pulverpartikel unterscheiden. Daraus folgt eine unterschiedliche Fiillung jedes einzelnen
Matrizenloches.

Der Riihrfliigelfiillschuh zwingt das Pulver zu einem regelméaBigeren Flieen iliber den
gesamten Fiillbereich, wodurch eine gleichmiBigere Fiillung der 19 Matrizen-
hohlrdume ermdoglicht wird. Es gibt anscheinend nur noch geringe UnregelméBigkeiten
im Bewegungsbild der Pulverpartikel, die zusammen mit den Léngenunterschieden der

Unterstempel als Ursache fiir die Reststreuung der Tablettenmassen in Frage kommen.
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Diese Untersuchungen haben gezeigt, dass die Eignung der Fiilleinrichtung bei der
Minitablettierung mit Mehrfachwerkzeugen genau betrachtet werden muB.

Es ist insbesondere anzumerken, dass die Streuungen der Tablettenmassen aufgrund der
hohen Reproduzierbarkeit der Uber- und Unterfiillung der einzelnen Matrizenhohl-
rdume nicht durch eine Beobachtung der Gleichformigkeit der Presskrifte oder der
Gesamtmassen eines Pressvorganges bemerkt werden konnen. Im Rahmen der

Entwicklung ist vielmehr eine Betrachtung der Einzelmassen notwendig.

Bei Verwendung einer ungeeigneten Fiilleinrichtung resultieren Minitabletten, die die
hohen Erwartungen an die Gleichformigkeit der Masse, des Gehaltes und weitere
Eigenschaften, wie mechanische Festigkeit und Freisetzungsverhalten, nicht erfiillen

konnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde filir alle weiteren Tablettierversuche der

Riihrfligelfiillschuh eingesetzt.

4.2.3.2 Tablettenproduktion

Mit drei Diosna P25-Granulate wurden, wie in Kapitel 3.2.5.5 beschrieben, eine
Tablettenproduktion auf der Rundldufertablettiermaschine durchgefiihrt. Die Beurteilung

der Tablettenchargen erfolgte anhand der im folgenden diskutierten Parameter.

4.2.3.2.1 Gleichformigkeit der Presskrafte

Die Streuung der Presskrifte war fiir alle drei Chargen gering: Die relative
Standardabweichung der Presskrifte iiber die gesamte Produktionsdauer betrug 3.5, 3.8
bzw. 2.9 %.

Schwankungen der Presskréfte von unter 5 % gehen (bei Verwendung von Einfach-
werkzeugen) meist mit Masseschwankungen von unter 1 % einher und kénnen deshalb

als Hinweis fiir eine hohe Gleichformigkeit der Masse dienen [81].

4.2.3.2.2 Gleichférmigkeit der Masse

Wie in Tabelle 51 zu erkennen ist, war die Gleichformigkeit der Masse fiir alle drei
Produktionsldufe akzeptabel: Die relative Standardabweichung der Tablettenmassen lag
zwischen 1.5 und 2 % und die maximalen Abweichungen vom Mittelwert deutlich unter

10 %.
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Tabelle 51 Gleichformigkeit der Masse fiir drei Produktionsldufe auf der Rundldufer-

tablettiermaschine
MW! Srel' max’ Anzahl Tabletten in dufleren
[mg] [%] [%] Toleranzgrenzen (MW = 10 %)
Granulat 1 (P25) 6.71 1.46 6.54 0/0/1/0/0
Granulat 2 (P25) 6.73 1.96 7.17 1/1/0/0/1
Granulat 5 (P25) 6.74 1.56 6.66 0/1/0/0/0

'n=100.
’max = Betrag der maximalen Abweichung vom Mittelwert, n = 100.
3Gleichf('irmigkeit der Masse nach Arzneibuch (Toleranzklasse 5 / 10 %), fiinf Priifungen pro

Tablettencharge.

Die Anforderungen des Europidischen Arzneibuches an die Gleichférmigkeit der Masse
konnten bei weitem erfiilllt werden: Bei den pro Tablettiercharge fiinffach
durchgefiihrten Priifungen zeigte sich jeweils maximal eine Tablette in den &ulleren
Toleranzgrenzen. Dies ist insofern hervorzuheben, als die engsten Toleranzgrenzen
verwendet wurden, die ein Abweichen von 5 bzw. 10 % vom Mittelwert erlauben,
obwohl nach Arzneibuch fiir Tabletten geringer Masse groBziigigere Grenzen
(Abweichungen von 10 bzw. 20 % vom Mittelwert) angelegt werden diirften. Im
Vergleich zu den Probeldufen auf der Exzentertablettiermaschine (Tabelle 47) sind die
Streuungen der Tablettenmasse etwas hoher. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die
,Produktion” an der Exzentertablettiermaschine nur aus 200 Pressvorgingen bei sehr
niedriger Tablettiergeschwindigkeit bestand, wihrend die Tablettierungen auf der
Rundldufermaschine bei hoherer Geschwindigkeit liber 3 Stunden liefen. Durch
systematische Abweichungen der mittleren Prozesslage im Verlauf der Produktion
konnen sich insgesamt hohere Streuungen als bei kurzen Tablettierprozessen ergeben,
z.B. kann es im Verlauf der Produktion durch Vibrationen zu einer Zunahme der
Bulkdichte der Tablettiermischung und damit zu einem Anstieg der Tablettenmasse
kommen. Dieses ,,Hochlaufen* der Tablettenmasse ist in der Regelkarte von Granulat 1

(P25) gut zu erkennen (Abbildung 24).
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4.2.3.2.3 Gleichférmigkeit des Gehalts

Die Streuung des Sultiam-Gehalts der Minitabletten war fiir alle drei Produktionen
akzeptabel (Tabelle 52): Die maximalen Abweichungen vom Mittelwert lagen zwischen
3.4 und 8.5 %. Die Anforderungen des Europidischen Arzneibuchs, das Abweichungen

von bis zu 15 % vom Mittelwert toleriert, konnten demnach erfiillt werden.

Tabelle 52 Gleichformigkeit des Gehaltes fiir drei Produktionsldufe auf der Rundléufer-

tablettiermaschine (n = 10)

MW [mg] Srel [%0] max' [%)]
Granulat 1 (P25) 2.1 2.71 4.95
Granulat 2 (P25) 2.0 3.83 8.35
Granulat 5 (P25) 2.0 2.47 3.43

'max = Betrag der maximalen Abweichung vom Mittelwert.

Die Streuungen des Gehaltes sind erwartungsgemdll etwas groBer als die der
Tablettenmasse, was auf einer nicht vollstindig homogenen Verteilung des Wirkstoffes
in den Granulaten beruht. Aus den bereits im vorherigen Kapitel genannten Griinden
weist auch der Gehalt fiir die Rundléufertablettierung eine etwas hohere Streuung auf

als fiir die Tablettierung auf der Exzentermaschine (Tabelle 47).

4.2.3.2.4 Mittlerer Verdichtungsgrad und Druckfestigkeit

Fiir die weitere Verarbeitung der Minitabletten, z. B. bei Befilmung, Transport oder
Verpackung, sind ihre mechanischen Eigenschaften von Bedeutung. Diese sind u. a.

vom Verdichtungsgrad der Presslinge abhingig.

Fiir die Berechnung des Verdichtungsgrades wurden die Tablettendimensionen nach
14tigiger Lagerung herangezogen, da danach keine gréBeren Anderungen mehr durch
elastische Riickdehnung zu erwarten sind.

Der mittlere Verdichtungsgrad (Tabelle 53) betrdgt fiir die drei Tablettenchargen 0.86
bzw. 0.87, der etwas hohere Verdichtungsgrad der Charge P25 (2) ist auf die geringfiigig
niedrigere Tablettenhdhe zuriickzufiihren.

Die mittlere Druckfestigkeit der Minitabletten betrdgt 6.4 bis 7.8 N, wobei die
Tablettencharge 2 (P25) eine signifikant hohere Druckfestigkeit als die beiden anderen
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aufweist (Mittelwertsvergleich mit Bonferroni t-test, p = 0.05 (5)). Der hohere

Verdichtungsgrad macht sich hier bemerkbar.

Tabelle 53 Hohe, Durchmesser, Verdichtungsgrad und Bruchfestigkeit der Minitabletten

aus den Rundlduferproduktionen nach 14tigiger Lagerung im Klimaraum

(MW =£ s, n=50)

Hohe Durchmesser Verdichtungsgrad Druckfestigkeit
[mm] [mm] [N]
Granulat 1 (P25) 2.02+0.0156 2.01 £0.0042 0.86+0.0103 6.9+1.18
Granulat 2 (P25) 2.01 £0.0140 2.01+£0.0037 0.87+0.0140 7.8+1.36
Granulat 5 (P25) 2.02+0.0141 2.01+0.0040 0.86+0.0139 6.4+1.11

4.2.3.2.5 Langsame elastische Ruckdehnung

Fiir die Charge 5 (P25) wurde die langsame elastische Riickdehnung der Tabletten aus
den Tablettendimensionen nach Auswurf und nach 14tdgiger Lagerung analog zu
3.2.4.10 berechnet: Sie betrug im Mittel 0.39 % (n = 24) und liegt damit in der gleichen

Grofenordnung wie bei der Tablettierung mit der Exzentermaschine (Abbildung 60).

4.2.3.2.6 Rasterelektronenmikroskopie

Die Betrachtung von Minitabletten der Charge 2 (P25) im Rasterelektronenmikroskop
zeigte eine relativ unregelméfBige Oberfliche (Abbildung 65) mit vielen Zwischen-
rdumen, die auf eine hohe Restporositit der Tablette hinweisen. Man kann Granulat-
korner erahnen, die bei der Komprimierung nicht vollstindig verformt wurden.

Im oberen und unteren Bereich des Steges scheint die Verdichtung etwas stirker zu
sein - hier zeigt die Oberfliche weniger Zwischenrdume. Das ist ein typisches Phinomen
fiir eine Rundlédufertablettierung, da dort Ober- und Unterstempel gleichméBig auf-
einanderzufahren und Druck auf die Tablette ausiiben. Im mittleren Bereich der Tablette
sind die wirkenden Krifte aufgrund von Reibungsverlusten etwas geringer. Eine
starkere Verdichtung zeigt sich ebenfalls im Bereich der Kanten bei Aufsicht auf die
Wolbung der Tablette (Abbildung 66).

Die Bruchfliche einer halbierten Tablette zeigt deutlich Granulatkdrner, die in ihrer

Identitdt noch erhalten sind (Abbildung 67).
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Abbildung 65 REM-Aufnahme (34fach vergrifiert): Minitablette Charge 2 (P25),
Verdichtungsgrad ca. 0.87

EHT B S Crake (17 Jun 2004
wWo = 1 | 2 tes LED 1323

Abbildung 66 REM-Aufnahme (159fach vergrofert): Aufsicht auf die Wélbung im Bereich
der Kante einer Minitablette von Charge 2 (P25), Verdichtungsgrad ca. 0.87
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Dk (17 Jun 2004
LED 1325

Abbildung 67 REM-Aufnahme (34fach vergrifiert): Bruchfliche einer befilmten Minitablette
aus Charge 1 (P25), Verdichtungsgrad ca. 0.86

Durch diese Aufnahmen wird deutlich, dass iiber den Verdichtungsgrad von 0.86 hinaus
eine hohere Komprimierung der Tabletten mdglich sein sollte, bei der weitere Granulat-
korner verformt werden und dadurch zum Aufbau weiterer Bindungskréfte beitragen
konnen. Dies konnte durch die Exzentertablettierung gezeigt werden: Hier wurden
Verdichtungsgrade bis 0.95 erzielt, wobei noch kein Druckfestigkeitsmaximum erreicht

war (Abbildung 58).

Dennoch weisen die Minitabletten bereits bei dem relativ niedrigen Verdichtungsgrad eine

hohe mechanische Stabilitét auf, wie die Friabilitditsuntersuchungen in Kapitel 4.3.1 zeigen.
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4.2.4 Zusammenfassung der Tablettierversuche

Die Versuche an der Exzentertablettiermaschine zeigten ein gutes Tablettierverhalten
der Sultiam-Granulate:

Die Kompressionsprofile wiesen keine Abflachung bei hoheren Presskriften auf, was
auf ein gutes Kompaktierverhalten ohne Deckelneigung hinweist. Eine Klebetendenz
konnte ebenfalls nicht beobachtet werden. Desweiteren war nach dem Auswurf der
Tabletten nur eine geringe elastische Riickdehnung zu beobachten, was giinstig fiir eine

nachfolgende Befilmung der Minitabletten ist.

Eine ausreichende Fliefdhigkeit der Granulate und die daraus resultierende
gleichmdflige Matrizenfiillung konnte bei drei Produktionsldufen auf der Rundldufer-
tablettiermaschine durch die geringe relative Standardabweichung der Presskrifte, die
deutlich unter 5 % lag, gezeigt werden. Auch die Endkontrollen bestétigten, dass die
Minitablettierung der untersuchten Feuchtgranulate problemlos moglich war: Es wurde
eine hohe Gleichformigkeit der FEinzeltablettenmassen mit einer relativen
Standardabweichung von unter 2 % erreicht. Die Gleichformigkeit des Gehalts erfiillte
ebenfalls die Qualitidtsanforderungen des Europédischen Arzneibuchs.

Durch die Verwendung von automatischen Regelsystemen, die bei Abweichungen
schneller und préziser entgegensteuern konnen, lieBe sich die Streuung der

Tablettenmassen weiter optimieren.

Die Tablettierversuche zeigten also, dass die untersuchten Feuchtgranulate prinzipiell
fiir die Tablettenproduktion geeignet sind. Ob auch die Verarbeitung auf den heute
iblichen Hochleistungsmaschinen mdglich ist, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht
untersucht werden. Es ist durchaus denkbar, dass sich gewisse Faktoren erst unter
Produktionsbedinungen als kritisch herausstellen werden.

Es ist z. B. denkbar, dass die Streuung der Tablettenmasse bei zunehmender Tablettier-

geschwindigkeit ansteigt, da die zur Verfiigung stehende Fiillzeit geringer wird.

