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Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

Alle Materialien interagieren mehr oder weniger stark mit Luftfeuchtigkeit.
Wasserdampfsorptions- und -desorptionsvorgange haben einen erheblichen Einfluss
auf die Eigenschaften und die Qualitat von Wirk- und Hilfsstoffen. Die Kenntnis von
feuchteinduzierten Anderungen der Materialeigenschaften ist ein wichtiger
Schlusselparameter fur Entscheidungen hinsichtlich der Verarbeitung, Verpackung,

Lagerung und Haltbarkeit eines Produktes.

Schon aus dem alltaglichen Leben wei3 man, dass Lebensmittel bei hohen
Luftfeuchten leicht verderben und lagert sie aus diesem Grund kihl und trocken.
Aber nicht nur die mikrobiologische Qualitat von Lebensmitteln, Wirk- und Hilfsstoffen
werden durch die Luftfeuchte beeintrachtigt. Auch die physiko-chemischen
Eigenschaften von Pulvermischungen, Granulaten und Tabletten hangen stark von
der Luftfeuchte und der resultierenden Gleichgewichtsfeuchte des Gutes ab. So
beeinflusst die Feuchte, die Wirk- und Hilfsstoffe bei einer bestimmten Temperatur
und Luftfeuchte adsorbieren, das Flie3verhalten des Pulvers oder Granulats sowie
die Tablettiereigenschaften. Daruber hinaus hat die Luftfeuchte wahrend der
Lagerung Einfluss auf die physikalischen Stabilitdt der Tablette, wie z.B.
Bruchfestigkeit und Zerfall (Ritschel, W.A., Bauer-Brandl, A., 2002). AufRerdem
beeinfluBt die umgebende Luftfeuchte die Wirkstofffreisetzung sowie die Bildung
pseudopolymorpher Modifikationen, die eine unterschiedliche Bioverfugbarkeit
aufweisen konnen. Ferner kann es mit Zunahme des Feuchtegehaltes verstarkt zur
Beeinflussung der chemischen Qualitat durch Hydrolyse oder Oxidation kommen.

Aber auch die Art der Desorption hat einen entscheidenden Einfluss auf die
Produktqualitat. Erfolgt die Desorption z. B. bei zu hohen Temperaturen zu schnell,
so kann es zur Zersetzung kommen. Ebenso kann es bei der Desorption v.a. bei
Granulaten oder Tabletten mit wasserléslichen Wirkstoffen dazu kommen, dass ein
Teil des Wirkstoffes durch Diffusion an die Gutoberflache gelangt und sich dort
anreichert, wahrend im Gutinneren die Wirkstoffkonzentration abnimmt. Bei der
Desorption ist neben dem Wassergehalt auch die Art der Bindung entscheidend,

namlich ob es sich z.B. nur um physikalisch und damit relativ locker gebundenes



Einleitung und Zielsetzung

Sorptionswasser oder um chemisch und damit fest gebundenes Kristallwasser
handelt.

Untersuchungen von Strickland, Jr., W.A. (1962), Umprayn, K. und Mendes, R.W.
(1987) haben gezeigt, dass Sorption und Desorption von Wasserdampf bei Pulvern
nicht immer vollstandig reversibel sind, da sich z.B. Oberflache oder Struktur &ndern
konnen. Ebenso verlieren befeuchtete und wieder getrocknete Starken eine Teil ihrer
Quellbarkeit, was ihren Einsatz als Sprengmittel beeinflusst (Ritschel, W.A., Bauer-
Brandl, A, 2002).

Man findet in der Literatur zwar zahlreiche Arbeiten zum Einfluss des
Wassergehaltes auf Pulver-, Granulat- und Tablettiereigenschaften, allerdings sind
die durch Wasserdampfsorption und —desorption von Hilfsstoffen vor allem wahrend
der Lagerung verursachten komplexen Prozesse und deren pharmazeutisch-

technologische Relevanz noch unzureichend untersucht.

Die Komplexizitat der Sorptions- und Desorptionsvorgange zeigt sich schon darin,
dass es zahlreiche Versuche gibt, die Interaktion zwischen Adsorptiv und Adsorbens
thermodynamisch zu beschreiben (Bravo-Osuna, 1., 2005; Monleon Pradas, M. et al.,
2004; Schwister, K. et al., 2000; Umprayn, K und Mendes R.W., 1987).

Untersuchungen zum Einfluss der relativen Luftfeuchtigkeit auf die Lagerung
pharmazeutischer  Hilfsstoffe  findet man in jlngerer Zeit v.a. zu
Kristallinitditsveranderungen bei Starkederivaten (Cervera, M.F. et al., 2004), zur
Rekristallisation von amorpher Lactose (Buckton, G., 1998; Price, R. und Young,
P.M., 2004) und dem Verhdaltnis der sich bei der Rekristallisation bildenden
kristallinen a- und B-Lactose (Buckton, G., 2002; Steckel, H. und Bolzen, N., 2005).
Die Auswirkung der relativen Luftfeuchte bei der Lagerung kristalliner Lactose wurde

dagegen bisher kaum untersucht.



Einleitung und Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Untersuchung der Veranderung von Hilfsstoff-

und Tablettiereigenschaften durch Wasserdampfsorption und -desorption:

Der erste Teil dieser Arbeit befasst sich v.a. mit den Auswirkungen der Sorption: Es
werden die Auswirkung verschiedener relativer Luftfeuchten bei der Lagerung
kristalliner Lactose auf das o/B-Verhaltnis der Lactose und die Pulver- und
Tabletteneigenschaften untersucht.

Der zweite Teil befasst sich v.a. mit den Auswirkungen der Wasserdampfdesorption.
Diese soll an einer neuartigen Substanzgruppe, den durch Hochdruckbehandlung
vorverkleisterten Stéarken, untersucht werden. Es soll zunachst ein Verfahren
gefunden werden, mit dem die nach der Hochdruckbehandlung erhaltenen
Starkepasten so getrocknet werden kénnen, dass dabei die Kornstruktur nicht
zerstort wird. AnschlieRend werden die Pulver- und Tablettiereigenschaften der
Hochdruck behandelten Starken mit denen von nativer Starke und handelsublichen

vorverkleisterten Starken verglichen und die Eignung als Tablettierhilfsstoff diskutiert.



Theoretischer Teil

2 Theoretischer Tell

2.1 Wasserdampf-Feststoff—Interaktionen

Bei den Wasserdampf—Feststoff-Interaktionen unterscheidet man Sorptions- und
Desorptionsvorgange. Unter Sorption versteht man Stoffaustauschvorgdnge an
Grenzflachen, bei denen es zur Dampfaufnahme aus dem Gasraum an einen
Feststoff kommt, wahrend man mit Desorption den Vorgang der Abgabe von
Wasserdampf von einem Feststoff an den Gasraum bezeichnet. Ob es zur Sorption
oder zur Desorption kommt, hangt von dem Wasserdampfpartialdruck auf der
Gutoberflache und dem in der umgebenden Luft ab. Der Sattigungsgrad der Luft mit
Wasserdampf wird durch die relative Luftfeuchte (r.F.) angegeben. Unter der
relativen Luftfeuchte versteht man das Verhéltnis von Wasserdampfpartialdruck zu
Sattigungswasserdampfdruck bei einer bestimmten Temperatur in Prozent. Der
Sattigungsdampfdruck ist der Druck, der sich nach Erreichen des
Verdampfungsgleichgewichtes Uber einer Flissigkeit einstellt. Er hat fir jede
Flissigkeit einen charakteristischen Wert. Bei Wasser betragt er bei 20 °C
23,3 mbar.

Gibt man eine trockene Substanz in einen dampfgefillten Gasraum, so kommt es zur
Wasserdampfsorption an den Feststoff. Die treibende Kraft dabei ist das Absenken
der Oberflachenenergie des Feststoffs durch die Sorption von Molekilen aus der
Dampfphase (Mitrevej, A., Hollenbeck, R. G., 1982). Die Anwesenheit von Wasser
auf dem Feststoff bewirkt einen  Wasserdampfpartialdruck auf der
Feststoffoberflache. Es kommt nun so lange zur Wasserdampfsorption an die
Feststoffoberflache, bis der Wasserdampfpartialdruck des Gutes dem der
umgebenden Luft entspricht und sich ein Dampfdruckgleichgewicht zwischen
Feststoffoberflache und Umgebung eingestellt hat. Gibt man dagegen feuchtes Gut
in eine trockene Atmosphare, so kommt es zur Wasserabgabe, zur Desorption,
solange bis dass sich ein Gleichgewichtszustand eingestellt hat. Jede
Dampfdruckveranderung zwischen Feststoff und umgebender Luft bewirkt einen
Wasseraustausch und damit eine Anderung im Wassergehalt des betreffenden
Feststoffs, bis dass das Dampfdruck- und Feuchtegleichgewicht wieder erreicht sind.
Durch standige Sorptions- und Desorptionsvorgéange wird das
Feuchtigkeitsgleichgewicht aufrechterhalten.
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2.1.1 Dampfdruck

Der Dampfdruck ist der Druck, der sich in einem abgeschlossenen Gefald in der
Gasphase uber einer flissigen oder festen Phase einstellt.

Der Dampfdruck hangt von verschiedenen Faktoren ab: Zum einen wird er durch
Temperatur und Umgebungsdruck beeinflusst. Mit zunehmender Temperatur und
zunehmendem Umgebungsdruck kommt es zur Dampfdruckerh6hung, wobei
Umgebungsdricke erst ab 10 bar einen nennenswerten Einfluss auf das sich
einstellende Gleichgewicht haben (Krischer, O., 1963). Der Zusammenhang
zwischen Temperatur und Dampfdruck wird in der Causius-Clapeyron-Gleichung

beschrieben (Gleichung 1)

p2 AHy e (T2-Ti) ,
Log —= (Gleichung 1)
pr 2303eReTieT2

Darin bedeuten p; und p, die Dampfdriicke [Pa] bei den absoluten Temperaturen T;
und T [K], Hv ist die molare Verdampfungswarme [J/mol], d.h., die Warmemenge,
die notig ist, um ein Mol Flussigkeit zu verdampfen, und R ist die allgemeine
Gaskonstante (R = 8,3143 J/(mol e K)).

Zum anderen haben aber auch die Guteigenschaften einen entscheidenden Einfluss
auf das sich einstellende Dampfdruckgleichgewicht zwischen Gasphase und
Gutoberflache: Das Ausmald der Sorption hangt z. B. von der Oberflachen-
beschaffenheit und von Grol3e und Form der Partikel ab. Mit zunehmender Porositéat
vergroRert sich die Gutoberflache und damit auch die Bindungskapazitat. Durch die
Anwesenheit  von Kapillaren entstehen Zugkrafte, die zZu einer
Dampfdruckerniedrigung fuhren. Der Dampfdruck Uber den stark gekrimmten
Flachen in den mit Wasser geflllten Kapillaren ist kleiner als der Dampfdruck tber

einer ebenen Bezugsflache. Fir den Dampfdruck des Wassers in Kapillaren gilt:
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2 OO'Ovm.
ReTer

cos®
(Gleichung 2)

P=pP.e€
mit p: Dampfdruck [Pa], po.: Dampfdruck fiur r > <~ [Pa],
o : Oberflachenspannung [N/m], r: Kapillarradius [m], ®: Kontaktwinkel zwischen
Oberflache der Flussigkeit und Kapillarwand [°], Vm: molares Volumen [m3/mol],
R: allgemeine Gaskonstante (8,3143 J/(mol e K))

Anhand des negativen Vorzeichens vor dem Exponenten erkennt man, dass mit
zunehmender Krimmung der Oberflache der Dampfdruck immer weiter abnimmt. Die
Folge dieser Dampfdruckerniedrigung ist die Kapillarkondensation. Der kapillare Zug

Pw lasst sich nach der Washburn-Gleichung (Gleichung 3) wie folgt berechnen:

2e 0 e COSO .
Pw = (Gleichung 3)
r

worin o die Oberflachenspannung des Wassers (0,07275 N/m), r der
Kapillarradius [m] und ® der Benetzungswinkel [°] ist. Die Formel zeigt, dass die
Kapillarkondensation umso bedeutender wird, je kleiner die Durchmesser der
Kapillaren sind.

AulRerdem wird der Dampfdruck durch den osmotischen Druck geloster oder bei der
Sorption angeloster Teilchen erniedrigt. Der osmotische Druck ist bei geringen
Konzentrationen in erster Naherung der Zahl der geldsten Teilchen proportional. Der
Zusammenhang zwischen der Anzahl der gelésten Teilchen und der resultierenden
Dampfdruckerniedrigung lasst sich aus dem Raoultschen Gesetz (Gleichung 4)

herleiten:

p=X1 ® po1 (Gleichung 4)

mit p: Dampfdruck der Loésung [Pa], X;: Anteil des reinen Ldsungsmittels, poa:
Sattigungsdampfdruck des reinen Losungsmittels [Pa]
Der Dampfdruck der LOsung einer Substanz wird durch den Anteil reinen

Losungsmittels bestimmt, so dass sich fur die Dampfdruckerniedrigung ergibt:
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Ap=x2 ® po1 (Gleichung 5)

mit Ap: Dampfdruckerniedrigung [Pa], xi: Anteil der gelésten Substanz,
Po1: Sattigungsdampfdruck des reinen Losungsmittels [Pa]

Aus Gleichung 5 geht hervor, dass die Dampfdruckerniedrigung als kolligative
Eigenschaft nur von der Zahl aber nicht von der Art der geldsten Teilchen abhangig
ist. Das Phanomen der Dampfdruckerniedrigung durch osmotische Effekte
verwendet man, um definierte relative Luftfeuchten mit gesattigten Salzlésungen zu
generieren (Callahan, J.C. et al., 1982). Weiterhin sind Kenntnis und Berechnung
des Dampfdrucks in der Pharmazie von Bedeutung bei der Destillation mischbarer
und nicht mischbarer Flussigkeiten sowie bei der Berechnung von

Trocknungsvorgéngen und beim Wachstum von Mikroorganismen.

2.1.2 Gleichgewichtsfeuchte

In der Literatur findet man haufig den Begriff Gleichgewichtsfeuchte. Unter
Gleichgewichtsfeuchte eines Materials versteht man diejenige relative Feuchte,
welche bei einer bestimmten Temperatur in der umgebenden Atmosphare herrschen
muss, damit kein Wasseraustausch stattfindet (Hyland, M. et al.,, 1986). Die
Gleichgewichtsfeuchte wird auch als Gleichgewichtswasseraktivitdt bezeichnet, dann
aber nicht in Prozent angegeben sondern auf 1 normiert. Die Wasseraktivitat
beschreibt die Bindungsstarke des Wassers an das Gut und nimmt bei gleichem
Wassergehalt mit steigender Temperatur zu. Die Wasseraktivitdt hat deutlichen
Einfluss auf die Guteigenschaften. In Abbildung 2-1 sind die Tabletteneigenschaften

in Abhangigkeit vom Wassergehalt dargestellt.
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Wasseraktivitat
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Abbildung 2-1: Abhé&ngigkeit der Tabletteneigenschaften von der Wasseraktivitat (Quelle: Ritschel,
W.A., Bauer-Brandl, A., 2002)

Aber auch Pulver und Granulate dirfen weder zu feucht noch zu trocken sein, so
dass sich sich ein Wasseraktivitatsfenster von 0,2 bis 0,6 ergibt, in dem mit einem

Minimum an Stdrungen gerechnet werden kann.

2.1.3 Wassergehalt

Die Angabe des Wassergehaltes des Gutes kann auf verschiedene Weise erfolgen:
Im Europaischen Arzneibuch findet man die Bezeichung Trocknungsverlust (loss on
drying, LOD). Diese Bezeichnung wird sehr haufig verwendet, da der
Trocknungsverlust als Messwert bei der gravimetrischen Bestimmung des

Wassergehaltes mittels Trocknungswaage anfallt.

LOD [%] = (Masse des Wassers in der Probe / Gesamtmasse der Probe) ¢ 100
(Gleichung 6)

Mochte man verschiedene Wassergehalte miteinander vergleichen, so ist dies unter
Verwendung des Trocknungsverlustes schwierig, weil dieser Wert von der aktuellen

Feuchte der gezogenen Probe abhéangt.
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Einfacher ist die Umrechnung in Wassergehalt der Probe:

Wassergehalt [%] =
(Masse des Wassers in der Probe / Probenmasse trocken ) ¢ 100.
(Gleichung 7)

2.1.4 Vorgange bei der Sorption

Sorption bedeutet die Aufnahme des Sorptivs (zu sorbierender Stoff, hier Wasser)
durch das Sorbens (Stoff, der sorbiert, hier Feststoff). Den Begriff Sorption kann man
unterteilen in Adsorption und Absorption. Unter Adsorption versteht man die
reversible Anlagerung des Adsorptivs an die Oberfliche des Adsorbens. Im
Gegensatz dazu handelt es sich bei der Absorption nicht um eine reine
Oberflachenerscheinung sondern um das Eindringen des Sorptivs in die Masse des
Feststoffs. Sie kann bei vielen organischen und anorganischen Polymeren wie
Starke, Celluloseether und kolloidalem Siliciumdioxid beobachtet werden (Bauer,
K.H., Fromming, K.H., Fihrer, C., 1999)

2.1.4.1 Hygroskopizitat

Stoffe, die Wasserdampf aus der Luft aufnehmen und zurtickhalten kdnnen,
bezeichnet man als hygroskopisch. Dabei gibt es unterschiedliche Definitionen, ab
wann ein Stoff als hygroskopisch gilt. Von pharmazeutischer Bedeutung sind die
Einteilungen von Czetsch—Lindenwald, H. (1963), Modrezejewski, F. et al. (1966)
und Callahan, J.C. et al. (1982). Czetsch-Lindenwald teilte pharmazeutische Pulver
entsprechend ihrer Wasseraufnahme in drei verschiedene Klassen ein: 1) bei
Feuchte erweichende Substanzen, 2) Substanzen, die Feuchte aufnehmen und
zurtckhalten kénnen und 3) Antistatika. Modrezejewski fihrte die Bezeichnung
»Hygroskopischer Punkt “ ein, den er als die relative Luftfeuchte definierte, bei der
Pulver ca. ein Prozent Feuchte innerhalb von 24 Stunden aufnehmen. Nach Callahan
et al. lasst sich der Grad der Hygroskopizitat einer Substanz aus den sich jeweils
einstellenden Gleichgewichtsfeuchtegehalten bei verschiedener Umgebungsfeuchte

beurteilen. Dazu teilten sie vier Klassen ein:
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Klasse 1 Nicht hygroskopisch: Bei relativen Luftfeuchten (r.F.) unter 90 % kommt es
zu keiner nennenswerten Zunahme des Wassergehaltes. Nach einer
Woche Lagerung utber 90 % r.F. nimmt der Wassergehalt um weniger als
20 % zu.

Klasse 2 Wenig hygroskopisch: Bei relativen Luftfeuchten unter 80 % kommt es zu
keiner nennenswerten Zunahme des Wassergehaltes. Nach einer Woche
Lagerung uber 80 % r.F. nimmt der Wassergehalt um weniger als 40 % zu.

Klasse 3 Moderat hygroskopisch: Der Wassergehalt des Gutes nimmt bei der
Lagerung bei 60 % r.F. um nicht mehr als 5 % zu. Nach einer Woche
Lagerung uber 80 % r.F. nimmt der Wassergehalt um weniger als 50 % zu.

Klasse 4 Sehr hygroskopisch: Der Wassergehalt des Gutes nimmt schon bei
relativen Feuchten zwischen 40 und 50 % r.F. zu. Nach einer Woche
Lagerung tber 90 % r.F. nimmt der Wassergehalt um mehr als 30 % zu.

Die Einteilung von Callahan wird heutzutage am haufigsten verwendet. Der

Wassergehalt der Probe im Feuchtegleichgewicht hangt damit von der relativen

Feuchte und der Hygroskopizitit des Feststoffs ab. Ein Grof3teil der

pharmazeutischen Hilfsstoffe lasst sich in die Klassen 1 und 2 einordnen. Die

Klassen 3 und 4 enthalten v.a. Bindemittel fur die Tablettierung und Sprengmittel und

missen somit auch bei besonderen klimatischen Bedingungen gelagert werden

(Callahan, J. C. et al., 1982).

2.1.4.2 Einfluss der Feuchte auf interpartikulare Bindungskrafte

Mit zunehmender Feuchte und Hygroskopizitdt des Feststoffs nimmt der
Wassergehalt immer weiter zu. Es kommt zur Agglomeration und bei starker
Hygroskopizitdt wasserloslicher Stoffe zu LOsungsvorgangen. Schon die
Anwesenheit kleiner Mengen Feuchtigkeit beeinflusst die Agglomerationstendenz
nachhaltig. Bei sehr geringen Schichtdicken adsorbierten Wassers wirken zunachst
Van—der—-Waals—Krafte, wobei die Sorptionsschichten bei der Berechnung dem
Feststoff zugeschlagen werden. Aufgrund der geringen Schichtdicke sind die
sterischen Voraussetzungen zur Ausbildung von Wasserstoff—Brickenbindungen
nicht erfullt. Dies gilt bis zu einer Dicke von drei Schichten Sorptionswasser, wobei
eine monomolekulare Schicht ca. 3e10™"° m dick ist. Durch die Sorption werden
Oberflachenrauigkeiten der Priméarpartikel ausgeglichen. lhre Gestalt nahert sich der

Kugelform an. Nimmt die Dicke der Sorptionsschicht durch weitere Wasseradsorption

10
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zu, so werden die Wassermolekile frei beweglich und Wasserstoff—
Brickenbindungen konnen ausgebildet werden. Die Ausbildung eines
Flussigkeitsmeniskus ist ab Schichtdicken von ca. 3¢10° m mdglich, so dass
Kohasion zweier sich gegenseitig durchdringender Sorptionsschichten auftritt. Es
entstehen Flussigkeitsbriicken zwischen den Partikeln. Nun werden Kapillarkrafte
und Oberflachenspannung wirksam (Ritschel, W.A., Bauer-Brandl, A., 2002). Ist der
Feststoff wasserl6slich, so kann es nun zu Anlésevorgdngen kommen. Neben dem
Abstand der Teilchen ist auch die Grol3e der Priméarpartikel entscheidend fir die
Haftkraft, wie Abbildung 2-2 zeigt. Fur kleine Teilchen unterhalb von 1 um reichen
Van—der—-Waals-Kréfte fur eine Agglomeration aus, Teilchen um die 100 pm

bendtigen dagegen Kapillarkrafte.

10000
N
o L
\.fuz [.Brikettieren:
1000 M}_\ - - Flachenberuhrung

= e — }—

krist.Salze

&
N
N
h
\‘l\x N
10 100 1000
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Abb. 2-2: Abhangigkeit der theoretischen Zugfestigkeiten (Bindungsstarken) vom Radius der
Primarteilchen (Quelle: Rumpf, H., 1954)
f = Feuchtigkeitsgehalt des Gutes; f, = untere Grenze des Feuchtigkeitsgehaltes fir die

Sorptionsschichtdicke von mindestens 3@ 10®m; f, = obere Grenze des
Feuchtigkeitsgehaltes  fur die  Sorptionsschichtdicke von mindestens 3 10° m;
o, = Zudfestigkeit; o, = Zugfestigkeit aufgrund der Kapillarkrafte; Abszisse:

Priméarteilchengrof3e; Ordinate: Theoretische Zugfestigkeit der Granulatkérner

11



Theoretischer Teil

2.1.4.3 Arten der Wasserbindung an und in den Feststoff

Bei der Wassersorption kann das Wasser auf verschiedene Arten gebunden werden

(Tabelle 2-1).
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in festen Stoffen (Quelle: Ritschel, W.A,,

Bindung des Wassers an und

Bauer-Brandl, A., 2002)

Tabelle 2-1:
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Waéhrend  Haftwasser nur durch schwache Adhé&sionskrafte an  der
Feststoffoberflache gebunden ist, liegt beim Konstitutionswasser eine starke
kovalente Bindung vor. Nach dem Absolutbetrag der Bindungsenthalpien
unterscheidet man zwischen Physisorption und Chemisorption. Ursache der
Physisorption sind v.a. van der Waals sche Wechselwirkungen, wie z.B. Dipolkrafte
und Induktionskrafte. Die Bindungsenthalpien liegen in der Regel unter 50 kJ/mol.
Bei der Chemisorption kommt es dagegen zur Oberflachenreaktion zwischen
Adsorbens und Adsorptiv mit Bindungsenthalpien zwischen 60 und 450 kJ/mol. Die
Grenzziehung zwischen Physisorption und Chemisorption erfolgt dabei allerdings

weitgehend willkdrlich.

2.1.4.4 Sorptionsisothermen

Die einfachste und zugleich aussagekraftigste Methode, die Anderung der
Gutfeuchte in Abhangigkeit von der relativen Luftfeuchte zu dokumentieren, stellt die
Sorptionsisotherme dar. Dazu trdgt man bei konstanter Temperatur den
Wassergehalt im Gut gegen den Gleichgewichtsdampfdruck, ausgedriickt durch die
relative Luftfeuchte im Gasraum, auf. Aufgrund der meist sehr komplexen chemisch—
physikalischen Prozesse bei der Sorption (und auch bei der Desorption) werden die
Isothermen meist experimentell bestimmt und nicht vorhergesagt. Allerdings sind
mittlerweile auch Modell zu Vorhersage von Sorptionsisothermen entwickelt worden
(Li, Yanxia et al.,, 2003). Brunauer, S. et al. (1938, 1940) unterteilten die
Sorptionsisothermen in finf verschiedene Typen. Mittlerweile wurde die Zahl der
Sorptionsisothermen um eine weitere auf 6 Typen erweitert. Die Sorptionsisothermen
sind in Abbildung 2-3 dargestellt.

13
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/’r’,_,_’— I Il

Wassergehalt [%6]

Relative Luftfeuchte [%]
Abb. 2-3: Typen der Sorptionsisothermen

Typ 1 tritt bei der einfachen Belegung des Adsorbens mit dem zu adsorbierenden
Stoff auf. Sind alle Sorptionsplatze auf der Oberflache besetzt, liegt eine Sattigung
vor, die sich in einer Asymptoten zur Abszisse &uf3ert. Dieser Fall wird v.a. bei der
Chemisorption beobachtet. Bei der physikalischen Adsorption kommt er nur dann
vor, wenn mikroporése Oberflachen vorliegen. Sind bei hoheren Luftfeuchten alle
Poren gefillt, kommt es zur Plateaubildung.

Typ 2 tritt bei dispersen, unpordsen Feststoffen auf. Am Wendepunkt ist das
Adsorbens komplett mit einer Monoschicht des Adsorptivs belegt. Anschliel3end
findet eine multimolekulare Beschichtung statt.

Typ 3 zeigt den seltenen Fall einer konvexen Isotherme ohne Sattigung. Dieser Fall
tritt auf, wenn die Adsorptionsenergie kleiner ist als die Kondensationsenergie, die
bei der Kondensation des Adsorptivs an die bereits adsorbierten Schichten frei wird.
Aus diesem Grund kommt es in der Folge verstarkt zur Sorption an der Monoschicht
und den nachfolgend gebildeten Schichten anstelle der Sorption an noch freien
Platzen der Adsorbensoberflache. Typ 3 ist bei Feststoffen mit einer Porengrol3e
kleiner 2 nm zu beobachten. Die Physisorption ist dabei so gering, dass eine
vollstandige Beschichtung nicht stattfinden kann.

Typ 4 tritt bei einer Mehrschichtadsorption mit Sattigung auf. Eine solche
Adsorptionsisotherme lasst sich v.a. bei porésen Feststoffen mit einer Porengrol3e

Uber 2 nm beobachten.
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Typ 5 zeigt eine konvexe Isotherme mit Sattigung. Es kommt zur Bildung mehrerer
Schichten, ohne dass die erste vollstandig belegt ist. Sie ist das Ergebnis geringer
Adsorbens—Adsorptiv—-Wechselwirkungen (&hnlich Typ 3).

Typ 6 zeigt die stufenweise Ausbildung einer multimolekularen Schicht.

Der Grund fur den héaufigen S—formigen Verlauf der Sorptionsisothermen bei der
Wasserdampfsorption an Feststoffen liegt in der Ausbildung multimolekularer
Schichten durch Kapillarkondensation. Den unteren Ast deutet man dabei als
monomolekulare Adsorption nach Langmuir, den oberen als multimolekulare

Adsorption.

2.1.4.5 Kinetik des Sorptionsvorgangs
Je nach Sorptionstyp gibt es unterschiedliche Ansatze, die Kinetik des
Sorptionsvorgangs mittels Gleichung zu beschreiben.

Die Ausbildung monomolekularer Schichten lasst sich nach Langmuir beschreiben:

ae

Y =
b+ p

(Gleichung 8)

mit Y als Wassergehalt des Feststoffs, p der relativen Luftfeuchte und den
Konstanten a und b, die das Adsorbens, das Absorptiv und die Temperatur
charakterisieren. Fur kleine Partialdriicke p << b vereinfacht sich die Gleichung zu

Y = % e p (Gleichung 9)

Fur groRe Partialdriicke p >> b vereinfacht sich die Gleichung zu:
Y = a (Sattigungsbeladung) (Gleichung 10)

Die Langmuir'sche Adsorptionsisotherme beruht auf der Annahme gleichartiger
Adsorptionsplatze bei beliebiger Bedeckung. Die Adsorptionsenthalpie nimmt jedoch
oftmals mit steigendem Bedeckungsgrad ab. Dieser Effekt kann durch eine
Verschiedenartigkeit ~ der  vorhandenen  Adsorptionsplatze  oder  durch

AbstoRBungskrafte zwischen den adsorbierten Teilchen hervorgerufen werden.
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Systeme, bei denen diese Enthalpiednderung sehr stark ist, gehorchen dem
Langmuirschen Gesetz nicht mehr. Fur Systeme, bei denen die Adsorptionsenthalpie
logarithmisch mit der Belegung abnimmt, hat sich die empirisch gefundene

Freundlich-Isotherme bewahrt.