Desweiteren kommt es bei hoheren Tablettiergeschwingigkeiten hiufig zu einem
Ansteigen der AusstoBkréfte, da sich aufgrund der kiirzeren Kontaktzeiten zwischen
Stempeln und Pulverbett der Anteil an elastischer Verformung erh6ht. Aufgrund der im
Verhiltnis zum Tablettenvolumen groBen Kontaktfliche mit der Matrizenwandung
diirfte dieser Anstieg bei Minitabletten stirker ausfallen als bei normalen Tabletten-

groflen. Um die AusstoBkréifte dennoch in akzeptablem Rahmen zu halten, mul3 unter



175
Ergebnisse und Diskussion - Tablettierung

Umstédnden die Schmiermittelkonzentration deutlich erhoht werden — fiir kleine Tabletten
werden Schmiermittelkonzentrationen von bis zu 6 % erwihnt [14]. So hohe Schmier-
mittelkonzentrationen miissen aufgrund des negativen Einflusses auf die Freisetzung und
die mechanische Stabilitit der Minitabletten schon in der Entwicklung beriicksichtigt
werden, um z. B. durch Zusatz geeigneter Mengen Sprengmittel diesen Effekten

entgegenwirken zu konnen.

Ein kritischer Punkt der Minitablettierung wurde durch die Untersuchung verschiedener
Fiilleinrichtungen aufgedeckt. Dabei konnte gezeigt werden, dass je nach Konstruktion
der Fiilleinrichtung - und der daraus resultierenden Pulverbewegung im Bereich der
Fiillregion - ganz unterschiedliche Fiillmuster fiir die Matrizen eines Mehrfachwerk-
zeuges auftraten. Durch die Verwendung eines Riihrfliigelfiillschuhs konnten die
Unterschiede zwischen den Einzelpositionen des Mehrfachwerkzeuges minimiert, wenn
auch nicht vollstindig beseitigt werden.

Die Qualifizierung des verwendeten Fiillsystemes im Rahmen der Entwicklung ist
demnach eine wichtige Voraussetzung fiir eine qualitativ hochwertige Minitablettierung

mit Mehrfachwerkzeugen.

4.2.5 Praxisrelevante Beobachtungen bei der Minitablettierung

Wihrend der Versuche mit der Rundldufertablettiermaschine konnten einige
Beobachtungen gemacht werden, die generell fiir die Entwicklung von Minitabletten

von Bedeutung sein konnen und deshalb hier nicht unerwéhnt bleiben sollen.

Leicht vorstellbar ist, dass sich der Einbau von 19fach-Stempelwerkzeugen nicht ganz
einfach gestaltet. Hierbei ist auf eine genaue Justierung der Matrizenposition zu achten,

damit alle Einzelstempel leichtgéngig sind und kein erhohter Verschlei3 auftritt.

Desweiteren zeigte sich, dass der herstellerseitig konstruierte Tablettenabstreifer fiir
eine Minitablettierung ungeeignet war. Die Tabletten wurden beim Abstreifen teilweise
zerstort oder so beschleunigt, dass sie durch den Tablettierraum flogen. Fiir eine
Minitablettierung kann also eine Modifizierung des Abstreifers nétig werden, wobei das
Problem in dem vorliegenden Fall durch das Anbringen einer Filzschicht auf den
Abstreifer gelost werden konnte. Eine etwas aufwendigere, aber haltbarere Losung wire

vermutlich in einer anderen Form des Abstreifers zu finden.
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Die Offnung zwischen Fiilltrichter und Riihrfliigelfiillschuh musste durch Abkleben
deutlich verkleinert werden, um die Pulverzufuhr auf den langsamen Pulver“verbrauch*
bei der Minitablettierung abzustimmen. Ohne diese AnderungsmaBnahme zeigte sich
eine Vorverdichtung des Pulvers im Fiillschuh mit der Gefahr, dass Granulatkérner
zerstort werden. Zudem war ein hoher Verlust durch vom Matrizentisch herunter-

rieselnde Tablettiermischung zu beobachten.

Fir die Untersuchung der Minitabletten im Rahmen der In-Prozess-Kontrollen und
Freigabeuntersuchung sind Geréte mit hoher Prizision vonnéten - insbesondere Waagen
und Druckfestigkeitstester, die fiir Tabletten normaler Gréf3e verwendet werden, kdnnen

Zu ungenau sein.

Ein weiteres praxisrelevantes Problem, das auch die Weiterverarbeitung z. B. beim
Befilmen oder Verpacken erschweren kann, ist die starke elektrostatische Aufladung der
Minitabletten. Deshalb muf} auf eine gute Erdung aller Maschinenteile geachtet werden.
Sofern es die technische Ausriistung und die chemische Stabilitit des Wirkstoffes
zulassen, wire auBerdem ein Arbeiten bei erhohter Raumfeuchte vorteilhaft, um

Aufladungen zu vermindern.
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4.2.6 Freisetzungsuntersuchungen

4.2.6.1 Einzelfreisetzungen

Um die groBe Anzahl von Freisetzungen aus einzelnen Minitabletten miteinander
vergleichen zu konnen, wurde zundchst, wie unter 3.2.6.9 beschrieben, gepriift, ob alle
Freisetzungen nach der Versuchsdauer von 270 Minuten vollstindig abgeschlossen
waren. Diese Priifung ergab fiir den Grofteil der untersuchten Minitabletten eine
vollstindige Freisetzung nach 270 Minuten. Lediglich 4 Minitabletten der Einzel-
freisetzungen (und 2 Kurven der Mehrfachfreisetzungen) ergaben nach dem angelegten
Kriterium eine unvollstindige Freisetzung, wobei auch hier die Steigerung der
Absorption in den letzten 30 Minuten maximal 0.64 % der mittleren Endabsorption
betrug. Das heil}t, der Fehler, der durch die unvollstindige Freisetzung hervorgerufen
wird, wenn dennoch die mittlere Endabsorption als 100 % gesetzt wird, ist gering.
Fiir die Einzelfreisetzung war erkennbar, dass unvollstdndige Freisetzungen bei den vier
Minitabletten mit den hochsten Verdichtungsgraden aller untersuchten Tabletten

auftraten.

Um einen ersten Eindruck iiber die Schwankungen zwischen den Freisetzungsprofilen
zu bekommen, sind in Abbildung 68 alle aufgetretenen Einzelfreisetzungsprofile in

einem Diagramm dargestellt.

% freigesetzt

U .- T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

Zeit [min]

Abbildung 68  Freisetzungsprofile von 102 stichprobenartig gezogenen Minitabletten der
Rundldufertablettierung von Granulat 2 (P25)
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Zundchst fillt die unerwartet groBe Spannbreite der Freisetzungsprofile ins Auge.
AulBlerdem zeigen sich vier Profile, die eine besonders langsame Freisetzung aufweisen
- dabei handelt es sich um die Kurven der Minitabletten, deren Freisetzung nach 270

Minuten Versuchsdauer nicht vollstandig war.

Zum Vergleich der empirischen Parameter aller Kurven wurden die in Tabelle 54

zusammengefassten statistischen Parameter berechnet und in Abbildung 69 graphisch

dargestellt.

Tabelle 54 Empirische Parameter der Einzelfreisetzungen, n = 102

Zeitpunkt t % freigesetzt zum Zeitpunkt t

[min] Mittelwert Median s’ Minimum Maximum VB uG® VB oG’
0.0 0.00 0.00 0.074 -0.18 0.19 -0.02 0.01
54 15.66 15.41 6.383 4.53 30.73 14.40 16.91
8.1 26.15 27.12 9.518 6.73 45.88 24.27 28.03
13.5 42.84 45.17 11.729 11.17 63.25 40.54 45.14
18.9 54.73 57.53 12.087 16.09 74.65 52.36 57.11
243 63.35 65.95 11.509 21.72 80.54 61.08 65.61
29.7 70.06 72.17 10.815 28.22 84.89 67.92 72.19
35.1 75.22 77.02 9.963 34.09 88.30 73.26 77.19
43.2 81.14 82.34 8.602 43.06 92.37 79.44 82.83
54.0 86.71 87.79 6.932 54.74 95.20 85.35 88.07
70.2 91.96 92.85 4914 69.62 97.68 90.99 92.92
83.7 94.42 95.37 3.800 77.12 98.95 93.67 95.17
102.6 96.58 97.12 2.466 84.34 99.70 96.10 97.07

's = Standardabweichung.
*VB uG = obere Grenze des Vertrauensbereiches des Mittelwertes (p = 0.95).
*VB oG = untere Grenze des Vertrauensbereiches des Mittelwertes (p = 0.95).
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Abbildung 69 Empirische Parameter der Einzelfreisetzungen (n = 102):
Mittelwerte mit Standardabweichung (s) und Vertrauensbereich (VB),

Minima und Maxima

Es zeigte sich, dass die grofiten Streuungen zwischen 13.5 und 24.3 Minuten auftraten.
Betrachtet man z. B. die prozentual freigesetzte Menge nach 18.9 min, so konnten hier
Werte zwischen 16 bis 75 Prozent beobachtet werden. Selbst nach Eliminierung der vier
Extremwerte zeigten sich in diesem Zeitrahmen Freisetzungen von 32 bis 76 Prozent.
Die Spanne von 44 Prozentpunkten bezogen auf die mittlere Freisetzung zu diesem

Zeitpunkt betrdgt damit 76 %.

Desweiteren wurden die Freisetzungsprofile mit Hilfe der mittleren Auflosezeit MDT
verglichen. Fiir diesen Parameter ergaben sich die in Abbildung 70 dargestellten

Ergebnisse.
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Abbildung 70  Einzelfreisetzungen: Mittlere Auflosezeit MDT in Minuten,

Einzelwerte und Mittelwert mit Standardabweichung (n = 102)

Um zu iiberpriifen, ob die mittlere Auflosezeit MDT ein geeigneter Parameter zur
Differenzierung zwischen unterschiedlich schnellen Freisetzungsverldufen ist, wurde
die Korrelation zwischen der prozentualen Freisetzung und der mittleren Auflosezeit
ermittelt. Abbildung 71 zeigt deutlich fiir sieben Zeitpunkte einen inversen und linearen
Zusammenhang zwischen den mittleren Auflosezeiten und den dazugehdrigen
prozentualen Freisetzungen. Dabei ist die Korrelation zwischen 24.3 und 54 Minuten
besonders stark ausgeprigt, aber auch fiir die anderen Zeiten ist die lineare Korrelation
hochsignifikant: Nach R. A. Fisher [78] ist die Wahrscheinlichkeit bei einem
Stichprobenumfang von 102 einen Korrelationskoeffizient auflerhalb des Intervalls
- 0.321 bis + 0.321 zu finden, obwohl der Korrelationskoeffizient der Grundgesamtheit
Null betrdagt, nur 0.1 Prozent. Die Betrdge aller Korrelationskoeffizienten sind deutlich

grofer als der Grenzwert 0.321.

Damit konnte gezeigt werden, dass die mittlere Aufldsezeit MDT ein Parameter ist, der
zur Differenzierung zwischen den unterschiedlich schnellen Freisetzungen der hier

untersuchten Minitabletten geeignet ist.
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Abbildung 71  Korrelation zwischen mittlerer Auflosezeit und der prozentualen Freisetzung zu
verschiedenen Zeitpunkten. Zusdtzlich zu den Einzelwerten sind die linearen
Trendlinien eingezeichnet. Die dazugehorigen Korrelationskoeffizienten lauten
(mit zunehmender Freisetzungsdauer):

-0.8533, -0.9558, -0.9857, -0.9912, -0.9876, -0.9666, -0.9453

Auffillig ist desweiteren, dass in Abbildung 71 fiir jeden Zeitpunkt vier Punkte deutlich
oberhalb der anderen liegen — hierbei handelt es sich um die vier besonders hoch
verdichteten Minitabletten, die eine sehr langsame Freisetzung und damit eine hohe
mittlere Auflosezeit aufweisen. Auch diese konnen also durch den Parameter MDT

eindeutig von den schnelleren Freisetzungen getrennt werden.

Es stellte sich nun die generelle Frage, worauf die Unterschiede in den
Freisetzungskurven der einzelnen Minitabletten zuriickzufiihren sind.

Eine Erkldarung konnte in der unterschiedlichen Porositit der Minitabletten gefunden
werden. So konnte Lennartz [50] durch seine Freisetzungsuntersuchungen mit gewdlbten
Minitabletten unterschiedlicher Durchmesser eine deutliche Abhéngigkeit der
Freisetzung von der Porositit von Minitabletten zeigen, wobei fiinf Verdichtungsgrade
zwischen 0.80 und 0.96 (maximale Verdichtungsgrade wihrend der Tablettierung)
untersucht wurden.

Sollte dies die ausschlaggebende Ursache sein, miisste sich eine Korrelation zwischen

dem Verdichtungsgrad und den Freisetzungsparametern erkennen lassen. Tatsichlich
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zeigte sich, wie in Abbildung 72 zu erkennen ist, fiir die mittlere Auflésezeit MDT eine

deutliche Abhingigkeit vom Verdichtungsgrad der Minitabletten.
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Abbildung 72  Korrelation zwischen mittlerer Auflosezeit MDT und Verdichtungsgrad der
Minitabletten (n = 102), Korrelationskoeffizient r = 0.809

Offensichtlich fiihrt ein hoher Verdichtungsgrad (also eine geringe Porositit) zu einer
langsamen Freisetzung der entsprechenden Tablette. Eine hohe Porositdt ermdoglicht
hingegen ein rascheres Eindringen von Freisetzungsmedium in das Innere der Tablette.
Dadurch nimmt die vom Freisetzungsmedium benetzte Oberfliche zu, was zu einer
erhohten Losungsgeschwindigkeit fiihrt.

AuBerdem ergibt sich durch eine hohere Porositit eine geringere mechanische
Festigkeit der Tabletten. Dies spielt bei den untersuchten Minitabletten insofern eine
grole Rolle, als ein echter Zerfall in die Einzelpartikel des Granulates bei den
Einzelfreisetzungen nicht beobachtet werden konnte. Die Tabletten blieben wihrend der
Freisetzung relativ kompakt und 16sten sich fast ausschlieBlich von auflen auf. Dieses
Phanomen wurde auch schon von Lennartz [50] beobachtet und beruht vermutlich auf

der geringen Porositét der Mantelfldche der Minitabletten.

Quantitativ betrachtet fithrt eine Abnahme der Porositit um 5% (z. B. von Verdichtungs-
grad 0.84 auf 0.89) ungefdhr zu einer Verdoppelung der mittleren Aufldsezeit. Ein

quantitativ dhnlicher Zusammenhang zwischen der MDT und der Porositit wird
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interessanterweise in der Literatur [12] auch fiir nicht zerfallende, unbefilmte Pellets mit

einer Porositit von 34 bis 39 % beschrieben.