Freundlich-lsothermen tragen der Tatsache Rechnung, dass bei starkerer Beladung
der Sorptionsoberflachen des Sorbenten weniger Sorbat aufgenommen werden
kann. Die Adsorptionsisotherme nach Freundlich beschreibt nur fir kleine

Partialdricke das Sorptionsgleichgewicht ausreichend genau. Nach Freundlich gilt:
Y =k e p''" (Gleichung 11)

mit Y als Wassergehalt des Feststoffs, p der relativen Luftfeuchte und den
Konstanten k und n (k und n sind stoffspezifisch und temperaturabhangig). Der
Exponent n strebt dabei gegen 1. Anstelle der exponentiellen Form findet man in der
Literatur haufiger die linearisierte logarithmische Form:

logY=logk+1/n e logp (Gleichung 12)

Ein Beispiel fur die Sorption nach Freundlich ist die Wasserdampfsorption an
Cefaclor (Umprayn, K., Mendes R.W., 1987).

Fur die Ausbildung multimolekularer Schichten durch Sorption hat aus
pharmazeutisch—technologischer Sicht v.a. die Gleichungen von Brunauer—Emmett-
Teller und Guggenheim—Andersen—deBoer Bedeutung.

In der Pharmazie verwendet man die 1938 von Brunauer, Emmett und Teller (BET)
erstellte Gleichung v.a. zur Oberflachenbestimmung durch Gasadsorption (meist
Stickstoffsorption) an Feststoffberflachen. Die BET Gleichung hat die Form:

V= Ymaw
 (1- aw)[1+ (C —1)aw]

(Gleichung 13)

mit Y als Wassergehalt, Y, als Wassergehalt, der fir eine monomolekulare

Bedeckung erforderlich ist, C als BET-Konstante und a,, als der Wasseraktivitat. Die
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BET-Konstante C ist dabei ein Mal} fir die Sorptionsenthalpie. Aus der Gasmenge,
die zur monomolekularen Bedeckung der Feststoffoberflache erforderlich ist, wird die
GrolR3e der Oberflache berechnet.

Allerdings hat die BET-Gleichung einen entscheidenden Nachteil (Monleon Pradas,
M., 2004): Die BET-Gleichung geht immer von einer vollstandigen Besetzung der
LPlatze* in den Sorptionsschichten im Gleichgewichtszustand aus. Treten dagegen
.Fehlstellen in den Sorptionsschichten auf, werden fehlerhafte Ergebnisse erhalten.
Die Gleichung von Guggenheim, Andersen und de Boer (GAB) beriicksichtigt dieses

Problem:

Y = YmKaw
 (1- Kaw)[1+ (C —1)Kaw]

(Gleichung 14).

Diese Gleichung unterscheidet sich von der BET-Gleichung nur dadurch, dass die
Wasseraktivitat a,, mit der Konstanten K multipliziert wird. Die Konstanten C und K
sind ein Malf3 fur den Besetzungsgrad in den Sorptionsschichten. Die BET-Gleichung
lasst sich damit als Sonderfall der GAB-Gleichung betrachten mit K = 1. Da die GAB-
Gleichung die Sorption an makromolekulare organische Adsorbentien genauer als
die BET-Gleichung beschreibt, wurde sie 1985 von der Europaischen Projektgruppe
COST 90, die sich mit physikalischen Eigenschaften von Lebensmitteln beschétftigt,
als fundamentale Gleichung zur Charakterisierung der Wasserdampfsorption an
Lebensmitteln empfohlen.

Das Ergebnis der BET- und der GAB-Gleichung wird nur von der Starke der
Feststoff-Feuchte-Interaktion bestimmt und ist unabhéngig von der Form oder
Kristallinitdt des Feststoffs. Ebenso wird die Geometrie sorbierter Aggregate nicht

bertcksichtigt.
Es stehen also verschiedene Modelle zur Beschreibung von Sorptionsvorgangen zur

Verfigung. Welches das (geeignete Modell ist, hangt von dem

Sorptionsmechanismus und den Sorbenseigenschaften ab.
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2.1.5 Vorgange bei der Desorption

Desorption ist der umgekehrte Vorgang der Sorption und bedeutet die Abgabe des
Sorptivs vom  Sorbens. Bei der Wasserdampfdesorption, die man
verfahrenstechnisch auch als Trocknung bezeichnet, gibt der feuchte Feststoff
Wasserdampf an den Gasraum ab. Wahrend es bei der Wasserdampfsorption zu
einem Anldsen oder zur Suspensionsbildung des Feststoffs kommen kann, ensteht
bei der Desorption ein Feststoffgerust, das eine mehr oder weniger pordse Struktur
aufweist. In welchem Ausmald eine Desorption stattfindet, hangt davon ab, wie fest
das Wasser an die Feststoffoberflaiche gebunden ist. Ist das Wasser durch
Physisorption an die Oberflache gebunden, kann die Sorption leicht rlickgangig
gemacht werden z.B. durch Temperaturerhéhung oder Erniedrigung des Druckes, da
nur sekundare Bindungskrafte iberwunden werden mussen. Doch auch hier ist die
Art der Bindung entscheidend. So kann oberflachlich gebundenes Haftwasser leicht
desorbiert werden. Die Bindungskrafte sind so gering, dass sie die Desorption nicht
beeintrachtigen. Der Dampfdruck ist gleich dem des ungebundenen Wassers, so
dass das Gut vollstandig austrocknen kann. Es gilt:

p = po =f(T) (Gleichung 15)

mit p als Partialdampfdruck, po als Sattigungsdampfdruck und f(T) als Funktion der

Temperatur.

Bei Kapillarwasser dagegen wird die Desorption mit Abnahme des Radius durch die
Zunahme des kapillaren Zuges bei hydrophilen oder hygroskopischen Substanzen
gemal der Washburn-Gleichung (Gleichung 3) erschwert, so dass diese Stoffe eine
Restfeuchte aufweisen (Hagers Handbuch, 1977).

Da bei der Chemisorption das Wasser durch eine chemische Reaktion an die
Oberflache gebunden wurde, ist der Vorgang nicht oder nur unvollstandig riickgéngig

Zu machen, meist nur unter Zersetzung.
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2.1.5.1 Prinzipien der Wasserdampfdesorption

Bei der Aufnahme der Desorptionsisothermen kommt es zur Wasserdampfdesorption
durch Absenken der relativen Luftfeuchte bei konstanter Temperatur. Durch die
Abnahme der relativen Feuchte verschiebt sich das Dampfdruckgleichgewicht und
der Feststoff gibt Feuchte an den Gasraum ab, bis das Gleichgewicht zwischen dem
Partialdampfdruck auf der Feststoffoberflache und dem Gasraum wieder hergestellt
ist.

Waéhrend die Sorption spontan ablauft, wird bei der Desorption Warme verbraucht,
die wieder zugefiihrt werden muss, wenn der Trocknungsvorgang nicht gestoppt
werden soll. In Abhangigkeit der Temperatur, bei der die Desorption stattfindet,
unterscheidet man: Verdunsten, wenn die Prozesstemperatur oberhalb des
Tripelpunktes aber unterhalb des Siedepunktes des zu desorbierenden Stoffes liegt,
Verdampfen bei Temperaturen oberhalb des Siedepunktes und Sublimation als
Ubergang von fest nach gasférmig, wobei die Prozesstemperatur unterhalb des
Schmelzpunktes liegt. Dabei unterscheidet man verschiedene Arten der
Warmedubertragung auf das Gut:

o Konvektionstrocknung: Bei der  Konvektionstrocknung erfolgt der
Warmeiibergang an das Gut Uber umstrémendes Gas (i.d.R. Luft). Der
Warmeaustausch und die Trocknung erfolgen von auf3en nach innen, wobei
das Gas den Wasserdampf aufnimmt und abtransportiert. Die Guttemperatur
ist dabei an der Oberflache héher als im Inneren. Der Trocknungsprozess
lasst sich dabei leicht durch Messung der Feuchtigkeit und Temperatur der
Trocknungsluft kontrollieren: Ist das Gut trocken, sind Eingangs- und
Ausgangstemperatur sowie Eingangs- und Ausgangsluftfeuchte gleich.
Beispiele fir diese Trocknungsart sind Wirbelschicht-, Sprih- und
Hordentrockner.

e Kontakttrocknung: Das Gut befindet sich direkt auf einer beheizten Flache,
von der aus Warme und Feuchtigkeit durch das Gut wandern. Die
Kontakttrocknung ist fur diinne Schichten und sehr nasse Stoffe geeignet. Als
Beispiel ist der Bandtrockner zu nennen.

e Strahlungstrocknung: Am besten ist Infrarotstrahlung (0,8-10 um) geeignet, da
sie Molekile in  Schwingung und Rotation  versetzt. Die
Oberflachentemperaturen, die bei dieser Trocknung entstehen, sind dabei so

hoch, dass die Infrarottrocknung nicht in der Produktion sondern
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hauptséachlich bei der Restfeuchtigkeitsgehaltsbestimmung angewendet wird.
In der Produktion werden stattdessen die langwelligeren Mikrowellen (915-
2450 MHz) verwendet. Sie dringen tiefer in das Gut ein und flhren zur
Spinresonanz der Kerne und Elektronen.

e Hochfrequenztrocknung: Eine weitere Trocknungsmoglichkeit, die mit anderen
Trocknungsverfahren kombiniert wird, stellt die Hochfrequenztrocknung dar.
Hier wird die Trocknung mittels Radiofrequenzgeber (27 MHz) beschleunigt,
indem die Dipole der Flussigkeit als auch des zu trocknenden Gutes
versuchen, der Polarisierung des erzeugten hochfrequenten elektrischen
Feldes zu folgen. Es entsteht Reibungswéarme, die sowohl von der Starke des
Feldes als auch von der Dauer der Erwarmung abhangt. Der Vorteil dieses

Verfahrens liegt in einer gleichméRigen und damit schonenden Trocknung.

Das desorbierte Wasser erzeugt uber dem Trockengut einen hdoheren
Partialdampfdruck. Da nicht nur die Temperatur, sondern auch ein starkes
Partialdampfdruckgefélle zwischen Trocknungsgut und umgebenden Gasraum ein
wichtiger Antrieb fur die Trocknung ist, mussen die Partialdampfdricke in der
Umgebung standig abgebaut werden. Dies geschieht z.B. mit stromender trockener
Luft, durch Evakuieren oder durch den Einsatz von Trockenmitteln oder
Kondensatoren.

Die Zusammenhange zwischen absoluter Feuchte x, relativer Luftfeuchte ¢,

Temperatur T und der zur Trocknung benétigten Enthalpie h sind flr den technisch
relevanten Bereich im h-x-Diagramm nach Mollier (Abbildung 2-4) dargestellt. Es
enthalt die absolute Feuchte als Abszisse und die Temperatur als Ordinate.
Aul3erdem sind fur einen konstanten Gesamtdruck von 966,6 mbar die Isopsychren
(Kurven konstanter relativer Luftfeuchtigkeit) und die Adiabaten (Linien gleicher
Enthalpie) enthalten. Die verschiedenen EinflussgréRen sind Uber die Clausius-

Clapeyronsche Gleichung (Gleichung 1) miteinander verkntpft.
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Abb. 2-4: Mollier-Diagramm fiir einen Gesamtdruck von 966,6 mbar

Aus diesem Diagramm lassen sich neben dem Taupunkt (¢ = 100 %) noch weiterhin

entnehmen:

1. die absolute Feuchte in Abhangigkeit von der Temperatur flr eine konstante

relative Feuchtigkeit

2. die Wéarmebetrag h, der bei isothermem Befeuchten oder Trocknen von Luft

zu- oder abgefuhrt werden muss

3. die Temperaturunterschiede, die sich beim Befeuchten von Luft unter

adiabatischen Bedingungen ergeben

4. die Anderung der relativen Feuchte bei Veranderung der Temperatur.
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2.1.5.2 Trocknungsstufen
Die Trocknung lasst sich schematisch in verschiedene Schritte einteilen
(Abbildung 2-5).
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=3 1. Abschnitt :
S 2. Abschnitt
w
)
%‘D nicht hygroskopisches
o0 Gut
g o ..I_.
£ o
o 3.Abschnitt
= ' >
tl t2 Zeit t
hygroskopisches Gut

Abb. 2-5: Verlauf der Trocknung, Quelle: Zimmermann, 1., 1998

Im ersten Trocknungsabschnitt bildet sich eine konstante Trocknungsgeschwindigkeit
aus, solange das Oberflachenwasser verdunstet und weiteres Wasser aus dem
Inneren des Granulates nachdiffundiert, um das Gutfeuchtigkeitsgefalle wieder
auszugleichen. An Punkt t; ist der ,kritische Feuchtigkeitsgehalt* erreicht. Ab diesem
Punkt sinkt die Trocknungsgeschwindigkeit, weil die Diffusion fester gebundenen
Wassers geschwindigkeitsbestimmend wird. Die Diffusionsgeschwindigkeit reicht
nicht mehr aus, das Feuchtigkeitsgefdlle zwischen Gutinnerem und
Oberflachenbezirken auszugleichen, so dass sich auf der Oberflache trockene
Stellen bilden. Das Wasser verdunstet nun langsamer, restliches Oberflachen- und
Grobkapillarwasser werden abgetrocknet. Die Trocknungsfront verschiebt sich von
der Partikeloberflache immer weiter ins Gutinnere. Der Trocknungsvorgang ist in
hohem MalRRe von den Dicken der getrockneten Schichten und ihren Eigenschaften,
insbesondere der Warmeleitfahigkeit und Dampfdurchlassigkeit sowie von der
Hygroskopizitat des Gutes abhangig. Bei nichthygroskopischen Giitern fuhrt dieser
Abschnitt zu wirklich trockener Substanz, wahrend sich bei hygroskopischen Gitern
ein dritter Trocknungsabschnitt anschlie3t. In diesem Trocknungsabschnitt sinkt die

Trocknungsgeschwindigkeit weiter ab bis auf Null. Dieser Abschnitt beginnt dann,
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wenn Kapillaren mit einem Radius groRBer 10° m ausgetrocknet sind und sich die

Kapillarkondensation bemerkbar macht. Aufgrund des kapillaren Zuges wird das

Sorptionswasser nicht vollstandig abgegeben.

Bei hygroskopischen Gitern lasst sich daher ein Unterschied zwischen der sich bei

der Gleichgewichtsfeuchte einstellenden Gutfeuchte bei der Sorption und der

Gutfeuchte bei der Desorption beobachten. Die Gutfeuchte bei der Desorption liegt

Uber der bei der Sorption. Die Sorptionsisotherme zeigt dann eine sogenannte

Hystereseschleife.

Dabei unterscheidet man zwei Formen der Hysterese je nach Art der Poren

e Sackporen filhren zu offenen Hystereseschleifen, bei denen die

Desorptionskurve bei 0 % relative Luftfeuchte nicht die Sorptionskurve
schneidet (Abbildung 2-6).

INK BOTTLE PORE

AMOUNT OF MOISTURE ADSORBED

% RELATIVE HUMIDITY: >

Abb. 2-6: Offene Hystereseschleife bei Sackporen, Quelle: Umprayn, K., Mendes R.W., 1987

e Kapillare Poren fuhren zu geschlossenen Hystereseschleifen, bei denen die
Desorptionskurve bei 0 % relative Luftfeuchte die Sorptionskurve schneidet
(Abbildung 2-7).
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DESORPTION\

ADSORPTION

AMOUNT OF MOISTURE ADSORBED

% RELATIVE HUMIDITY ——————>

Abb. 2-7: Geschlossene Hystereseschleife bei kapillaren Poren, Quelle: Umprayn, K.,
Mendes R.W., 1987

Somit lasst sich mit Hilfe der Sorptionsisothermen auf die Art der Poren schlie3en.
Ebenso macht die GréRe der Hystereseschleife eine Aussage Uber die Porengrole:
Je groRRer die Hystereseschleife desto grofRRer sind die Poren (Sadek, H.M. und
Olsen, J.L., 1980).

Das Ausmald der Wasserdampfdesorption héngt also sowohl von Gut abhangigen
Faktoren, wie Art der Wasserbindung, PartikelgréRe, Kapillaritdt und Oberflache ab,
als auch von Trockner abhangigen Faktoren wie Art der Warmeubertragung und

Dampfdruckdifferenz zwischen Gasraum und Gut ab.

2.1.5.3 Ausgewahlte Trocknungsverfahren

2.1.5.3.1 Gefriertrocknung

Unter Gefriertrocknung oder Sublimationstrocknung versteht man das Trocknen
eines Gutes im gefrorenen Zustand. Dabei kommt es zur Sublimation der im Gut
enthaltenen  gefrorenen  Flussigkeit unter Umgehung des  fllissigen
Aggregatzustandes. Die Voraussetzungen fir eine Sublimation sind nur unterhalb
des sogenannten Tripelpunktes gegeben (fur Eis: T = 0,0098 °C, 6,11 mbar). Der
grundsétzliche Unterschied im Ablauf der Trocknung bei der Sublimationstrocknung
gegenuber der Trocknung im nicht gefrorenen Zustand besteht darin, dass bei der
Sublimationstrocknung keine Bewegung in der flissigen Phase existiert. Die

Trockenfront tritt von Anfang an unter die Gutoberflache und sinkt im weiteren
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Verlauf stetig ab. Es gibt damit keinen ersten Trocknungsabschnitt in der
Trocknungskurve (siehe Abbildung 2-5).

Die Gefriertrocknung wird dadurch ermoéglicht, dass Wasser im gefrorenen Zustand
noch einen ausreichenden Dampfdruck besitzt. Bei der Gefriertrocknung werden die
in den Gasraum ubertretenden Wassermolekile durch Kondensation an Kuhlflachen
entfernt. Als Folge nimmt die Eismenge immer mehr ab. Zuséatzlich wird der Luftdruck
Uber dem Eis abgesenkt und somit die mittlere freie Weglange der Wassermolekile
in der Gasphase und damit der Diffusionskoeffizient vergrofiert.

Der Gefriertrocknungsprozess lasst sich in drei Schritte einteilen:

1. Im ersten Schritt wird das Trocknungsgut unterhalb der eutektischen
Temperatur eingefroren. Dies ist erforderlich, um sicherzustellen, dass keine
Flissigkeitsnester mehr vorhanden sind. Organische Polymere missen
unterhalb der Glasibergangstemperatur eingefroren werde, um ein
sprodbrichiges Trocknungsgut zu erhalten. Dabei muss fiir jedes Produkt die
optimale Einfriertemperatur und —geschwindigkeit ermittelt werden, um die
Produktqualitat nicht negativ zu beeinflussen.

2. Im zweiten Schritt erfolgt die Primartrocknung durch Sublimation und
Kondensation des Wassers. Das sublimierte Wasser wird an Kuihlflachen,
dem Kondensator, abgeschieden und somit laufend aus der
Trocknungskammer abgezogen. Bei diesem auch als Haupttrocknung
bezeichneten Schritt muss die Temperatur so niedrig wie mdglich gehalten
werden, um ein Antauen des Trocknungsgutes zu verhindern.

3. Im dritten Schritt, der Sekundartrocknung, wird die Trocknungstemperatur
angehoben, damit auch fester gebundenes Wasser entfernt werden kann.

Die Gefriertrocknung wird auch als Lyophilisation bezeichnet, da sich ein
hochporoser Kuchen mit groRBer Oberflache bildet, der eine sehr hohe
Losungsgeschwindigkeit aufweist. Bei der Gefriertrocknung handelt es sich um eine
schonendes Trocknungsverfahren, das sich fur die Trocknung temperatur-

empfindlicher Materialien aller Art, wie z.B. von proteinhaltigen Lésungen, anbietet.
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2.1.5.3.2 Spruhtrocknung

Unter Sprih- oder Zerstdubungstrocknung versteht man die Umwandlung einer
Losung oder einer Suspension in ein Pulver in einem einzigen Prozess. Nach Turck,
E. (1955) ist die Spruhtrocknung die Uberfihrung eines Nebelaerosols in ein
Rauchaerosol, wobei anschlieBend die disperse Phase vom Dispersionsmittel
getrennt wird. Die Anlagen zur Spruhtrocknung unterscheiden sich v.a. in der Zufuhr
der Trockenluft, der Abfuhr der Feuchtluft, dem Bau der Trocknungskammer und in
der Art der Zerstdubungsaggregate. Zur Spruhtrocknung wird das Trocknungsgut
entweder als Losung, Emulsion oder Suspension in feine Trépfchen verspriht. Die
Zerstaubung erfolgt durch Sprihdisen oder mit Hilfe eines rotierenden
Zerstaubungsrades. Die Zerstaubungsaggregate befinden sich im oberen Teil des
Sprihturms. Gleichzeitig stromt die heil3e Trocknungsluft von oben nach unten
(Gleichstromverfahren) oder von unten nach oben (Gegenstromverfahren) durch den
Turm und trocknet die fein zerteilten Tropfchen aufgrund ihrer groRen Oberflache fast
augenblicklich. Um ein gut flieBendes Produkt zu erhalten, sollte das
Trocknungsprodukt eine mdglichst grof3e Korngrof3e haben. Dafir sind eine lange
Fallstrecke im Trockner und grof3e Turme mit entsprechendem Durchsatz
erforderlich. Als Produkt erhalt man amorphe Hohlkugeln. Scott, M.W. et al. (1964)
und Elversson, J. et al. (2003) untersuchten den Einfluss des Zerstauberaggregats,
Durchsatzgeschwindigkeit und Feststoffgehalt der versprihten LOsung auf die
Produkteigenschaften. Sie stellten fest, dass die PartikelgroRe des Produkts mit
zunehmender Tropfchengréfe und zunehmendem Feststoffanteil der versprihten
Losung wachst.

Die Sprihtrocknung eignet sich zur sehr schnellen Trocknung flussiger
Zubereitungen und wird zur Herstellung von Instant-Teepulvern, Pulveraromen und
pharmazeutisch z.B. zur Herstellung amorpher Produkte wie amorpher Lactose
verwendet. Die so gewonnenen amorphen Produkte zeichnen sich durch gute

FlieReigenschaften und Tablettiereigenschaften aus.
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2.1.5.3.3 Vakuumtrocknung

Bei der Vakuumtrocknung wird das Partialdampfdruckgefalle zwischen
Trocknungsgut und Gasraum durch Evakuieren des Gasraums aufrecht erhalten.
Durch das Anlegen des Vakuums wird zum einen der Dampfdruck im Gasraum
erniedrigt, wodurch es zu einer Verschiebung des Dampfdruckgleichgewichts und
damit zu einer verstarkten Desorption kommt. Durch den niedrigen Luftdruck wird die
Temperatur, bei der die Gutfeuchtigkeit verdunstet, entsprechend abgesenkt. Zum
anderen wird die mittlere freie Weglange der Wassermolekile in der Gasphase und
damit der Diffusionskoeffizient vergrof3ert. Soll zum Trocknen Hitze zugefiuhrt
werden, geschieht dies Ublicherweise durch Kontakt Uber beheizbare Stellflachen.
Der Vorteil der Vakuumtrocknung liegt darin, dass die Trocknung bei niedrigen
Temperaturen erfolgen kann. Somit eignet sich dieses Verfahren fur temperatur- und
oxidationsempfindliche Stoffe. AuRerdem sind Vakuumtrockner unabhangig von
klimatischen Gegebenheiten, da sie nicht wie die meisten anderen Trockner gréRere

Mengen Trocknungsluft benotigen.
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2.2 Kristallisation

Kristalle sind Korper mit einer bestimmten regelmé&Rigen, ihnen eigentimlichen
Gestalt. Die Kiristallform wird bestimmt durch die Anzahl der Flachen, die unter
bestimmten Winkeln gegeneinander geneigt sind. Man kann die verschiedenen
Kristallformen in sieben Kristallsysteme einteilen (Abbildung 2-8). Als Grundlage

dafir dient die Geometrie der Elementarzelle, die das Kristallgitter aufbaut.

:u:blsbci: c Orthorhombisch:
= = = o a# b# C
a=f=v9= 90 g
Hexagonal:
3= =q7C Monoklin:
a=f3=ggo; a#h—T‘C
v = 120° a=y= 90°
B # 90°
c
Rhomboedrisch: 5
= o o
o= o= az# 90°
7y b Triklin:
a aFb#c
a# B# y# 90°
Tetragonal:
a=b#c¢
a= g=q9=90°

Abb. 2-8: Die sieben kristallographischen Achsensysteme (Quelle: Hunnius, 1998)

Kristallisation bedeutet den Ubergang eines Stoffes aus irgendeinem anderen
Zustand in den betreffenden kristallinen Zustand. Der Ubergang in eine kristallisierte
Phase kann aus einem Dampf, einer Schmelze, einer Losung oder einer anderen
kristallisierten Phase erfolgen (Kleber, W. et al., 1998).

Die Umwandlung eines Stoffes in verschiedene kristalline oder nichtkristalline
Phasen, die auch als Modifikationen bezeichnet werden, geschieht bei Veranderung

der Umgebungsbedingungen, da die Stabilitat einer bestimmten Gitterstruktur vom
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vorherrschenden Druck und der Temperatur bestimmt wird. Modifikationen eines
Stoffes haben unterschiedliche Gitterstrukturen. Die chemischen Eigenschaften
variieren dabei nicht, wahrend die physikalischen Eigenschaften deutliche
Veranderungen erfahren kdnnen.

In Dampf oder Losung wird die Kristallisation durch eine Uberséttigung, bei
Schmelzen durch eine Unterkiihlung ausgelost. Die Umwandlung einer kristallinen
Phase in eine andere bezeichnet man als Umkristallisation. Die treibende Kraft der
Kristallisation ist der Energiegewinn bei der Bildung von Kristallen. Kristalle sind dem
nichtkristallinen Zustand gegenuber energetisch begunstigt, da bei der Kristallisation
die sogenannte Gitterenergie frei wird.

Im Zuge der Kiristallisation kommt es zunéchst zur Keimbildung, indem sich
submikroskopische Partikel als Keime der neuen Phase bilden. Diese wachsen dann
zu gréReren Individuen aus. Damit es zur spontanen Keimbildung kommt, muss die
freie Enthalpie eines Systems abnehmen. Die Bildung eines Keimes ist mit einer
Anderung der freien Enthalpie AGk verbunden, die sich aus folgenden Summanden

Zusammensetzt:

AGk = AGy + AG + AG. (Gleichung 16)

AGy stellt dabei die Energie dar, die durch den Ubergang des Stoffsystems in die
Kristallphase frei wird, und liefert somit einen negativen Beitrag. Mit der Formierung
des Keimes ist aber auch eine neue Phasengrenze entstanden, deren
Grenzflachenenergie einen positiven Beitrag AG5 zur freien Enthalpie bewirkt.
AulBerdem kann der neue Keim bei seiner Formierung elastischen Kréften
ausgeliefert sein, so dass v.a. bei einer Keimbildung in kristallinen Phasen ein
weiterer positiver Beitrag AGe zu beriicksichtigen ist (Kleber, W. et al., 1998).

Nach der Theorie von Becker, R. und Doring, W. (1935) lasst sich die Keimbildung
als molekulare Kettenreaktion betrachten, in der die Keime durch das
Zusammentreten und die sukzessive Anlagerung einzelner Teilchen entstehen. Dazu
muss Keimbildungsarbeit geleistet werden, die dazu fuhrt, dass die gebildeten Keime
zunachst instabil sind. Erst wenn der Keim die sogenannte kritische Groéf3e erreicht
hat, wird durch sein weiteres Wachstum die freie Enthalpie des Systems wieder
verringert, so dass die Keime nun stabil sind und weiterwachsen. Bis zum Erreichen

der kritischen Keimgré3e vergeht eine Induktionszeit, die aber in den meisten Fallen

29



Theoretischer Teil

so kurz ist, dass sie experimentell nicht bestimmbar ist. Die Gréf3e der kritischen
Keime bewegt sich in einer Grof3enordnung von 100 Teilchen (Atomen, Molektlen).

Man unterscheidet zwei verschiedene Arten der Keimbildung: die homogene und die
heterogene Keimbildung. Findet eine Keimbildung nur aus den bisher betrachteten
thermodynamischen Notwendigkeiten statt, spricht man von homogener
Keimbildung. Eine homogene Keimbildung lasst sich z. B. bei der Kristallisation
durch Abkuhlung amorpher Schmelzen beobachten. Wird die Keimbildung neben
den thermodynamischen Gegebenheiten auch noch durch Oberflacheneinflisse
beginstigt, so liegt eine heterogene Keimbildung vor. Eine heterogene Keimbildung
lasst sich z.B. bei der Kristallisation an Fremdpartikeln (Staub), GefaBwanden oder

auf kristallinen oder nichtkristallinen Substraten beobachten.

Zum Wachstum eines Keims werden Bausteine aus der umgebenden Phase an den
energetisch gunstigsten Positionen des Keims angelagert. Die Positionen des
Anbaus bestimmen dabei die Wachstumsform des Kristalls. So erhalten polyedrisch
wachsende Kristalle den starksten Materialzustrom an Ecken und Kanten.

Eine besondere Art des Kristallwachstums stellt die Epitaxie dar. Bei der Epitaxie
handelt es sich um ein Aufwachsen einer kristallinen Substanz auf einer anderen.
Dabei wird auf einem vorgegebenen Kristall, dem Substrat, eine zweite kristalline
Phase, das Deposit, abgeschieden. Wéahrend die Definition ursprunglich nur ein
gesetzmaliges Aufwachsen vorsah, ist die Definition mittlerweile nicht mehr nur an
ein gesetzmaliges Wachstum gebunden. So wird auch das Abscheiden einer
einkristallinen Schicht, wie es in der Halbleitertechnologie der Fall ist, als Epitaxie
bezeichnet (Kleber, W. et al., 1998). Epitaxie tritt v.a. dann auf, wenn die
Gitterabstande zwischen Substrat und Deposit vergleichbar sind. Es gibt aber auch
zahlreiche Beispiele dafiir, dass Epitaxie trotz gréRerer Unterschiede in den
Gitterparametern auftreten kann (Kleber, W. et al., 1998). In der Grenzschicht kommt
es dann nach einem Modell von Frank, F.C. und van der Mewe, H.J. (1959) zur
elastischen Deformation oder sogenannten Fehlpassungsversetzungen. Der
Initialvorgang der Epitaxie ist eine heterogene Keimbildung auf dem Substrat. Dabei
werden in der Regel zahlreiche Keime gebildet, die nur unwesentlich wachsen. Bei
diesen Keimen ist die Wachstumsorientierung noch nicht sonderlich ausgepragt.
Wenn die Keime so zahlreich werden, dass sie in Kontakt kommen, findet eine

Koasleszenz der Keime statt, wobei gleichzeitig die richtige Wachstumsorientierung

30



Theoretischer Teil

hergestellt wird. AnschlieBend findet das Auffiillen der noch freien Zwischenraume in
der Schicht, sowie das weitere Dickenwachstum statt, wobei Keime, die die richtige

Wachstumsorientierung noch nicht erhalten haben, Gberwachsen werden.
2.3 Lactose

2.3.1 Synonyme
Lactose, Lactosum (DAB / Ph. Eur.), Lactose (USP, BP), Milchzucker, Saccharum
Lactis, Lactose, wasserfrei [CAS 63-42-3], Lactose-Monohydrat [CAS 64044-51-5]

2.3.2 Chemischer Aufbau

Lactose ist ein reduzierendes Disaccharid vom Maltosetyp, bei dem B-D-Galactose
und D-Glucose B-1,4-glykosidisch verknipft vorliegen. Lactose stellt somit eine
B-Galactosido-glucose dar, bei der beide Monosaccharidreste als Pyranosen
vorliegen. Von der Lactose existieren zwei anomere Formen: eine a-Form, mit einer
a-Glucose, deren C-1-Hydroxyl axial steht (Abbildung 2-9), und eine B-Form, deren

C-1-Hydroxyl der Glucose aquatorial zur Ringebene angeordnet ist.
OHon OH
0-B-D-Galactopyranosyl-(1->4)-a-D-
HO OI—D glucopyranose (a-Lactose)
OH OH
OH
B-D-Galactose a-D-Glucose
OHon OH
0-B-D-Galactopyranosyl-(1->4)-B-D-
HO OI—D OH glucopyranose (B-Lactose)
OH OH

B-D-Galactose B-D-Glucose

Summenformeln: Ci1,H2,01; (wasserfrei) M, = 342,30
C12H22011 = H,O (Monohydrat) M, = 360,31
Abb. 2-9: Struktur der Lactose-Anomere
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Die B-Lactose kommt nur wasserfrei vor, wahrend die a-Lactose ein Mol Wasser

enthalten als auch wasserfrei vorkommen kann.

2.3.3 Gewinnung

Milchzucker wird aus Kuhmilch gewonnen, in der er zu 4 bis 5 % enthalten ist. Zur
Lactosegewinnung werden zunadchst Milchfett und Casein abgetrennt. Dabei kann
das Casein entweder durch enzymatische Fallung (SufRmolke = Labmolke) oder
durch Saureeinwirkung abgetrennt werden (Sauermolke = Quarkmolke). Die Molken
unterscheiden sich v.a. im Calciumgehalt: Wahrend die Sauermolke Calcium enthalt,
ist die Sul3molke im Wesentlichen frei von Calcium. Da die suf3e Molke mehr Lactose
enthalt, wird sie zur Lactosegewinnung weiterverarbeitet. Das in der Molke
enthaltene Lactalbumin wird am haufigsten durch Hitzeféallung abgetrennt. Dazu wird
die Molke auf den isoelektrischen Punkt des Milchalbumins (pH 4,4-4,8) eingestellt
und Uber einen Zeitraum von 30-50 Minuten auf ca. 90 °C erhitzt. Dabei fallt das
Milchalbumin aus und wird abgetrennt. Die somit enteiweil3ste Molke wird zur
Abscheidung von Mineralsalzen knapp unter den Neutralpunkt eingestellt.
Anschlie3end wird sie in Vakuumverdampfern auf einen Trockensubstanzanteil von
ca. 55 % eingedampft. Zur Kristallisation wird aus dem Verdampfer kommende
konzentrierte Zuckerlésung in Kristallisationsbehalter eingeleitet, in denen sowonhl
eine Kihlung als auch ein vorsichtiges Rihren moglich ist. Nach 24 Stunden
scheidet sich Rohmilchzucker ab, der abzentrifugiert und somit von der Melasse
getrennt wird. Anschlielend findet eine Trocknung bei 90-93 °C statt. Dieser
Rohmilchzucker enthalt aber noch Eiweil3reste, Wasser, anorganische Salze, Farb-
und Geruchsstoffe und wird deshalb raffiniert. Durch Umkristallisation und
Adsorbtivreinigung mit Aktivkohle und Kieselgur erhalt man gereinigten Milchzucker.
a-Lactosemonohydrat kristallisiert aus wassriger Losung unterhalb von 93,5 °C aus
(Lerk, C.F. et al.,, 1984). Oberhalb dieser Temperatur scheidet sich das besser
l6sliche Betaisomer ab, das haufig durch Walzentrocknung
a-lactosemonohydrathaltiger Ldsungen gewonnen wird. Durch Trocknen mit
organischen Lo6sungsmitteln wie wasserfreiem Methanol oder Erhitzen von
a-Lactose-Monohydrat in feuchter Atmosphare bei Temperaturen von tber 130 °C
entsteht die stabile wasserfreie a-Lactose, die nicht hygroskopisch ist; beim

Trocknen im Vakuum bei Temperaturen von 110-130 °C die instabile hygroskopische
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Form (Lerk, C.F. et al., 1984). In der pharmazeutischen Technologie wird au3erdem
durch Spruhtrocknung gewonnene Lactose wegen ihrer Direkttablettierbarkeit
verwendet.

Im europédischen Raum wird fast ausschliel3lich a-Lactosemonohydrat verwendet,

wahrend in den USA auch B-Lactose zum Einsatz kommt.

2.3.4 Lactose in der Pharmazeutischen Technologie

2.3.4.1 Definition nach Europaischem Arzneibuch

Das Europaische Arzneibuch 5.0 nennt zwei Monographien fur Lactose: Wasserfreie
Lactose und Lactosemonohydrat. Die wasserfreie Lactose ist laut Ph. Eur. 5.0
definiert als 0-B-D-Galactopyranosyl-(1->4)-B-D-glucopyranose oder eine Mischung
aus 0-B-D-Galactopyranosyl-(1->4)-B-D-glucopyranose und 0-B-D-Galactopyranosyl-
(1>4)-a-D-glucopyranose. Lactosemonohydrat ist definiert als 0-B-D-Galacto-

pyranosyl-(1->4)-a-D-glucopyranose-Monohydrat.

2.2.4.2 Eigenschaften und Verwendung

Lactose ist laut Europaischem Arzneibuch 5.0 ein weil3es bis fast weil3es, kristallines
Pulver, das in Wasser leicht, jedoch langsam |6slich ist. In 96 % Ethanol ist sie
unldslich. Lactose ist geruchlos und schmeckt nur schwach sufilich (finf bis sechs
Mal schwécher als Saccharose), wobei die B-Form etwas sif3er als die a-Form ist.
Es existieren verschiedene Arten von Lactose: B-Lactose, stabile wasserfreie
a-Lactose, instabile wasserfreie a-Lactose und a-Lactosemonohydrat, ebenso noch
mischkristalline a/B-Formen, die man z.B. durch Kristallisation aus Methanol erhéalt
(Buma, T.J., 1978) bzw. bei der Rekristallisation amorpher Lactose auftreten.
Wahrend die wasserfreien Formen eine unregelméRige, raue Kristallstruktur
aufweisen, hat das a-Lactosemonohydrat eine charakteristische Beilform mit
monokliner Struktur (Abbildung 2-10).
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Abb. 2-10: Kristallstruktur von a-Lactose-Monohydrat (monoklin) (Quelle: Fix, I., 2004)

Lactose ist der in der Pharmazie am haufigsten verwendete Hilfsstoff. Von den
verschiedenen Formen der Lactose wird das a-Lactose-Monohydrat am haufigsten
verwendet. a-Lactose-Monohydrat hat einen Wassergehalt von ca. 5 %, der sich aus
Kristallwasser und adsorptiv gebundenem Wasser (0,1 %-0,2 %) zusammensetzt
und ist somit gemafd der Callahan Klassifizierung ebenso wie die B-Lactose ein nicht
hygroskopisches Pulver.

Wasserfreie a-Lactose ist dagegen hygroskopischer. Ab einer relativen Feuchten von
50 % kommt es zur Umwandlung in das Monohydrat.

Auch bei der amorphen Lactose kann es in Abhangigkeit der Luftfeuchte zu
Veranderungen kommen: Mit zunehmender Wassersorption kommt es aufgrund des
Weichmachereffekts von Wasser dazu, dass die Glasuibergangstemperatur unter die
Umgebungstemperatur absinkt, wodurch die amorphe Lactose rekristallisiert.
58 % r.F. entsprechen dabei der kritischen relativen Feuchte, bei der die
Rekristallisation der amorphen Lactose stattfindet (Price, R. und Young, P.M., 2004).
In welchem Verhaltnis a- und B-Form kristallisieren, hangt von der relativen
Luftfeuchte ab und inwieweit sich ein Mutarotationsgleichgewicht zwischen a- und
B-Form ausbilden kann (Figura, L.O., 1993). Steckel, H. und Bolzen, N. (2005)
fanden heraus, dass sich bei einer Rekristallisation bei hohen Luftfeuchten verstéarkt
a-Lactosemonohydrat bildet, wahrend bei niedrigen Luftfeuchten bevorzugt
B-Lactose entsteht. Bei einer relativen Luftfeuchte von 100 % bildet sich
ausschlief3lich a-Lactosemonohydrat.

Lactose zeigt die fur Zucker mit anomerem Zentrum typische Mutarotation in
wassriger Losung. Mutarotation ist die Erscheinung, dass sich die spezifische

Drehung einer frisch bereiteten Losung bis zu einem konstanten Endwert verandert
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(Hunnius, 1998). Es kommt zur Gleichgewichtseintellung zwischen den anomeren
Formen. Bei 25 °C stellt sich ein Verhaltnis von 38:62 (a:3-Form) ein.
a-Lactosemonohydrat wird je nach Anwendungsgebiet in gesiebter, gemahlener,
agglomerierter und spruhgetrockneter Form eingesetzt (Produktinformation Meggle).
Die kristallinen, gesiebten Produkte werden v.a. als Kapselfullmittel und Tragerstoff
fur Pulverinhalatoren verwendet. Auf der Oberflache konnen dabei Verunreinigungen
aus dem Herstellungsprozess adsorbiert sein. Dies ist bei ihrem Einsatz in
Pulverinhalatoren von Bedeutung, bei denen der mikronisierte Wirkstoff reversibel
und moglichst reproduzierbar an den Lactosetrager gebunden sein muss. Aul3erdem
konnen B-Lactose und amorphe Anteile enthalten sein. Die vermahlenen Produkte
werden v.a. fur die Feuchtgranulierung eingesetzt, wahrend man die agglomerierten
und  spruhgetrockneten  Qualitaten  aufgrund  verbesserter  FlieR- und
Tablettiereigenschaften fir die Direkttablettierung verwendet. Kristalline Lactose
weist sprodbrichige und plastische Tablettiereigenschaften auf und besitzt nur
schlechte Bindungseigenschaften. Bei der spriilhgetrockneten Lactose sind amorphe
Feststoffbricken fur das gute Verformungsverhalten verantwortlich. Der amorphe
Anteil fihrt zu einer Zunahme von Komprimier- und Kompaktierbarkeit, durch die
Erh6hung der Hygroskopizitat jedoch auch zu einem verminderten FlieRverhalten der
Tablettiermischung. Dabei hat das Verfahren einen entscheidenden Einfluss auf den
Gehalt von a-Lactosemonohydrat, wasserfreier a-Lactose und B-Lactose (Buckton,
G. et al., 2002). Aufgrund des hoheren Energieinhalts der amorphen Phase kommt
es zu einer verbesserten Loslichkeit und damit einem verbesserten
Auflosungsverhalten und einer besseren Bioverfugbarkeit der Tablette. Andererseits
ist damit aber auch eine erhohte Reaktivitdt und damit Instabilitat gegeben. So
konnen Maillard-Reaktionen schneller auftreten und zu einer unerwinschten
Verfarbung der Tablette fuhren (Kibbe, A.H., Rowley, G., 2000). Da auf3erdem immer
mit einer Festphasenumwandlung zur stabileren, kristallinen Form gerechnet werden
muss, ist der Einsatz amorpher Formen mit einer gewissen Unsicherheit verbunden.
Die wasserfreie a-Lactose kann ebenso zur Direktablettierung verwendet werden.
Die hergestellten Tabletten zeigen aber einen schlechteren Zerfall als beim
Monohydrat, so dass wasserfreie a-Lactose nur bei sehr feuchteempfindlichen
Wirkstoffen Verwendung findet. B-Lactose wird vornehmlich in den USA zur

Direkttablettierung eingesetzt.
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2.3.5 Bestimmung des Anomerverhéltnisses
Aufgrund der unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften der a- und B-Lactose,
gibt es verschiedene Methoden, das Anomerverhaltnis zu bestimmen:

2.3.5.1 Polarimetrische Methode

Das élteste Verfahren zur Bestimmung des Anomerverhdaltnisses ist die
polarimetrische Methode nach Sharp, P.F. und Doob, H. aus dem Jahre 1941. Dabei
wird die Tatsache ausgenutzt, dass die beiden Anomere die Ebene linear

polarisierten Lichts zwar beide nach rechts aber um einen unterschiedlichen Winkel

drehen. a-Lactose hat eine spezifische Drehung von [a]2 =+ 90°, B-Lactose eine
spezifische Drehung von [a]®= + 35° Nach Einstellen des Mutarotations-

gleichgewichts betragt die spezifische Drehung bei 25 °C [a] ,= + 55,5°. Das Prinzip

der Methode beruht auf der Herstellung einer von Begleitstoffen gereinigten
Probenlésung, bei der man die spezifische Drehung sofort nach Herstellung und in
definierten Zeitabstanden bis zur Einstellung des Mutarotationsgleichgewichtes
bestimmt. Das Verhdltnis der Anomeren zueinander kann nach Auftragen der
Drehwerte gegen die Zeit und Ruckextrapolation auf den Drehwert zur Zeit t = 0
berechnet werden. In der Literatur findet v.a. das nach Buma, T.J. (1970) modifizierte
Verfahren Anwendung. Dieses Verfahren unterscheidet sich von dem urspriinglichen
in der Abtrennung der Begleitstoffe und in der Messtemperatur (20 °C statt 25 °C).
Die Anteile wasserfreier a-Lactose (a) und B-Lactose (b) werden folgendermal3en
berechnet:

i
a=(— -0,622) s 99,1 (Gleichung 17)

0

r
b=(1,631- —)e 99,1 (Gleichung 18)
o

mit ro als rlckextrapolierter Drehwert zur Zeit t = 0 und r« als Drehwert nach

Einstellung des Mutarotationsgleichgewichtes.
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Unter der Annahme, dass nur ein Anomer vorliegt, kann man mit dieser Methode
auch den Kiristallinitdtsgrad bestimmen. Fir die Annahme, dass nur kristalline
a-Lactose neben amorpher Lactose vorliegt, gilt:

Co=(a- %) e 100 (Gleichung 19)

mit Cq4 als Anteil kristalliner a-Lactose, a als Anteil wasserfreier a-Lactose, b als Anteil
der B-Lactose und R als Verhéltnis von B- zu a-Lactose im Mutarotationsgleich-

gewicht in der amorphen Lactose.

Entsprechend lasst sich der kristalline B-Gehalt in amorpher Lactose berechnen.

Nachteilig ist zum einen der hohe Zeitaufwand dieser Methode, denn es dauert
mindestens 8 Stunden bis zur Einstellung des Mutarotationsgleichgewichtes. Eine
Beschleunigung der Gleichgewichtseinstellung durch Basen sollte vermieden
werden, da dadurch das Ergebnis verfalscht werden kann. AuRerdem setzt diese
Methode bei der Kristallinitatsbestimmung voraus, dass nur ein kristallines Anomer

neben dem amorphen Anteil vorliegt.

2.3.5.2 Differenzkalorimetrische Methode

Da a- und B-Lactose unterschiedliche Schmelzpunkte haben, gelang es Ross, K.D.
1978, das Anomerverhéltnis mittels dynamischer Differenzkalorimetrie (engl.
Differential Scanning Calorimetrie, DSC) zu bestimmen. Dazu bestimmte er die auf
die Basislinie normierten Peakhdhen der a- und B-Form und berechnete das

Verhaltnis nach folgender Formel:
a-Gehalt=100 e a/(a+b/1,3) [%] (Gleichung 20)
a: Hohe des a-Lactosepeaks; b: Hohe des B-Lactosepeaks

In einer Arbeit von Steckel, H. und Bolzen, N. (2005) werden nicht die Peakhthen

zur Berechnung des Anomerverhaltnisses, sondern das auf die Einwaage normierte
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Verhaltnis der Flachen unter dem a-Peak und dem B-Peak, also das Verhéltnis der
Schmelzenthalpien, verwendet.

Der grof3te Vorteil dieser Methode gegenlber der Polarimetrie ist die Zeitersparnis.
Durch die Einbeziehung des [(-Peaks wird diese Methode bei hohen
a-Lactosegehalten ungenau, da die geringe Hohe des B-Lactosepeaks zu einem
hohen relativen Fehler bei der Messung fuihrt. Deshalb verwendet man anstelle des
Verhéltnisses der Peakflachen bei kristalliner Lactose alternativ nur die auf die
Einwaage normierte Schmelzenthalpie der a-Lactose und bestimmt daraus nach
voriger Kalibrierung den Anteil an a-Lactose in der Probe (Mettler Toledo, 1998). Der

B-Anteil ergibt sich rechnerisch.

2.3.5.3 Rontgendiffraktometrische Methode

Da a- und B-Lactose eine unterschiedliche Kristallstruktur besitzen (Buma, T.J. und
Wiegers, G.A., 1967), lasst sich das Anomerverhaltnis kristalliner Lactose auch
rontgendiffraktometrisch bestimmen. Dazu wird der Gehalt des Anomers Uber die
Peakflache bestimmt.

2.3.5.4 Gaschromatographische Methode

Das Européische Arzneibuch 5.0 sieht bei wasserfreier Lactose die Bestimmung des
Gehalts an a- und B-Lactose mittels Gaschromatographie vor. Dazu wird eine
gepackte Saule aus silanisiertem Kieselgur verwendet. Bei dem Tragergas handelt
es sich um Helium. Die Detektion erfolgt mittels Flammenionisationsdetektor. Zur
Bestimmung wird die Probe in das Silyl-Derivat tberfuhrt. Der prozentuale a- und
B-Anteil ergibt sich aus dem Verhaltnis der Peakflache des jeweiligen Anomers zur

Summe der Peakflachen beider Anomere.

2.3.5.5 Weitere Methoden

In der Literatur werden auf3erdem zur Bestimmung des Anomerverhaltnisses
thermogravimetrische Methoden (Anderson, B.A. und Berlin, E., 1974) sowie eine
Messtechnik mittels Ferninfrarotabsorbtion (Susi, H. und Ard, J.S., 1973)
beschrieben. Allerdings haben diese Verfahren aufgrund ihrer Ungenauigkeit nur
eine geringe Bedeutung.

Zur Zeit werden ferner Versuche unternommen, das Anomerverhéltnis mittels

Mikrokalorimetrie zu bestimmen.

38



Theoretischer Teil

2.4 Starke

2.4.1 Synonyme
Starke, Starch (USP), Starches (BP), Amylum [CAS 9005-25-8], Fecule, Amidon
(PG)

2.4.2 Aufbau

Starke besteht haupsachlich aus zwei unterschiedlich aufgebauten Polysacchariden:
der linear aufgebauten Amylose und dem verzweigten Amylopektin. Das Amylopektin
liegt dabei meistens im Uberschuss vor. Ferner enthalt Starke neben 5-10 % einer
sogenannten Zwischenfraktion, die auch als anomales Amylopektin oder
Amylopektin C bezeichnet wird (Ullmann, M., 1971), Wasser, kleine Mengen Eiweil3,
Fette und esterartig gebundene Phosphorséure. Die Zwischenfraktion steht in ihren
Eigenschaften und in ihrem Verzweigungsgrad zwischen denen von Amylose und
Amylopektin.  Bei den meisten Gehaltsbestimmungsmethoden wird die
Zwischenfraktion dem Amylopektin zugerechnet, da man meist nur die Amylose
erfasst und die Differenz zur jeweiligen trockenen Probenmenge als Amylopektin

betrachtet.

2.4.2.1 Amylose
Amylose besteht aus unverzweigten Ketten aus D-Glucopyranose-Einheiten (n = 300
bis 1000) in a-1,4-glykosidischer Bindung (Abbildung 2-11).

OH
HO oH
HO on| _ Summenformel: (C¢H100s)n
O _
HO OH M, = 50000-200000
OH
o
HO
L _In OH
OH

Abb. 2-11: Ausschnitt aus einem Amylosemolekdll
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Man unterscheidet drei verschiedene Typen von Amylose, die man als A-, B- und C-
Amylose bezeichnet. AuRerdem gibt es die artefiziell gebildete V-Amylose. Diese
Modifikationen lassen sich rontgendiffraktometrisch unterscheiden. Bei der
A-Amylose, die man v.a. in Poaceenstarken findet, handelt es sich um eine
linksgangige antiparallele Doppelhelix mit einer Stufenhéhe von 1,052 nm. Die
hexagonale  Elementarzelle  bestent aus 12  Glucoseeinheiten und
8 Wassermolekilen. Als Referenzstarke gilt Maisstarke. Die B-Amylose lasst sich
durch Umkristallisation aus A-Amylose herstellen. Sie kommt Uberwiegend in
Knollenstarken vor und weist eine linksgangige antiparallele Doppelhelix mit einer
Stufenhéhe von 1,040 nm auf. Die hexagonale Elementarzelle besteht aus
12 Glucoseeinheiten und 36 Wassermolekulen. Typischer Vertreter ist die
Kartoffelstarke. C-Amylose ist eine Mischung aus A- und B-Elementarzellen und
steht in den Eigenschaften zwischen A- und B-Amylose. Vertreter sind die Amylosen
aus Tapioka- und Marantastarke.

Die Verkleisterungsamylose (V-Amylose) entsteht als Artefakt bei der
Starkeaufbereitung in Gegenwart geeigneter Gastmolekule. Es handelt sich um eine
linksgangige Einfachhelix mit einer meist kleineren Ganghthe als A- oder

B-Amylose.

Abb. 2-12: Kristallstruktur und Elementarzellen von Amylosen nach Wu, H. et al. (1978),
links: B-Amylose, rechts: A-Amylose

Die helikale Sekundarstruktur der Amylose enthélt pro Windung 6 Glucosemolekile

und ist zur Bildung von Einschlussverbindungen befahigt.
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2.4.2.2 Amylopektin

Im Gegensatz zur Amylose sind beim Amylopektin die Glucoseeinheiten nicht nur
a-1,4-glykosidisch, sondern zu einem Anteil von 4-5 % auch a-1,6-glykosidisch
verknUpft. Der durchschnittliche Abstand zwischen zwei a-1,6-glykosidischen
Verzweigungsstellen betragt 12-17 Glucoseeinheiten. Das relative Molekulargewicht
liegt bei 100000-1000000. Im Gegensatz zur Amylose ist die Struktur des
Amylopektins noch nicht vollstandig geklart. Heute geht man davon aus, dass die
Verzweigungen so Uber das Molekul verteilt sind, dass sich eine Buschelstruktur
entwickelt (Abbildung 2-13).
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Abb. 2-13: Struktur eines Amylopektinmolekiils (Quelle: Imberty, A. et al., 1991)

Diese Buschel besitzen relativ kurze Seitenketten, von denen jeweils zwei wieder
eine Doppelhelix bilden, deren Struktur der A- oder B-Amylose entspricht. Jedes
Amylopektinbdumchen bildet ein Cluster, so dass jedes Starkorn aus vielen dieser
Cluster aufgebaut ist. In weniger geordnete Clusterstrukturen ist die freie Amylose
eingelagert. Aufgrund der vielen Verzweigungen und des helicalen Aufbaus ist
Amylopektin gut wasserl6slich. Aul3erdem ist Amylopektin fur die Kristallinitat des

Starkekorns verantwortlich.
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2.4.3 Gewinnung nativer Starke

Starke ist eine in unter- oder oberirdischen N&hrgeweben in Form von gekdrnten
Polysacchariden vorkommende Reservesubstanz héherer Pflanzen.

Die Gewinnung der Starke unterscheidet sich je nach Starkeart. Nachfolgend wird
nur auf die Gewinnung von Mais- und Weizenstarke genauer eingegangen.
Maisstarke ist die in der Pharmazeutischen Technologie am haufigsten verwendete
Starke. Stammpflanze zur Gewinnung von Maisstéarke ist Zea mays L. Da die Starke
aus den getrockneten Maiskornern aufgrund ihrer Harte nicht direkt extrahiert werden
kann, wird sie zunédchst einer Milchséduregarung unterworfen. Um Abbauprozesse
wahrend dieses Vorgangs zu vermeiden, wird dem Quellwasser Schwefeldioxid
zugesetzt. Durch aufeinanderfolgende Mahlschritte wird das vorgequollene Maiskorn
zerkleinert. Die aus den Zellen freigesetzte Starke wird dann durch wiederholte
Auswasch-, Dekantier- und Schleudervorgange von Begleitstoffen, wie
Zellwandfragmenten und Proteinen, gereinigt und getrocknet.

Weizenstarke wird aus dem Mehl von Triticum aestivum L. gewonnen. Zur
Abtrennung von Faserbestandteilen wird das Mehl zunachst gesiebt und dann mit
Wasser zu einem Teig geknetet, aus dem man die Starke in mehreren Schritten
auswascht und von Zellwandbestandteilen und Kleber (Gluten) befreit. Die Starke
wird aus dem Prozesswasser durch Zentrifugation abgetrennt und getrocknet. Da
das Gluten beim Quellen Klumpen bildet, ist eine saubere Trennung schwierig. Die
im Weizen enthaltene Glutenfraktion der Gliadine verursacht Erkrankungen der
Darmschleimhaut wie Zdéliakie (im Kindesalter) und Sprue (im Erwachsenenalter). Da
Weizenstarke relativ viel Gluten enthalt und eine Abtrennung schwierig ist, wird
Weizenstarke in der Pharmazie nicht mehr fur die innere Anwendung eingesetzt. Bei
der Herstellung von Weizenstarke fallen zwei Fraktionen an, die A- und die
B-Weizenstarke. Die A-Weizenstarke enthalt die groRBeren Starkekorner, die

B-Weizenstarke wird als Weizenfeinkornstarke in den Handel gebracht.
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2.4.4 Starke in der Pharmazeutischen Technologie

2.4.4.1 Arzneibuchmonographien

Im Européischen Arzneibuch 5.0 sind vier native Starkesorten offizinell, die aus Mais
(Zea Mays, ca. 60 % Starke), Reis- (Oryza sativa, ca. 75 % Starke), oder
Weizenkornern (Triticum aestivum, ca. 65 % Starke), bzw. Kartoffelknollen (Solanum
tuberosum, ca. 18 % Starke), gewonnen werden. Dartber hinaus nennt das
Arzneibuch die Monographie ,Vorverkleisterte Starke“, die aus Mais-, Kartoffel- oder
Reisstarke durch mechanische Verarbeitung mit oder ohne Anwendung von Hitze

hergestellt wird.

2.4.4.2 Eigenschaften und Verwendung

Starken sind in organischen Losungsmitteln und in kaltem Wasser unléslich. Jedoch
quellen sie in letzterem unter groBem Quellungsdruck mit einer Volumenzunahme
von 30-40 %. Bei der Quellung kommt es zur reversiblen, begrenzten Einlagerung
von Wasser in die Starkekdrner. Beim Erwéarmen der Starkesuspension quellen die
Starkekorner zunachst starker. Sobald die jedoch fir jede Starkesorte
charakteristische Verkleisterungstemperatur Uberschritten wird, verkleistert die
Starke. Dabei geht die molekulare Ordnung des Stéarkekorns verloren, die Bindungen
der Amylose- und Amylopektinstrukturen werden dabei aufgeweitet und teilweise
irreversibel gelost. Dadurch kommt es zu irreversiblen Veradnderungen der
Starkeeigenschaften wie Viskositatserhéhung, Verlust der Doppelbrechung und
Kristallinitdt, Volumenzunahme sowie Losen von Starkebestandteilen (meist
Amylose), was schlieBlich zur Bildung des Stéarkekleisters fihrt. Je langer die
Verkleisterungstemperatur Gberschritten ist, desto weiter schreitet der Abbau fort. Die
in Loésung gegangenen Molekile lagern sich wieder zu geordneten,
wasserunléslichen Strukturen zusammen. Es kommt zur Retrogradation. Die
unterhalb der Retrogradationstemperatur gebildeten Niederschlage bestehen meist
nur aus Amylose, da sowohl die kurzkettigen als auch die langerkettigen Amylosen
wasserloslich sind (Pfannenmdller, B. et al., 1971). Die retrogradierte Amylose
kristallisiert dabei immer als B-Amylose aus.

Aufgrund der Quellungseigenschaft verwendet man Starken als Sprengmittel bei der
Tablettierung, von denen die Kartoffelstarke die starkste Sprengwirkung hat. Nach
Minzel, K. (1953) beruht die Quellung der Starkekdrner darauf, dass die unldsliche

Amylose bei Kontakt mit Wasser quillt und die inneren Strukturen auseinander
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drickt. AuRBerdem wird durch die spharischen Starkekdrner in einer
Tablettiermischung die Porositdt der hergestellten Tablette erhdht, wodurch der
Zerfall beschleunigt wird (Curlin, L.C., 1955). Amylopektin dagegen ist ein gutes
Bindemittel und bedingt die Viskositat des Starkekleisters.