Dass die Korrelation zwischen MDT und Verdichtungsgrad nicht noch schirfer

ausgebildet ist, konnte folgende zwei Ursachen haben:

Zum einen konnte die Freisetzung von nicht zerfallenden Tabletten aufler von der
Porositdt auch von der Oberfliche der Tablette abhidngig sein, da die Oberflache nach

Nernst und Brunner Einfluss auf die Losungsgeschwindigkeit nimmt (siehe Kapitel 2.4).

In Abbildung 73 sind fiir alle 102 Minitabletten der Einzelfreisetzungen der jeweilige
Verdichtungsgrad und die berechnete geometrische Tablettenoberfliche dargestellt. Es
zeigt sich deutlich, dass Minitabletten &hnlicher Verdichtungsgrade durchaus

unterschiedliche Tablettenoberflachen aufweisen konnen.
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Abbildung 73  Darstellung von Verdichtungsgrad und geometrischer Oberfliche fiir alle 102

Minitabletten, die fiir die Einzelfreisetzungen herangezogen wurden

Die Schwankungen sind durch mehrere UnregelméBigkeiten zu erkldren: Die insgesamt
76 Einzelstempel der 4 Mehrfachwerkzeuge ergeben zwangsldufig 76 geringfiigig

unterschiedliche Kombinationen von Unter- und Oberstempelldngen — auch wenn sich
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die Stempellingen nur im Rahmen der Toleranzen bewegen. So werden
unterschiedliche Fiilltiefen mit unterschiedlichen Oberstempelldngen kombiniert, was
auch bei extrem gleichmiBigem FlieBen des Tablettiergutes in die Matrizen zu
Variationen von Verdichtungsgrad und Oberfliche der Minitabletten fiihrt. Diese
Unterschiede werden in der Praxis durch Fiillschwankungen im Laufe der Produktion
noch verstérkt.

Die beobachteten Schwankungen der Tablettenoberflichen sind vom Ausmall her
allerdings relativ gering. So traten z B. bei einem Verdichtungsgrad von ca. 0.86
Tablettenoberflichen zwischen 14.64 und 14.90 mm” auf, was einer Spannbreite von ca.
2 % (bezogen auf die mittlere Oberfldche bei diesem Verdichtungsgrad) entspricht.

Dies kann die relativ groBen Unterschiede der Freisetzungsgeschwindigkeiten nicht
vollsténdig erkldren: Fiir den Zeitpunkt 5.4 min traten bei einem Verdichtungsgrad von
0.86 Unterschiede in der Freisetzungsgeschwindigkeit von ca. 2 Prozentpunkten pro
Minute auf, was einer Spannbreite von ca. 50 % (bezogen auf die mittlere Freisetzungs-
geschwindigkeit) entspricht. Zu spéteren Zeitpunkten werden die Unterschiede der
Freisetzungsgeschwindigkeiten etwas geringer (z.B. ca. 16 % nach 29.7 min). Aller-
dings ist die urspriingliche Tablettenoberfliche nur fiir den Anfang der Freisetzung von

Relevanz, da sich die Tablettenoberfliche wihrend der Freisetzung laufend verkleinert.

Als weitere mogliche Ursache fiir die Unschérfe der Korrelation zwischen mittlerer
Auflosezeit und Verdichtungsgrad kommt folgendes in Betracht:

Die Minitabletten blieben wihrend der Versuche nicht immer am Boden der
Freisetzungsgefialle liegen, sondern wurden aufgrund ihrer geringen Masse gelegentlich
durch die Bewegung der Riihrer aufgewirbelt. Nach Aufwirbeln einer Tablette blieb
diese meist fiir eine etwas ldngere Zeit im oberen Bereich des Mediums, bis sie wieder
in die Fliissigkeitszirkulation unterhalb des Riihrerblattes gelangte und letztendlich am
Boden des Gefilles zu liegen kam.

Dieses Verhalten war nicht auf bestimmte Tabletteneigenschaften wie Tablettenmasse
oder Verdichtungsgrad zuriickzufiihren, sondern schien vielmehr zufillig aufzutreten.
Durch das Aufsteigen der Tabletten gelangen diese in Bereiche, in denen die
Stromungsgeschwindigkeit des Mediums sehr viel groBer ist als am Boden des Gefal3es.
Diebold und Dressmann [17] zeigten mit Ultraschall-Puls-Echo-Messungen, dass bei

einer Rithrerdrehzahl von 100 Umdrehungen pro Minute in Freisetzungsgefdflen, die
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mit 500 ml Medium gefiillt waren, die Stromungsgeschwindigkeit am tiefsten Punkt der
Gefalle um den Faktor 20 niedriger ist als in Bereichen seitlich des Riihrerschaftes.

Wenn eine Minitablette mit der Stromung in den oberen Bereich des Freisetzungs-
gefdBles gerissen wird, ist aufgrund von Reibungseffekten und turbulenten Bewegungen
der Tablette vermutlich auch die relative Stromungsgeschwindigkeit des Mediums in
Bezug auf die Tablettenoberfliche hoher, als wenn die Tablette ruhig am tiefsten Punkt
des GefdBles liegt. Die hohere Stromungsgeschwindigkeit fiihrt zu einer diinneren
unbeweglichen Fliissigkeitsschicht um die Tablette. Daraus folgt nach der Nernst-
Brunner-Gleichung (siehe Kapitel 2.4), der die Modellvorstellung einer unbewegten
Diffusionsschicht zugrunde liegt, ein hoherer Konzentrationsgradient an der

Tablettenoberfldche und eine erhohte Losungsgeschwindigkeit.

Demnach ergébe sich ein Einfluss des zufélligen Bewegungsmusters der Tabletten auf die
Freisetzungsprofile, der den stirker ausgeprigten Zusammenhang zwischen Porositit und

Freisetzungsgeschwindigkeit geringfiigig iiberlagern konnte.

Generell sollte aufgrund der komplexen Hydrodynamik in Freisetzungsgefdlen die
Forderung eingehalten werden, dass sich die Tabletten wdhrend der Freisetzungs-
untersuchungen am tiefsten Punkt der Gefd3e befinden.

Dass diese Forderung fiir die Versuche in dieser Arbeit nicht immer garantiert werden
konnte, war ein wesentlicher Nachteil der gewdéhlten Methode. Fiir die weitere
wissenschaftliche Untersuchung von Minitabletten sollte deshalb prinzipiell iiber andere
Methoden nachgedacht werden, wie z. B. die Freisetzung in Durchflusszellen, wie sie

u. a. im Europdischen Arzneibuch [20] beschrieben werden.
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4.2.6.2 Mehrfachfreisetzungen

Die unerwartet hohen Schwankungen zwischen den Einzeltabletten flihrten zu der
Frage, wieviel Minitabletten zu einer Mehrfachdosierung zusammengefasst werden
miissen, um zu reproduzierbaren Freisetzungsprofilen zu fithren. Deshalb wurden
Freisetzungsuntersuchungen mit 15 Tabletten pro Freisetzungsgefdll durchgefiihrt.

Diese Tablettenzahl wurde aus folgenden Griinden gewéhlt:

e Um eine Beeinflussung der Freisetzungsgeschwindigkeit durch die Loslichkeit
auszuschlieen, sollte die Sultiam-Konzentration im Laufe der Freisetzungsversuche
10 % der Sittigungskonzentration nicht tiberschreiten (vgl. auch Seite 90). Da aus
hydrodynamischen Erwdgungen gleichzeitig das Volumen des Freisetzungsmediums
bei 500 ml belassen werden sollte, ergab sich eine maximal mogliche Tablettenzahl

von 17.

e Bei eciner rein rechnerischen Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzel-
freisetzungen zu Mehrfachdosierungen (z.B. von jeweils 5, 10, 15 bzw. 15
Tabletten), kann man die Standardabweichung s (und ebenso den
Variationskoeffizienten) der Freisetzungsparameter fiir diese Mehrfachdosierung mit
Hilfe der Gleichung 17 abschitzen. Die Gleichung dient zur Berechnung des

Schitzwertes fiir die Standardabweichung von Mittelwerten.

S einzel

Jn

Gleichung 17

S mehrfach =

In Tabelle 55 ist das Ausmal} der Reduktion der Streuungen in Abhéngigkeit von der
Anzahl der gleichzeitig betrachteten Minitabletten zusammengefasst. Demnach ergibt
sich fiir 15 Minitabletten eine theoretische Reduktion der Standardabweichung der
Freisetzungsparameter auf ca. ein Viertel im Vergleich zu den Einzelfreisetzungen. So
wirde z B. die Standardabweichung von tiz2 min (prozentuale Freisetzung nach
43.2 min) von 8.6 % auf 2.2 % reduziert, was bei einem Mittelwert von 81.1 % eine

durchaus akzeptable Streuung ist.

Die Freisetzungsprofile aller Mehrfachfreisetzungen mit jeweils 15 Minitabletten sind
in Abbildung 74 dargestellt. Ganz offensichtlich sind die Freisetzungsverldufe hier

besser reproduzierbar als bei den Einzelfreisetzungen (Abbildung 68). Die Unterschiede
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zwischen den einzelnen Minitabletten werden weitestgehend ausgeglichen, obwohl die
Wahrscheinlichkeit groB ist, dass in den insgesamt untersuchten 15x22 = 330 Tabletten

einige Exemplare mit sehr hohem Verdichtungsgrad enthalten waren.

Tabelle 55 Theoretische Reduktion der Standardabweichung der Freisetzungsparameter

bei Mehrfachfreisetzungen von unterschiedlich vielen Minitabletten

Anzahl n der Faktor, durch den die Standardabweichung Reduktion der
Minitabletten pro der Parameter der Einzelfreisetzungen Standardabweichung
Freisetzung dividiert wird (n®?) [%0]

5 2.24 55

10 3.16 68

15 3.87 73

20 4.47 78

% freigesetzt

50 100 150 200 250 300
Zsit [mir]
Abbildung 74  Freisetzungsprofil aller Mehrfachfreisetzungen (22 Untersuchungen mit jeweils

15 stichprobenartig gezogenen Minitabletten der Rundldufertablettierung von
Granulat 2 (P25))
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Auch die empirischen Parameter spiegeln die geringeren Streuungen wieder. So ist
anhand Tabelle 56 zu erkennen, dass die grofiten Spannen mit 11.4 bzw. 10.9 Prozent-
punkten fiir 13.5 und 18.9 Minuten auftraten. Damit liegt die Spanne im Vergleich zu

den Einzelfreisetzungen um mehr als den Faktor 4 niedriger.

Die Standardabweichungen liegen im Vergleich zu den Einzelfreisetzungen um den
Faktor 3.99 bis 5.61 niedriger, nur fiir die Randzeitpunkte 5.4 und 102.6 min ist die
Reduktion etwas geringer (Faktor 2.83 bzw. 3.17).

Damit ist die Verringerung der Standardabweichung fiir die meisten Zeitpunkte noch

deutlich starker ausgeprégt als der theoretisch erwartete Faktor 3.84 (siche Tabelle 55).

Tabelle 56 Empirische Parameter der Mehrfachfreisetzungen,

n =22 (jeweils 15 Minitabletten)

% freigesetzt zum Zeitpunkt t

Zeitpunkt t
Mittelwert ~ Median ' Minimum Maximum VBuG* VB oG’

0.0 0.03 0.04 0.079 -0.12 0.20 -0.01 0.06
5.4 24.28 24.53 2.252 19.70 27.93 23.28 25.28
8.1 36.85 37.14 2.718 31.29 41.43 35.64 38.05
13.5 54.07 54.17 2.941 47.84 59.20 52.73 55.41
18.9 65.03 65.37 2.818 58.90 69.83 63.75 66.31
243 72.69 72.97 2.542 67.45 77.04 71.53 73.85
29.7 78.29 78.81 2.244 73.73 81.96 77.27 79.31
35.1 82.43 83.04 1.955 78.27 85.60 81.56 83.30
43.2 86.94 87.63 1.593 83.66 89.48 86.24 87.65
54.0 90.93 91.32 1.235 87.95 92.66 90.38 91.48
70.2 94.32 94.57 0.934 91.84 95.47 93.90 94.73
83.7 95.88 96.12 0.806 93.68 96.75 95.53 96.24
102.6 97.28 97.61 0.778 95.23 98.18 96.93 97.62

's = Standardabweichung.
VB uG = obere Grenze des Vertrauensbereiches des Mittelwertes (p = 0.95).
VB 0G = untere des Vertrauensbereiches des Mittelwertes (p = 0.95).
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Die Abbildung 75 verdeutlicht graphisch die geringen Standardabweichungen und den

engen Vertrauensbereich fiir die Mittelwerte der empirischen Parameter.
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Abbildung 75 Empirische Parameter der Mehrfachfreisetzung von 15 Minitabletten (n = 22):
Mittelwerte mit Standardabweichung (s) und Vertrauensbereich (VB),

Minima und Maxima

In Abbildung 76 ist die mittlere Auflosezeit MDT fiir die Mehrfachfreisetzungen
dargestellt — auch dieser Parameter zeigt im Vergleich zur Einzelfreisetzung (siehe

Abbildung 70) eine sehr viel geringere Streuung.

Der direkte Vergleich von Einzel- und Mehrfachfreisetzung zeigt einen weiteren
deutlichen Unterschied:

Die Freisetzung verlief bei den Versuchen mit 15 Tabletten etwas schneller, was sowohl
anhand der empirischen Parameter (siche Abbildung 77) als auch anhand der mittleren

Auflosezeit (siehe Tabelle 57) zu erkennen ist.
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x Einzelwerte

A Mittelwert
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Abbildung 76 Mehrfachfreisetzungen von jeweils 15 Minitabletten: Mittlere Auflosezeit MDT

in Minuten, Einzelwerte und Mittelwert mit Standardabweichung (n = 22)
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Abbildung 77 Empirische Parameter fiir Einzel- (n = 102) und Mehrfachfreisetzungen (je
15 Minitabletten, n = 22) im Vergleich (angegeben sind jeweils Mittelwerte,

Standardabweichung und Vertrauensbereich der Mittelwerte)
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Tabelle 57 Vergleich der mittleren Auflosezeit MDT fiir Einzel- und Mehrfachfreisetzung

Versuch Mittelwert VK!  Minimum Maximum VBuG® VB oG’
Einzelfreisetzungen

27.41 28.41 16.90 58.89 25.88 28.94
(n=102)

Mehrfachfreisetzungen

(n=22)

22.36 7.87 20.07 26.42 21.58 23.14

'VK = Variationskoeffizient = relative Standardabweichung.
*VB uG = obere Grenze des Vertrauensbereiches des Mittelwertes (p = 0.95.)
VB 0G = untere Grenze des Vertrauensbereiches des Mittelwertes (p = 0.95).