Starkezuséatze beschleunigen nicht nur den Zerfall, sondern setzten auch die
Reibung in der Matrize herab, da sie ein gewisses Potential an Eigenschmierung
besitzen (Bolhuis, G.K. und Lerk, C.F., 1973; Bolhuis, G.K. und Chowan, Z.T., 1996;
Gullatz, A., 1996). Gegenuber Schmiermittelzusétzen sind Starketabletten besonders
empfindlich. Schon ein Zusatz von 0,5 % Magnesiumstearat fiihrt nach einer
Mischzeit von funf Minuten zur Unverpressbarkeit der Tablettiermischung. Das
Magnesiumstearat lagert sich wahrend des Mischens an die Oberflache der
Starkekorner und besetzt vorhandene Bindungskapazitaten (Bolhius, G.K. et al.,
1975; Bolhuis, G.K. und Lerk, C.F., 1977; Muller, B.W. et al., 1982). Aufgrund der
hohen Elastizitit werden wahrend des Verpressens kaum neue Oberflachen
gebildet, so dass durch die geringe Anzahl freier Bindungsvalenzen die Summe aller
Van-der-Waals-Krafte, die fir den Zusammenhalt und fir die Festigkeit der Tablette
verantwortlich sind, gering bleibt (De Boer, A.H. et al., 1978). Ebenso fallt aufgrund
fehlender neuer magnesiumstearatfreier Oberflachen die Verlangerung der Zerfalls-
und Freisetzungszeiten durch den hydrophoben Charakter des Magnesiumstearats
bei Starketabletten besonders ins Gewicht (Lowenthal, W., 1972). Diese
Phamomene nehmen sowohl mit der Magnesiumstearat-Konzentration als auch mit
der Mischzeit zu (Shah, A.C. und Mlodozeniec, A.R., 1977 und Ragnarsson, G. et al.,
1979). Daher wird bei der Tablettierung von Starke entweder ganzlich auf einen
Zusatz von Magnesiumstearat verzicht oder dieser so gering wie moglich gehalten.
Nachteilig ist die geringe Bruchfestigkeit der Stérketabletten, selbst bei hohen
Presskréaften (Bolhuis, G.K. und Chowan, Z.T., 1996). Der Grund dafir liegt in den
elastischen Verformungseigenschaften der Starke (Sheth, B.B. et al., 1980). Da die
Starkekorner nur Uber Kohasionserscheinungen (Fuhrer, C., 1964) zusammen-
gehalten werden und es im Gegensatz zu sprédem oder plastischem
Tablettierverhalten nicht zu einer irreversiblen Verformung der Partikel kommt, ist
ihre  mechanische Festigkeit zu gering. Man versucht deshalb, die
Kompaktiereigenschaften durch eine Vorverkleisterung, also durch Anlésen und
Partialhydrolyse, zu verbessern. Neben der Moglichkeit des thermischen

Starkemodifizierung, gibt es noch weitere Mdglichkeiten der Vorverkleisterung wie
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z.B. durch mechanische Driicke mittels Walzenkompaktierung (Sta-RX®),
Mahlprozesse (Meuser, F. et al., 1978) oder Hochdruckbehandlung. Ebenso kénnen
Starkeeigenschaften auf chemischem oder enzymatischem Wege modifiziert werden.
Neben der Verwendung als Spreng- und Fuillmittel bei der Tablettenherstellung wird
Starke in der Puderfabrikation v.a. in Form der veretherten, nicht quellbaren und
nicht mehr bakteriell angreifbaren ANM (Amylum non mucilaginosum)-Starke als Full-
und Gleitmittel verwendet. AulRerdem wird Starke nach erfolgter Dextrinierung als
Salben- und Suppositorienbasis und als Auflockerungsmittel fir Pasten eingesetzt
(Fiedler, H.P., 1996).

2.4.4.3 Hochdruckbehandlung von Stéarke

Die Behandlung von Lebensmitteln mittels hohem hydrostatischem Druck wurde
ursprunglich zur Verbesserung der Haltbarkeit eingesetzt (Hayashi, R., 1987; Hite,
B.H., 1899). 1982 wurde die Hochdruckbehandlung erstmalig zur Verkleisterung von
Weizenstarke bei Raumtemperatur eingesetzt (Muhr, A.H. und Blanshard, J.M.V.,
1982). Die Hochdruckbehandlung erfolgte in einen Hochdruckhomogenisator, wobei
der Druck mittels Kolben und druckibertragendem Medium (z.B. Wasser) aufgebaut
wurde. Durch den hohen hydrostatischen Druck werden nur Sekundar- und
Tertiarbindungen beeintrachtigt, wahrend Primarbindungen nicht beeinflusst werden.
Damit kommt es zur Denaturierung von Proteinen, Inaktivierung von
Mikroorganismen und Enzymen bei gleichzeitiger Bewahrung der Frische von
Lebensmitteln bei minimaler thermischer Belastung, so dass Aromastoffe nicht
beeintrachtigt werden.

Stute, R. et al. (1996) untersuchten die Mdglichkeiten der Verkleisterung von Starken
unterschiedlicher Herkunft mittels Hochdruckbehandlung. Dabei stellten sie fest,
dass, von einigen Ausnahmen abgesehen, die Starken des B-Typs druckresistenter
als die Starken vom A- oder C-Typ sind. So lasst sich Weizenstarke bei 25 °C bei
500 MPa weitgehend verkleistern, wahrend fur Kartoffelstarke Dricke tber 800 MPa
erforderlich sind (Kervinen, R. et al., 1995). Der Druckbereich, in dem die
Verkleisterung einer Starke erfolgt, ist ahnlich wie die Verkleisterungstemperatur
charakteristisch fur die jeweilige Starke. FuUr die meisten Starken sind fiur die
Verkleisterung bei Raumtemperatur Dricke zwischen 500 und 600 MPa erforderlich.
Dabei héngt der Verkleisterungsgrad neben dem Druck von der Temperatur

(Rumpold, B., 2005) ab: Mit zunehmender Temperatur wird die Verkleisterung
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vollstandiger bzw. lasst sich der fiur die Verkleisterung erforderliche Druck
reduzieren. So lasst sich der fur die Verkleisterung von Kartoffelstarke erforderliche
Druck von Uber 800 MPa bei 25°C auf etwa 200 MPa reduzieren, wenn die
Temperatur auf 45 °C erhoht wird (Muhr, A.H., und Blanshard, J.M.V., 1982).
AulRerdem ist die Einwirkzeit des Drucks fur das Ausmald der Verkleisterung von
Bedeutung. Ferner mussen die Starkesuspensionen fir eine Verkleisterung mittels
Hochdruckbehandlung bei Raumtemperatur einen ausreichend hohen Wassergehalt
haben. Man bengétigt Starkesuspensionen mit einem Wasseranteil von mindestens
50 %, um weiche Pasten zu erhalten sollte der Wasseranteil bei ca. 75 % liegen.

Im Gegensatz zur thermischen Verkleisterung zeigen die meisten Starken bei der
Hochdruckverkleisterung nur eine begrenzte Quellung (1,5 bis zweimal des
ursprunglichen Durchmessers). Der granulare Charakter bleibt erhalten. Die
Wasseraufnahme in die Starkekorner geht im Gegensatz zur Hitzeverkleisterung mit
einer Volumenabnahme der Suspension einher. Douzals, J.P. et al. (1996) erklaren
dieses Phanomen anhand des Prinzips von Le Chatelier: Sie vermuten, dass nach
Wasseraufnahme in die Starkekorner ein geringeres Volumen erforderlich ist als in
der Starkesuspension, so dass bei der Hochdruckbehandlung die Wasseraufnahme
in die Starkekoérner bevorzugt wird. Es entstehen Pasten cremiger Konsistenz bzw.
feste Gele. Dabei hangt die Konsistenz der gebildeten Pasten bei gleichem
Wasseranteil von der Geschwindigkeit des Druckaufbaus ab: Je rascher der
Druckaufbau, desto viskoser die gebildete Paste (Stute, R., 2005). Ferner lasst sich
die Viskositat durch Zugabe von Komplexbildnern wie z.B. Tween herabsetzen.

Da praktisch keine Amylose bei der Hochdruckbehandlung in Lésung geht, erfolgt
auch die Retrogradation weitgehend innerhalb der Partikel, worin ein weiterer Grund
fur die von der Hitzeverkleisterung abweichenden Pasten- und Geleigenschaften zu
suchen ist. Es wird vermutet, dass es wahrend der Hochdruckbehandlung abhéangig
von den Verkleisterungsbedingungen zu einer beschleunigten Retrogradation
kommt. Diese Erklarung stiinde auch im Einklang mit der Beobachtung, dass keine
Amylose in Lésung Ubergeht. Allerdings zeigen die Gele von hochdruckbehandeltem
Starken eine langsamere Retrogradation und sind weniger empfindlich gegentber
Alterung und Lagerungsbedingungen (Douzals, J.P. et al., 1998).

Die durch Hochdruckbehandlung von Starken gewonnene Pasten und Gele werden
bisher v.a. kosmetisch verwendet, da sie ein angenehmes Hautgefuhl vermitteln,

sehr stabile Emulsionen bilden und unsichtbar auf der Haut sind. Ferner laufen
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Untersuchungen zu Einsatzgebieten in der Lebensmitteltechnologie (Rumpold, B.,
2005). In dieser Arbeit soll der Einsatz von durch Hochdruckbehandlung
vorverkleisterter und nachfolgend getrockneter Stérke als Hilfsstoff fur die

Tablettierung untersucht werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Verwendete Materialien

3.1.1 Lactose
Die Auswirkungen der Wasserdampfsorption wurden an handelstblichen kristallinen
a-Lactose-Monohydrat- und B-Lactose-Qualitaten untersucht.

3.1.1.1 a-Lactosemonohydrat

Als handelsibliche a-Lactose-Monohydrat-Qualitdten wurden Granulac 70
(Ch.-B. D086) und Granulac 200 (Ch.-B. 0526) der Firma Meggle (Wasserburg,
Deutschland) verwendet, da diese Lactosequalitaten in der Pharmazeutischen
Technologie am haufigsten eingesetzt werden. Die Lactosen werden durch
Kristallisation und anschlieRende Mahlung gewonnen. Nach der Herstellung wurden
die Proben sofort in Aluminiumbeutel eingeschweil3t, um eine Veréanderung durch
Luftfeuchte wahrend des Transportes zu vermeiden. Granulac 70 und Granulac 200
unterscheiden sich in der PartikelgroRenverteilung: Granulac 70 hat eine breitere
Partikelgro3enverteilung und ist grobkérniger (Spezifikationen: Partikel < 100 pum 40-
60 %; Partikel < 400 pm mindestens 95 %) als Granulac 200 (Spezifikationen:
Partikel < 32 um 45-75 %; Partikel < 100 um mindestens 90 %) (Meggle, 2000).
Aufgrund schlechter FlieReigenschaften werden die Granulac-Qualitaten industriell

erst nach Granulation verwendet.

3.1.1.2 B-Lactose

Als wasserfreie Lactose mit einem Uberwiegenden B-Anteil wird Pharmatose DCL 21
(Ch.-B. 10226717, DMV International, Veghel, Niederlande) verwendet. Bei der
B-Lactose handelt es sich die natirliche kristalline Form der Lactose, die im
Gegensatz zur a-Lactose kein Wasser in ihrem Kiristallgitter enthalten kann.
Hergestellt wird Pharmatose DCL 21 durch Walzentrocknung von Lactoselésungen
bei Temperaturen tdber 93 °C. Im Arzneibuch wird die B-Lactose in der Monographie

Wasserfreie  Lactose  aufgefuhrt, wobei neben der [-Lactose auch
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a-Lactose(anhydrat) vorkommen darf. Der gaschromatoghraphisch ermittelte Anteil
an [B-Lactose betragt 83,7 %. Aufgrund guter Flie3eigeschaften, des fehlenden
Kristallwasseranteils und der fehlenden Hygroskopizitdt wird es industriell

hauptséachlich zur Direkttablettierung feuchteempfindlicher Wirkstoffe verwendet.

3.1.2 Starken

3.1.2.1 Weizenstéarke

Bei der verwendeten Weizenstarke handelt es sich um C Gel 20006
(Ch.-B. SC-7854) von Cargill (Vilvoorde, Belgien). Die Verkleisterungstemperatur der
Weizenstarke liegt bei 57 °C. Weizenstarke hat damit die geringste
Verkleisterungstemperatur der offizinellen Starken. Die Weizenstarke enthalt laut
Herstellerangaben 25 % Amylose und 75 % Amylopektin. Die verwendete
Weizenstéarke enthélt Uberwiegend die A-Fraktion, also die grof3eren Starkekorner.
Die Starkekorner der A-Fraktion sind in der Aufsicht scheiben- oder seltener
nierenfdrmig, in der Seitenansicht sind sie elliptisch, spindelférmig und entlang der
Langsachse aufgespalten, wahrend die Kérner der B-Fraktion klein und kugelig sind.
Der Vorteil der Weizenstarke fir die Verkleisterung mittels Hochdruckbehandlung
liegt darin, dass sie sich schon bei Dricken um 500 MPa bei Raumtemperatur
weitgehend verkleistern lasst. Nachteilig ist jedoch ihr Glutengehalt. Aufgrund der
Gefahr von Uberempfindlichkeitsreaktionen wird sie deshalb pharmazeutisch nur

auf3erlich angewendet.

3.1.2.2 Maisstarke

Maisstarke ist die in der Pharmazeutischen Technologie am haufigsten verwendete
Starke. FUr die Versuchsreihen wurde die Maisstarke C Pharmgel 03406
(Ch.-B. IS 17372) der Firma Cargill (Vilvoorde, Belgien) verwendet. Die
Verkleisterungstemperatur liegt bei 64 °C. Die verwendete Maisstarke hat einen
Amylosegehalt von 23 % und einem Amylopektingehalt von 77 %. Die
Maisstarkekorner haben eine unregelmalRige Struktur und sind kleiner als die der
Weizenstarke. Der Nachteil der Maisstarke fur die Verkleisterung mittels
Hochdruckbehandlung gegeniuiber der Weizenstarke liegt darin, dass sie sich erst bei

hoheren Driucken tber 500 MPa bei Raumtemperatur verkleistern lasst.
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3.1.2.3 Pregeflo

Als thermisch verkleisterte Starken wurden die Pregeflo-Qualitaten von Roquette
(Lestrem, Frankreich) verwendet. Zur Herstellung von Pregeflo wird die Starke in
einem Trommeltrockner verkleistert. Dazu wird Starkemilch auf die Oberflache eines
Trommeltrockners gespriht. Mit Hilfe von Heil3dampf findet auf der 100 °C heil3en
Trockneroberflache die Verkleisterung und auch die Trocknung des Kleisters statt.
Fur die Produkteigenschaften wie Viskositat des Kleisters und Kaltloslichkeit ist dabei
das Ausmall der Energielbertragung bei Verkleisterung und Trocknung
entscheidend. Die Ubertragene Energie lasst sich z.B. Uber Spriuhrate,
Trocknungstemperatur und Umdrehungsgeschwindigkeit beeinflussen.

Als hitzeverkleisterte Weizenstarke wurde Pregeflo WM (Ch.-B. 782445) und als
hitzeverkleisterte Maisstarke Pregeflo M (Ch.-B. 633398) verwendet. Pregeflo WM
und Pregeflo M dienten bei der rontgendiffraktometrischen Bestimmung des
Verkleisterungsgrades aufgrund ihrer starken Verkleisterung als Kalibriersubstanzen.
AulRerdem wurde Pregeflo WM als Vergleichssubstanz fir die Pulver- und
Tablettiereigenschaften der durch Hochdruckbehandlung verkleisterten Weizenstéarke

verwendet.

3.1.2.4 Pharmgel DC 93000

Bei Pharmgel DC 93000 (Ch.-B. AK 4252) handelt es sich um eine vorverkleisterte
Maisstarke des Marktfihrers Cargill (Vilvoorde, Belgien). Aufgrund der guten
FlieReigenschaften wird Pharmgel DC 93000 zur Direkttablettierung eingesetzt. Die
Vorverkleisterung der Maisstarke erfolgt dabei durch Sprihkochung. Die
Sprihkochung lasst sich als ein Spruhtrocknungsverfahren mit einer speziellen
Zweistoffsprihdise verstehen (Abbildung 3-1): Bei der Sprihkochung werden
Starkesuspension und heiBer Wasserdampf in die Sprihdise eingeleitet.
Starkesuspension und Wasserdampf vereinigen sich in der Vermischzone, wodurch
die Starke vorverkleistert wird. Dann treten vorverkleisterte Starke und Wasserdampf
aus der unteren Spruhoffnung aus, werden zerstaubt, und es erfolgt eine
konventionelle Sprihtrocknung. Durch den Vorgang der Vorverkleisterung kommt es
zum Anlésen und zur Partialhydrolyse der Starke und somit zu verbesserten Fliel3-
und Kompaktiereigenschaften. Neben dem fur native Stéarken typischen elastischen
Verformungsverhalten besitzen vorverkleisterte Starken ein plastisches Verhalten,

was zu einer erhdhten Tablettenfestigkeit fuhrt. Pharmgel DC 93000 ist den anderen
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direkttablettierbaren Maisstarke Uberlegen, da die hergestellten Tabletten eine
hohere Festigkeit bei gleichzeitig schnellerem Zerfall aufweisen (Cargill, 2004).
Pharmgel DC 93000 dient als Vergleichssubstanz fir die durch

Hochdruckbehandlung verkleisterte Maisstarke.

Starkesuspension

Wasserdampf } Wasserdampf

/"’.’""’4
L2
RS W . -

J .
vorverkleistertes Produkt

Abb. 3-1: Duse zur Spriihkochung von Stérke, in Anlehnung an Bauer, K.H., Fromming, K.H.,
Fahrer, C., 1999

3.1.3 Magnesiumstearat

Magnesiumstearat ist ein weil3es, sehr feines und leichtes Pulver. Es ist in Wasser
unloslich, 16slich in heiRem Alkohol und Benzol (Fiedler, H.P., 1996). Bei
handelstblichem Magnesiumstearat handelt es sich um ein Stoffgemisch, das neben
Magnesiumstearat auch noch Magnesiumpalmitat und geringen Mengen
Magnesiumoleat enthalt. Die Fettsduregemische bestehen Ublicherweise aus 40-
80 % Stearinsaure, 16-50 % Palmitinsaure und maximal 4 % Olsaure (Wade, A. und
Weller, P.J., 1994). Bei Magnesiumstearat handelt es sich daher um ein sehr
uneinheitliches Produkt, das deutlich in der Zusammensetzung und in seinen
Eigenschaften schwanken kann. Aul3erdem existieren verschiedene Modifikationen
von Magnesiumstearat: Die kristallwasserfreie, amorphe Form, sowie die
kristallwasserhaltigen  plattchen- oder nadelférmigen  Modifikationen.  Die
Handelspraparate enthalten Gemische der amorphen und kristallinen Modifikationen.
Aufgrund der grol3en Unterschiede zwischen den Magnesiumstearat-Qualitaten,

wurde fur die Versuche nur Magnesiumstearat Pharma veg (Ch.-B. 6041)
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pflanzlicher Herkunft der Firma Baerlocher (Unterschleiheim, Deutschland),
verwendet.

Magnesiumstearat wird als Schmiermittel der Wahl in Konzentrationen zwischen
0,25-1,5 %, in Ausnahmefallen bis zu 5 %, der Tablettenrezeptur zugesetzt (Ritschel,
W.A. und Bauer-Brandl, A., 2002).

Neben den sehr guten Schmiereigenschaften besitzt Magnesiumstearat aber auch
negative Einflisse auf die Tabletteneigenschaften. Da Magnesiumstearat sehr weich
ist, kommt es beim Mischen mit den Tablettenbestandteilen zum Abschilfern von
Magnesiumstearat, wodurch die Tablettenbestandteile mit einem hydrophoben
Schmiermittelfilm Uberzogen werden (Bolhuis, G.K. et al., 1975). Das Abschilfern von
Magnesiumstearatpartikeln und damit die Filmbildung ist umso starker, je mehr héher
die Masse der Tablettiermischung ist. Durch die Filmbildung werden viele freie
Bindungsvalenzen, die den Zusammenhalt der Tablette bestimmen, mit
Magnesiumstearat besetzt und stehen den Bindungen in der Tablette nicht mehr zur
Verfigung. Entstehen wéhrend des Tablettiervorgangs durch Verformung oder Bruch
keine neuen Bindungsvalenzen, kommt es zu einer deutlichen Abnahme der
Tablettenfestigkeit. Ebenso kommt es aufgrund des hydrophoben Charakters von
Magnesiumstearat zur Hydrophobisierung der Tablettenrezeptur, wodurch
Zerfallszeiten und Wirkstofffreisetzung verlangert werden (Lowenthal, W., 1972;
Bolhuis, G.K. et al., 1975; Bolhuis, G.K. und Lerk, C.F., 1977). Diese Phdmomene
nehmen sowohl mit der Magnesiumstearat-Konzentration als auch mit der Mischzeit
zu (Shah, A.C. und Mlodozeniec, A.R., 1977 und Ragnarsson, G. et al., 1979).
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3.1.4 Tramadol-Hydrochlorid

Me

Me

Abb. 3-2: Tramadol-Hydrochlorid

Tramadol-Hydrochlorid (Ch.-B. 04004, Strukturformel: siehe Abbildung 3-2) wurde
freundlicherweise von der Firma Stada AG (Bad Vilbel, Deutschland) zur Verfiigung
gestellt. Es handelt sich um ein zentral wirkendes Analgetikum, das bei starken
Schmerzen eingesetzt wird. Die Tagesdosen liegen bei 100-400 mg. Als
Applikationsmoglichkeiten  stehen Injektionslosungen, Tropfen, Kapseln und
Zapfchen zur Verfiigung (Fachinformation Tramal®, 2004).

Tramadol-Hydrochlorid ist ein farbloses, geruchloses Pulver mit einem Schmelzpunkt
zwischen 180-182 °C.

Da Tramadol zwei chirale Kohlenstoffatome besitzt, existieren vier verschiedene
Enantiomere, von denen nur die (Z)-Enantiomere aufgrund ihrer starkeren
Wirksamkeit verwendet werden. Tramadol-Hydrochlorid zeichnet sich durch eine
gute Wasserldslichkeit aus: Tramadol-Hydrochlorid ist im Verhaltnis 1:1 wasserléslich
(Kommentar zum Europaischen Arzneibuch 5.0, 2006). Aul3erdem ist es aufgrund
der Phenolgruppe leicht UV-detektierbar. Daher eignet es sich sehr gut als

Modellsubstanz fur Freisetzungsversuche. Nachteilig ist jedoch der hohe Preis.
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3.2 Verwendete Methoden und Gerate

3.2.1 Generieren der Luftfeuchte

3.2.1.1 Statische Methode

Die in den Lagerungsversuchen verwendeten Luftfeuchten wurden nach der von
Callahan, J.C. et. al. (1982) beschriebenen statischen Methode generiert. Das
Prinzip dieser Methode beruht darauf, dass eine gesattigte Salzlésung Uber einem
Bodenkdrper in einem luftdicht verschlossenen Gefald eine konstante Luftfeuchtigkeit
ergibt. Aufgrund des osmotischen Druckes des gelosten Salzes tritt eine
Dampfdruckerniedrigung auf, so dass sich die relative Luftfeuchte uber der
Salzlésung durch die osmotischen Eigenschaften des Salzes regulieren lasst. Damit
der osmotische Druck der Salzlésung konstant bleibt und nicht durch
Wasserdampfsorptions- und -desorptionsvorgange beeintrachtigt wird, wurden
geséttigte Salzlosungen, die mit ihrem Bodenkdrper im Gleichgewicht stehen,
verwendet. Callahan, J.C. et. al. benutzten 1982 diese Methode, um die
Gleichgewichtsfeuchte verschiedener Substanzen zu charakterisieren.

Bei den Lagerungsversuchen dieser Arbeit wurden die Luftfeuchten in dicht
verschlossenen Glasexsiccatoren, die verschiedene gesattigte Salzldsungen Uber
dem Bodenkdrper des Salzes enthalten, generiert. Die Salze wurden in
bidestilliertem Wasser gelost. Fur eine Luftfeuchte von 100 % r.F. wurden die Proben
direkt Uber bidestilliertem Wasser gelagert. Damit sich in den Exsiccatoren die
jeweilige Luftfeuchte einstellen konnte, wurden die Exsiccatoren zunéchst eine
Woche bei 21 °C = 2 °C ohne Probe stehen gelassen. Temperatur und relative
Luftfeuchte wurden wahrend der Equilibrierungsphase und der Probeneinlagerung
regelmalig mit dem Feuchte- und Temperaturmessgerat Qhygro-temp 60 (VWR
International, Wien, Osterreich), kontrolliert. Die verwendeten Salze und die
gemessenen Luftfeuchten sind in Tabelle 3-1 dargestellt. Die zu untersuchenden
Proben wurden nach Einstellung der jeweiligen Luftfeuchten in die Exsiccatoren
eingebracht. Dabei wurden sie in dunnen Schichten in Aluminiumpfannchen

ausgebreitet, um ein grof3e Oberflache zu schaffen und Totluftzonen zu vermeiden.

54



Verwendete Methoden und Geréate

Verwendetes Salz Gemessene Luftfeuchte [%)]
Kaliumhydroxid 16
Kaliumacetat 31
Calciumchlorid 40
Kaliumthiocyanat 54
Natriumbromid 64
Kaliumiodid 71
Kaliumchlorid 81
Kaliumsulfat 91
Natriumhydrogenphosphat 97

Tab. 3-1: Gemessene relative Luftfeuchten tGber den geséttigten Salzldsungen

3.2.1.2 Dynamische Wasserdampfsorption

Bei der dynamischen Wasserdampfsorption handelt es sich um ein relativ neues
Verfahren zur Sorptions- und Desorptionsuntersuchung, dass seit 1994 eingesetzt
wird. Dazu wird im Gegensatz zur statischen Methode (s. 3.2.1.1), bei der die Probe
bei verschiedenen relativen Luftfeuchten gelagert wird, ein dynamisches
Gasflusssystem verwendet: Die Probe befindet sich in einem kontinuierlichen Fluss
von mit Wasser beladenem Tragergas (trockener Stickstoff). Dadurch wird ein
optimaler Stofftransport zur Probe gewahrleistet, und Diffusionslimitierungen werden

reduziert, wodurch die Gleichgewichtseinstellung beschleunigt wird.

Ein weiterer Vorteil liegt in der Verwendung von Ultra-Microwaagen mit einer
Genauigkeit von 0,1 ug, wodurch kleinste Probenmengen (< 10 mg) mit hoher
Sensitivitat und Reproduzierbarkeit vermessen werden kodnnen, was zusatzlich
Stofftransport und damit die Messdauer reduziert. Materialien, die mit statischen
Methoden Uber mehrere Wochen oder Monate equilibriert werden mussten, kénnen

so in Stunden bis Tagen vermessen werden.

Zur Erstellung von Sorptionsisothermen und zur Untersuchung weiterer
massenbezogener Anderungen der Proben in Abhangigkeit von der Zeit und der
relativen Luftfeuchte wurde die DVS 1 (Porotec GmbH, Hofheim, Deutschland)

verwendet. Der Aufbau ist in Abbildung 3-3 schematisch dargestellt.
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Temperature Controlled Incubator Microbalance Balance

Vapour
Humidifier

Mass Flow
Controller 1 Sample ] { Reference

Holder " Holder

Regulated Dry +
Gas Flow
_‘ - 1
Mass Flow ] -
Controller 2 | Temp;Hu:eldlty
robes

Abb. 3-3: Schematischer Aufbau der DVS 1, Quelle: DVS-Benutzerhandbuch v9.0

Wie Abbildung 3-3 zeigt, befindet sich die gesamte Messeinrichtung des DVS mit
Ausnahme der Massenflussregler im Inkubator. Die Stromungsgeschwindigkeit des
Tragergases betrug 200 ml/min. Zwei Massenflussregler steuern den jeweiligen
Anteil des Gesamtmassenstroms, der Uber die DVSWin-Software eingestellt wird.
Dabei wird ein Teil des Gasstroms durch einen Dampfsattiger geleitet und zu 100 %
relativer Feuchte mit Wasser bzw. Solvent gesattigt. Durch den zweiten
Massenflussregler fliel3t trockenes Gas und vermischt sich mit dem gesattigten Gas.
Das so erzeugte Gas mit einer definiert eingestellten Feuchte gelangt in die
Kammern (Proben- und Referenzseite) des Systems. Die angebrachten Temperatur-
und Feuchtesensoren zeigen die aktuellen Werte an. Das Gas stromt an den
Wageschalchen vorbei, wobei die Waage auftretende Massenanderungen detektiert.
Die Waage wird dabei zur Vermeidung von Temperatur- und Feuchte-Drifts mit
trockenem Stickstoff umspult.

Die Inkubatortemperatur betrug bei allen Messungen 25 °C. Nach Trocknung der
Proben bei 0 % relativer Luftfeuchte wurden sie in einem Bereich von 0-98 %
relativer Luftfeuchte in 10 Stufen vermessen. Es wurden sowohl Sorptions- als auch
Desorptionsmessungen durchgefuhrt. Bei der Lactose wurde nach erfolgter Sorption
und Desorption mit der gleichen Probe im Anschluss ein zweiter Sorptions- und
Desorptionszyklus gefahren, um mogliche Veranderungen nach dem ersten Zyklus
zu untersuchen. Die pro Stufe zugelassene Massenanderung wurde bei Lactose auf
0,0005 %/min, bei Starke auf 0,002 %/min eingestellt. Dies bedeutet, dass die
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Massenanderung pro Stufe maximal 0,0005 %/min bzw. 0,002 %/min betragen
durfte, bevor das System in dieser Stufe als equilibriert betrachtet und die nachste

Stufe eingeleitet wurde. Die Einwaagen lagen zwischen 4 und 8 mg.

3.2.2 Hochdruckhomogenisation

Die Starkeproben wurden im Hochdruck-Lebensmittel-Prozessor der Firma EPSI
(Engineered  Pressure  Systems International N.V., Temse, Belgien)
hochdruckbehandelt. Die wassrigen Starkesuspensionen mit einem Feststoffanteil
von 25 % wurden dafir in Polyetylenbeutel eingeschweif3t und in den zylindrischen
Stahlbehalter des Hochdruckhomogenisators eingebracht. Polyethylen eignet sich
als Priméarpackmittel, da es die von Masuda, M. et al. (1992) und Ochiai, S. und
Nakagawa, Y. (1992) geforderten Eigenschaften fur Packmittel zur Hochdruck-
behandlung aufweist: Es ist flexibel, das Produkt kann eingeschweil3t werden und
stellt auch bei hohem Druck eine stabile Barriere zwischen druckuibertragendem
Medium und Produkt dar. Der Stahlbehalter ist mit einem Wasser-Glycol-Gemisch als
druckibertragendes  Medium geflllt. Der Druckaufbau erfolgte mittels
Druckubersetzer. Bei dem Druckiibersetzer handelt es sich um einen Kolben mit
unterschiedlich grof3en Flachen an den Enden. Auf der Seite, an der der Kolben eine
gro3e Flache aufweist, befindet sich ein Hydraulikaggregat, das den Kolben mit
einem Maximaldruck von 300 bar antreibt. Die Seite des Kolbens, die in den
Hochdruckbehalter eintaucht, weist dagegen eine kleine Flache auf, wodurch der
ausgeubte Druck vervielfaltigt wird. Der erzeugte Druck lag bei 600 MPa. Druckauf-
und —abbau dauerten jeweils eine Minute, die Druckhaltezeit lag bei 10 Minuten
(Abbildung 3-4). Die Hochdruckbehandlung fand bei Raumtemperatur statt. Wahrend
der Hochdruckbehandlung wurde eine Temperatur von 40 °C nicht tGberschritten. Als

Produkt erhielt man Pasten hoher Konsistenz.
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Abb. 3-4: Druck- und Temperaturverlauf wahrend der Hochdruckbehandlung

3.2.3 Trocknungsverfahren

Die Starkepasten (Feststoffanteil 25 %), die nach der Hochdruckbehandlung erhalten
wurden, wurden mit verschiedenen Verfahren getrocknet. Vor dem Trocknen wurden
sie zu wassrigen Suspensionen mit einem Feststoffanteil von 13 % verdinnt. Auf
diese Weise wurde die Bildung von nur schwer zerkleinerbaren Agglomeraten

verhindert.

3.2.3.1 Spruhtrocknung

Im Sprihtrockner erfolgt die Warmedbertragung durch Konvektion. Die
Sprihtrockung ist ein schnelles Trocknungsverfahren, da die nach Zerstaubung
gewonnenen fein zerteilten Tropfchen aufgrund ihrer grof3en Oberflache sehr rasch
trocknen (vgl. 2.1.5.3.2).

In dieser Arbeit wurde der Kompaktspruhtrockner der Firma APV Anhydro (Soeborg,
Danemark) verwendet. Die Suspension wurde mit einer Geschwindigkeit von ca.
29 kg/h  dem  Spruhturm  zugefuhrt. Die Zerstdubung erfolgte mittels
Zerstauberscheibe im oberen Teil des Sprihturms bei einer Zerstaduberdrehzahl von
30000 Umdrehungen pro Minute. Die Trocknung erfolgte nach dem

Gleichstromverfahren, d.h., die Trocknungsluft stromte von oben nach unten. Die
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Trocknung erfolgte bei einer Zulufttemperatur von 290-300 °C, die Ablufttemperatur
lag bei 95-100 °C. Dabei handelt es sich um die geringst mogliche
Temperatureinstellung, da bei Ablufttemperaturen unter 95 °C noch feuchtes Produkt
anfallt. Aufgrund der so gewahlten Trocknereinstellungen, war das Produkt nur zwei
bis drei Sekunden diesen Temperaturen ausgesetzt, da die fein zerteilten Tropfchen

aufgrund ihrer grof3en Oberflache sehr rasch trocknen.

3.2.3.2 Gefriertrocknung

Beim Gefriertrockner erfolgt die Trocknung durch Absublimieren des Wassers aus
dem gefrorenen Trocknungsgut im Vakuum (vgl. 2.1.5.3.1).

Die Gefriertrocknung wurde im Lyovac GT2 der Steris GmbH (Hurth, Deutschland)
durchgefuhrt. Dazu wurden die Starkesuspensionen in Kunststoffschalen mit einem
Durchmesser von 14 cm und einer Héhe von 1 cm im Gefrierschrank (Firma:
Liebherr GmbH, Ochsenhausen, Deutschland) bei — 30 °C Uber einen Zeitraum von
24 Stunden durchgefroren. Durch die grof3e Oberflache und die niedrige Temperatur
wurde das Vorhandensein von Flissigkeitsnestern ausgeschlossen. Ebenso wurden
die Stellplatten eingefroren, um ein Antauen der gefrorenen Suspension beim
Beschicken des Gefriertrockners zu vermeiden. Die Trocknungskammer wurde mit
Hilfe der Olpumpe Trivac der Firma Leybold-Heraeus (Hanau, Deutschland)
evakuiert. Die Trocknung fand bei einem Druck von 0,12 mbar statt. Mittels
barometrischer Temperaturmessung wurde die Sublimationstemperatur bestimmit.
Sie lag bei ca. — 40 °C. Die Stellplattentemperatur betrug maximal 13 °C, um ein
Antauen des Produktes wahrend der Trocknung zu verhindern. Um eine thermische
Belastung des Produktes zu vermeiden, wurde auf eine Beheizung der Stellplatten
zur Sekundartrocknung verzichtet. Die Gefriertrocknung wurde beendet, wenn nach
SchlieBen des Kammerventils der Kammerdruck um nicht mehr als 0,02 mbar
innerhalb von zwei Minuten anstieg. Die Trocknungszeit betrug durchschnittlich
48 Stunden.
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3.2.3.3 Vakuumtrocknung

Die Vakuumtrocknung ermdglicht ein Trocknen bei niedrigen Temperaturen durch
Aufrechterhalten des  Partialdampfdruckgefélles und  VergroBerung des
Diffusionskoeffizienten (vgl. 2.1.5.3.3).

Im verwendeten Vakuumtrockner FVI 420 KB von Heraeus (Hanau, Deutschland)
erfolgte die Warmeubertragung mittels Kontakt. Um eine grofRe Oberflache zu
erzielen, wurde die Suspension in 300 ml Kristallisierschalen (Schott Duran, Mainz,
Deutschland) mit einer Schichtdicke von einem Zentimeter gegeben. Mittels der
Membran-Vakuumpumpe ME 16 (Vacuubrand, Werthheim, Deutschland) wurde ein
Vakuum von 80 mbar erzielt. Um eine Verkleisterung der Starke zu vermeiden,
wurde eine Trocknungstemperatur von 35 °C gewahlt. Die Trocknungszeit betrug

5 Tage.

3.2.4 Thermische Analyseverfahren

3.2.4.1 Dynamische Leistungsdifferenzkalorimetrie (DSC)

Die Dynamische Differenzkalorimetrie, die international als DSC (Differential
Scanning Calorimetry) bezeichnet wird, misst den Unterschied der Warmestrome
zwischen  Proben- und Referenztiegel, welche gleichzeitig demselben
Temperaturprogramm unterworfen sind. Das in dieser Arbeit verwendeten DSC-
Gerat Pyris 1 der Firma Perkin ElImer (Uberlingen, Deutschland) arbeitet nach dem
Prinzip der Dynamischen Leistungsdifferenzkalorimetrie. Es besteht aus zwei
getrennt heizbaren Ofen, zwischen denen wiahrend der Messung kein
Temperaturunterschied besteht. Erfolgt in der Probe eine Phasenumwandlung, so
wird entweder Energie frei oder benétigt. Dementsprechend muss dem Probeofen
mehr oder weniger Energie zugefihrt werden, um keine Temperaturdifferenz zum
Referenzofen auftreten zu lassen. Durch Integration des Wéarmestroms uber die Zeit
erhalt man die Enthalpieanderungen der Probe. Die DSC wurde in der vorliegenden
Arbeit zur Bestimmung des Anomerverhdltnisses von Lactose und der
Verkleisterungsenergie der Starken verwendet. Die Messungen erfolgten bei einem
konstanten Stickstoffstrom von 20 ml/min und bei Temperaturen von 100-250 °C mit
einer Heizrate von 10 K/min fir die Lactoseuntersuchungen bzw. 20-85 °C bei
5K/min  fur die  Starkeuntersuchungen. Fur die Bestimmung des

Anomerverhaltnisses wurden im Deckel gelochte, fur die Bestimmung der
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Verkleisterungsenergie geschlossene Aluminiumiegel verwendet. Zur Bestimmung
der Verkleisterungsenthalpie wurde in Anlehnung an Rein, H. (1993) eine 15 %ige
wassrige  Starkesuspension vermessen. Da die gemessenen Enthalpien
masseabhangig sind, wurde immer die auf ein Gramm normierte Enthalpie [J/Q]
angegeben. Die Proben wurden mit einer Genauigkeit von 0,1 mg gewogen
(Sartorius 2006 MP, Gaottingen, Deutschland).

3.2.4.2 Thermogravimetrische Analyse (TGA)

Die TGA dient der Bestimmung der Massenanderung einer Substanz in Abhangigkeit
der Temperatur bzw. bei isothermen Untersuchungen in Abhangigkeit von der Zeit. In
dieser Arbeit wurde die TGA 7 mit der Analyseeinheit Thermal Analysis Controller
TAC 7/DX der Firma Perkin-Elmer (Uberlingen, Deutschland) verwendet. Die
gravimetrische Registrierung erfolgt dabei mit einer in einem Ofen befindlichen
Analysenwaage unter einem Stickstoffstrom (10 ml/min). Die Heizrate betrug

10 K/min. Die Einwaagen lagen bei 2-4 mg.

3.2.5 PartikelgroRenanalytik

3.2.5.1 Laserdiffraktometrie

Die Partikelgrof3e hat einen entscheidenden Einfluss auf die Pulvereigenschatften,
wie Benetzbarkeit und FlieBverhalten, und auf die Tablettierbarkeit. Zur
Charakterisierung der Partikelgro3enverteilung wurde die Laserbeugung verwendet.
Das Prinzip der Laserdiffraktometrie beruht auf der Beugung eines Laserstrahls an
der Oberflache annahernd runder Partikel. Bei dem verwendeten Geréat handelt es
sich um das Laserbeugungsspektrometer HELOS der Firma Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld, Deutschland. Die abgelenkten Strahlen erzeugen im Idealfall
radial-symmetrische Beugungsspektren auf den konzentrischen Ringen eines
Multielement-Detektors, wobei der Radius eines Beugungsrings umgekehrt
proportional zur Partikelgréf3e ist. Kleine Teilchen streuen das Licht mit niedriger
Intensitat unter groRen Beugungswinkeln, grof3e mit hoher Intensitat unter kleinen
Beugungswinkeln. Aul3erdem wird die Intensitat eines Beugungsmaximums von dem
Mengenanteil der entsprechenden Teilchen im Partikelkollektiv bestimmt. Die
Auswertung der Beugungsbilder erfolgt in der Regel im Frauenhofer-Bereich, in dem

das eingestrahlte Licht an den Teilchen, deren Durchmesser groRer als die
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Wellenlange ist, vorwiegend gestreut und kaum reflektiert oder gebrochen wird. Die
Streulichtintensitat ist zur zweiten Potenz des Partikeldurchmessers proportional
(I ~ d?.

Zur Pulverdispergierung wurde das RODOS Aggregat verwendet. Dabei handelt es
sich um eine Druckluftdispergierung, bei der das Pulver von einem rotierenden Teller
aus in eine Dise mit Verwirbelungsschikanen eingesaugt wird, durch die es in der
Druckluft dispergiert und horizontal zum Laserstrahl (A = 632,8 nm) eingespriht wird.
Mit dieser Methode kdnnen sowohl kohasive als auch freiflieBende Pulver vermessen
werden. Dabei muss der Druck so gewahlt werden, dass die Agglomerate zerstort
werden, die Primarpartikel jedoch nicht. In dieser Arbeit wurde als optimaler Druck
1 bar gewahlt. Zur Darstellung der PartikelgroRen wurde die Volumenverteilung
gewahlt, da diese dem optischen Eindruck besser entspricht als die anzahlbezogene
Partikelgrof3enverteilung.

3.2.5.2 Siebanalyse

Die Einteilung der Pulver in bestimmte Partikelklassen bzw. die Abtrennung von
Agglomeraten erfolgte mittels Siebturm. Dazu wurden die Analysensiebe (Firma
Retsch GmbH, Haan, Deutschland) so angeordnet, dass das Sieb mit der lichten
Maschenweite, die die Obergrenze der Partikelklasse darstellt, sich Gber dem fir die
Untergrenze befand. In dieser Arbeit wurde der Siebturm AS 200 digital der Firma
Retsch GmbH (Haan, Deutschland) verwendet. Zur Siebung wird der Siebturm mit
Hilfe eines elektromagnetischen Antriebs in Schwingungen versetzt. Partikel, die
grolRer sind als die lichte Maschenweite des Siebes, bleiben auf diesem zurlck und
bilden das so genannte Grobgut. Die Teilchen mit kleinerem Durchmesser als dem
der Siebmaschen, fallen hindurch und bilden das Feingut. Die Schwingintensitét lag
bei 70 %, was einer Amplitude von ca. 2,1 mm entspricht. Als Messzeit wurden
30 min verwendet, da sich nach dieser Zeit die Masse pro Sieb nur noch um weniger

als 0,1 % pro Minute &nderte.
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3.2.6 Dichtebestimmung der Pulver

3.2.6.1 Bulkdichte

Die Bulkdichte beschreibt die Dichte eines Haufenwerks einschlie3lich aller
vorhandenen Luftraume. Bei den Bulkdichten unterscheidet man Schitt- und
Stampfdichte. Die Schittdichte ist ein wichtiger Faktor fir die volumenbezogene
Dosierung eines Pulvers z.B. bei der Matrizenfillung der Tablettierung, wéhrend die
Stampfdichte die Auswirkungen von Erschitterungen z.B. durch Transport oder
Vibrationen der Maschinen auf das Pulver wiedergibt.

3.2.6.1.1 Schitt- und Stampfdichte

Die Schitt- und Stampfdichten wurden gemald Europdischen Arzneibuch 5.0
bestimmt. Dazu wurde eine Pulverprobe (in der Regel 100 g) in einen graduierten
250 ml-Messzylinder ohne Verdichten des Materials Uberfihrt und das
Schittvolumen bestimmt. Die Schiittdichte ergibt sich aus dem Quotienten aus
Einwaage und Schuttvolumen. Der Messzylinder wurde in das Stampfvolumeter
SVM 22 der Firma Erweka GmbH (Heusenstamm, Deutschland) eingesetzt.
Anschliel3end wurden mit einer Geschwindigkeit von 250 Hiben pro Minute 10, 500
und 1250 Stampfbewegungen ausgefihrt und die entsprechenden Volumina
bestimmt. War die Differenz zwischen Vsoo und V1250 grof3er als 2 ml, wurden weitere
1250 Stampfbewegungen durchgefuhrt. Das Stampfvolumen errechnet sich als

Quotient aus Einwaage und dem Stampfvolumen nach 1250 bzw. 2500 Hiben.

3.2.6.1.2 Hausnerfaktor

Der Hausnerfaktor ergibt sich als Quotient aus Stampf- und Schuttdichte und ist ein
Malf? fir die Kompressibilitat eines Haufenwerks. Ein Hausnerfaktor unter 1,2 bewirkt
ein exzellentes bis gutes FlieRBverhalten und ein Hausnerfaktor Uber 1,5 ein sehr
schlechtes Flie3verhalten (Ritschel, W.A., Bauer-Brand|, A., 2002). Je grol3er der
Unterschied zwischen Schuitt- und Stampfdichte, umso eher ist mit Problemen bei

der Einhaltung der Einheitlichkeit von Masse und Dosierung zu rechnen.
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3.2.6.1.3 Carr-Index

Auf Basis der gleichen Daten wie der Hausner-Faktor stellt der Carr-Index einen
Konsolidierungsindex dar, der ebenfalls zur Beurteilung des Flie3verhaltens die
Schitt- und Stampfdichte verwendet. Der Carr-Index wird v.a. im anglo-

amerikanischen Bereich angewendet.

Carr-Index = (Stampfdichte — Schuttdichte) / Stampfdichte e 100 [%] (Gleichung 21)

Ein Carr-Index unter 17 bewirkt ein exzellentes bis gutes, Uber 22 ein schlechtes bis

sehr schlechtes FlieRRverhalten.

3.2.6.2 Pyknometrische Dichte

Bei der pyknometrischen Dichte wird das Volumen bestimmt, das von einer
bekannten Masse eines Pulvers eingenommen wird und das dem durch das Pulver
verdrangten Gasvolumen entspricht. Im Gegensatz zu den Bulkdichten werden bei
der pyknometrischen Dichte die Partikelzwischenraume und Poren, in die das Gas
eindringen kann, dem Gasraum zugerechnet. In dieser Arbeit wurde das
Ultrapycnometer 1000 der Firma Quantachrome GmbH (Odelzhausen, Deutschland)
verwendet. Das Messprinzip beruht auf der Anwendung des Boyle-Mariottschen
Gesetzes, nach dem fir eine definierte Gasmenge das Produkt aus Gasvolumen und
Gasdruck eine konstante GroR3e bleibt. Als Messgas wurde Helium verwendet, da es
aufgrund seiner geringen MolektlgroRe in sehr kleine Poren (bis 0,1nm) eindringen
kann und kaum sorbiert wird. Hauptbestandteile des Gaspyknometers sind
Probenzelle und Expansionszelle. Das Gas wird unter einem Druck von ca.
0,22 MPa in die Probenkammer eingebracht und der Druckabfall in der
Expansionskammer definierten Volumens gemessen. Nach vorhergegangener
Kalibrierung mit einer Stahlkugel bekannten Volumens wird Uber den
Volumenunterschied der Kammern die Volumenverdrangung durch die Probe
gemessen.

Um Luft und Feuchte aus dem Pulver zu entfernen, wurden die Pulverproben in der
Probenkammer zehnmal vermessen und dabei jedes Mal mit trockenem Helium
gespult und entgast. Es wurden nur die drei letzten Messungen ausgewertet. Die
Probenmassen wurden nach der letzten Messung bestimmt. Das Prozedere wurde

fur jede Probe dreimal wiederholt. Die Temperatur lag bei 21 °C.
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3.2.6.3 Zwischenraumporositat
Die Zwischenraumporositat £ ; gibt den Volumenanteil der Zwischenraume zwischen

den Pulver- oder Granulatteilchen an. Sie wird nach folgender Formel berechnet:

] Schittdichte
pyknometrische Dichte

E,=1 (Gleichung 22)

3.2.7 Mikroskopische Methoden

3.2.7.1 Rasterelektronenmikroskopie

Bei der Rasterelektronenmikroskopie werden anstelle von Lichtstrahlen, wie es bei
der Lichtmikroskopie der Fall ist, Elektronenstrahlen verwendet. Die Elektronen
werden mit bis zu 30kV beschleunigtt Da mit einer Zunahme der
Teilchengeschwindigkeit die Auflosung zunimmt, verbessert sich bei diesen
Geschwindigkeiten die Auflosung enorm, so dass uber 200000fache VergroRerungen
erreicht werden konnen. Elektronen kdénnen aber nur im Hochvakuum bestehen, so
dass das zu untersuchende Préparat in ein Vakuum eingeschleust werden muss.

Die Elektronen werden aus einer Metalldrahtkathode aus Wolfram aufgrund einer
angelegten Emissionsspannung emittiert und durch eine Lochanode beschleunigt.
Mit Hilfe von elektromagnetischen Blenden wird ein fokussierter Elektronenstrahl
erzeugt. Zur Bildgebung wird die Probe mit dem Elektronenstrahl abgerastert und die
Helligkeit der einzelnen Raster bestimmt. Da Helligkeitsunterschiede analysiert
werden, erhalt man keine farbigen Abbildungen sondern nur Schwarz—Weil3—Bilder.
Um eine Aufladung der Probe durch den Beschuss mit Elektronen zu vermeiden,
wird die Probe vor der Untersuchung mit einer gut leitenden Substanz wie Gold oder
Graphit beschickt (,gesputtert").

Durch den Beschuss der Probe mit Elektronen werden Elektronen aus der inneren
Schale der Probe herausgeschossen. Die entstandene Elektronenliicke wird durch
ein Elektron der daruber liegenden Schale aufgefullt, wodurch Energie in Form eines
Rontgenquants frei wird. Die Energie dieser Rontgenquanten ist fur jedes Element
charakteristisch, weshalb man von charakteristischer Rontgenstrahlung spricht. Bei
der energiedispersiven Elementaranalyse (EDX = Energy Dispersive X-ray—analysis)
wird die Energie der emittierten Rontgenquanten gemessen und somit bestimmt,

welche Elemente in der Probe vorhanden sind.
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In dieser Arbeit wurde fur die Starkeproben und Pharmatose DCL 21 das
Rasterelektronenmikroskop Hitachi S 2460 N (Tokio, Japan) in Kombination mit dem
EDX der Firma EDAX (Wiesbaden, Deutschland) zur Oberflachenanalyse verwendet.
Die Beschleunigungsspannung betrug fur die Lactoseuntersuchungen 20 kV, fur die
Starkeuntersuchungen 15kV. Als Arbeitsabstand wurde fir die Pulver-
untersuchungen 25 mm, fir die Tabletten 36 mm gewahlt. Fur die Untersuchung der
Bruchkante der Tabletten wurden die Proben um einen Winkel von 15-45° geneigt.
Die Proben fur die rasterelektronischen Untersuchungen wurden mit Gold in
Argonatmosphére gesputtert (Gerat: Polaron SC 7640, Herts, United Kingdom), die
fur die EDX-Untersuchungen mit Graphit beschickt (Sputter Coater dSC 150B der
Firma Edwards (Kirchheim, Deutschland)). Zur digitalen Bildauswertung wurde das
Programm ,Digital Image Processing System V2.5.2.1* der Point electronic GmbH
(Halle an der Saale, Deutschland) genutzt.

Fur die rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen von Granulac 70 wurde
ein Rasterelektronenmikroskop der Firma Zeiss-LEO (Oberkochen, Deutschland) mit
einer Feldemissionskathode benutzt (LEO Gemini 1530VP). Zusatzlich an diesem
Gerat angebracht war eine EDX-Analyse der Firma EDAX (Wiesbaden,
Deutschland). Es wurde bei einem Arbeitsabstand von 8 mm und einer Spannung
von 4 kV fir die Proben nach Absublimieren des Wassers gearbeitet.

3.2.7.2 Lichtmikroskopie

Beim Lichtmikroskop ist aufgrund der geringeren Geschwindigkeit des Lichts die
Auflésung geringer als beim Rasterelektronenmikroskop. Mit einem Lichtmikroskop
sind mit sichtbarem Licht VergréRerungen bis 1500fach mdglich. Das Lichtmikroskop
besteht im Wesentlichen aus einem Tubus, in dem sich in einem bestimmten
Abstand zwei Sammellinsen befinden: Die dem Auge zugewandte heil3t Okular, die
dem Objekt zugewandte Objektiv. Das vom Objekt kommende Licht wird durch
Objektiv und Okular optisch abgebildet. Dabei bildet zunachst das Objektiv das
Objekt in ein reales Zwischenbild ab, welches durch das Okular analog zur Lupe
vergrol3ert betrachtet wird. Die Vergrolderung des Mikroskops ergibt sich durch das
Produkt aus ObjektivvergrofRerung und Okularvergrof3erung.

In der vorliegenden Arbeit wurde das binokulare Lichtmikroskop Dialux der Firma
Leitz (Oberkochen, Deutschland) zur Untersuchung der in Wasser redispergierten

hochdruckbehandelten Starken verwendet. Dazu wurden 40- und 100fache
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VergroRerungen verwendet. Zur digitalen Bilderfassung wurden die Bilder mit der
Color Video Camera TK-C1380 von JVC (Friedberg, Deutschland) auf den Computer
Ubertragen und mit der Software WinTV 2000 ausgewertet.

3.2.8 Kruss-Tensiometer

Die Benetzbarkeit stellt eine wichtige Oberflacheneigenschaft dar, da die Benetzung
von Festkdrpern der erste Schritt beim Losungsvorgang einer Substanz ist. Zur
Bestimmung der Benetzbarkeit wurde die Kontaktwinkelmessung mittels Kriss-
Tensiometer verwendet. Der Kontaktwinkel bzw. Benetzungswinkel ist ein Mal3 fur
die Wechselwirkung zwischen flussiger und fester Phase. Je niedriger der
Kontaktwinkel, desto effektiver ist die Benetzung und umso starker sind die
Wechselwirkungen.

Das Kriss-Tensiometer besteht aus einer Mikrowaage, in die ein mit dem zu
untersuchenden Pulver befllltes Glasrohrchen eingehangt wird, das an seiner
Unterseite eine Fritte aufweist. Uber die Fritte wird das Pulver mit der Testflussigkeit
benetzt. Das in das Roéhrchen gepresste Pulver kann als Kapillarblindel verstanden
werden. Aufgrund des kapillaren Zuges steigt die Testflissigkeit in der Pulversaule
nach oben. Die daraus resultierende Massenzunahme wird mit der Mikrowaage als
Funktion der Zeit registriert. Aus der Zeitfunktion der Flussigkeitsaufnahme I&sst sich
Uber eine modifizierte Washburn-Gleichung der Kontaktwinkel zwischen Festkorper

und Flussigkeit berechnen:

r 2 2 2
Tmz = [(cer)ec?e(z .2R )l * p?e o sc0SO (Gleichung 23)
*n

m Masse der eindringenden Flussigkeit

t Fliel3zeit

c Konstante zur Beschreibung der Orientierung der Kapillaren
r mittlerer Kapillarradius

& relative Porositéat

R Innendurchmesser des Messrohrchens

yo Dichte der Messflussigkeit
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o Oberflachenspannung der Flussigkeit
® Kontaktwinkel
n Viskositéat der Flussigkeit

Die in eckigen Klammern stehenden Grol3en bestimmen den geometrischen Faktor
K (cm®), der experimentell durch Verwendung einer vollstandig benetzenden
Messflissigkeit (hier n-Hexan), fur die cos® = 1 ist, ermittelt wird.

Tragt man das Quadrat der Massenzunahme als Funktion der Zeit auf, so lasst sich
der Kontaktwinkel aus der Steigung des linearen Kurvenabschnitts berechnen
(Abbildung 3-5).

Masse? vs. Zeit

Mazse® [g7)]
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Abb. 3-5: Benetzung von Granulac 70-Pulver mit Wasser

In dieser Arbeit wurde das Kriuss-Tensiometer K100 (Hamburg, Deutschland)
verwendet. Zur Bestimmung der Benetzbarkeit von Pulvern wurde das Pulver in das
Probenréhrchen SH0610 gefillt, das zum besseren Anspringen der Flissigkeit auf
Als
Detektionsempfindlichkeit, d.h., als minimale Massené&nderung, ab der die Messung

dem Frittenboden ein Filterpapier enthielt, und verdichtet.

startet, wurde 0,01 g gewahlt. Die Pulvermasse wurde bei jeder Messreihe moglichst

konstant gehalten.
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Zur Bestimmung der Benetzbarkeit von Lactosetabletten wurden die Tabletten mit
doppelseitigem Klebeband an die Unterseite eines stempelférmigen Probenhalters
geklebt, der in die Waage eingehangt wurde (Abbildung 3-6).

?\ Aufhéngung fur Waage

;\
1

e Probenhalterunterseite, an die die Tablette geklebt wird

Abb.3-6: Probenhalter zur Bestimmung der Benetzbarkeit von Tabletten

Die Detektionsempfindlichkeit betrug 0,0005 g bei einer schnellstmdglichen
Datenaufzeichnungsrate  innerhalb  der ersten Sekunde. Diese hohe
Detektionsempfindlichkeit war ebenso wie die rasche Datenaufzeichnungsrate
erforderlich, da die geringe Porositat der Tabletten ein Aufsteigen von Wasser in die
Tabletten erschwerte, so dass es aufgrund der Wasserloslichkeit von Lactose sehr
schnell zu Anlésungsprozessen kam. Somit war der lineare Abschnitt der Kurven auf

ein sehr kleines Zeitfenster begrenzt (Abbildung 3-7).

Masse? vs. Zeit

i 1 2 3 4 5 i 7 g a 10 1 12 13 14 15 16 17 18 190 1
Feit [=]

Abb. 3-7: Benetzung von Granulac 70-Tabletten mit Wasser
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Die Datenaufnahme erfolgte jeweils logarithmisch. Die Messungen wurden bei 21 °C
durchgefuhrt. Jede Messung wurde mindestens zweimal wiederholt. Die
Datenerfassung und —auswertung erfolgte mittels LabDesk 2.0.

3.2.9 Rontgendiffraktometrie

Die Rontgendiffraktometrie dient der Aufklarung der Kristallstruktur und somit der
Untersuchung polymorpher und amorpher Zustande. Bei der Polymorphie
kristallisiert eine Substanz in verschiedenen Kristallgittern. Im amorphen Zustand
liegt eine ungeordnete Anordnung der Molekile vor. Da diese Zustande
unterschiedliche Gitterenergien aufweisen, unterscheiden sie sich in ihren
physikalischen Eigenschaften wie Schmelzpunkt, Dampfdruck und Loslichkeit.
Aullerdem  weisen amorphe  Substanzen aufgrund ihres  plastischen
Verformungsverhaltens in der Regel bessere Tablettiereigenschaften auf.