Interessant ist, dass sich die Variationskoeffizienten der mittleren Freisetzungszeit von
Einzel- und Mehrfachfreisetzungen um den Faktor 3.61 unterscheiden, was dem im

Vorfeld geschitzten Faktor von 3.84 (siehe Tabelle 55) recht gut entspricht.

Ein mathematischer Vergleich der Mittelwerte der empirischen Parameter zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied fiir den Zeitraum von 5.4 bis 70.2 Minuten.
Auch die mittlere Auflosezeit ist fiir Einzel- und Mehrfachfreisetzungen signifikant
unterschiedlich. Die genauen Testergebnisse sind in Tabelle 58 und Tabelle 59 zu

finden.

Eine mogliche Erklarung fiir die festgestellten Unterschiede zwischen Einzel- und
Mehrfachfreisetzung sind die verdnderten hydrodynamischen Verhiltnisse in den
Freisetzungsgefdllen, wenn 15 Tabletten gleichzeitig untersucht werden. So war z. B.
eine stirkere Bewegung der einzelnen Minitabletten wéhrend der Mehrfach-
reisetzungen zu beobachten.

AulBerdem ist durch die auftretenden Kollisionen eine erhohte mechanische Belastung
der Minitabletten gegeben. Ein Herausbrechen von Stiicken aus den Tabletten,
hervorgerufen durch Kollisionen der Tabletten, konnte hier eine Art ,,mechanische®
Zerfallsforderung darstellen und aufgrund der erhohten Oberfliche der Bruchstiicke

ebenfalls zu einer Beschleunigung der Freisetzung fiihren.
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Tabelle 58 Statistischer Vergleich der Empirischen Parameter von Einzel (n = 102)- und
Mehrfachfreisetzungen (jeweils 15 Minitabletten, n = 22), Signifikanzniveau o =
0.05

Empirische . Test: Gleichheit Test: Gleichheit
Test: Normalverteilung der Daten X 3

Parameter der Varianzen der Mittelwerte

0.0 min Einzel: bestanden (p = 0.116) bestanden bestanden
Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p=0.593) (p=0.100)

5.4 min Einzel: bestanden (p = 0.168) nicht bestanden nicht bestanden
Mehrfach: bestanden (p > 0.117) (p<0.001) (p <0.001)

8.1 min Einzel: bestanden (p > 0.200) nicht bestanden nicht bestanden
Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p<0.001) (p <0.001)

13.5 min Einzel: nicht bestanden (p = 0.049) nicht bestanden
Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p <0.001)

18.9 min Einzel: nicht bestanden (p = 0.003) nicht bestanden
Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p <0.001)

24.3 min Einzel: nicht bestanden (p = 0.017) nicht bestanden
Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p <0.001)

29.7 min Einzel: nicht bestanden (p = 0.012) nicht bestanden
Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p <0.001)

35.1 min Einzel: nicht bestanden (p = 0.004) nicht bestanden
Mehrfach: nicht bestanden (p > 0.040) (p <0.001)

43.2 min Einzel: nicht bestanden (p < 0.001) nicht bestanden
Mehrfach: nicht bestanden (p = 0.020) (p <0.001)

54.0 min Einzel: nicht bestanden (p < 0.001) nicht bestanden
Mehrfach: bestanden (p = 0.073) (p <0.001)

70.2 min Einzel: nicht bestanden (p < 0.001) _ nicht bestanden
Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p = 0.028)

83.7 min Einzel: nicht bestanden (p < 0.001) bestanden
Mehrfach: nicht bestanden (p = 0.042) (p=0.148)

102.6 min Einzel: nicht bestanden (p < 0.001) bestanden
Mehrfach: nicht bestanden (p =0.011) (p=0.431)
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SVoraussetzung fiir die Durchfiihrung eines t-Tests ist die Normalverteilung der Daten ('Test
nach Kolmogorov-Smirnov) und die Varianzengleichheit (*F-Test). Wenn keine Normal-
verteilung gegeben war, wurde auf die Priifung der Varianzengleichheit verzichtet. Beide
Voraussetzungen zusammen waren nur fiir den Zeitpunkt 0 Minuten erfiillt. Deshalb wurde der
*nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der Mittelwerte herangezogen. Alle

Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Programmes SigmaStat (6).

Tabelle 59 Statistischer Vergleich der mittleren Auflosezeit MDT von Einzel- und

Mehrfachfreisetzungen (Signifikanzniveau a = 0.05)

Test: Normalverteilung der Daten' Test: Gleichheit Test: Gleichheit

der Varianzen der Mittelwerte’
alle Daten* Einzel: nicht bestanden (p < 0.001) nicht bestanden
n=102/22 Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p<0.001)
ohne un- ) ) )
S Einzel: bestanden (p = 0.115) nicht bestanden nicht bestanden
vollstindige
98 /20 Mehrfach: bestanden (p > 0.200) (p £0.001) (p<0.001)
n =

1'3V0raussetzung fiir die Durchfiihrung eines t-Tests ist die Normalverteilung der Daten ('Test
nach Kolmogorov-Smirnov) und die Varianzengleichheit (*F-Test). Wenn keine Normal-
verteilung gegeben war, wurde auf die Priifung der Varianzengleichheit verzichtet. Da die
Voraussetzungen fiir den t-Test nicht erfiillt werden konnten, wurde der *nicht-parametrische
Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der Mittelwerte herangezogen. Alle Berechnungen
erfolgten mit Hilfe des Programmes SigmaStat (6).

* “Interessant ist, dass die mittleren Aufldsezeiten der Einzelfreisetzungen nicht der Normal-
verteilung folgen. Erst nach Elimination der vier unvollstindigen Freisetzungen kann eine

Normalverteilung der Einzeldaten nachgewiesen werden.
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4.2.6.3 Zusammenfassung der Freisetzungsuntersuchungen

Die Freisetzungsuntersuchungen an 100 stichprobenartig gezogenen Minitabletten
sollten zeigen, wie grof die Streuung der Freisetzungsprofile von einzelnen Minitabletten

ist, die einem praktischen Tablettierprozess entstammen.

Die Untersuchungen ergaben eine unerwartet hohe Streuung der Freisetzungparameter.
Dieses Ergebnis widersprach der héufig zitierten Einheitlichkeit dieser Arzneiform, war
aber bei niherer Betrachtung nicht unerklérlich: So konnte die Streuung der Freisetzung
im wesentlichen auf unterschiedliche Verdichtungsgrade der individuellen Minitabletten
zuriickgefiihrt werden. Als Ursache kommen Schwankungen in Betracht, die bei einem
praktischen Tablettierprozess nicht vollstindig vermieden werden kdénnen, wie z. B.
geringfligige Unterschiede der Stempellingen und UnregelmiBigkeiten beim Einfliefen

der Tablettiermischung in die Einzelmatrizen.

Im Anschluss an die Versuche mit einzelnen Minitabletten wurden Freisetzungs-
untersuchungen mit mehreren Tabletten gleichzeitig durchgefiihrt, um Unterschiede
zwischen den einzelnen Minitaletten zu nivellieren und reproduzierbare Freisetzungs-
profile zu erhalten. Die Anzahl der hierfiir bendtigten Tabletten wurde anhand der
Streuung der Einzelfreisetzungen berechnet. Im vorliegenden Fall sollte demnach mit
15 Minitabletten eine akzeptable Reduktion der Streuung erreicht werden konnen. Die

anschlieBenden Freisetzungsuntersuchungen besttigten die theoretischen Uberlegungen.

Die Ergebnisse zeigten, dass die praktische Minitablettierung nicht zu absolut einheitlichen
Einzeldosen flihrt. Diese Tatsache ist fiir die Verwendung von Minitabletten in multi-
partikuldren Arzneiformen von geringer Relevanz. Sie ist jedoch sehr wichtig, wenn
iiber den FEinsatz von Minitabletten fiir die Individualdosierung von Wirkstoffen
diskutiert wird.

Auf Grundlage der vorliegenden Ergebnisse kann die Aussage gemacht werden, dass
eine individuelle Dosierung nur mit der Einschrdnkung mdglich ist, dass die minimal zu
verabreichende Dosis nicht in einer einzelnen Minitablette enthalten, sondern auf die
Anzahl an Minitabletten verteilt ist, ab der eine gleichméBige Freisetzung statistisch
gesichert ist. Deshalb muss wéhrend der Entwicklung das Ausmal} der Streuung genau
untersucht werden. Dariiberhinaus sollten die zugrundeliegenden Ursachen erforscht und

minimiert werden.
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4.3 Befilmungsversuche

4.3.1 Friabilitdt der Minitabletten

Die Untersuchung der Minitabletten im Friabilator ergab einen sehr geringen Abrieb fiir
alle drei Durchfiihrungsvarianten (Tabelle 60). Alle Ergebnisse lagen deutlich unter 1 %,
was Ublicherweise als ausreichende mechanische Stabilitit bewertet wiirde. Dennoch
hatten die Minitabletten eine sehr hohe Staubentwicklung bei Vorversuchen in der
Befilmungsapparatur gezeigt, so dass schon rein optisch beurteilt werden konnte, dass

die Charge flir eine Befilmung ungeeignet war.

Tabelle 60 Friabilititsuntersuchungen von Minitabletten im Roche-Friabilator {23},
mittlerer Verdichtungsgrad 0.83

nach Arzneibuch [20]: Variation 1: Variation 2:
Friabilitat 20 Tabletten (= 130 mg) 10 g Tabletten 10 g Tabletten

4 min Versuchsdauer 4 min Versuchsdauer 10 min Versuchsdauer
Mittelwert 0.23 % 0.34 % 0.61 %
] 0.0769 % 0.0864 % 0.0278 %
Srel 334 % 25.7 % 4.6 %
Wiederholungen 5 3 3

In Tabelle 60 fallt auf, dass der Abrieb mit erhdhter mechanischer Belastung wéhrend
der Versuchsdurchfiihrung deutlich zunimmt und dass bei Versuchsvariation 2 eine

vergleichsweise geringe Streuung der Abriebswerte auftrat.

Deshalb wurde eine zweite, hirtere Tablettencharge (mittlerer Verdichtungsgrad 0.86)
mit den Versuchsbedingungen nach Tabelle 60 / Variation 2 untersucht. Dabei ergab
sich ein mittlerer Abrieb von 0.40 % (3 Versuchswiederholungen, s, 0.38 %). Die
Differenz zwischen den beiden Tablettenchargen unterschied sich signifikant von Null
(t-Test, p = 0.001). Demnach war die ,,verschérfte* Friabilititspriifung im vorliegenden
Fall fiir eine Differenzierung zwischen den Tabletten unterschiedlicher mechanischer
Stabilitdt geeignet.

Nun stand die Frage im Raum, ob mit Hilfe diese Friabilitatspriifung eine realistische

Aussage iiber den tatsdchlich auftretenden Abrieb wéhrend der Befilmung von
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Minitabletten getroffen werden kann. Deshalb wurden, wie in 3.2.7 beschrieben,

Abriebsuntersuchungen im HKC-5-TJ {36} durchgefiihrt.

Wie in Abbildung 78 zu erkennen ist, konnten dabei deutliche Unterschiede in der
mechanischen Stabilitit der beiden untersuchten Verdichtungsgrade aufgezeigt werden:
Der Abrieb fiir die Charge mit dem niedrigeren Verdichtungsgrad lag schon nach 5
Minuten bei 0.8 %, bei ldngerer Versuchsdauer war ein starker Anstieg auf Werte bis zu
3 % zu verfolgen. Die Minitabletten mit einem Verdichtungsgrad von 0.86 zeigten {iber
die gesamte Versuchsdauer sehr geringe Abriebswerte: Der Abrieb betrug nach 5
Minuten 0.5 % und sogar nach 20 Minuten lag der Wert noch unter 1 %.

Diese Ergebnisse decken sich mit der beobachteten Staubentwicklung wéhrend der
Versuche, die bei den hérteren Minitabletten deutlich geringer war. Dabei war die
Staubentwicklung auch fiir diese bereits nach ca. 10 bis 12 Minuten stirker, als bei den
nachfolgend durchgefiihrten Befilmungsversuchen beobachtet werden konnte. Dies ist
damit zu erkldren, dass dort nach Sminiitigem Vorwiarmen der Sprithvorgang gestartet
wurde, wodurch sich relativ schnell ein diinner Polymerfilm auf der Tablettenoberfldche
ausbildet, der als Schutzschicht wirkt und die Tabletten widerstandsfahiger gegeniiber
mechanischer Belastung macht.

Deshalb sind nur die Abriebswerte nach 5 und 10 Minuten von praktischer Relevanz.

3 _
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Abbildung 78  Abrieb von Minitabletten im HKC-5-TJ in Abhdngigkeit von der
Versuchsdauer und vom Verdichtungsgrad (VD)
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In Abbildung 79 ist zu erkennbar, dass der Abrieb in der Befilmungsapparatur bereits
nach 5 Minuten Versuchsdauer fiir beide Verdichtungsgrade etwas grofler war als bei
den Versuchen im Friabilitatstester. Die Unterschiede betrugen 0.1 (Verdichtungsgrad
0.86) bzw. 0.2 (Verdichtungsgrad 0.83) Prozentpunkte. Der Abrieb nach 10 Minuten
Versuchsdauer im HKC-5-TJ lag bereits deutlich iiber den Ergebnissen aus dem
Friabilator.

Demnach war die mechanische Belastung wihrend der Untersuchungen im Roche-
Friabilator trotz der gegeniiber der Standarddurchfiihrung ,,verschirften* Bedingungen

deutlich geringer als in der Befilmungsapparatur.

Da sich die beiden Tablettenchargen mit dieser Untersuchung deutlich unterscheiden
lieBen, kann die Priifung im vorliegenden Fall dennoch dafiir herangezogen werden, die
fiir eine Befilmung geeigneten Minitabletten von weniger geeigneten zu differenzieren:

Fiir eine ausreichende mechanische Stabilitit sollte der Abrieb bei ca.0.4 % liegen.

1,5 4
O Friabilator
@ HKC, 5 min
14 m HKC, 10 min
g
o]
Q
S
<
0,5
0
VD 0.86 VD 0.83

Abbildung 79  Abrieb von Minitabletten verschiedener Verdichtungsgrade (VD):
Untersuchungen im Roche-Friabilator (25 UpM, 10 min Versuchsdauer,
10 g Minitabletten) und im HKC-5-TJ

Wie in Abbildung 18 skizziert, reichen die Wdlbungen der Minitabletten bedingt durch

das Stempelwerkzeug nicht bis an die duere Kante. Um die Wolbung herum befindet
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sich ein schmaler Rand. Zusétzlich kann, wie schon von Flemming [27] beobachtet, je
nach Abnutzungsgrad der Werkzeuge eine mehr oder weniger starke Gratbildung
auftreten.

Die Vermutung liegt nahe, dass bei einer mechanischen Belastung der Minitabletten -
z. B. beim Transport oder bei Befilmungsprozessen - in diesem Bereich besonders leicht
Beschiddigungen auftreten konnen. Gegen diese Vermutung spricht, dass im Raster-
elektronenmikroskop im Bereich des Randes eine besonders starke Verdichtung

beobachtete werden konnte (Abbildung 66).

Die lichtmikroskopische Betrachtung von Minitabletten nach den Abriebsversuchen im
HKC-5-TJ zeigte, dass tatsdchlich Schiden an den Kanten der Minitabletten auftraten.
Allerdings wies auch die restliche Oberfliche der Minitabletten deutliche Spuren von
Beschéddigung auf, so dass nicht eindeutig geschlossen werden konnte, dass die Kanten
der Minitabletten eine ausgepridgte Schwachstelle darstellen. Allerdings war das

verwendete Werkzeug sehr neu, so dass nur eine geringfiigige Gratbildung auftrat.

Beispielhaft sind in Abbildung 80 je eine Minitablette vor und nach 20miniitigem
Abriebstest im HKC-5-TJ dargestellt.

Abbildung 80 Minitabletten einer Tablettiercharge mit einem mittleren Verdichtungsgrad von
0.86 vor (links) und nach (rechts) Friabilititsversuchen im HKC-5-TJ mit 20

min Versuchsdauer, Stereomikroskop {47}, 16fache Vergrofierung
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4.3.2 Beurteilung des Befilmungsprozesses

Die Minitabletten zeigten aufgrund ihrer geringen Masse wihrend des Befilmungs-
prozesses eine hohe Tendenz zu agglomerieren. Diese wird zusétzlich durch die
verhéltnismiBig hohen Stege begiinstigt, da im Vergleich zu Partikeln mit kugel-
formiger Geometrie (z.B. Pellets) die Kontaktflichen erhoht sind. Typischerweise
bildeten sich dabei Zwillinge aus, die liber die Stege verklebt waren.

Die Befilmungsprozesse mit den verschiedenen Rezepturen unterschieden sich stark
beziiglich der Verklebungstendenz der Minitabletten, obwohl relevante Prozess-
bedingungen wie Temperatur, Sprithdruck, Weichmacher und Talkum - Anteil fiir alle

Versuche weitestgehend konstant gehalten wurden.

Die vergleichende Beurteilung der Prozesse erfolgte durch Ermittlung des Anteils an
verklebten Tabletten in den gezogenen Proben und im Endprodukt.

In Tabelle 61 ist fiir die Befilmungsversuche mit Kollicoat SR 30 D zu erkennen, dass
bei Verwendung der Grundrezeptur und bei Zusatz von Mannitol kaum verklebte
Minitabletten auftraten. Aerosil erhohte die Verklebungsrate etwas und extrem starke
Verklebungen traten bei den Rezepturen mit Kollidon 30 und Kollicoat IR auf.
Offensichtlich duflerte sich also insbesondere der Zusatz von Polymeren in einer
erhohten Klebrigkeit.

Dies kann mehrere Ursachen haben: Zum einen sind Polymere hiufig selbst etwas
klebrig, zum anderen erhdhen sie die Viskositdt der Spriihfliissigkeit. Dies fiihrt zu
vergroBerten Spriithtropfen, die auf den Tablettenoberflichen langsamer abtrocknen und
damit die Wahrscheinlichkeit eines Verklebens erhohen.

Bei Kollidon 30 sind vermutlich beide mdglichen Ursachen beteiligt gewesen. Bei der
Rezeptur mit Kollicoat IR wurde durch zusitzliches Wasser die Viskosititszunahme
vermindert. So betrug die Konzentration von Kollicoat IR im Wasseranteil der
Spriihsuspension ca. 5 %, was laut Technischer Information [39] einer relativ niedrigen

Viskositét von ca. 20 mPas entspricht.

Bei der Befilmung mit Eudragit RL 30 D zeigte sich keine Klebetendenz. Dies ist zum
einen auf die hohere Talkum-Konzentration in der Filmsuspension, aber insbesondere
auch auf die geringe Flexibilitdt und Klebrigkeit des Polymers zuriickzufiihren. Die
geringe Flexibilitdt ist an der relativ hohen minimalen Filmbildungstemperatur der

reinen Dispersion, die bei 40-50°C [47] liegt, zu erkennen. Das Polymer
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Polyvinylacetat in Kollicoat SR 30 D ist deutlich flexibler und weist eine minimale

Filmbildungstemperatur von 18 °C [38] auf.

Tabelle 61 Befilmung mir Kollicoat SR 30 D: Anteil der verklebten Minitabletten [%]'

Filmauftrag Porenbildner
[mg / sz] ohne Kollidon 30 Aerosil 200 Mannitol Kollicoat IR
0.5 0 3 1 0 -
1.0 0 24 1 0 -
1.5 1 - 2 - 32
2.0 1 - 2 1 .
2.5 2 - 5 - 48
3.0 5 > 50 10 3 > 50

'Ermittelt durch Aussortieren und Wigen der verklebten Minitabletten, es handelt sich um

Schitzwerte.

4.3.3 Einfluss von Filmbildner, Schichtdicke und Porenbildner auf die
Freisetzung der Minifilmtabletten

Die Freisetzung der Minitabletten, die mit der Filmrezeptur ohne Porenbildner befilmt
wurden, zeigt Abbildung 81. Es ist auffillig, dass sich auch bei geringen Schichtdicken
schon eine extrem starke Retardierung ergab: Die Freisetzung war nach 24 Stunden
kleiner als 10 %.

Die langsame Freisetzung weist darauf hin, dass der Filmbildner Poylvinylacetat eine
Polymerschicht mit sehr wenigen hydrophilen Bereichen ausbildet. Dadurch wird das
Eindringen von Wasser in den Tablettenkern verzogert. Auch die Diffusion von
gelosten Wirkstoffmolekiilen durch die Filmschicht in das Freisetzungsmedium erfolgt
nur sehr langsam.

Dariiberhinaus macht sich bei den Sultiam-Minitabletten die schlechte Wasser-
l6slichkeit des Wirkstoffes bemerkbar, da diese zu einem niedrigen Konzentrations-
gradienten zwischen der gesittigten Losung in der Filmtablette und dem die
Filmtablette umgebenden Freisetzungsmedium fiihrt. Daraus resultiert eine geringe

Diffusionsgeschwindigkeit durch den Filmiiberzug.
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Abbildung 81 Kollicoat SR 30 D, Rezeptur ohne Porenbildner: Freisetzung aus unbefilmten
und befilmten Minitabletten (jeweils 8 Minitabletten pro Vessel);

Im vorliegenden Fall konnte die Freisetzung nicht allein durch unterschiedliche Schicht-
dicken innerhalb von biopharmazeutisch sinnvollen Grenzen variiert werden. Eine
schnellere Freisetzung wurde erst durch den Einsatz von Porenbildnern moglich, die bei
Kontakt mit Wasser aus der Filmschicht herausgelost oder gequollen werden und zur
Ausbildung von wassergefiillten Poren fiihren sollen. Dadurch wird der

Diffusionskoeffizient der Filmschicht fiir die Wirkstoffmolekiile groB3er.

Fir die Filmrezepturen mit unterschiedlichen Porenbildnern zeigte sich erwartungs-
gemdl eine deutliche Abhéngigkeit der Retardierung von der Filmschichtdicke. Die
Freisetzungsverldufe fir 1.5 und 2.0 mg/cm® sind in der Abbildung 82 und der
Abbildung 83 dargestellt. In der Tabelle 62 und Tabelle 63 sind die Freisetzungs-

parameter und die Beobachtungen iiber den Zustand der Filme zusammengefasst.
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Abbildung 82  Freisetzung aus Minifilmitabletten (Kollicoat SR 30 D, mit und ohne Poren-
bildner), 1.5 mg / cm’ Polymeraufirag (je 8 Minitabletten pro Freisetzung)
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Abbildung 83  Freisetzung aus Minifilmitabletten (Kollicoat SR 30 D, mit und ohne Poren-
bildner), 2.0 mg / cm’ Polymeraufirag (je 8 Minitabletten pro Freisetzung)
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Tabelle 62 Freisetzungsparameter der Minifilmtabletten mit Kollicoat SR 30 D

Polymerauftrag von 1.5 mg / cm’

Porenbildner  Freisetzung Freisetzung t50% Filmzustand am Ende der

[%] nach 12 h [%] nach 24 h [h] Freisetzungsversuche
keiner 4 6 >24 intakter Film
Mannitol 9 16 >24  bei |l Tablette kleiner Riss
Aerosil 200 35 47 (17.5h) 18.2"  bei 2 Tabletten kleiner Defekt
Kollidon 30 58 77 (22 h) 9.25  bei 7 Tabletten Risse im Film
Kollicoat IR 50 75 (23 h) 12.25  bei 5 Tabletten kleiner Defekt

"Durch lineare Extrapolation der Freisetzungskurve abgeschitzt.

Tabelle 63 Freisetzungsparameter der Minifilmtabletten mit Kollicoat SR 30 D

Polymerauftrag von 2.0 mg / cm®

Porenbildner  Freisetzung Freisetzung t50% Filmzustand am Ende der

[%] nach 12 h [%]nach24h  [min] Freisetzungsversuche

keiner 3 5 >24 intakter Film

Mannitol 6 11 >24 intakter Film

Aerosil 200 25 35(17.5h) >24"  intakter Film

Kollidon 30 32 54 (24 h) 21.5 bei 5 Tabletten kleiner Riss
Kollicoat IR 37 62 (23 h) 17.25  bei 2 Tabletten kleiner Defekt

'Durch lineare Extrapolation der Freisetzungskurve abgeschiitzt.

Die Porenbildner beschleunigen die Freisetzung also in ganz unterschiedlichem MafRe.
Ein geringer Effekt zeigte sich bei Mannitol, die anderen Porenbildner hatten einen
deutlich stirkeren Einfluss. Die bessere Freisetzung ldsst sich teilweise durch die
Ausbildung von Poren, aber dariiber hinaus wahrscheinlich auch durch eine Stérung der
Filmstruktur erkldren. Diese Vermutung stiitzt sich auf die Beobachtung, dass es bei
einigen Tabletten zum An- oder Aufreilen des Diffusionsfilms wéahrend der
Freisetzungsversuche kam. Interessant ist hierbei, dass trotz der aufgerissenen Filme die

freigesetzte Menge meist nicht sprunghaft anstieg, wie es bei einem ,,burst effect™ zu
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erwarten wire. Anscheinend deckt der noch vorhandene Diffusionsfilm einen
ausreichend groflen Teil der Tablettenoberfliche ab, um den Retardeffekt zu erhalten.
Nur in einem Fall (Kollidon 30 als Porenbildner, 1.5 mg / cm?) zeigte sich nach ca. 190
Minuten ein deutlicher Anstieg im Freisetzungsprofil, da fast alle Tabletten gleichzeitig

aufgerissen waren.

Die Freisetzungen durch den Film ohne Porenbildner und bei Zusatz von Mannitol
verliefen fiir beide Schichtdicken tiber die Versuchsdauer anndhernd linear, was die
diffusionskontrollierte Freisetzung durch den wasserunldslichen Film aus Polyvinyl-
acetat belegt. Fiir die anderen Porenbildner ergab sich fiir 2 mg/cm® ein nahezu
lineares Freisetzungsprofil bis zu einer Wirkstofffreisetzung von ca. 32 %.

Fir 1.5mg/cm’ traten insbesondere bei den Polymer-Porenbildnern stirkere
Abweichungen vom linearen Verlauf auf. Dies ist ein weiterer Hinweis fiir den Verlust
der Funktionalitit des Films als reiner Diffusionsfilm - verursacht durch das Heraus-

16sen der Porenbildner rissen die Filme bei einem Grofteil der Tabletten auf.

Die schnellste Freisetzung bei weitgehend intaktem Diffusionsfilm ergab sich mit
Kollicoat IR als Porenbildner fiir einen Polymerauftrag von 2 mg / cm”. Die Freisetzung

betrug ungefahr 62 % nach 23 Stunden.

Bei der geringeren Schichtdicke von 1.5 mg/cm?” erhdhte sich die Freisetzung auf ca.
75% in 23 Stunden. Trotz des angerissenen Filmes einiger Tabletten ist zu erwarten, dass
sich in einer multipartikulére Arzneiformen mit bis zu hundert Minitabletten pro Dosis ein
reproduzierbares Freisetzungsverhalten zeigen wiirde. Allerdings ist auch diese
Freisetzung aus biopharmazeutischer Sicht nur wenig sinnvoll. Sie wiirde zu hohen
Wirkstoffverlusten flihren, da die Verweildauer von Arzneiformen im Diinndarm als

Hauptresorptionsort im Mittel bei ca. 8 Stunden liegt [56].

Die Freisetzung der mit Eudragit RL 30 D befilmten Minitabletten verlief deutlich
schneller: Bei einem Polymerauftrag von 1.5 mg/cm’ war nur eine geringfligige
Freisetzungsverzogerung gegeniiber den unbefilmten Tabletten zu erkennen (Abbildung 84).
Dies ist damit zu erkldren, dass der Polymerbestandteil von Eudragit RL 30 D aufgrund
der Hydratisierung der quartiren Ammoniumgruppen bei Kontakt mit dem
Freisetzungsmedium stark quillt. Dadurch sind die fiir geloste Wirkstoffmolekiile

durchlissigen Bereiche grof3er als bei dem hydrophoberen Polymer Poylvinylacetat.
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Dariiberhinaus rissen die Filmiiberziige bei geringeren Schichtdicken relativ schnell auf,
wodurch die Diffusionskontrolle der Freisetzung verloren ging, da der Wirkstoff direkt im
Freisetzungmedium geldst werden konnte. Dies zeigte sich durch einen sprunghaften
Anstieg der Freisetzungsgeschwindigkeit - insbesondere bei den Freisetzungskurven von
4 und 4.5 mg / cm’ Polymerauftrag in Abbildung 84 ist dies gut zu erkennen (nach einer
Freisetzungsdauer von ca. 70 Minuten).