Bei der Verwendung der Rontgendiffraktometrie zur Strukturaufklarung macht man
sich zunutze, dass die Wellenlange der ROntgenstrahlung im Bereich eines
Atomabstandes liegt (0,1-0,3 nm). Die Rontgendiffraktometrie beruht auf dem von
Bragg, W. und Bragg, L. erforschten Prinzip, nach dem die Beugung
monochromatischer Rontgenstrahlung als Reflexion an den einzelnen Netzebenen
aufgefasst wird, wobei Interferenzen auftreten. Als Netzebene bezeichnet man eine
Ebene beliebiger Orientierung im Kristallgitter. Der Reflexionswinkel hangt vom
Kristallgitteraufbau  der  untersuchten  Substanz  ab. Die  Bragg'sche

Reflexionsgleichung beschreibt diesen Zusammenhang:

ne 4 =2edesin® (Gleichung 24)

In dieser Gleichung ist A die Wellenlange des monochromatischen Rontgenstrahls
und n die Beugungsordnung. Der Netzebenenabstand zweier benachbarter
Gitterebenen ist als d definiert, und ® ist der Beugungswinkel des Rontgenstrahls.
Damit es zur Ausbildung eines Beugungsmaximums kommt, missen die an der
Netzebene gebeugten Strahlen in Phase sein. Bei der Réntgendiffraktometrie wird
die Probe in verschiedenen Winkeln mit Rontgenstrahlung beschossen und die
Reflexion sowie deren Intensitdt gemessen. In einem Rontgendiffraktogramm wird

die Intensitat der Strahlung gegen den doppelten Beugungswinkel ® aufgetragen.
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Aus dem Winkel und der Intensitat der Reflexion lasst sich die Position der Atome
und somit die Kristallstruktur ermitteln.

AulRerdem lasst sich die Flache unter den Peaks zur quantitativen Bestimmung der
vorhandenen Modifikationen bzw. des Kristallinitdtsgrades nutzen.

Fur die Kristallinitatsuntersuchungen und die Bestimmung des Anomerverhéaltnisses
von Lactose wurde das Goniometer X’PERT von Panalytical (Almelo, Niederlande)
verwendet. Es wurde monochromatische Kupfer Ka-Strahlung (4 = 0,154 nm)
verwendet, die bei einer Spannung von 35 kV und einer Stromstarke von 30 mA
emittiert wurde. AulRerdem wurde ein ,sample spinner” verwendet, durch den die
Probe wéahrend der Messung mit einer Geschwindigkeit von einer Umdrehung pro
Sekunde um ihre Vertikale rotierte. Dadurch wird das Problem einer
Vorzugsorientierung verringert und die Partikelstatistik verbessert, was die relativen
Intensitaten berichtigt und den allgemeinen Kurvenverlauf glattet.

Die fur die Lactoseuntersuchungen verwendeten Einstellungen sind in Tabelle 3-2

aufgeftuhrt.
Startposition Endposition Schritthéhe
Programm [° 2Theta] [° 2Theta] Zeit pro Schritt [s] [° 2Theta]
Ubersicht 9,501 44,992 120,015 0,017
Quantitativ kurz 6,493 40,500 219,710 0,017
Quantitativ Weitwinkel 7,017 69,981 219,710 0,033

Tab. 3-2: Einstellungen fiir die rontgendiffraktometrischen Lactoseuntersuchungen

Zur rontgendiffraktometrischen Bestimmung des Verkleisterungsgrades der
Starkeproben wurde das Goniometer PW 1830/40 von Phillips (Kassel, Deutschland)
verwendet. Monochromatische Kupfer Ko-Strahlung (A4 = 0,154 nm) wurde bei einer
Spannung von 40 kV und einer Stromstarke von 40 mA emittiert. Die Einstellungen
fur die rontgendiffraktometrischen Bestimmung des Verkleisterungsgrades sind in
Tabelle 3-3 aufgefuhrt.

Startposition Endposition Schritthéhe
Programm [° 2Theta] [° 2Theta] Zeit pro Schritt [s] [° 2Theta]
Verkleisterung 5,010 44,990 4,000 0,020

Tab. 3-3: Einstellungen fiir die rontgendiffraktometrischen Lactoseuntersuchungen

Die Spektren wurden mit der Software X'PERT High Score Version 1.0c von
Panalytical (Almelo, Niederlande) ausgewertet. Zur Probenvorbereitung wurden die
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zu untersuchenden Stoffe in einem Achatmorser sorgféaltig verrieben. Die
Probenpréparation erfolgte mit Hilfe der sog. ,Backloading® Technik, bei der das
Pulver ruckseitig in die Probenhalterung eingebracht wird, die dann auf einer

Tragerplatte fixiert wird. Die entstehende Probenoberflache war stets plan und glatt.

3.2.10 Aufnahme von UV/VIS-Spektren

Die UV/VIS-Spektren wurden zur Bestimmung des Absorptionsmaximums
aufgenommen. Die UV/VIS-Spektroskopie nutzt die elektromagnetischen Wellen des
UV- (200-400 nm) bzw. sichtbaren Lichtes (400-800 nm) zur Anregung der
- und n-Elektronen in Molekllen. Die Absorption wird in Abh&ngigkeit von der
eingestrahlten Wellenlange aufgezeichnet.

In dieser Arbeit wurde das Zweistrahl-UV/VIS-Spektrometer Lambda 12 von Perkin
Elmer (Uberlingen, Deutschland) verwendet. Die Datenerfassung erfolgte mittels UV
WinLab von Perkin Elmer. Die Aufnahmen erfolgten bei Wellenlangen von 800-

300 nm in 1 nm Intervallen mit einer Aufnahmegeschwindigkeit von 120 nm/min.

3.2.11 Tablettierung

Zur Tablettierung der Lactose- und Starkepulver wurde die Flexitab® von Réltgen
(Solingen, Deutschland) verwendet. Bei der Flexitab® handelt es sich um eine
pneumohydraulische Tablettenpresse. Der Aufbau der Flexitab ist mit dem einer
Exzenterpresse vergleichbar, bei der die Oberstempel aber nicht Uber einem
Exzenter befestigt ist, sondern die Presskraft tiber Luft- (bis 7 kN) bzw. Oldruck
aufgebaut wird. Die Bewegung der Tablettierwerkzeuge erfolgt pneumatisch, die
Kompaktierung der Pulvermasse durch einen pneumatischen bzw. hydraulischen
Krafthub des  Oberstempels. Der Vorteil der Tablettierung  mittels
pneumohydraulischem Krafthub liegt darin, dass die auf das Pulver Ubertragene Kraft
nicht mehr von der in die Matrize eingefullten Masse abh&angt. Massenunabhéngig
wird die eingestellte Presskraft auf die Tablettiermischung ausgeubt.

Die Presskraft wurde mittels Dehnungsmessstreifen gemessen, die an Ober- und
Unterstempelhalterung befestigt sind. Die Datenerfassung erfolgte mittels DAQ4
(Hucke Software, Solingen, Deutschland). In allen Versuchsreihen wurden biplane

Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm hergestellt. Die Fullung der Matrizen
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erfolgte  manuell. Dem zu tablettierenden Pulver wurde, sofern es das
Versuchsdesign nicht ausdricklich vorsah, kein Schmiermittel zugemischt.
Stattdessen wurde bei der Tablettierung der Starkepulver aufgrund ihrer Fahigkeit
zur Eigenschmierung auf einen Schmiermittelzusatz verzichtet bzw. zur Herstellung
von Lactosetabletten nur die Presskammer, also Matrize sowie Ober- und
Unterstempel, mit Magnesiumstearat beschichtet.

Zur Untersuchung der Schmiermittelempfindlichkeit wurden die Starkepulver mit
unterschiedlichen Mengen Magnesiumstearat funf Minuten im Turbula-Mischer
Schatz (Willy A. Bachofen AG, Basel, Schweiz) bei einer Mischgeschwindigkeit von
90 Umdrehungen pro Minute gemischt. Im Turbulamischer wird das Mischgefall um
zwei senkrecht aufeinanderstehende Achsen gedreht, so dass das Mischgut im
Wechsel standig beschleunigt und abgebremst wird.

3.2.12 Charakterisierung der Tabletten

Zur Tablettencharakterisierung wurden Masse, HOhe, Durchmesser und
Bruchfestigkeit bestimmit.

Die Tabletten wurden mit der Analysenwaage AG 204 der Firma Mettler Toledo
GmbH (Giessen, Deutschland) mit einer Genauigkeit von 0,1 mg gewogen.
Tablettenhohe und —durchmesser wurden mittels einer digitalen Messuhr (Mitutoyo
Absolute, Tokio, Japan) mit einer Genauigkeit von 0,01 mm ermittelt.

Die Bruchfestigkeit wurde mit dem Bruchfestigkeitstester TBH 200 WTD der Firma
Erweka GmbH (Heusenstamm, Deutschland) bestimmt. Dazu wurde die Tablette
flach in eine Testkammer gelegt, die durch zwei flache Backen begrenzt ist. Durch
Annaherung einer der Backen wird die Tablette nach Uberwinden der Bruchkraft
zerquetscht. Die im Moment des Brechens erreichte Kraft wird angezeigt und als
Bruchkraft ausgewiesen. Die so bestimmte diametrale Bruchfestigkeit ist
formatabh&ngig und dadurch wenig aussagekraftig.

Um Tabletten mit abweichenden Abmessungen miteinander zu vergleichen, kann
aus der diametralen Bruchfestigkeit, der Hohe und dem Durchmesser die
formatunabhéngige Tensile Strength nach Fell, T.J. und Newton, J.M. (1970) wie
folgt berechnet werden:
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20 F _
IS= ——— (Gleichung 25)
7ehed

mit TS als Tabletten-Tensile Strength, F als diametrale Bruchfestigkeit, der
Tablettenhohe h und dem Tablettendurchmesser d.

Die Porositat &£ der Tabletten wurde entsprechend der Gleichung 26 berechnet:
D .
& =100 ¢(1-—) (Gleichung 26)
Yo

mit D als scheinbarer Dichte, die aus Masse, H6he und Durchmesser der Tablette

berechnet wurde, und p als pyknometrische Dichte.

3.2.13 Quecksilber-Porosimetrie

In dieser Arbeit wurde die Quecksilberporosimetrie zur Bestimmung der spezifischen
Tablettenoberflache verwendet.

Grundlage dieser Technik ist die Eigenschaft von Quecksilber aufgrund seiner hohen
Oberflachenspannung (o = 476 mN/m) Feststoffe nicht benetzen zu kdnnen. Dies
bedeutet, dass Quecksilber nur unter auRerem Druck in die Poren eines Feststoffes
eindringt. Der noétige Druck ist abhangig vom jeweiligen Porenradius und verhalt sich
zu diesem umgekehrt proportional. Der Zusammenhang ist in der Washburn
Gleichung (Gleichung 3) dargestellt.

Die Bestimmung der Porositat erfolgt volumetrisch. Dazu misst man die
Volumenabnahme des Quecksilbers im Dilatometer (MessgefalR) durch das
Eindringen in die Poren in Abhangigkeit des aufgewendeten Drucks. Um
Fehlmessungen durch Poren in der Wandung des Dilatometers zu vermeiden, wird
vor der Messung der Proben ein Blindwert ohne Probe durchgefihrt.

Fur die Berechnungen der Tablettenoberflache geht man von der Annahme aus,
dass der Feststoff nicht durch den Druck deformiert wird, sich das System im
Gleichgewicht befindet und die Poren zylinderférmig sind. Dabei wird die
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Mantelflache einer jeden Pore uUber das eingedrungene Quecksilbervolumen

bestimmt:

A= ﬂ (Gleichung 27)
li

wobei A; die Mantelflache einer Pore und V; und r; das in die Pore eingedrungene
Quecksilbervolumen bzw. den Porenradius darstellen. Die spezifische Oberflache
einer Tablette ergibt sich aus der Summe der Mantelflachen der Poren.

In dieser Arbeit wurden die Quecksilberporosimeter Pascal 140 und Pascal 440 der
Firma Porotec GmbH (Hofheim, Deutschland) verwendet. Nach Befillen des
Dilatometers mit 450 ul Quecksilber, erfolgte die Messung zunachst im Niederdruck-
Porosimeter Pascal 140 (Druckaufbau bis 4 bar) zur Erfassung der Makroporen und
anschlieRend im Hochdruckporosimeter Pascal 440 (Druckaufbau bis 4000 bar) zur
Erfassung der Mikroporen. Somit konnten Poren in einem Bereich von 58 pm bis

1,8 nm erfasst werden. Jede Messung wurde mindestens dreimal wiederholt.

3.2.14 Freisetzungsuntersuchung

Die Freisetzungsgeschwindigkeit ist ein wichtiger Parameter zur
Tablettencharakterisierung. Die  Freisetzungsgeschwindigkeit  bestimmt die
Geschwindigkeit, mit der der Wirkstoff der Resorption und somit der Aufnahme in die
systemischen Zirkulation zur Verfligung steht.

In dieser Arbeit wurde die Geschwindigkeit der Wirkstofffreisetzung aus Tabletten
aus vorverkleisterter Starke untersucht. Als Modellwirkstoff wurde Tramadol-
Hydrochlorid verwendet.

Alle Freisetzungsuntersuchungen erfolgten in der Blattrihrer-Apparatur PTW S der
Firma Pharma Test Apparatebau GmbH (Hainburg, Deutschland). Gemal
Europaischem Arzneibuch 5.0 wurden jeweils sechs Tabletten untersucht. Die
Ruhrergeschwindigkeit betrug 50 Umdrehungen pro Minute. Als Freisetzungsmedium
wurden 900 ml 0,1 N Salzsaure verwendet. Das Freisetzungsmedium wurde auf
37°C = 0,5 °C temperiert. Die Proben wurden im Photometer Lambda 12 von
Perkin Elmer (Uberlingen, Deutschland) vermessen. Es wurden 10 mm

Durchflusskuvetten verwendet, durch die das Freisetzungsmedium mit einer
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Pumpgeschwindigkeit von 10 ml/min gepumpt wurde (Pumpe IPN der Firma Ismatec,
Wertheim-Monfel, Deutschland). Die Totzeit, also die Zeit, die das Medium bendétigt,
um von der Freisetzungsanlage aus die Durchflusskivette zu erreichen, wurde aus
allen Spektren herausgerechnet. Die photometrischen Messungen fanden im
Absorptionsmaximum von Tramadol-Hydrochlorid statt, dass durch Aufnahme eines
UV-Spektrums von Tramadol-Hydrochlorid ermittelt wurde. Die Messwellenlange
wurde mit einer Deuteriumlampe erzeugt. Die Datenerfassung erfolgte mittels UV
WinLab von Perkin Elmer (Uberlingen, Deutschland). Die Daten wurden Uber einen
Zeitraum von 450 Sekunden erfasst. Die Messintervalle richteten sich nach der
Presskraft, bei dem die Tabletten hergestellt wurden: Bei einer Presskraft von
190 MPa lag das Messintervall bei 6 Sekunden, bei 64 MPa wurden die Daten alle
3 Sekunden erfasst.

3.2.15 Zerfallszeit

Die  Zerfallszeit  beeinflusst bei  schnellfreisetzenden  Tabletten  das
Freisetzungsverhalten und somit die Geschwindigkeit, mit der der Wirkstoff der
Resorption zur Verfligung steht.

Die Zerfallszeiten wurden gemal Europaischen Arzneibuch 5.0 durchgefuhrt. Dazu
wurden sechs Tabletten in den Zerfallstester ZT 72 der Firma Erweka GmbH
(Heusenstamm, Deutschland) eingelegt. Das Gestell mit den Priflingen wurde mit
einer Geschwindigkeit von 30 Huben pro Minute in einem Becherglas mit 37 °C
warmem Wasser auf und ab bewegt, bis alle Tablettenfragmente durch den
Siebboden gefallen waren. Als Zerfallzeit wird die Zeit angegeben, nach der die
letzte Tablette zerfallen ist. Entsprechend der Prifung nichtiberzogener Tabletten

missen alle Priflinge innerhalb von 15 Minuten vollstéandig zerfallen sein.

3.2.16 Varianzanalyse

Zur Beurteilung der Signifikanz von Messwerten wurde die Varianzanalyse (ANOVA)
nach Fisher, A. (1920) verwendet. Im Gegensatz zum t-Test nach Student, bei dem
mit einer bestimmten Irrtumswahrscheinlichkeit nur zwei Mittelwerte hinsichtlich ihrer
Signifikanz unterschieden werden, erlaubt die Varianzanalyse den Vergleich

mehrerer Datenreihen. Dazu wird mit Hilfe einer berechneten Prifgrol3e getestet, ob
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die Varianz zwischen den Datenreihen groRer ist als die Varianz innerhalb einer
Datenreihe. Durch Vergleich der Prifgrof3e mit sogenannten kritischen Werten wird
auf die Irrtumswahrscheinlichkeit geschlossen, mit der sich die Datenreihen
tatsachlich  unterscheiden. Die Irrtumswahrscheinlichkeit o  drickt die
Wahrscheinlichkeit aus, mit der eine falsche Ablehnung oder Annahme der
Nullhypothese, dass die Unterschiede zwischen den Datenreihen nur zuféllig sind,
eintreten kann. Die Beurteilung der Signifikanzniveaus erfolgte nach der
Klassifizierung nach Buhl, A. und Zofel, P. (1994).

Irrtumswahrscheinlichkeit a Aussage
a<0,1% hochst signifikant
a<l% hoch signifikant
a<5% signifikant
oa>5% nicht signifikant

Tabelle 3-4: Klassifizierung von Signifikanzniveaus
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Einfluss der relativen Luftfeuchte wahrend der Lagerung auf die

Pulver- und Tablettiereigenschaften kristalliner Lactose

4.1.1 Einleitung

Lagerungsstabilitat ist ein wichtiges Qualitatskriterium eines Arzneimittels. Uber den
angegebenen Zeitraum muss die Qualitéat des Arzneimittels gewdahrleistet werden.
Dabei gilt ein Arzneimittel solange als stabil oder haltbar, wie das Ausmald der
Veranderungen festgelegte Schwellenwerte der Spezifikationen nicht Uberschreitet.
Gemal der APV-Richtlinie ,Haltbarkeit und Stabilitatsprifungen von Arzneimitteln®
wird die Qualitat des Arzneimittels wahrend der Lagerung bestimmt durch den
Wirkstoffgehalt sowie die sensorisch wahrnehmbaren, die physikalisch-chemischen

und mikrobiologischen Eigenschaften.

Trotz dieser Forderungen ist der Einfluss der Lagerungsbedingungen auf die
physikalisch-chemischen Eigenschaften von Hilfsstoffen nur unzureichend
untersucht. Erst seit jungerer Zeit wird der Einfluss der Lagerungsbedingen auf die
Hilfsstoffeigenschaften wissenschatftlich untersucht. Als besonderer Schwerpunkt
wurde dabei die Rekristallisation amorpher Lactose in Abhangigkeit der relativen
Luftfeuchte erforscht (Buckton, G., 1998; Price, R. und Young, P.M., 2004; Buckton,
G., 2002; Steckel, H., Bolzen, N., 2005). Die Auswirkung der relativen Luftfeuchte bei

der Lagerung kristalliner Lactose wurde dagegen bisher kaum untersucht.

In diesem Teil der Arbeit wurden die Auswirkung der relativen Luftfeuchte bei der
Lagerung kristalliner Lactose auf das Anomerverhaltnis der Lactose sowie die
Pulver- und Tabletteneigenschaften untersucht. Als Modellsubstanzen mit einem
Uberwiegenden Anteil an a-Lactosemonohydrat wurden das in der pharmazeutischen
Technologie haufig verwendete Granulac 200 und das grobkornigere Granulac 70

verwendet. Der Einfluss der Luftfeuchtigkeit wurde aul3erdem an einer wasserfreien
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Lactose mit hohem B-Anteil, der Pharmatose DCL 21 von DMV International, Veghel,

Niederlande, untersucht.

4.1.2 Versuchsplan

In den nachfolgenden Versuchsreihen wurde die Lagerungsstabilitat kristalliner
Lactosen untersucht.

Dazu wurden zwei Qualitdten von handelsiiblichem a-Lactosemonohydrat (Granulac
200 und Granulac 70 von Meggle, Wasserburg, Deutschland) und wasserfreie
Lactose mit hohem [(-Anteil (Pharmatose DCL 21, DMV International, Veghel,
Niederlande) bei verschiedenen relativen Luftfeuchten gelagert. Schwerpunkt der
Untersuchung war der Einfluss der relativen Luftfeuchte auf das Anomerverhéltnis
kristalliner Lactose. AuRerdem wurden in Abhangigkeit von relativer Luftfeuchte und

Lagerungszeit untersucht:

e Morphologie

e Bulk- und pyknometrische Dichten
e FlieRBverhalten

e Porositat

e Tablettenfestigkeit

e Verformungsverhalten

e Benetzbarkeit von Pulver und Tabletten
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4.1.3 Substanzcharakterisierung

4.1.3.1 Granulac 70

Bei Granulac 70 handelt es sich um eine gemahlene grobkérnige Qualitat von
a-Lactose-Monohydrat der Firma Meggle (X10: 30 pm; Xso: 136 pm; Xgo: 258 um). Die
Dichte- und Summenverteilung der Teilchengrof3e ist in Abbildung 4.1-1 dargestellt.
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Abb. 4.1-1: Dichte- und Summenverteilung von Granulac 70; X3o: 30 pm; Xso: 136 pm; Xgo: 258 pm

DSC- und TGA Thermogramm von Granulac 70 sind in den Abbildungen 4.1-2 und
4.1-3 aufgefuhrt. Sie zeigen, dass Granulac 70, wie flr a-Lactosemonohydrate
Ublich, bei Temperaturen Uber 140 °C das Kiristallwasser verliert, das zu 5 %
enthalten ist. Bei 210 °C schmilzt die dabei gebildete wasserfreie a-Lactose. Die
nachfolgenden Endothermen kdnnen dem Schmelzen von B-Lactose bzw. bei

hoéheren Temperaturen Zersetzungsreaktionen zugeordnet werden.
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Abb 4.1-3 TGA Thermogramm von Granulac 70 mit erster Ableitung

Granulac 70 ist gemall der Callahan-Klassifizierung eine nicht hygroskopische
Substanz, denn es kommt erst bei relativen Luftfeuchten dber 90 % zu einer
nennenswerten Wasserdampfsorption, wobei maximal 1,7 % sorbiert werden
(Abbildung 4.1-4)
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Abb. 4.1-4 Sorptionsisotherme von Granulac 70

Im Rontgendiffraktogramm (Abbildung 4.1-5) fallt neben den Peaks fir das
a-Lactosemonohydrat bei 11,8 und 12,5° 2Theta ein Peak fur B-Lactose bei
10,5° 2Theta auf. Granulac 70 enthalt neben a-Lactosemonohydrat auch noch

B-Lactose.

Impulse
JLACTOS~1.CAF _—

a-Lactose-Monohydrat-Peaks

10000+ \\\

B-Lactose-Peak

Fosition ["2Theta]

Abb. 4.1-5 Réntgendiffraktogramm von Granulac 70
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Die Kristallinitdt der Probe wurde in Anlehnung an Fix, I. (2004) bestimmt unter

Einbeziehung des B-Peaks nach folgender Formel:

¥ Peakflachen (10,5° 20 +11,8° 20 +12,5° 20) prove
Y Peakflachen (10,5° 20 +11,8° 20 +12,5° 20) referenz

Kristallinitat = e 100 %

(Gleichung 28)

Als Referenz wurde kristallines Granulac 70 verwendet, das durch Lagerung bei
100 % relativer Feuchte Uber den Zeitraum von einer Woche gewonnen wurde
(Buckton, G. et al., 1998). Die Ergebnisse sind im Anhang Tabelle 4.1-1 dargestellt.
Die Kiristallinitat des verwendeten Granulac 70 betragt 99,2 %. Im Folgenden wird
Granulac 70 als vollstandig kristalline Substanz betrachtet.

Bei der Bestimmung der Kristallinitat fiel auf, dass wahrend der Lagerung bei
100 % r.F. nicht nur die Kristallinitat zunimmt, sondern auch der B-Peak zugunsten
des a-Lactosemonohydrates verschwindet (Abbildung 4.1-6). Nach der Lagerung bei
100 % r.F. Uber eine Woche besteht Granulac 70 nur noch aus

a-Lactosemonohydrat.

Impulse |
— Granulac 70 frisch

— Granulac 70 nach Lagerung

10000 -

S A v e

10 11 12 13

Pasition [°2Theta]

Abbildung 4.1-6: Vergleich der Rontgendiffraktogramme von Granulac 70 vor und nach der Lagerung
bei 100 % r.F. Gber den Zeitraum von einer Woche
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In dem DSC-Thermogramm zeigt sich die Bildung von a-Lactosemonohydrat in einer
Zunahme des Kristallwasserpeaks bei 140 °C und des Schmelzpeaks der a-Lactose

bei 210 °C (Abbildung 4.1-7).
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Abb. 4.1-7: Vergleich der DSC-Thermogramme von Granulac 70 vor ( — ) und nach (---) und
Lagerung bei 100 % r.F., Einwaage jeweils 5 mg

Die Schmelzenthalpie der a-Lactose, die durch Integration der Flache unter dem
Schmelzpeak bei 210 °C berechnet wird, nahm von 98 J/g vor der Lagerung auf
123 J/g nach der Lagerung zu. Somit betragt die Schmelzenthalpie von Granulac 70,

das aus reiner a-Lactose besteht, 123 J/g.
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4.1.3.2 Granulac 200

Bei Granulac 200 handelt es sich im Gegensatz zu Granulac 70 um ein feinkdrniges
gemahlenes a-Lactosemonohydrat der Firma Meggle (Xi0: 3,35 um, Xso: 27,20 pm,
Xgo: 93,52 um). Die Dichte- und Summenverteilung der TeilchengroRe ist in
Abbildung 4.1-8 dargestellt.
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Abb. 4.1-8: Dichte- und Summenverteilung von Granulac 200 (Xio: 3,35 pm, Xso: 27,20 pm,
Xgo: 93,52 pm)

DSC- und TGA-Thermogramm sind im Anhang dargestellt (Abbildung 4.1-9 und
4.1-10) und zeigen keinen nennenswerten Unterschied im Vergleich zu Granulac 70.
Als kristallines a-Lactosemonohydrat ist Granulac 200 wie Granulac 70 eine nicht
hygroskopische Substanz. Allerdings sorbiert Granulac 200 aufgrund der durch die
kleinere Partikelgrof3e erzeugten grol3eren Oberflache mehr Feuchtigkeit (maximaler
Wassergehalt: 1,9 %), wie die Sorptionsisotherme in Abbildung 4.1-11 zeigt.
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Abb. 4.1-11: Vergleich der Sorptionsisothermen von Granulac 70 und Granulac 200

Die Kristallinitdt wurde, wie unter 4.1.3.1 beschrieben, bestimmt. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 4.1-2 im Anhang dargestellt. Die Kristallinitat betrug 99,4 %. Wie bei
Granulac 70 beobachtet, verschwindet auch bei Granulac 200 der p-Peak zugunsten
der a-Peaks bei Lagerung der Substanz bei 100 % r.F. Gber den Zeitraum von einer
Woche. Nach Lagerung bei 100 % r.F. besteht Granulac 200 nur noch aus
a-Lactosemonohydrat.

Wie bei Granulac 70 zeigt sich auch bei Granulac 200 die Bildung von
a-Lactosemonohydrat in einer Zunahme des Kristallwasserpeaks bei 140 °C und des
Schmelzpeaks bei 210 °C (Abbildung 4.1.-12). Die Schmelzenthalpie der a-Lactose,
nahm von 122 J/g vor der Lagerung auf 144 J/g nach der Lagerung zu. Somit betragt
die Schmelzenthalpie von Granulac 200, das aus reiner a-Lactose besteht, 144 J/g.
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Abb. 4.1-12: Vergleich der DSC-Thermogramme von Granulac 200 vor (—) und nach (---) Lagerung
bei 100 % r.F., Einwaage jeweils 5 mg

Vergleicht man die Schmelzenthalpien von Granulac 70 und Granulac 200, so fallt
auf, dass die von Granulac 200 um etwa 20 J/g héher liegen als die von Granulac 70.
Da die Schmelzenthalpien auch nach Lagerung bei 100 % r.F., also bei den
Produkten, die nur noch aus a-Lactosemonohydrat bestehen, unterschiedlich sind,
kann dieser Unterschied nicht mit einem unterschiedlichen a-Lactoseanteil begriindet
werden. Auf3erdem sind beide Substanzen kristallin, so dass auch kein
unterschiedlicher amorpher Gehalt die Differenz verursacht. Als mdglicher Grund
kommen die unterschiedlichen Partikelgrof3en von Granulac 70 und Granulac 200 in
Frage. Siebt man Granulac 70 in die Fraktionen 125-250 um und 45-63 pm und
bestimmt die Schmelzenthalpie, so weist die Fraktion mit der kleineren Partikelgrof3e
eine hohere Schmelzenthalpie (120 J/g) auf als die Fraktion mit den gréf3eren
Teilchen (97 J/g). Diese kleineren Partikel haben eine groRere Kontaktflache mit der
Heizflache des Ofens, so dass beim Schmelzvorgang ein besserer Warmetbergang
madglich ist, weshalb die gemessene Schmelzenthalpie bei kleinen Partikeln gré3er

ist. Daher wurden in den Versuchsreihen immer nur gesiebte Fraktionen verwendet.
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4.1.3.3 Pharmatose DCL 21

Pharmatose DCL 21 der Firma DMV International (Veghel,

Niederlande) ist eine

wasserfreie Lactose mit einem B-Anteil von 83,7 %. Die Partikelgré3enverteilung ist

in Abbildung 4.1-13 dargestellt.
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Abb. 4.1-13: Dichte- und Summenverteilung von DCL 21; X30: 15 um; Xso: 166 m; Xgo: 345 pm

Der mittels TGA bestimmte Wassergehalt lag unter 0,1 %.
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Abb. 4.1-14: TGA-Thermogramm von DCL 21 mit erster Ableitung
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Der hohe B-Lactoseanteil zeigt sich im DSC-Thermogramm (Abbildung 4.1-15) in
einem deutlichen Schmelzpeak der B-Lactose zwischen 220 und 240 °C. In
Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der TGA lasst sich kein Kristallwasserpeak

beobachten. DCL 21 enthalt somit nur wasserfreie Formen der Lactose.
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Abb. 4.1-15: DSC-Thermogramm von DCL 21

DCL 21 ist eine nicht hygroskopische Substanz. Die Sorptionsisotherme (Abbildung
4.1-16 im Anhang) weist allerdings im Gegensatz zu den Lactosemonohydraten eine
deutlich hohere Feuchtesorption nach Uberschreiten des hygroskopischen Punktes
von ca. 90 % r.F. auf.