Solche ,,burst“-Phinomene sind bei Retardformulierungen als sehr kritisch zu beurteilen,
da in kurzer Zeit die gesamte Dosis freigesetzt wird, wodurch der Plasmaspiegel im
menschlichen Korper auf toxische Werte ansteigen kann.

Selbst bei einem Polymerauftrag von 7bzw.9.8 mg/cm’ waren nach einer
Freisetzungsdauer von 30 bzw. 90 Minuten erste kleine Risse in den Filmiiberzugen zu
erkennen. Allerdings zeigte sich in diesen Fillen kein sprunghaftes Anfluten - dies ging
mit der Beobachtung einher, dass die Defekte tiber lange Zeit sehr klein blieben, so dass
der grofite Teil der Tablettenoberfliche noch von einem intakten Diffusionsfilm bedeckt

war.

Die Freisetzungsparameter fiir die mit Eudragit RL 30 D befilmten Minitabletten wurden

in Tabelle 64 zusammengefasst.

120 -

freigesetzter Wirkstoff [%]

O ”i"l . T T T T T T T

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Zeit [min]

—e— unbefilmt —>— 1.5mg/cm”2 —a— 4 mg/ cm”2

—+— 4.5mg/cm”2 —— 7mg/cm”2 —8— 9.8mg/cm”2

Abbildung 84 Freisetzung aus Minifilmitabletten (Eudragit RS 30 D), Polymerauftrag
von 1.5 bis 9.8 mg / cm’ (je 8 Minitabletten pro Vessel)
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Tabelle 64 Freisetzungsparameter der Minifilmtabletten mit Eudragit RL 30 D

Filmauftrag Freisetzung [%] t50% t 0% Filmzustand wahrend der

[mg / cm’] nach 12 h [min] [min]  Freisetzung

1.5 100 41 61 Zerfall der Tabletten nach 1 h
4.0 100 101 124 defekter Film bei allen Tabletten
4.5 100 144 211 nach 45 min

7.0 87 353 655 erste Risse nach 45 min

9.8 69 461 > 720 erste Risse nach 90 min
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4.3.4 Lichtmikroskopie

In der Technischen Information zu Kollicoat SR 30 D [38] wird als Richtwert eine
Mindestschichtdicke von 1.5 mg Polymer pro cm’ Tablettenoberfliche empfohlen.
Aufgrund der glatten Oberfliche von Minitabletten, z. B. im Gegensatz zu Granulaten,
war zu erwarten, dass diese allgemeine Empfehlung auch fiir Minitabletten ausreichend
ist. Tatsdchlich konnte bei der lichtmikroskopischen Betrachtung der Bruchfldchen von
Filmtabletten keine unvollstindige Bedeckung der Tablettenoberfliche gefunden
werden. Wie beispielhaft in Abbildung 85 zu sehen, zeigte sich bei einem Polymer-

auftrag von 1.5 mg / cm” ein vollstindiger und gleichmaBiger Film.

Abbildung 85  Lichtmikroskopisches Bild einer aufgebrochenen Filmtablette,
Kollicoat SR 30 D, Polymerauftrag 1.5 mg / cm’,
Film ohne Porenbildner; 100fache Vergrofierung

4.3.5 Rasterelektronenmikroskopie

Die wihrend der Befilmung erzielten Schichtdicken wurden anhand von raster-
elektronenmikroskopischen Untersuchungen abgeschéitzt. Eine Zusammenstellung der
Ergebnisse findet sich in Tabelle 65.

Fiir Kollicoat SR 30 D stimmt die mittlere Schichtdicke fiir einen Polymerauftrag von

1.5 mg / cm® sehr gut mit den Angaben in der Technischen Information [38] iiberein.
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Die Schichtdicke von Eudragit RL 30 D ist aufgrund des hohen Polymerauftrages
deutlich grofer.

Tabelle 65 Minifilmtabletten: Schichtdicken bei unterschiedlichem Polymerauftrag'

Polymerauftrag [mg / cm’] 0.5 1.5 3.0 7.0

Schichtdicke [um] 4-5 10-20 28-32 60-67

' Anhand von rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen abgeschitzt.

*Befilmung mit Eudragit RL 30 D.

In den rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen (Abbildung 86 bis Abbildung 89)
ist fiir beide Filmbildner eine gute Haftung des Filmes auf der Tablettenoberfldche zu
erkennen. Teilweise sind die eingelagerten plittchenformigen Partikel des Trennmittels

Talkum im Querschnitt des Films zu erkennen.

Bei den rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden Hinweise gefunden,
dass sich der durch die Stempelwerkzeuge verursachte Rand der Minitabletten bei
Befilmungsprozessen als kritisch erweisen kann:

Zwar konnten auch bei geringem Polymerauftrag keine unvollstindig bedeckten
Fehlstellen gefunden werden, allerdings zeigten einige Minitabletten direkt iiber der
scharfen Kante zwischen Steg und Tablettenrand (Pfeil in Abbildung 89) einen
geringfiigig diinneren Film als im Bereich des Tablettenstegs. Dies ging meist mit
einem deutlich dickeren Filmbereich tiber dem flachen Winkel zwischen Rand und
Woélbung (gestrichelter Pfeil in Abbildung 89) einher — vermutlich sind an dieser Stelle

noch fliissige Filmdispersionstropfchen zusammengeflossen.

Dass tatsdchlich ein bevorzugtes Aufreilen des Filmes an diesen Schwachstellen
auftreten kann, wird durch die Freisetzungsversuche bestitigt: Der Grof3teil der dabei
beobachteten Filmdefekte trat im Bereich der Tablettenkanten auf.

Bei Eudragit RL 30 D machte sich die Schwachstelle besonders deutlich bemerkbar:
Auch bei sehr hohen Schichtdicken war ein Aufreilen der Filme zu beobachten.

Bei Poylvinylacetatfilmen ohne Porenbildner konnte kein Aufreilen beobachtet werden.
Dartiberhinaus weist der nahezu lineare Verlauf der Freisetzungskurven (Abbildung 81)

auf eine diffusionskontrollierte Freisetzung durch einen intakten Film hin.



209
Ergebnisse und Diskussion - Befilmung

10pm

Abbildung 86 Kollicoat SR 30 D, Befilmung ohne Porenbildner,
Filmauftrag 0.5 mg / cm’, 1970fache VergrofBerung

10pm 4 [ -4 Date 17 Jun 2004
: | Ji fevn| F LEC 1525

Abbildung 87  Kollicoat SR 30 D, Befilmung ohne Porenbildner,
Filmaufirag 1.5 mg / cm’, 500fache Vergroferung
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2pm

Abbildung 88 Kollicoat SR 30 D, Befilmung ohne Porenbildner,
Filmauftrag 3.0 mg / cm’, 500fache Vergrofierung

EHT = 5.00kv  Signal A= SE2 Mag= 254 X Date :17 Jun 2004
WD= 9mm Photo No. = 139 Output ault Printer LEC 1525

Abbildung 89  Eudragit RL 30 D, Filmauftrag 7.0 mg / cm’, 254fach vergrofert,
— diinnere Filmstelle im Bereich der Tablettenkante

------------- > dickere Filmstelle im Winkel zwischen Rand und Wélbung
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4.3.6 Diskussion der Befilmungsversuche

Die Verwendung von Kollicoat SR 30 D zur Befilmung von Minitabletten ermdglichte
eine sehr effektive Verzdgerung der Wirkstofffreisetzung durch Ausbildung eines
gleichméBigen Diffusionsfilms auf der Tablettenoberfliche. Fiir den sehr schlecht
wasserloslichen Wirkstoff Sultiam ergab sich allerdings schon bei geringen
Schichtdicken eine extrem starke Retardierung.

Diese war durch den Einsatz verschiedener hydrophiler Hilfsstoffe, sowohl Polymere
wie auch kleinerer Molekiile, in gewissem Rahmen beeinflussbar. Die Porenbildner
hatten unterschiedliche Einfliisse auf die Verarbeitung wihrend der Befilmung, auf die
Integritit des Diffusionsfilmes wéhrend der Freisetzung, sowie auf die Freisetzungs-
geschwindigkeit:

So fiihrten die Polymere als Porenbildner zu einer hoheren Klebrigkeit der Minitabletten
beim Befilmen im Vergleich zu den niedermolekularen Substanzen. AuBlerdem fiihrten
sie zu einer stirkeren Erhohung der Freisetzungsgeschwindigkeit. Letzteres ist zum
einen auf die Bildung groBerer durchldssigerer Bereiche im Polyvinylacetatfilm, aber
auch auf das hdufigere Aufreiflen des Films wéhrend der Freisetzungsversuche zuriick-
zuftihren. Trotz Zusatz hoher Mengen an Porenbildnern war die maximale erzielbare

Freisetzungsgeschwindigkeit aus biopharmazeutischer Sicht unzureichend.

Die Verwendung von Eudragit RL 30 D zeigte eine deutlich geringere Retardierung.
Allerdings rissen die Filme wihrend der Freisetzungsversuche sehr schnell auf, so dass
sich erst bei hohen Schichtdicken eine gleichmifBige Freisetzung ohne burst-effect
ergab. Bei einem Polymerauftrag von 7 mg / cm® konnte eine Wirkstofffreisetzung von
ca. 87 % in 12 h erreicht werden. Damit kann Eudragit RL 30 D fiir die Retardierung
der hier untersuchten Minitabletten aus biopharmazeutischer Sicht als geeignet bewertet

werden.

Eudragit RL 30 D zeigte dariiber hinaus den Vorteil, dass wihrend des Befilmungs-
prozesses keine Klebetendenz der Minitabletten auftrat. Es muf3 aber erwéhnt werden,
dass der bei Verwendung von Eudragit RL 30 D erforderliche zusitzliche Proszess-

schritt der Temperung einen groflen Nachteil im Produktionsmaf3stab darstellt.

Die praxisrelevanten Beobachtungen, die im Rahmen der Befilmungsversuche mit

Minitabletten gemacht werden konnten, sollen im folgenden zusammengefasst werden:
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Zum einen zeigte sich eine hohe Klebetendenz aufgrund der geringen Masse der Mini-
tabletten. Dies ist als kritisch anzusehen und erfordert eine Optimierung des Prozesses,
z. B. durch Zusatz hoher Mengen Trennmittel, da verklebte Minitabletten fiir die Weiter-
verarbeitung, insbesondere bei einer Abfiillung in Kapseln, problematisch sind. Dariiber-
hinaus ergeben sich Fehlstellen im Film, wenn die verklebten Tabletten wieder

auseinanderbrechen.

Als Schwachpunkt stellte sich die Befilmung der Kanten der Minitabletten heraus. Zwar
gaben die mikroskopischen Untersuchungen der befilmten Minitabletten nur vereinzelt
Hinweise auf eine etwas diinnere Abdeckung der Minitabletten im Bereich der Kanten,
wiéhrend der Freisetzungsversuche konnte aber die Beobachtung gemacht werden, dass
die Filme bevorzugt in diesem Bereich aufrissen. Besonders bei geringen Schichtdicken
des gut quellbaren, hydrophilen Ammoniomethacrylates trat dieser Effekt schon nach
wenigen Minuten im Freisetzungmedium ein. Bei Polyvinylacetat ohne Porenbildner
trat dagegen auch tliber 24 Stunden kein Aufreillen des Filmes auf.

Sollen Minitabletten mit Hilfe eines Diffusionsfilmes retardiert werden, so muf
demnach der Polymerauftrag ausreichend hoch sein, damit auch an den Kanten eine
kritische Schichtdicke, die von den Eigenschaften des gequollenen Polymers (wie z. B.

der Flexibilitdt) abhdngig ist, nicht unterschritten wird.

Damit muf3 die Aussage, dass Minifilmtabletten aufgrund ihrer glatten Oberfldche und
regelméBigeren Form im Vergleich zu Pellets reproduzierbarer befilmt werden konnen,
relativiert werden. Nur wenn die Befilmung so gesteuert ist, dass auch an den Kanten
sicher eine ausreichende Polymermenge aufgetragen wurde, kann eine gleichméfige
Freisetzung ohne burst-effect fiir alle Minitabletten einer Befilmungscharge erreicht
werden. Und nur dann spielen die im Vergleich zu befilmten Pellets einheitlicheren
Filmschichtdicken auf den glatten Oberflichen von Steg und Wolbung tatsichlich eine
Rolle.

Es war zu befiirchten, dass die scharfe Kante der Minitabletten ein weiteres Problem
hervorrufen wiirde: Durch die mechanische Belastung in der Befilmungsapparatur
konnte diese ausgesetzte Stelle fiir das Auftreten von verstirktem Abrieb sorgen.

Tatséchlich konnte gezeigt werden, dass es bei Abriebversuchen zu einer Beschiddigung
der Minitabletten im Bereich der Kante kam, allerdings lag der Abrieb fiir die

untersuchten Minitabletten deutlich unter 1 % und ist damit als unkritisch anzusehen.
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Im Rahmen dieser Untersuchungen konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass bei
Minitabletten - ebenso wie bei Pellets - die Friabilitdtspriifung nach den Vorgaben des
Europédischen Arzneibuches aufgrund der kleinen Masse zu unrealistisch niedrigen
Ergebnissen und hohen Streuungen fiihrt.

Durch die Verwendung einer hoheren Testmenge und ldngeren Versuchsdauer konnte
die Streuung der Priifung deutlich reduziert werden und Tablettenchargen unterschiedlicher
mechanischer Stabilitit differenziert werden. So war es im vorliegenden Fall moglich,
eine fiir die Befilmung ungeeignete Charge von einer geeigneten zu unterscheiden.

Fiir eine realistische Vorhersage des Abriebs wihrend eines Befilmungsprozesses war
die mechanische Belastung jedoch auch bei diesem modifizierten Friabilititstest zu

gering.
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5 Zusammenfassung

Minitabletten sind Tabletten mit einem Durchmesser von weniger als 2 bis 3 mm. Sie
stellen eine innovative und technologisch interessante Arzneiform dar, da sie besondere
Kompaktiereigenschaften aufweisen und die Verarbeitung von Wirkstoffen ermog-
lichen, die sich nicht zu Tabletten normaler Dimensionen kompaktieren lassen. Sie
konnen alternativ zu Pellets in Mehrkompartimenten-Arzneiformen zum Einsatz
kommen. Aufgrund der hohen Einheitlichkeit von Form und Gréfe sind Minitabletten

auch fiir die individuelle Dosierung von hochpotenten Wirkstoffen denkbar.

Eine wichtige Voraussetzung fiir eine Minitablettierung ist eine sehr gute FlieBfahigkeit
der zu tablettierenden Substanzen in die kleinen Matrizenéffnungen. In der wissen-
schaftlichen Literatur wurde die Minitablettierung deshalb bisher meist auf die Direkt-
tablettierung von Mischungen aus Wirkstoffen und speziellen, sehr gut flieBenden

Hilfsstoffen, wie z. B. spriihgetrockneter Lactose, eingeschrinkt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Minitablettenformulierung fiir den Modell-
arzneistoff Sultiam zu entwickeln, der aufgrund seiner hohen Autoadhésivitdt sehr
schlechte Fliefeigenschaften aufwies, die eine Direkttablettierung unmdéglich machten.
Es sollte untersucht werden, ob eine einfache Feuchtgranulierung in einem Schnell-
mischer zu geeigneten Granulaten fithren wiirde. Die Menge an Granulierfliissigkeit und
die Granulierdauer wurden systematisch variiert und die erhaltenen Granulate auf ihre
pulvertechnologischen Eigenschaften und insbesondere auf ihr FlieBverhalten durch

einen FlieBtrichter mit Offnungen von 2.0 bzw. 1.5 mm Durchmesser untersucht.

Der Grof3teil der Granulate zeigte dabei unregelmifBiges und stockendes FlieBen, einige
zeichneten sich jedoch durch gute FlieBeigenschaften aus. Diese Feuchtgranulate
wiesen eine mittlere Korngrofle von 140 - 196 bis pm, einen Feinanteil (< 100 um) von
5 —10 % und einen Grobanteil (> 315 bis maximal 500 pm) von weniger als 12 % auf.
Um eine entsprechende Korngréf3enverteilung zu erhalten, war eine genaue Einhaltung
der optimalen Granulierparamter notwendig.

Bereits eine geringfiigige Erhohung der Wassermenge fiihrte zu groberen Granulaten
mit erhohter Stockungstendenz. Eine Verldngerung der Granulierdauer fiihrte zu
feineren Granulaten, die aufgrund der hohen Kohésivitdt schlechtere Fliefahigkeiten
aufwiesen. FEine gegeniiber den optimalen Granulierbedingungen verkiirzte

Granulierdauer fiihrte dagegen zu groberen Granulaten mit einer sehr rauhen
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Partikeloberfldche, was beides zu einer erhohten Stockungstendenz beitrug.

Interessanterweise zeigte sich ein inverser Zusammenhang zwischen Flief3ge-
schwindigkeit und KorngroBenverteilung: Je feiner die Granulate, desto schneller war
die Ausflussgeschwindigkeit durch eine 2 mm groBe Offnung. Dies widerspricht der
iiblichen Erfahrung, dass die FlieBgeschwindigkeit von groberen Pulverpartikeln
aufgrund der geringeren Kohisivitdt hoher ist. Offensichtlich sind die Verhéltnisse bei
sehr kleinen Auslassoffnungen umgekehrt. Dies konnte dadurch erklirbar sein, dass
aufgrund des begrenzten Raumes die fiir freies FlieBen notwendigen Dilatations- und
Umordnungsvorgédnge der Pulverpartikel behindert sind. Dieser Effekt macht sich umso

stiarker bemerkbar, je groBBer die Partikel sind.

Bedingt durch Konstruktionsunterschiede zwischen kleinem und groem Mischer, fiihrte
eine Malstabsvergroerung der Granulierung zu geringfligig feineren KorngroBen.
Dariiberhinaus wiesen die Granulate im groferen Mafstab aufgrund des héheren Masse-

drucks eine erhdhte Partikeldichte und verbesserte FlieBeigenschaften auf.

Die anhand der FlieBeigenschaften als optimal beurteilten Granulate wurden einer
Tablettierung unterzogen, um zu untersuchen, ob diese sich tatsichlich fiir eine Mini-
tablettierung als geeignet erweisen wiirden.

Auf einer instrumentierten Exzentertablettiermaschine wurden Minitabletten mit einem
Durchmesser und einer Héhe von 2 mm und einem Verdichtungsgrad von 0.75 bis 0.95
hergestellt. Aus den Kompressionsprofilen lieen sich eine gute Kompaktierbarkeit der
Granulate und eine geringe Deckeltendenz ableiten. Desweiteren war nach dem
Auswurf der Tabletten nur eine geringe elastische Riickdehnung zu beobachten, was

giinstig fiir eine nachfolgende Befilmung der Minitabletten ist.

Anschliefende Tablettierldufe auf einer Rundldufertablettiermaschine lieen eine
reibungslose Produktion zu. Die erhaltenen Sultiam-Minitabletten zeigten sehr geringe
Streuungen von Masse und Gehalt, was auf eine gleichméBige Fiillung der Matrizen
hinwies. Damit konnte die prinzipielle Eignung der Feuchtgranulation fiir die Mini-
tablettierung Dbestétigt werden, was deren Anwendung auf schlecht flieBfdhige

Wirkstoffe erweitert.

Eine Besonderheit der praktischen Minitablettierung ist, dass der Einsatz von
Mehrfachwerkzeugen notwendig ist, um Okonomisch produzieren zu konnen. Als

kritischer Punkt fiir die Minitablettierung mit Mehrfachwerkzeugen konnte die Auswahl
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einer geeigneten Fiilleinrichtung erkannt werden: Ein sogenannter Fiillgarten - ein
einfaches Fiillsystem, in dem die Fiillung der Matrizen durch die Schwerkraft erfolgt -
fiihrte zu hohen Schwankungen der Tablettenmassen. Dies konnte auf die komplexen
Pulverbewegungen in der Fiillregion zuriickgefiihrt werden. Eine einheitlichere Fiillung
der Mehrfachmatrizen konnte dagegen mit einem Riihrfliigelfiillschuh erreicht werden,
da die rotierenden Fiillrdder fiir eine gleichméBigere Bewegung der Pulverpartikel in der

Fiillregion sorgen.

Wenn die Voraussetzungen fiir eine Minitablettierung, wie ein geeignetes Fiillssystem
und eine hohe FlieBgeschwindigkeit der Tablettiermischung, erfiillt sind, sollten sich
theoretisch Minitabletten mit gleichformiger Geometrie, Masse und mechanischen
Eigenschaften erhalten lassen. Um die tatsdchliche Einheitlichkeit von Minitabletten,
die einem praktischen Tablettierprozess entstammen, genauer zu untersuchen, wurden
Freisetzungsuntersuchungen an tiiber 100 stichprobenartig gezogenen Minitabletten
einer Rundldufercharge durchgefiihrt.

Die Untersuchungen zeigten eine unerwartet hohe Streuung der Freisetzungparameter
der einzelnen Minitabletten. Dies widerspricht der haufig zitierten Einheitlichkeit dieser
Arzneiform, ist aber nicht unerklérlich, da die praktische Minitablettierung eine Reihe
von Fehlerquellen mit sich bringt, die bei einer theoretischen Betrachtung dieser
Arzneiform aufler acht gelassen werden: So war die Streuung der Freisetzung auf
unterschiedliche Verdichtungsgrade der individuellen Minitabletten zuriickzufiihren, die
sich bei einem praktischen Tablettierprozess durch geringfligige Unterschiede der
Stempelldngen und durch Schwankungen beim EinflieBen der Tablettiermischung in die

Einzelmatrizen ergeben kdnnen.

Wie zu erwarten war, wurden die Streuungen wesentlich geringer, wenn die
Freisetzungsuntersuchungen mit mehreren Minitabletten gleichzeitig durchgefiihrt
wurden. Im vorliegenden Fall konnten mit 15 Minitabletten reproduzierbare
Freisetzungsprofile erhalten werden.

Die Ergebnisse legen nahe, dass die praktische Minitablettierung nicht zu absolut
einheitlichen Einzeldosen flihren kann. Die Verwendung von Minitabletten fiir eine
Individualdosierung ist dennoch denkbar, nur miissen wihrend Entwicklung die
Streuung der Einzelfreisetzungen und die zugrunde liegenden Ursachen genau
untersucht werden. Um die Streuung zu minimieren, sollte die Minimaldosierung nicht

in einer einzelnen Minitablette enthalten sein, sondern auf die Anzahl Minitabletten
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verteilt werden, ab der eine gleichmiBige Freisetzung statistisch gesichert ist.

Um die beobachteten Streuungen der Einzelfreisetzungen zu relativieren, sollte in
Betracht gezogen werden, dass Minitabletten dennoch eine deutlich gleichméiBigere
Freisetzung aufweisen als andere Arzneifomen vergleichbarer Gréenordnung, wie z. B.
Granulate oder Extrusions-Pellets, die bereits optisch auffillige Grofen- und

Formenunterschiede zwischen einzelnen Individuen einer Herstellcharge aufweisen.

Fiir nachfolgende Prozessschritte, wie z. B. eine Befilmung, ist eine geringe Friabilitit
der Tabletten wichtig. Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die im
Europédischen Arzneibuch beschriebene Friabilititsuntersuchung fiir Minitabletten
aufgrund ihrer geringen Masse zu unrealistisch niedrigen Ergebnissen mit hohen
Streuungen fiihrt. Die Priifmethode konnte durch eine verldangerte Priifdauer und eine
hohere Menge an Minitabletten auf einfache Art und Weise so modifiziert werden, dass
die mechanische Belastung wihrend des Tests hoher war. Dieses Vorgehen resultierte
in einer geringern Streuung der Priifergebnisse und ermoglichte die Differenzierung

zwischen Tablettenchargen unterschiedlicher Verdichtungsgrade.

Desweiteren wurden Befilmungsversuche durchgefiihrt. Der verwendete Diffusions-
tiberzug aus Polyvinylacetat fiihrte aufgrund der hohen Lipophilie des Wirkstoffes zu
einer sehr starken Retardierung. Eine schwéchere und aus biopharmazeutischer Sicht
sinnvollere Retardierung ergab sich bei Zusatz von Porenbildnern bzw. durch die
Verwendung eines hydrophileren Polymers auf Polymethacrylatbasis.

Wiéhrend der Befilmungsversuche konnte eine sehr hohe Klebeneigung der Mini-
tabletten beobachtet werden, was auf die geringe Masse und die verhéltnisméBig grof3en
Kontakflichen an den Tablettenstegen zuriickgefiihrt wurde. Fiir die Befilmung von
Minitabletten ist demnach der Einsatz relativ hoher Mengen Trennmittel erforderlich.
Als weiterer kritischer Punkt wurde die vollstindige Befilmung der Kanten der
Minitabletten angesehen. Rasterelektronenmikroskopische Bilder gaben tatséchlich
Hinweise auf eine diinnere Abdeckung in diesem Bereich. Dies konnte bei den
Freisetzungsuntersuchungen durch ein vermehrtes Aufreilen der Filme an den Kanten
bestdtigt werden. Sollen Minitabletten mit Hilfe eines Diffusionsfilmes retardiert
werden, mufl demnach der Gesamt-Polymerauftrag so eingestellt werden, dass auch an
den Kanten eine kritische Schichtdicke, die von der Flexibilitit des gequollenen

Polymers abhingig ist, nicht unterschritten wird.
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6 Summary

Minitablets are tablets with a diameter smaller than 2 —3 mm. They represent an
innovative and interesting dosage form as they show special compaction behaviour and
allow the tabletting of materials that can not be compacted to normal-size tablets.
Usually minitablets are filled into hard gelatine capsules to be administered as multiple-
unit dosage forms. In this application they are competing with pellets. The close-to-

identical weight may even allow individual drug dosing by using counting devices.

One prerequisite for the production of uniform minitablets is a high flow velocity of the
powder into the small die cavities of the mini-tabletting tooling. Therefore mini-
tabletting usually was limited to direct compression of well flowing mixtures of drug
substances with special excipients like spray-dried lactose.

The aim of this study was to develop a formulation for the model drug substance
Sulthiame which shows high cohesiveness and very poor flow properties because of its
fine particle size. Direct compression of this substance in powder form was not possible -
even in mixtures with well flowing excipients.

Therefore it was discussed wether a simple wet granulation process could lead to

granules that were suitable for minitabletting.

The chosen production method was a granulation of a mixture of the drug substance,
lactose monohydrate and microcrystalline cellulose with an aqueous solution of Poly-
vinylpyrrolidon in a high shear mixer. The amount of granulation liquid and the
granulation time were systematically varied and the obtained granules examined for
their properties, especially flow properties through a funnel with an orifice of 1.5 and
2 mm respectively. Most of the granules showed interrupted and rather irregular flow
through the small orifices. But some granulation parameters were found which
reproducibly led to granules with good flow properties.

These granules showed a typical size distribution with a mean diameter between 140
and 196 pm, an amount of 5 to 10 % below 100 pm and a limited fraction of coarse
particles (less than 12 % between 315 pm and the maximum size of 500 pm). Slightly
different granulation parameters already changed the size distribution resulting in less
convenient flow properties. For example, additional granulation liquid led to coarser
granules with a high tendency for interrupted flow. Processes with longer granulation

time produced finer granules with a high cohesiveness because of the evaporation of
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water. On the other hand, reducing the granulation time resulted in coarser particles

with a rough surface which were characterized by insufficient flow properties too.

The velocity of flow through the funnel was found to be inversely correlated to the
mean particle size: The finer the granules, the higher the velocity of flow. This stands in
contrast to the expected behaviour of powder flow, as normally flow velocity is higher
for coarse particles due to the lower cohesiveness.

This contradiction was explained by the thesis that because of the limited space in the
small orifices the dilation and rearrangement of the powder particles which is necessary
for free powder flow is disturbed. The coarser the particles the more this effect becomes

important.