Das Rontgendiffraktogramm (Abbildung 4.1-17) zeigt neben typischen [B-Lactose-
Peaks auch noch vereinzelt Peaks fur die stabile wasserfreie a-Lactose, von denen
der bei 19,4° 2Theta am deutlichsten sichtbar ist. Die scharfen Peaks mit dem
geringen Untergrund zeigen die hohe Kristallinitéat der Substanz, die nachfolgend als
100 % festgesetzt wird.
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Abb. 4.1-17: Rontgendiffraktogramm von Pharmatose DCL 21 89
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4.1.4 Untersuchung der Umwandlung kristalliner B-Lactose in a-Lactose in
Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte
Die bei der Kiristallinitdtsbestimmung von Granulac 70 und Granulac 200
beobachtete Umwandlung des B-Anteils in a-Lactosemonohydrat durch die Lagerung
bei hoher Luftfeuchte wird im Folgenden genauer untersucht. Es wird analysiert, ab
welcher relativen Feuchte mit einer Umwandlung zu rechnen ist und ob die
Umkristallisation reversibel ist. Aul3erdem werden Kinetik und Mechanismus der
Umkristallisation untersucht. Ferner wird Uberprift, ob diese Phasenumwandlung nur

bei kristallwasserhaltiger Lactose oder auch bei wasserfreier Lactose stattfindet.

4.1.4.1 Untersuchung der B/a-Umwandlung bei kristallwasserhaltiger Lactose

4.1.4.1.1 Bestimmung des Anomerverhdaltnisses in Abhangigkeit der relativen
Luftfeuchte

4.1.4.1.1.1 Versuchsdurchfihrung

Zur Untersuchung des Einflusses der relativen Luftfeuchte auf das Anomerverhaltnis
von kristalliner kristallwasserhaltiger Lactose wurden Granulac 70 und Granulac 200
bei verschiedenen Luftfeuchten, die nach der statischen Methode generiert wurden
(s. 3.2.1.1), Uber den Zeitraum von einer Woche bei einer Temperatur von 21 °C *
2 °C gelagert. Als relative Luftfeuchten wurden 16 %, 31 %, 40 %, 54 %, 64 %, 71 %,
81 %, 91 %, 97 % und 100 % gewahilt.

Zur Bestimmung des Anomerverhaltnisses wurde als etablierte Methode die DSC
verwendet. In Anlehnung an Steckel, H. und Bolzen, N. (2005) erfolgte die
Bestimmung des Anomerverhéltnisses Uber die Schmelzenthalpie. Allerdings wurde
nicht das Flachenverhaltnis von a- zu B-Peak verwendet, da die Messung der Flache
unter dem B-Peak bei hohen a-Lactoseanteilen zu einem hohen relativen Fehler
fuhrt. Stattdessen erfolgte die Quantifizierung des a-Lactoseanteils in Anlehnung an
Mettler Toledo (1998) uber die Schmelzenthalpie der a-Lactose nach
vorangegangener Kalibrierung. Eine solche Bestimmung ist moglich, da es sich bei
den untersuchten Lactosen um kristalline Lactosen handelt, so dass die gemessene
Schmelzenthalpie keine Schwankungen durch die Rekristallisation amorpher Lactose

zu unterschiedlichen a- und B-Anteilen wahrend der Messung in der DSC erfahrt
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(Figura, L.O., 1993). Jede Probe wurde dreimal vermessen. Fur die Kalibrierung
wurde als Standard fur die B-Lactose Pharmatose DCL 21 mit einem B-Anteil von
83,7 % verwendet. Als Standard fur die a-Lactose wurden Granulac 70 bzw.
Granulac 200 eine Woche lang bei 100 % r.F. eingelagert, so dass der a-Lactose-
Anteil bei 100 % lag. Zur Kalibrierung wurden sechs Mischungen mit bekanntem
a-Anteil  hergestellt. Um eine Verfalschung des Ergebnisses durch
Partikelgrof3eneinflisse zu vermeiden, wurde zur Kalibrierung fir Granulac 70 von
dem durch Einlagerung von Granulac 70 bei 100 % r.F. gewonnenen a-Standard und
dem pB-Standard die PartikelgroRenfraktion <250 pum, zur Kalibrierung far
Granulac 200 von dem a-Standard aus Granulac 200 und [B-Standard die
PartikelgroRenfraktion < 100 um verwendet. Wéahrend der Lagerung der Proben
gebildete Agglomerate wurden zerstort, indem Granulac 70 vor der Vermessung
durch ein Kressnersieb der lichten Maschenweite von 250 um bzw. Granulac 200
durch ein Kressnersieb der lichten Maschenweite von 100 um gegeben wurde.

AuRerdem wurden die Anderungen des Anomerverhéltnisses in Abhangigkeit der
relativen Luftfeuchten rontgendiffraktometrisch untersucht. Auch in diesem Fall

wurden Agglomerate mittels Siebung durch das jeweilige Kressnersieb zerkleinert.

4.1.4.1.1.2 Ergebnisse und Auswertung

4.1.4.1.1.2.2 Kalibrierung

Die Kalibrierung des a-Lactoseanteils Uber die Schmelzenthalpie der a-Lactose
ergibt sowohl flir Granulac 70 (Abbildung 4.1-18) als auch fir Granulac 200
(Abbildung 4.1-19) einen polynomischen Zusammenhang zweiten Grades. Die
Korrelationskoeffizienten liegen bei r2 = 0,9961 fur Granulac 70 und r2 = 0,9990 fir
Granulac 200. Somit liegt eine sehr gute Korrelation zwischen der Schmelzenthalpie

der a-Lactose und dem a-Lactoseanteil vor.
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Abb. 4.1-18:  Abhéngigkeit der Schmelzenthalpie vom a-Lactoseanteil bei Granulac 70;
Polynomfunktion zweiten Grades: y = 0,084 + 0,13915x + 0,01057x2
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Abb. 4.1-19:  Abhéangigkeit der Schmelzenthalpie vom a-Lactoseanteil bei Granulac 200;
Polynomfunktion zweiten Grades: y = 0,03218 — 0,5867x + 0,02009x?

Bei der Kalibrierung wird die Beobachtung, dass sich die Schmelzenthalpien von
Granulac 70 und Granulac 200 bei gleichem a-Lactoseanteil unterscheiden,
bestéatigt. Dabei ist die Schmelzenthalpie von Granulac 200 bei gleichem

a-Lactoseanteil gegeniber der von Granulac 70 bei den meisten Werten erhoht.
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4.1.4.1.1.2.3 Quantifizierung des a-Lactoseanteils

Die bei den jeweiligen relativen Luftfeuchten gemessenen Schmelzenthalpien sind
fur Granulac 200 und Granulac 70 in Abbildung 4.1-20 dargestellt. Die zugehorigen
Messdaten sind in Tabelle 4.1-3 im Anhang aufgefihrt.
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Abb. 4.1-20: Anderung der Schmelzenthalpie in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte nach einer
Woche Lagerung

Abbildung 4.1-20 zeigt sowohl fur Granulac 200 als auch fur Granulac 70 einen
vergleichbaren Verlauf, wobei die Schmelzenthalpien fir Granulac 200 zu héheren
Werten parallel verschoben sind. Diese Parallelverschiebung beruht auf der
unterschiedlichen Effizienz des Warmeibergangs beim Schmelzen kleiner und
groRer Partikel (vgl. 4.1.3.2). Bei relativen Luftfeuchten ab 54 % nimmt die
Schmelzenthalpie zu. Die Zunahme der Schmelzenthalpien erfolgt dabei in zwei
Stufen: Die erste Erhdhung der Schmelzenthalpie erfolgt bei relativen Luftfeuchten
zwischen 54 und 71 %, die zweite Anstieg ist bei sehr hohen relativen Luftfeuchten

Uber 91 % zu beobachten.

Unter Einbeziehung der Kalibrierdaten erhalt man den in Tabelle 4.1-4 dargestellten

Zusammenhang zwischen relativer Luftfeuchte und a-Lactoseanteil.
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Granulac 200 Granulac 70
relative Standard- Standard-
Luftfeuchte [%]| a-Lactoseanteil [%] | abweichung [%)] o-Lactoseanteil [%] abweichung [%]
16 93,9 0,3 89,2 0,5
31 93,9 0,3 89,3 0,4
40 94,0 04 89,7 0,5
54 94,7 0,1 91,1 0,4
64 96,3 0,2 97,1 0,2
71 99,1 0,3 98,1 0,5
81 99,6 0,2 98,3 0,2
91 99,7 0,2 98,4 0,3
97 100,5 0,2 99,6 0,3
100 100,6 0,3 101,8 0,4

Tab. 4.1-4: Anderung des a-Lactoseanteils in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte nach 1 Woche

Lagerung

Bei 100 % r.F. werden aufgrund der Kalibrierdaten a-Lactoseanteile Gber 100 %

erhalten. Um die Werte besser vergleichen zu kdnnen, werden sie auf einen

Maximalwert von 100 % normiert (Tabelle 4.1-5).

Granulac 200 Granulac 70
relative Standard- Standard-
Luftfeuchte [%]| a-Lactoseanteil [%] | abweichung [%] o-Lactoseanteil [%] abweichung [%]
16 93,3 0,3 87,6 0,5
31 93,3 0,3 87,7 0,4
40 93,4 0,4 88,1 0,5
54 94,1 0,1 89,5 0,4
64 95,7 0,2 95,4 0,2
71 98,5 0,3 96,4 0,5
81 99,0 0,2 96,6 0,2
91 99,1 0,2 96,7 0,3
97 99,9 0,2 97,8 0,3
100 100,0 0,3 100,0 0,4

Tab. 4.1-5: Anderung des a-Lactoseanteils in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte nach 1 Woche
Lagerung nach Normierung auf 100%

Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.1-21 graphisch dargestellt.
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Abb. 4.1-21: Abhéangigkeit des a-Lactoseanteils von der relativen Luftfeuchte nach einer Woche
Lagerung

Abbildung 4.1-21 zeigt, dass der Anteil an a-Lactose mit steigender Luftfeuchte
schon bei einer Woche Lagerung zunimmt. Bei einer relativen Luftfeuchte von 100 %

bestehen Granulac 70 und Granulac 200 nur noch aus a-Lactose.

Granulac 200 weist mit Ausnahme von 100 % r.F. einen hoheren a-Lactoseanteil als
Granulac 70 auf. Schon bei 16 % r.F. liegt der a-Lactoseanteil bei Granulac 200 mit
93 % deutlich Uber dem von Granulac 70 (88 %). Neben chargenbedingten
Schwankungen ist dies mit der durch die kleinere Partikelgro3e erzeugten gréf3eren
Oberflache zu erklaren. Durch die gré3ere Oberflache kann Granulac 200 mehr
Feuchte sorbieren, wie Abbildung 4.1-11 zeigt, so dass vermehrt a-Lactose gebildet
wird. Das Ausmal’ der Umkristallisation hangt neben der relativen Luftfeuchte auch
von der spezifischen Oberflache des Pulvers ab. Eine grof3e Oberflache fihrt zu
einer vermehrten Wasserdampfsorption und somit zu einer verstarkten Bildung von
a-Lactose.

Analog zu den Schmelzenthalpien nimmt auch der a-Lactoseanteil in zwei Schritten
zu, bis nur noch a-Lactose vorliegt: Unterhalb von 54 % r.F. ist die Anderung des
a-Lactoseanteil nicht signifikant. Bei Luftfeuchten zwischen 54 und 71 % kommt es

zu einem deutlichen Anstieg des a-Lactoseanteils von 88 auf 97 % bei Granulac 70
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bzw. von 93 auf 99 % bei Granulac 200. Im Bereich zwischen 71 bis 91 % r.F. bleibt
der a-Anteil nahezu konstant und nimmt bei Luftfeuchten Uber 91 % zu bis bei

100 % r.F. nur noch a-Lactose vorliegt.

Im DSC-Thermogramm erkennt man, dass neben dem Schmelzpeak der a-Lactose
auch der Kristallwasserpeak mit steigender Luftfeuchte zunimmt (Abbildung 4.1-22,

exemplarisch fur Granulac 70 dargestellt).

30,74 4
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Abbildung 4.1-22:  Zunahme des Kristallwasser- und Schmelzpeaks mit steigender relativer
Luftfeuchte bei Granulac 70, Einwaage jeweils 5 mg

AulRerdem nehmen in den Réntgendiffraktogrammen mit steigender Luftfeuchte die
Flachen unter den fir a-Lactosemonohydrat charakteristischen Peaks, z.B. bei
12,5° 2Theta, zu (Abbildung 4.1-23, exemplarisch fur Granulac 70 dargestellt). Die
Flache unter den Peaks fiur die wasserfreien a-Lactoseformen andert sich dagegen
nicht signifikant. Dies bedeutet, dass als Hauptprodukt a-Lactosemonohydrat
gebildet wird. Mit der Zunahme des flr a-Lactosemonohydrat charakteristischen
Peaks bei 12,5° 2Theta nimmt der B-Lactose-Peak bei 10,5° 2Theta ab, so dass die
Zunahme des a-Lactose-Monohydrat-Anteils auf der Umkristallisation von 3-Lactose

in a-Lactosemonohydrat beruht.
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Abbildung 4.1-23: Umwandlung von [B-Lactose in a-Lactose-Monohydrat mit steigender relativer
Luftfeuchte bei Granulac 70

Quantifiziert man den a-Lactoseanteil Uber die Flache unter dem fur
a-Lactosemonohydrat charakteristischen Peak bei 12,5° 2Theta und setzt die Flache
bei 100 % r.F. als 100 % a-Lactose, so erhdlt man mit den DSC-Ergebnissen
vergleichbare a-Anteile (Tab. 4.1-6). Die Schwankungen liegen im Bereich von
Messungenauigkeiten. Dies zeigt die Richtigkeit der DSC-Ergebnisse und
unterstreicht, dass bei der Umkristallisation der B-Lactose nicht die wasserfreien

Formen der a-Lactose sondern a-Lactosemonohydrat gebildet wird.

Granulac 200 Granulac 70
relative o-Lactoseanteil [%]| a-Lactoseanteil [%] |a-Lactoseanteil [%)]| o-Lactoseanteil [%]
Luftfeuchte [%] DSC Rontgendiffraktometer DSC Rontgendiffraktometer
16 93,3 92,9 87,6 87,9
31 93,3 93,5 87,7 88,1
40 93,4 93,6 88,1 88,5
54 94,1 94,4 89,5 89,1
64 95,7 95,2 95,4 94,9
71 98,5 98,7 96,4 96,1
81 99,0 99,1 96,6 96,4
91 99,1 99,2 96,7 96,9
97 99,9 99,8 97,8 97,5
100 100,0 100,0 100,0 100,0

Tab. 4.1-6: Ergebnisse der Bestimmung des a-Lactoseanteils mittels DSC und Réntgendiffraktometrie
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Nachfolgend ist der in a-Lactosemonohydrat umgewandelte Anteil der in Granulac 70
bzw. Granulac 200 enthaltenen B-Lactose dargestellt. Die Daten befinden sich im
Anhang in Tabelle 4.1-7.
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Abb. 4.1-24: In Abhangigkeit der relativen Feuchte umkristallisierte Menge B-Lactose

Auch in dieser Darstellung wird die zweistufige Umwandlung von [-Lactose in
a-Lactosemonohydrat ab 54 % r.F. deutlich. AuBerdem erkennt man, dass bei

Granulac 200 aufgrund der groReren Oberflache mehr B-Lactose umgewandelt wird.

4.1.4.1.2 Untersuchung der Stabilitdt des Umlagerungsproduktes

In dieser Versuchsreihe wurde Uberprift, ob das nach einer Woche ermittelte
Anomerverhaltnis bei den jeweiligen Luftfeuchten auch bei langeren Lagerungszeiten
konstant bleibt oder ob bei ausreichender Lagerungszeit auch bei Luftfeuchten
kleiner 100 % der gesamte (B-Anteil in a-Lactose-Monohydrat umgewandelt wird.
Dazu wurden die a-Lactoseanteile mittels DSC bei Granulac 70 und Granulac 200
wie in 4.1.4.1.1 beschrieben bei den relativen Luftfeuchten von 16 %, 54 %, 64 %,

71 %, 91 %, 97 % nach 2, 4, 6, 8 und 10 Wochen ermittelt.
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4.1.4.1.2.1 Ergebnisse und Auswertung

Der nach 2, 4, 6, 8 und 10 Wochen bestimmte Anteil an a-Lactose bei den jeweiligen
relativen Luftfeuchten ist fur Granulac 70 in Tabelle 4.1-8 und fur Granulac 200 in
Tabelle 4.1-9 dargestellt. Zum Vergleich sind zusatzlich die nach einer Woche

gemessenen a-Lactoseanteile dargestellt.

relative a-Lactoseanteil [%] bei Granulac 70
Luftfeuchte
[%0] 1 Woche | 2 Wochen |4 Wochen | 6 Wochen | 8 Wochen | 10 Wochen
16 89,2 89,6 88,9 89,1 89,3 89,4
54 91,1 90,8 91,3 91,5 91,2 90,9
64 97,1 96,7 97,4 97,1 97,3 96,8
71 98,1 98,3 98,5 97,8 97,9 98,2
91 98,4 98,1 98,6 97,9 98,7 98,3
97 99,6 99,4 99,8 99,2 99,9 99,5

Tabelle 4.1-8: a-Lactoseanteile nach Lagerung von Granulac 70 bei relativen Luftfeuchten unter
100 % Uber einen Zeitraum bis zu 10 Wochen

relative a-Lactoseanteil [%] bei Granulac 200
Luftfeuchte
[%0] 1 Woche |2 Wochen |4 Wochen | 6 Wochen | 8 Wochen | 10 Wochen
16 93,9 94,1 93,7 93,8 94,2 93,8
54 94,7 94,5 94,8 94,6 94,7 94,8
64 96,3 96,1 96,3 96,5 96,2 96,4
71 99,1 98,9 98,8 99,3 99,2 99,4
91 99,7 99,5 99,8 99,7 99,6 99,8
97 100,5 100,1 100,6 100,5 100,3 100,4

Tabelle 4.1-9: a-Lactoseanteile nach Lagerung von Granulac 200 bei relativen Luftfeuchten unter
100 % uber einen Zeitraum bis zu 10 Wochen

Die nach einer und uber einen Zeitraum von 10 Wochen ermittelten a-Lactoseanteile
sind vergleichbar. Die Schwankungen liegen im Rahmen der Messungenauigkeiten
und sind nicht signifikant (o« > 5 %). Sowohl bei Granulac 70 als auch bei
Granulac 200 hat sich bereits nach einer Woche der fir die jeweilige relative

Luftfeuchte maximale a-Lactoseanteil gebildet.
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4.1.4.1.3 Untersuchung der Reversibilitat der B/a-Umkristallisation

Nachdem die vorigen Versuchsreihen die Umkristallisation von {-Lactose in
a-Lactosemonohydrat behandelt haben, soll nun untersucht werden, ob diese
Umwandlung reversibel ist.

Dazu wurden Granulac 70 und Granulac 200, die durch Lagerung bei 100 % r.F. in
100 % a-Lactosemonohydrat tberfuhrt wurden, bei 16 % relativer Luftfeuchte Uber
einen Zeitraum von funf Wochen gelagert und der a-Lactoseanteil mittels DSC wie in
4.1.4.1.1 ermittelt.

4.1.4.1.3.1 Ergebnisse und Auswertung
Die Ergebnisse sind fur Granulac 70 und Granulac 200 in den Tabellen 4.1-10 bzw.
4.1-11 dargestellt.

Zeit [Wochen] Enthalpie [J/g] a-Lactose-Monohydrat-Anteil [%]
1 123,1 101,5
2 124,2 102,0
3 122,5 101,2
5 123,9 101,8

Tabelle 4.1-10: a-Lactose-Monohydrat-Anteil nach Lagerung von Granulac 70, das zu 100 % aus
a-Lactosemonohydrat besteht, bei 16 % r.F.

Zeit [Wochen] Enthalpie [J/g] a-Lactose-Monohydrat-Anteil [%]
1 144,1 100,5
2 143,9 100,4
3 1445 100,7
5 144,3 100,6

Tabelle 4.1-11: a-Lactose-Monohydrat-Anteil nach Lagerung von Granulac 200, das zu 100 % aus
a-Lactosemonohydrat besteht, bei 16 % r.F.

Der Anteil an a-Lactosemonohydrat bleibt Uber den Lagerungszeitraum von funf
Wochen sowohl fir Granulac 70 als auch fur Granulac 200 konstant. Die
Schwankungen liegen im Rahmen der Messungenauigkeiten und sind nicht
signifikant (o« > 5 %). Dies bedeutet, dass die Umwandlung von B-Lactose in
a-Lactosemonohydrat durch ein Absenken der relativen Luftfeuchte nicht riickgéngig

gemacht werden kann. Die Umwandlung von -Lactose in a-Lactosemonohydrat ist
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irreversibel. Dieses Phanomen lasst sich mit der thermodynamischen Stabilitat der
Anomere erklaren. a-Lactosemonohydrat stellt die thermodynamisch stabilere Form
dar und wandelt sich somit nicht spontan in die instabilere B-Form um. Dagegen
wandelt sich die thermodynamisch instabile B-Form in Abhangigkeit des
Feuchteangebots in das stabile a-Lactosemonohydrat um. Die thermodynamische
Stabilitat ist somit entscheidend fur die Bildung von a-Lactosemonohydrat in Abhan-

gigkeit der relativen Luftfeuchte.

4.1.4.1.4 Zusammenfassung der Versuchsreihen 4.1.4.1.1 bis 4.1.4.1.3
Thermoanalytische und rontgendiffraktometrische Untersuchungen an Granulac 70
und Granulac 200 haben ergeben, dass in handelsiblichen a-Lactose-Monohydrat-
Qualitaten bis zu 12 % B-Lactose enthalten sind. Der (3-Lactoseanteil wandelt sich in
Abhangigkeit von der relativen Luftfeuchte in a-Lactosemonohydrat um. Diese
Umkristallisation erkennt man an der Zunahme der Flache unter dem fir
a-Lactosemonohydrat typischen Peak bei 12,5° 2Theta bei gleichzeitiger Abnahme
des B-Peaks bei 10,5° 2Theta. Die Bildung des Monohydrats erkennt man aul3erdem
im DSC-Thermogramm daran, dass mit der Zunahme des Schmelzpeaks der
a-Lactose auch der Kristallwasserpeak zunimmt. Das Ausmafl} der Umwandlung
hangt von der relativen Luftfeuchte wahrend der Lagerung ab. Ab einer relativen
Luftfeuchte tber 54 % wandelt sich die B-Lactose in a-Lactosemonohydrat um. Dabei
lassen sich zwei Maximalniveaus beobachten: Zwischen 54 und 71 % r.F. wird ein
Groldteil der enthaltenen B-Lactose in a-Lactosemonohydrat umgewandelt. Bei
relativen Luftfeuchten zwischen 71 und 91 % bleibt der a-Lactose-Monohydrat-Anteil
auf dem Niveau von 71 % r.F. nahezu konstant. Erst bei relativen Feuchten tber
91 % findet eine weitere Umkristallisation statt, bis dass bei 100 % r.F. die B-Lactose
vollstandig in a-Lactosemonohydrat Uberfuhrt ist. Schon nach einer Woche Lagerung
werden die von der relativen Luftfeuchte abhangigen Maximalniveaus erreicht.

Das Ausmald der B—>a-Umwandlung héngt neben der relativen Luftfeuchte auch von
der spezifischen Oberflache des Pulvers ab. Eine groRe Oberflache fihrt zu einer
vermehrten Wasserdampfsorption und somit zu einer verstarkten Bildung von
a-Lactosemonohydrat. Dies erkennt man an den erhdhten a-Lactose-Monohydrat-

Anteilen bei Granulac 200.
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Die Umwandlung von [-Lactose in a-Lactosemonohydrat ist ein irreversibler
Vorgang. Durch Absenken der relativen Luftfeuchte lasst sich a-Lactosemonohydrat
nicht in B-Lactose Uberflhren. Dies lasst sich mit der thermodynamischen Stabilitat
des a-Lactosemonohydrats gegentuber der B-Lactose erklaren. a-Lactosemonohydrat
stellt die thermodynamisch stabilere Form dar, die sich bei ausreichendem
Feuchteangebot aus der instabileren B-Lactose bildet, wobei das Ausmald der

Umwandlung von der Hohe der Luftfeuchte bestimmt wird.

Da bei Granulac 70 und Granulac 200 die Umkristallisation von B-Lactose nach
a-Lactosemonohydrat in Abhéngigkeit der relativen Feuchte vergleichbar verlauft,
Granulac 70 aber einen hoheren -Lactoseanteil aufweist, fanden die nachfolgenden
Untersuchungen zur Kinetik und zum Kristallisationsmechanismus aufgrund des

hoheren B-Lactoseanteils an Granulac 70 statt.

4.1.4.1.5 Untersuchung der Kinetik der Umkristallisation von B-Lactose nach
a-Lactosemonohydrat

4.1.4.1.5.1 Durchfihrung

Die Kinetik der Umkristallisation von p-Lactose nach a-Lactosemonohydrat wurde an
Granulac 70 bei den relativen Luftfeuchten 71 %, 91 % und 100 % bestimmt. Anhand
dieser Feuchten wurde untersucht, ob neben dem Ausmal auch die Geschwindigkeit
der Umkristallisation von der relativen Luftfeuchte abhangt. Die relative Luftfeuchte
71 % wurde gewahlt, da bei 71 % r.F. die erste Stufe der Umkristallisation erreicht
ist. Bei 91 % r.F. ist der entstandene a-Lactose-Monohydrat-Anteil mit dem bei
71 % r.F. vergleichbar. Somit konnte untersucht werden, ob die Geschwindigkeit trotz
des vergleichbaren Ausmal3es der Umkristallisation bei 91 % r.F. erhéht ist.
AuRRerdem wurde die Kinetik bei 100 % r.F. untersucht, da bei 100 % r.F. die
Umkristallisation vollstandig ablauft (s. 4.1.4.1.1).

Zur Untersuchung der Kinetik wurde Granulac 70 bei den oben genannten relativen
Luftfeuchten Uber den Zeitraum einer Woche gelagert und der Anteil an 3-Lactose,
der sich in a-Lactosemonohydrat umgewandelt hat, taglich ermittelt. Der
B-Lactoseanteil ergibt sich rechnerisch aus dem a-Lactose-Monohydrat-Anteil, der

wie unter 4.1.4.1.1 beschrieben, bestimmt wurde.
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Aus der Anderung des B-Lactoseanteils in Abhangigkeit der Zeit wurde fir die
angegebenen Luftfeuchten die Ratenkonstanten fur die Umkristallisation ermittelt.
Die Ratenkonstanten geben an, welcher Anteil der vorhandenen Phase pro

Zeiteinheit in die neue Phase umgewandelt wird.

4.1.4.1.5.2 Ergebnisse und Auswertung

Die Umkristallisation von [B-Lactose nach a-Lactosemonohydrat als Funktion der
Lagerungszeit ist fur die relativen Feuchten 71 %, 91 % und 100 % in Abbildung
4.1-25 dargestellt. Die Messdaten zu dieser Abbildung befinden sich in Tabelle

4.1-12 im Anhang.

umgewandelte Menge
B-Lactose [%0]

Zeit [Tage]

| 71%r.F. —=—91 % r.F. —+—100 % I.F.

Abb. 4.1-25: Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat als Funktion der Lagerungszeit

Zur Bestimmung der Ratenkonstanten wurde zunachst eine Kurvenanpassung
durchgefiihrt. Das Kurvenfitting erfolgte mit Origin® 7G . AnschlieRend wurden die

gefittete Funktion linearisiert und die Ratenkonstanten aus der Steigung bestimmt.
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Das beste Kurvenfitting konnte mit der logistischen Funktion erzielt werden. Die

logistische Funktion hat die Form:

Ai— A2 .
y= — + A, (Gleichung 29)
1+ (X/ %) P

Die Parameter haben folgende Bedeutung:
Al  untere Grenze

A2  obere Grenze

Xo Lageparameter

p Steilheitsmal’ oder Streuungsmal3
Die gefitteten Kurven sind in Abbildung 4.1-26 dargestellt.
Die hohen Korrelationskoeffizienten zeigen, dass sich die Kurvenverlaufe sehr gut

mit der logistischen Funktion beschreiben lassen. AufRerdem liegen alle Werte

innerhalb des 95 %-igen Konfidenzintervalls.
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Abb. 4.1-26: Ergebnisse des Kurvenfittings mit der logistischen Funktion bei

kristallwasserhaltiger Lactose
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Die Linearisierung erfolgte mit Hilfe der logit-Transformation in Anlehnung an
Sernetz, M. (2000).

Ai— A2
Y=—"—""5°1
1+ (X/ %) P

y— 1

RN =
A— Az 1+ (X/x)P
Au

el
=14+ —
y— A2 Xo

L ARy e (1)“)

y— A2 Xo
N ad A
y—A2 X

p = i e X (Gleichung 30)
y—-A2 X

Die linearisierten Funktionen sind fur die relativen Luftfeuchten in Abbildung 4.1-27

dargestellt.
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Abb 4.1-27: Linearisierte Darstellung von Abb. 4.1-26

Die Ratenkonstanten ergeben sich aus der Steigung der linearisierten Funktionen
und lassen sich somit aus dem Reziprok des Lageparameters xo berechnen.

Es ergeben sich in Abhangigkeit der relativen Feuchte folgende Ratenkonstanten fir
die Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat bei kristallwasserhaltiger

Lactose:
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relative Feuchte [%] Ratenkonstante [Tage™]

71 0,4278
91 1,7748
100 2,3824

Tab. 4.1-12: Ratenkonstanten fir die Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat in
Abhéngigkeit der relativen Feuchte bei kristallwasserhaltiger Lactose

Die Ratenkonstanten nehmen mit steigender relativer Feuchte zu.