A scale-up of the optimized granulation process resulted in a comparable but slightly
finer size distribution of the granules. This was due to differences in the construction of
the laboratory and pilot-scale mixers. The granules of the pilot-scale mixer showed even
better flow properties than the best of the small-scale granules what could be explained

by the higher densification in the pilot-scale mixer leading to a higher particle density.

The granules were used for minitabletting trials: First investigations were performed
with an instrumented eccentric tabletting machine. Minitablets with both, diameter and
height of 2 mm and different values of maximum relative densification from 0.75 to
0.95 were produced. The compression profiles showed good compaction behaviour.
Only small elastic recovery could be detected, an attribute positive for further
processing steps like film coating.

The most important properties to be examined were the uniformities of weight and of
content of drug substance of the minitablets, because these are related to the flow
behaviour of the granules. Trials with the pilot-scale granules on a rotary tabletting
machine allowed a fluent production process. The minitablets obtained showed low
variability of weight and content of drug substance: the coefficients of variation were
2% and 4 %, respectively. These results indicated that filling of the small die cavities
was rather regular.

Therefore the conclusion can be drawn that wet granulation processes are suitable for
minitabletting. Thus, minitabletting gains a wider field of application and is no longer

limited to direct compression of good flowing materials.

A further focus was laid on the following issue: In order to increase the production
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output it is advantageous to use multiple tooling for minitabletting. This raises the
question wether each die cavity is reliably filled with the same volume of powder and
what kind of feeding equipment can assure an even filling of multiple dies. Objects of
the investigation were a feeding frame, a simple gravity flow device often used during
development stage because of its low stock volume, and a standard impeller feeder with
two counter-rotating paddle wheels. The rather complex flow in the filling region of the
feeding frame led to high and reproducible variations in the filling of the die cavities of
a multiple tooling. Hence, the variation of the weights of the minitablets was rather
high. In contrast to this, the variation of weights obtained with the impeller feeder was
quite small. Obviously the flow pattern across the filling section was much more regular
due to the paddle wheels forcing the powder into a regular movement.

In conclusion, this investigation shows that it is essential to choose a qualified feeding
system which is convenient for regular filling of multiple dies. If neglected, this results

in minitablets that do not fullfil the high expectations regarding uniformity.

Once the requirements regarding high flow rates of the powder and a convenient filling
system are met, minitablets with uniform geometry, mass and mechanical strength may
be obtained. Therefore minitablets are expected to show very regular dissolution as
well. This thesis was matter of a further investigation that should provide more
information about the real uniformity of minitablets gained from a practical tabletting
process. 100 separate dissolution tests with single minitablets were performed and the
empiric dissolution parameters and the mean dissolution time compared. The variation
of the dissolution parameters was much higher than expected. This was not congruent
with the often cited high uniformity of minitablets but could be correlated to differences
in the porosity. These are likely to occur during practical minitabletting as there are
small differences in punch lengths as well as slight changes in the flow rate of the

tabletting mixture.

As it could be expected the variations decreased when the dissolution tests were performed
with several minitablets together. In this case, testing of 15 minitablets at one time gave

reproducible dissolution profiles.

As a result it can be concluded that for the development of minitables for individual dosing
the variability of the dissolution of single minitablets and the reason for it should be

investigated carefully. Most probably it is not possible to obtain absolutely uniform
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minitablets by a practical tabletting process using multiple tooling. Therefore the mimimum
required dose for individual dosing should be distributed in a convenient number of
minitablets that give a reproducible dissolution pattern with high statistical safety.

Still it can be expected that dissolution of minitablets is much more regular than
dissolution of other drug formulations of comparable size like granules or pellets from

extrusion processes as these show quite obvious differences in size and shape.

The friability of tablets is an important factor for up-following production steps like
film coating. The usual test procedure proposed in the European Pharmacopoea failed
when used for minitablets: it led to very low friability even for mechanically weak
minitablets and to high variation of the results. This was explained by the small weight
of the minitablets and therefore low strain during the test. Better results could be
obtained when the test procedure was slightly modified by using a higher amount of
minitablets and a longer testing period. The modified test resulted in lower variations

and allowed to distinguish between tablets with different mechanical strength.

Further investigations were performed to gain information about the film coating
process of minitablets. Exemplary coating with a non-soluble film of polyvinylacetate
resulted in a strong retardation because of the low water solubility of the drug
substance. The use of hydrophilic pore formers or a less hydrophobic film-forming
polymer led to higher dissolution rates which met biopharmaceutical requirements
better.

It could be observed that minitablets show a high tendency to stick togehter - by
preference on the tablet bands - because of their low weights. Therefore film coating of

minitablets requires rather high amounts of glidants.

When film coating of pellets and minitablets is to be compared, covering of the sharp edges
of the latter may become a critical point. SEM detected that the coating layer at the edges
was sligthly thinner. This was confirmed by the observation that the film coat erupted
preferentially at the edges during dissolution trials. Therefore, in order to avoid burst
effects, it is essential to exceed a critical thickness of the polymer film at the edges of the

minitablets which depends on the flexibility of the swollen polymer.
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Pulvertechnologische Untersuchungen:

Stereopycnometer SPY - 2
Quantachrome Corp., USA - Syosset, NY

Stampfvolumeter STAV 2003
J. Engelmann AG, D - Ludwigshafen

Sympatec Laserdiffraktometer (Helos / Rodos)
Sympatec GmbH, D - Clausthal-Zellerfeld

Siebmaschine 1:
Labor Siebmaschine, Typ 3D
F. Kurt Retsch GmbH & Co. KG, D - Haan

Siebmaschine 2:
AS 200 control g
F. Kurt Retsch GmbH & Co. KG, D - Haan

FlieBtrichter nach Flemming,
Eigenkonstruktion der Universitdt Hamburg
(siehe Dissertation Flemming [27], S. 19 f)

Luftstrahlsieb Alpine A 200 LS
Alpine AG, D - Augsburg

Granulierung:

Diosna Labor-Pharmamischer P2
DIOSNA Dierks & S6hne GmbH, D - Osnabriick

Diosna Pharmamischer P25
DIOSNA Dierks & S6hne GmbH, D - Osnabriick

Erweka Feuchtgranulator FGS
Erweka Apparatebau GmbH, D - Heusenstamm

Feuchtgranulator MG 203
Frewitt, CH - Fribourg

Votsch-HeiBluftsterilisator, Typ NTS 75/100 GMP
Votsch Industrietechnik GmbH, D - Reiskirchen
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13}

{14}

{15}

{16}

175

18}

{19}

120}

{213

122}

{23}

{24}

125}

{26}

Tablettierung und Tablettenuntersuchungen:

Schleudermischer Turbula System Schatz T2/A
Willi Bachofen, CH - Basel

Rhonradmischer (Eigenkonstruktion, Universitdit Hamburg)
fiir Erweka-Antrieb Typ KU1,
Erweka Apparatebau GmbH, D - Heusenstamm

Exzenter-Tablettiermaschine Hanseaten Exacta XI
W. Fette GmbH, D - Schwarzenbek

Beriithrungsloses Wegmesssystem:
Wirbelstromwegmesssystem Multi NCDT, Serie 300, Type DT311-SM
Micro-Epsilon Messtechnik GmbH, D - Ortenburg

Parallelendmale nach DIN 861
Select Gauges (CPG) Ltd, GB - Torpoint

Messverstirkersystem MGC
MC 55 S6, Triagerfrequenzverstirker
Hottinger Baldwin Messtechnik GmbH, D - Darmstadt

Messdatenerfassungskarte PCI-MIO-16XE-10
National Instruments, USA - Austin, TX

Tablettierwerkzeuge:

2mm Einzelstempel fiir Stempelhalter der Exzentertablettiermaschine und
19fach Euro B-Werkzeug fiir die Rundldufertablettiermaschine

Ritter Pharma-Technik GmbH, D - Stapelfeld

Rundlaufertablettiermaschine Kilian RL-A-M
Kilian & Co GmbH (heute IMA-Kilian), D - KdIln

Kraftmessdose KAM 10 kN
A.S.T. GmbH, D - Dresden

Friabilitdtstester nach Roche
Marke Eigenbau, Universitit Hamburg

Messuhr, Mitutoyo Digimatic Indicator, 543 Serie
mit planem Messkopf, Durchmesser 7 mm
Mitutoyo Corp., J - Tokyo

Tablettenbruchfestigkeitstester, Typ TBH 28
Erweka Apparatebau GmbH, D - Heusenstamm

Texture Analyzer TA XT2
Stable Micro Systems, GB - Haslemere
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{27}

{28}

129}

{30}

313

{32}

{33}

134}

{35}

{36}

37}

138}

{39}

{40}

41}

Freisetzungsuntersuchungen:

Freisetzungsapparatur Erweka DT6 mit Erweka Thermostat ET2000 I
Erweka Apparatebau GmbH, D - Heusenstamm

Freisetzungsapparatur Sotax AT 7
Sotax AG, CH - Basel

Schlauchpumpe
Minipuls 3, Modell M312
Gilson, F - Villiers le Bel

Spektralphotometer Uvikon 930
Goebel Elektro GmbH, D - Au i. d. Hallertau (ehemals Kontron)

Grundplatte fiir 6x6-Kiivettenwechsler (Typ KP91-00586) fiir Photometer {30}
Goebel Elektro GmbH, D - Au i. d. Hallertau

2 mm Quarzglasdurchflusskiivetten
Hellma GmbH & Co., D - Miihlheim

10 mm Quarzglaskiivetten
Hellma GmbH & Co., D - Miihlheim

50 mm - Quarzglasdurchflusskiivetten
Hellma GmbH & Co., D - Miihlheim

pH - Meter: Typ MP225 mit pH-Einstabmesskette InLab 410
Mettler Toledo, D - Giellen

Befilmung:

HKC-5-TJ
Hiittlin GmbH, D - Steinen

Schlauchpumpe mp-ge
Ismatec SA, CH - Ziirich

Ultra-Turrax Typ T45/6G
Janke & Kunkel GmbH & Co. KG, D - Staufen

Magnetriiher IKA-KMO
Janke & Kunkel GmbH & Co. KG, D - Staufen

Trockenschrank Typ ET 5084
Heraeus, D - Hanau

Anschiitzthermometer, Teilung 0,1°C,
Temperaturbereich -10 bis +50 °C bzw. +50 bis +100 °C
Brand, D - Wertheim
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Waagen:
Mikrowaage sartorius micro Typ M500P
Sartorius GmbH, D - Géttingen

Analysenwaage Mettler AE 166, Delta Range
Mettler Waagen GmbH, D - Gief3en

Analysenwaage sartorius analytic Typ A200S
Sartorius GmbH, D - Géttingen

sartorius basic lite 15008
Sartorius GmbH, D - Géttingen

Sonstiges:

Mikroskop Leitz Orthoplan
Ernst Leitz, D - Wetzlar

Stereomikroskop Wild M3, Typ 352873
Wild Heerbrugg AG, CH - Heerbrugg

Digitale Kamera: 3-CCD Color Camera
Model HV-C20 E /K - S4
Hitachi Denshi Ltd, J - Tokyo

Klimaanlage, Einstellung: 22.5 + 1°C, 49 + 1% . F.

Weiss Klimatechnik GmbH, D - Reiskirchen

Rasterelektronenmikroskop Leo 1525
Zeiss, D - Oberkochen

Ultraschallbad Sonorex Super RK 1028 BH
Bandelin electronic, D - Berlin
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(1)

(2)

€)
(4)
()
(6)
(7)

Aufnahme- und Auswertungsprogramm fiir Kraft- und Wegdaten auf der Basis
von LabVIEW 6.0, National Instruments, USA-Austin,
Belda, P. M., Universitdt Hamburg,

Basic-Programm zur Bestimmung der FlieBgeschwindigkeit,
Belda, P. M., Universitit Hamburg

Excel, Version 2000, Microsoft Corp., USA-Redmond

KS 400 Imaging System 3.0, Carl Zeiss Vision GmbH, D-Eching
Origin, Version 7.0, OriginLab Corp., Northampton, MA 01060, USA
SigmaStat, Version 2.03, Systat Software GmbH, D-40699 Erkrath

Toccata, Frontini, R., Universitdt Hamburg, Institut fiir Pharmazie
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Lebenslauf
Geburtsdatum 07.08.1973
Geburtsort Tiibingen
Schulausbildung
1980 - 1984 Grundschule in Krummesse bei Liibeck
1984 - 1993 Gymnasium in Liibeck und Schleswig
11. Juni 1993 Abitur
Auslandsaufenthalt
Sept. 1993 - Aug. 1994 Au-pair-Aufenthalt und Sprachkurs in Paris
Hochschulausbildung
Okt. 1994 - Mirz 1995 Biologie an der Christian-Albrechts-Universitét Kiel
April 1995 - Mai 1999 Pharmazie an der Christian-Albrechts-Universitit Kiel
21. Mérz 1997 Erster Abschnitt der Pharmazeutischen Priifung
25. Mai 1999 Zweiter Abschnitt der Pharmazeutischen Priifung

Praktisches Jahr und Abschluss der Apothekerausbildung

Juni 1999 - Nov. 1999 Boehringer Ingelheim, Biberach a. d. Riss,
Abt. Pharmazeutische Entwicklung
Dez. 1999 - Mai 2000 Glockenapotheke, Freiburg im Breisgau
03. Juli 2000 Dritter Abschnitt der Pharmazeutischen Priifung
14. Juli 2000 Approbation als Apothekerin

Promotion und Berufspraxis

seit Okt. 2000 Beginn der Promotionsarbeit im Arbeitskreis von Herrn
Prof. Dr. J. B. Mielck, Abt. Pharmazeutische Technologie,
Institut fiir Pharmazie der Universitit Hamburg

Okt. 2000 - Mirz 2004 Wissenschaftliche Mitarbeiterin am
Institut fiir Pharmazie der Universitit Hamburg

seit Okt. 2004 Apothekerin in der Pharmazeutischen Entwicklung
bei der Hexal Pharmaforschung GmbH, Holzkirchen
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Wissenschaftliche Veroffentlichungen

T. Bock, U. Kraas
Experience with the Diosna mini-granulator and assessment of process scalability

Eur. J. Pharm. Biopharm. 52, 297-303 (2001)

Kraas, U., Mielck, J. B.

Minitabletting with multiple tooling:

The performance of a feeding frame in comparison to an impeller feeder
Proc. International Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and

Pharmaceutical Technology, Nuremberg, 15/ 18 March 2004