Die Versuchsreihe zeigt, dass die relative Luftfeuchtigkeit neben dem Ausmald der
Umkristallisation auch einen erheblichen Einfluss auf die Geschwindigkeit der
Umkristallisation hat. Obwohl das Ausmal der Umkristallisation bei 71 % r.F. und
91 % r.F. mit ca. 98 % a-Lactosemonohydrat vergleichbar ist, lauft sie bei 91 % r.F.

deutlich schneller ab, wie die htéhere Ratenkonstante zeigt.

Tragt man die Ratenkonstanten fur die Umkristallisation gegen die relative

Luftfeuchte auf, so lasst sich ein linearer Zusammenhang erkennen (Abb.4.1-28).
3,0 -
2,5 -
2,0 -
1,5 -

1,0 ~

Ratenkonstante [Tage™]

0,5

0,0 T T T T T 1
70 75 80 85 90 95 100

relative Feuchte [%]

Abb. 4.1-28: Abhéngigkeit der Ratenkonstante von der relativen Luftfeuchte

Der a-Lactose-Monohydrat-Anteil im Gleichgewicht unterliegt dagegen einem
zweistufigen Mechanismus. Die Korrelation der Ratenkonstanten mit der relativen

Luftfeuchte vereinfacht diesen Zusammenhang. Dies lasst sich damit erklaren, dass
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bei der Betrachtung der Kinetik davon ausgegangen wird, dass die Umwandlung von
B-Lactose nach a-Lactosemonohydrat an allen Positionen des Kristalls in gleichem
MalRe ablaufen kann. Diese Chancengleichheit ist scheint aber bei der Umwandlung
nicht gegeben zu sein. Die Umwandlung scheint an morphologische oder
topographische Gegebenheiten gebunden zu sein.

Das Ausmal’d der Umkristallisation von 3-Lactose in a-Lactosemonohydrat unterliegt
somit nicht Kkinetischer sondern thermodynamischer Kontrolle, wobei das
thermodynamisch stabilere a-Lactosemonohydrat gebildet wird.

4.1.4.1.5.3 Zusammenfassung

Die Kinetik der Umkristallisation der in Granulac 70 enthaltenen (-Lactose in
a-Lactosemonohydrat wurde bei den relativen Luftfeuchten 71 %, 91 % und 100 %
bestimmt. Die nach Fitten der Kurven mittels logistischer Funktion erhaltenen
Ratenkonstanten der Phasenumwandlung nehmen mit steigender relativer Feuchte
zu. Dies bedeutet, dass die Umkristallisation mit steigender Luftfeuchte beschleunigt
ablauft. Im Gegensatz zum a-Lactose-Monohydrat-Anteil im Gleichgewicht nehmen
die Ratenkonstanten mit steigender Feuchte nicht in zwei Stufen sondern linear zu.
Dieser Unterschied deutet darauf hin, dass die Umwandlung an morphologische oder

topographische Gegebenheiten gebunden ist.
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4.1.4.1.6 Untersuchung der morphologische Veranderungen wahrend der
Umkristallisation

4.1.4.1.6.1 Durchfiuhrung

Zur  Untersuchung der morphologischen Veranderungen wahrend der
Umkristallisation von B-Lactose nach a-Lactosemonohydrat bei kristallwasserhaltiger
Lactose wurden Pulverproben von Granulac 70 bei 54 %, 71 %, 91 % und 100 % r.F.
uber den Zeitraum von einer Woche eingelagert und rasterelektronenmikrokopisch
untersucht. Die Ergebnisse wurden mit der nicht gelagerten Probe verglichen. Es
wurden Luftfeuchten ab 54 % r.F. gewahlt, da erst ab 54 % r.F. mit einer
Umkristallisation zu rechnen ist.

Die Untersuchung auf mischkristalline und amorphe Formen erfolgte durch die
Aufnahme von Weitwinkelrontgendiffraktogrammen im Bereich von 7 bis 70° 2Theta.

4.1.4.1.6.2 Ergebnisse und Auswertung

Die frischen noch nicht gelagerten Granulac 70 Kristalle haben die fir
a-Lactosemonohydrat typische Tomahawkform. Die Granulac 70 Kristalle weisen
eine raue Oberflache auf. (Abbildung 4.1-29).

Abb. 4.1-29: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von frischem Granulac 70, links: Ubersicht,
rechts: vergrofRerte Darstellung

Bei genauer Betrachtung fallt auf, dass diese Oberflachenrauigkeit durch kleine
Kristalle verursacht wird, die auf die Granulac 70 Kristalle aufgelagert sind.

Die Ergebnisse nach Einlagerung sind in Abb. 4.1-30 dargestellt.

110



Ergebnisse und Diskussion

o
Mag= J00KX EHT= Apertors Sive = 3000 pm  Chamber = § Me001 Pa LEQ 15X VP Dute Eli«nmzm
WOs Bmm  SqralAmNPSE  File Name = 000503 (0% o Tastazm e Wk stcfarnitytk Lt

Mage 0¥ EHT® ADDKY Apwtorw Size= 000pm Chamber & a0 Fa LEO 1H0VP Duw 24Muy 205 ZLagy
| WO= Bmm  SqgnalAnMPSE  File Nese = 07054 37 05ke sl Inrtruen b Wark itofinatth Laod

Magr HOX EHT® ADDKY Apwtorw Site= 000pm Chamber & el Fa LEG 1E0VP  Dute 24 May 2005
— WOS Bmm o Sgnalh = MPSE ZWL

Jum M= 200KX EHT= 4004V Agerters Sive = 3000 = (I E LEQ 15X0VP Date Eu«nmzm
Fila Massa = 500 71_23 0 Sn 8 T —— — WO= Bmm SqralAmMPSE  Fie Name = 000 711 (0% Tuitasm fir Winrk stoBaniytic Lind

Mag= SOUKX EHT= 400KV Apertors Sive= 000 = Chamber & Mel Pa LE 1530VE Date 4 May 2006
SqralATMPSE  Fig Name = GR091_18, (8ka W Zuvsasm bir Wikat oyt Lind

D Magr WOX EHT® ADDKY Apwtorw Size= 000pm Chamber & el Fa LEG 1530 WP Dute 24 Map 2006
— WOS Bmm  SgnalARMPSE  Fis Mases GP091 17 05k :MM"W‘,,,“.M‘L“ZM — WO Bmm

bt Mige GO0X  EHTS 4D0WY Apenrs Sie= N0 Chamber= & 2ed01 Pa LEO 1530V Oun 24 Muy 205 JpLgyy M= 200KX E Aparters Size = 00 Chamsber = & w001 Fa LEO 1630V Dutn 24 Muy 215 27|
WOS Bmm  SqrWATNPIE P Nemes 070 me HOO_I0 088 WO Bmm  SqrWATNPSE  FisNemes G0 me HOO_13 00e8d
10, Tivtaam i Wkt oyt Lind 13 Tivtaam i Wkt oyt Lind

Abb. 4.1-30: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Granulac 70 nach Lagerung bei
54 %r.F. (1. Reihe), 71 % r.F. (2. Reihe), 91 % r.F. (3. Reihe) und 100 % r.F.
(4. Reihe); links: Ubersicht, rechts: vergroRerte Darstellungen
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Man erkennt, dass mit zunehmender Luftfeuchte ab 54 % r.F. die Kristalloberflachen
immer glatter werden. Schon bei 54 % r.F. hat die Zahl der kleinen auf der
Oberflache befindlichen Kristallen im Vergleich zum frischen Granulac 70 deutlich
abgenommen.

Nach einwoéchiger Lagerung bei 71 % r.F. lassen sich auf der Kristalloberflache kaum
noch einzelne kleine Kiristalle beobachten. Sie machen sich nur noch als
Unebenheiten auf der Kristalloberflache bemerkbar.

Durch Lagerung bei 91 % r.F. erhalt man vollstandig glatte Oberflachen. Darliber
hinaus lasst sich ab einer relativen Feuchte von 91 % vereinzelt eine Porenbildung
beobachten.

Nach einwdchiger Lagerung bei 100 % r.F. sind die kristallographischen
Veranderungen nicht mehr nur auf die Oberflache beschrankt, sondern beeinflussen
den Habitus des Kristalls. Die Kanten sind abgerundet, die Oberflache der Kristalle
ist glatt und die Ubergéange zu den agglomerierten Kristallen sind flieRend. AuRerdem
nimmt durch die Lagerung bei 100 % r.F. die Porenbildung stark zu. Es lassen sich
glatte aber hochpordse Oberflachen beobachten.

Anhand dieser morphologischen Veranderungen Ilasst sich die zweistufige
Umkristallisation bei kristallwasserhaltiger Lactose erklaren:

Aufgrund von Anldsungsvorgdngen nimmt ab einer relativen Feuchten von 54 % r.F.
die Oberflachenrauhigkeit ab. Die Oberflachen werden ,sauber” kristallisiert. Dabei
werden die an der Oberflache des a-Lactose-Monohydrat-Kristalls befindlichen
kleinen Kristalle angelést und verschmelzen mit steigender relativer Feuchte immer
weiter mit der Umgebung, bis dass eine glatte Oberflache entsteht. Erst ab einer
relativen Luftfeuchte Uber 54 % reicht der sorbierte Wasseranteil aus, um diese
Anlosungsvorgange auf der Oberflache zu verursachen. Mit fortschreitendem
Anlésen nimmt auch die Umwandlung von [B-Lactose in a-Lactosemonohydrat zu
(s. 4.1.4.1.1), so dass diese Anlosungsprozesse der Grund fiur die Umkristallisation
sind. Da erst ab 54 % r.F. Anldsungsvorgange zu beobachten sind, nimmt auch der
a-Lactose-Monohydrat-Anteil erst ab 54 % r.F. zu. Die gut wasserlosliche B-Lactose
wird angeldst und in das schlechter wasserlésliche und thermodynamisch stabilere
a-Lactosemonohydrat tberfuhrt. Bis 91 % r.F. reicht die sorbierte Feuchte nicht aus,
das vorhandene oder durch die Umkristallisation gebildete a-Lactosemonohydrat so

stark anzulbésen, dass die Umkristallisation auch in tieferen Kristallbereichen
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stattfinden kann. Die Anlésungsprozesse sind daher bis 91 % r.F. nur auf die
aul3eren Schichten beschrankt, so dass die Umkristallisation von B-Lactose nach
a-Lactosemonohydrat nicht vollstdndig ablauft. Da die Oberflachen bereits bei
71 % r.F. durch Anlésungsvorgange weitgehend geglattet sind, andert sich das
Anomerverhéltnis zwischen 71 % r.F. und 91 % r.F. kaum.

Erst bei relativen Feuchten nahe 100 % r.F. ermdglicht eine massive Porenbildung
ein Eindringen der Feuchte in inneren Schichten, so dass auch dortige
B-Lactoseanteile in a-Lactosemonohydrat umgewandelt werden kénnen. Somit
kommt es zu dem in Abbildung 4.1-21 beobachteten Anstieg des a-Lactose-

Monohydrat-Anteils bei relativen Feuchten nahe 100 %.

Porenbildung

100 -
T 98-
T 96 -
c
§ 94 - 5 5
S 92
S
_II 90 - 1
3 -
88 - F----8--F
86 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

relative Luftfeuchte [%]

—— Granulac 200 — = — Granulac 70 \

Abb. 4.1-21: Abhéngigkeit des a-Lactoseanteils von der relativen Luftfeuchte nach einer Woche
Lagerung

Der zweistufige Mechanismus beruht somit auf morphologischen Gegebenheiten.
Die Phasenumwandlung erfolgt dabei von auf3en nach innen. Den limitierenden
Faktor stellt dabei die Eindringtiefe der Feuchte dar, die wiederum von der Ldslichkeit
des Dbereits zu Beginn oder durch die Umkristallisation gebildeten
a-Lactosemonohydrats bestimmt wird.

Somit kann die Umkristallisation nicht in allen Bereichen des Kristalls in gleichem
Mafl3e stattfinden. Diese Chancenungleichheit erklart den Unterschied bei der

Betrachtung der Ratenkonstanten und des a-Lactose-Monohydrat-Anteils in
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Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte und bestatigt die dort gedufRerte Vermutung,

dass die Umkristallisation an morphologische Gegebenheiten gebunden ist.

Die Weitwinkelrontgendiffraktogramme in Abbildung 4.1-31 und 4.1-32 zeigen sowohl
fur die frische Probe als auch fir die gelagerten Proben spitze Peaks und einen
geringen Untergrund. Somit sind die glatten, abgerundeten Oberflachen, die sich ab
71 % r.F. beobachten lassen, nicht auf die Bildung amorpher Zustdnde

zuruckzufiihren. Stattdessen werden sie durch die Anldsungsprozesse verursacht.

Impulse
LA280B~1.XRD
640000
360000 -} Frische Probe
160000
40000
0 U U U T U U
10 20 30 40 50 60
Position[°2Theta]
Impulse
LA280B~1.XRD
640000
360000 — 71 % r.F.
160000
o LA\MMMM&WMVWMW
0

Position[°2Theta]

Abb. 4.1-31: Weitwinkelrontgendiffraktogramme frischer und bei 71 % r.F. gelagerter Proben von
Granulac 70
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Abb. 4.1-32: Weitwinkelrontgendiffraktogramme bei 91 % r.F. und 100 % r.F. gelagerter Proben von
Granulac 70

Die  Weitwinkelrontgendiffraktogramme geben keinen Hinweis auf das
Vorhandensein mischkristalliner Formen. Denn alle Peaks lassen sich entweder dem
a-Lactosemonohydrat oder der [B-Lactose zuordnen. AufRerdem lassen sich die
charakteristischen Peaks des triklinen a/B-Mischkristalls (Lefebvre, J., 2005) in den in

dieser Arbeit aufgenommenen Spektren nicht wiederfinden.
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Der Mechanismus der Phasenumwandlung lasst sich fir B-Lactose in Anwesenheit

von a-Lactosemonohydrat wie folgt darstellen:

B-Lactose in Gegenwart von
a-Lactosemonohydrat

l

Glatten der Oberflache

Umkristallisation von B-Lactose in
a-Lactosemonohydrat in &uf3eren
Schichten

l

Porenbildung

Zunahme der relativen Luftfeuchte

Umkristallisation von B-Lactose
nach a-Lactosemonohydrat auch in
inneren Schichten

Abb. 4.1-33: Mechanismus der Phasenumwandlung bei kristallwasserhaltiger Lactose

4.1.4.1.6.3 Zusammenfassung

Die morphologische Untersuchung ergibt, dass die Umkristallisation von B-Lactose in
a-Lactosemonohydrat auf Anlésungsprozessen beruht. Da erst ab 54 % r.F. die
sorbierte Feuchte ausreicht, die Kristalloberflachen anzulésen, findet die
Umkristallisation erst ab 54 % r.F. statt. Mit steigender Luftfeuchte lasst sich bis
91%r.F. ein deutliches Glatten der Kristalloberflache beobachten, wobei
B-Lactoseanteile auf dem Granulac-Kristall ,ausheilen®, indem sie in
a-Lactosemonohydrat umgewandelt werden. Da bis 71 % r.F. schon ein
weitgehendes Glatten der Kristalloberflachen stattgefunden hat, andert sich der
a-Lactose-Monohydrat-Anteil zwischen 71 und 91 % r.F. nur geringfugig. Bis
91 % r.F. reicht die sorbierte Feuchte nicht aus, das vorhandene oder durch die

Umkristallisation gebildete a-Lactosemonohydrat so stark anzulésen, dass die
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Umkristallisation auch in tieferen Kristallbereichen stattfinden kann, so dass die
Umwandlung unvollstandig ablauft. Erst durch die bei relativen Luftfeuchten nahe
100 % r.F. einsetzende massive Porenbildung, kann die Feuchte in innere Bereiche
vordringen, so dass eine quantitative Umkristallisation bei 100 % r.F. stattfindet. Die
Umkristallisation erfolgt mit steigender Luftfeuchte von Kristallau3enseite nach
Kristallinnenseite. Bei rontgendiffraktometrischen Untersuchungen konnten keine
amorphen Anteile in den Kiristallisationprodukten nachgewiesen werden. Ferner liel3

sich die Bildung mischkristalliner Formen ausschliel3en.

4.1.4.1.7 Untersuchung der Porenbildung im Lactosekristall bei hohen
Luftfeuchten
4.1.4.1.7.1 Versuchsdurchfihrung
Bei der Einlagerung von Granulac fiel auf, dass die Kristalle bei hohen relativen
Feuchten nahe 100 % zahlreiche im Rasterelektronenmikroskop erkennbare Poren
aufweisen (Abbildung 4.1-30, 4. Reihe), die eine vollstandige Umwandlung der
B-Lactose in a-Lactosemonohydrat ermdglichen. In dieser Versuchsreihe sollte
geklart werden, wie es zu dieser Porenbildung kommt.
Die Untersuchung erfolgte mittels dynamischer Wasserdampfsorption (DVS). Als
Probe wurde Granulac 70 verwendet, da Granulac 70 im Vergleich zu Granulac 200
einen héheren B-Lactoseanteil besitzt.
Zur Untersuchung mittels DVS wurde das Granulac 70 Pulver bei 60 °C Uber einen
Zeitraum von zwei Stunden im Hordentrockner von Heraeus (Hanau, Deutschland)
getrocknet, um das Sorptionswasser zu entfernen. Anschlieend wurde die
Massenzunahme von 5 mg Probe in Abhangigkeit der relativen Feuchte bestimmit.
Die Messung erfolgte von 0-98 % r.F. in 10 Schritten bei 25 °C. Die je Stufe
zuléassige Massenanderung lag bei 0,0005 %/min. Mit der Probe wurde ein doppelter
Zyklus gefahren, d.h., dass mit der gleichen Probe aufeinanderfolgend zwei Zyklen
bestehend aus Sorption und Desorption gemessen wurden. Auf diese Weise sollten
Veréanderungen, die durch den ersten Zyklus verursacht wurden, sichtbar gemacht

werden.
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4.1.4.1.7.2 Ergebnisse und Auswertung
Die Sorptions- und Desorptionsisotherme, die man nach dem ersten Zyklus in der
DVS erhalt, ist in Abbildung 4.1-34 dargestellt.
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Abb. 4.1-34: Sorptions-und Desorptionsisotherme von Granulac 70

Die Gleichgewichtfeuchten bei Sorption und Desorption sind nicht identisch. Die
Gutfeuchte bei der Desorption liegt tber der bei der Sorption. Es kommt zur Bildung
einer offenen Hystereseschleife, bei der die Desorptionskurve bei 0 % relativer
Luftfeuchte nicht die Sorptionskurve schneidet. Eine offene Hystereseschleife weist
auf Sackporen hin (Umprayn, K., Mendes R.W., 1987). Diese Sackporen bestehen
aus einem oberen schmalen kapillaren Abschnitt, der in ein sackartiges Lumen
mindet. Das in den Kapillaren kondensierte Wasser sammelt sich in dem Lumen und
wird bei der Desorption nicht mehr vollstindig abgegeben. Somit zeigt die
Desorptionskurve von Granulac 70 auch bei 0 % r.F. noch eine gewisse Restfeuchte.
Die Sorptions- und Desorptionsisothemen nach beiden Zyklen sind in Abbildung
4.1-35 dargestellt.
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Abb.4.1-35: Sorptions- und Desorptionsisotherme nach erstem und zweitem Zyklus

Beim Vergleich der Isothermen fallt auf, dass Granulac 70 im zweiten Zyklus weniger
Feuchte sorbiert als im ersten. Besonders deutlich erkennt man das bei 98 % r.F.
Wahrend im ersten Zyklus maximal 1,74 % bei 98 % r.F. sorbiert werden konnten,
wurden im zweiten Zyklus nur noch 1,56 % sorbiert. Dieses Phanomen l&sst sich
erklaren, wenn man die Anderungen von Masse und Luftfeuchte in Abhangigkeit der
Zeit betrachtet (Abb. 4.1-36).
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Abb. 4.1-36: Anderung von Probenmasse und Luftfeuchte als Funktion der Zeit
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Bei beiden Zyklen nimmt die Gutfeuchte mit steigender Luftfeuchte zu und mit
sinkender Luftfeuchte ab. Zyklus 1 und 2 unterscheiden sich in den Vorgangen bei
98 % r.F., also der Luftfeuchte, bei der eine massive Porenbildung beobachtet wird.
Im ersten Zyklus bleibt die Masse nach Erreichen des Maximalniveaus nicht
konstant, sondern nimmt nach Erreichen des Maximalniveaus auf eine Masse ab, die
dem Maximalniveau des zweiten Zyklus entspricht. Die Massenabnahme bei
98 % r.F. im ersten Zyklus bedeutet, dass Gutfeuchte nach Erreichen des
Maximalniveaus  desorbiert wird. Dieses Phanomen lasst sich  mit
Anlésungsprozessen in den Sackporen erklaren. Mit zunehmender Luftfeuchte fullen
sich die Sackporen aufgrund des kapillaren Zuges des oberen kapillaren Abschnitts
der Poren. Dieser kapillare Zug P, ist umso starker je kleiner der kapillare Radius der
Poren ist (Gleichung 3).

20 o eCOSO _
Pw = (Gleichung 3)
r

mit der Oberflachenspannung o des Wassers (0,07275 N/m), dem Kapillarradius r

und dem Benetzungswinkel ® .

Bei 98 % r.F. sind bei Erreichen des Maximalniveaus die Sackporen weitgehend mit
Wasser gefillt. Sorptionswasser befindet sich nun nicht mehr nur im unteren
sackformigen Lumen sondern auch im kapillaren oberen Abschnitt. Da Lactose
wasserloslich ist, kommt es zu Anlésungsprozessen, die bei 98 % r.F. nicht mehr nur
auf das sackartige Lumen beschrankt sind, sondern auch im kapillaren Abschnitt
stattfinden. Durch die Anldsungsprozesse in den Kapillaren wird der kapillare Radius
vergroRert, bis dass in den rasterelektronenmikroskopischen Bildern eine Pore
erkennbar ist. Mit Zunahme des Kapillarradius nimmt gemafl Gleichung 3 der
kapillare Zug ab, wodurch ein Teil des Sorptionswassers desorbiert wird, und es im
DVS-Diagramm zu einer Massenabnahme kommt. Der Vorgang der Entstehung der

im Rasterelektronenmikroskop sichtbaren Poren ist in Abbildung 4.1-37 skizziert.
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Sackpore bei niedrigen Sackpore bei maximaler Feuchte- im Rasterelektronenmikroskop
Luftfeuchten sorption nahe 100 % r.F. sichtbare Pore nach Anlésen

Abb. 4.1-37: Darstellung der Entstehung mikroskopisch sichtbarer Poren im Lactosekristall bei hohen
relativen Luftfeuchten

4.1.4.1.7.3 Zusammenfassung

Mit Hilfe der dynamischen Wasserdampfsorption (DVS) lasst die Bildung
mikroskopisch erkennbarer Poren im Lactosekristall zu erklaren. Dazu wurde eine
Pulverprobe von Granulac 70 im Bereich von 0-98 % r.F. untersucht. Bei der
Aufnahme von Sorptions- und Desorptionsisothermen lasst sich die Bildung einer
offenen Hystereseschleifen beobachten. Diese weist auf das Vorhandensein von
Sackporen hin. Bei 98 % r.F. kommt es zunachst zu einer Massenzunahme, die
durch ein Fullen der Sackporen mit Wasser verursacht wird. Mit zunehmender Zeit
lasst sich bei 98 % r.F. eine Abnahme der Masse feststellen. Dies ist mit
Anlésungsprozessen in der Sackpore zu erklaren. In der mit Wasser gefllten Pore
kommt es bei Luftfeuchten nahe 100 % r.F. nicht mehr nur im unteren sackartigen
Lumen sondern auch im oberen kapillaren Abschnitt zu Losevorgangen, wodurch der
Kapillarradius vergroRert wird. Dadurch nimmt der kapillare Zug ab, und ein Teil des
sorbierten Wassers wird desorbiert, was die zeitabhangige Massenabnahme erklart.
Durch die Anloseprozesse im kapillaren Abschnitt der Sackporen und der damit
verbundenen VergrofRerung des Kapillarradius entstehen die bei hohen Luftfeuchten

nahe 100 % im Rasterelektronenmikroskop sichtbaren Poren.
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4.1.4.2 Untersuchung der p/a-Umwandlung bei wasserfreier Lactose

Nachfolgend wird untersucht, ob auch bei wasserfreier Lactose eine Umkristallisation
von [-Lactose in a-Lactosemonohydrat stattfindet. Die Untersuchung der
B/a-Umwandlung bei wasserfreier Lactose erfolgte an Pharmatose DCL 21. Als
wasserfreie Lactose besteht DCL 21 aus B-Lactose und wasserfreier a-Lactose. Der
hohe [(-Lactoseanteil (83,7 %) ermdglicht eine genaue Untersuchung der

Phasenumwandlung.

4.1.4.2.1 Bestimmung des Anomerverhaltnisses in Abhangigkeit der relativen
Luftfeuchte und der Lagerungszeit

4.1.4.2.1.1 Versuchsdurchfihrung

Die Auswirkungen der relativen Luftfeuchhte auf das Anomerverhaltnis in DCL 21
wurde bei den relativen Luftfeuchten 54 %, 64 %, 71 %, 91 % und 100 % bei 21 °C
+2 °C untersucht. Die relativen Luftfeuchten wurden Uber die statische Methode
generiert. Es wurden relative Luftfeuchten ab 54 % verwendet, da die
vorangegangenen Versuche zeigten, dass mit einer Umkristallisation erst ab
Luftfeuchten von 54 % zu rechnen ist. Der a-Lactoseanteil wurde mittels DSC und
Rontgendiffraktometer bestimmt. Dazu wurden analog zu 4.1.4.1.1 Kalibrierungen fir
die DSC als auch fur die rontgendiffraktometrische Methode erstellt. Als Referenz fur
100 % a-Lactosemonohydrat wurde DCL 21 solange bei 100 % r.F. gelagert, bis
dass kein B-Anteil mehr nachweisbar war. Als Referenz fur die B-Lactose wurde
DCL 21 unter Berlcksichtigung des B- und a-Lactose-Anteils verwendet. Zur
Kalibrierung wurden Mischungen aus dem so gewonnenen a-Lactosemonohydrat
und frischem DCL 21 hergestellt und vermessen. Um eine Verfalschung der
Ergebnisse durch PartikelgréReneinflisse zu vermeiden, wurde fur die Kalibrierung
sowohl vom a- als auch vom B-Lactosestandard die Partikelgrof3enfraktion < 250 pm
verwendet. Wahrend der Lagerung gebildete Agglomerate wurden zerstort, indem
das gelagerte DCL 21 vor der Vermessung durch ein Kressnersieb der lichten

Maschenweite von 250 um gegeben wurde.
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4.1.4.2.1.2 Ergebnisse und Auswertung

Bei der Untersuchung des Einflusses der relativen Luftfeuchte auf wasserfreie
Lactose erweist sich die Quantifizierung des a-Lactose-Monohydrat-Anteils Gber den
Schmelzpeak der a-Lactose im DSC-Thermogramm als schwierig. Denn nach vier
Wochen Lagerungszeit ist nur bei relativen Feuchten ab 91 % der Schmelzpeak der
a-Lactose im DSC-Thermogramm erkennbar. Bei relativen Feuchten von 71 und
64 % ist dagegen kein Schmelzpeak sondern nur ein Kristallwasserpeak erkennbar,
bei 54 % r.F. lasst sich keine Veranderung im Vergleich zur frischen Probe
nachweisen (Abbildungen 4.1-38, 4.1-39 im Anhang).

Die RoOntgendiffraktogramme in Abbildung 4.1-40 zeigen nach 4 Wochen bei
relativen Feuchten ab 64 % r.F. eine Zunahme des a-Lactose-Monohydrat-Anteils.
Wie zuvor bei Granulac erkennt man in Abbildung 4.1-40, dass die Zunahme der fir
a-Lactosemonohydrat charakteristischen Peaks bei 12,5 und 20° 2Theta stets mit
einer Abnahme des [(-Lactosepeaks bei 10,5° 2Theta einhergeht. Analog zur
kristallwasserhaltigen Lactose kommt es auch bei der wasserfreien Lactose zu einer
Umkristallisation von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat.

Stabile und instabile wasserfreie Lactose mit Peaks bei 12,2, 18,0, 19,4 und
20,2° 2Theta bzw. 24,13 und 24,7° 2Theta werden in so geringen Mengen gebildet,
dass eine Quantifizierung nicht mdglich ist. Dies bedeutet, dass B-Lactose in
a-Lactosemonohydrat als Hauptprodukt umkristallisiert.

123



Experimenteller Teil

Impulse
200000 +
100000 H
Position[*ZThe
Impulse
200000
100000
A
14
Fosition [*2Theta]
Abb. 4.1-40: Rontgendiffraktogramme von DCL 21 nach vier Wochen Lagerung bei 54 %r.F. (—--—-- ),
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Da trotz des rontgendiffraktometrischen Nachweises von a-Lactosemonohydrat in
den DSC-Thermogrammen kein Schmelzpeak aber eine Zunahme des
Kristallwasserpeaks zu beobachten war, fand die quantitative Bestimmung des
a-Lactosemonohydrat-Anteils nicht wie bei Granulac Uber den Schmelzpeak sondern
Uber den Kristallwasserpeak statt. Ein weiterer Vorteil bei der Verwendung des
Kristallwasserpeaks liegt darin, dass die Flache unter dem Kristallwasserpeak
unabhangig von der Oberflache und Gro63e der Partikel (Vromans, H. et al., 1985) ist,
so dass Partikelveranderungen wahrend der Kristallisation das Ergebnis nicht
verfalschen. Die Kalibrierung des a-Lactose-Monohydrat-Anteils Uber die Flache
unter dem Kristallwasserpeak ergibt im Gegensatz zur Bestimmung des
a-Lactoseanteils Uber den Schmelzpeak keinen polynomischen Zusammenhang
sondern eine Ursprungsgerade (Abb. 4.1-41 im Anhang).

Der a-Lactose-Monohydrat-Anteil wurde innerhalb der ersten vier Wochen
wochentlich danach alle zwei Wochen mit Hilfe der DSC ermittelt. Alle vier Wochen
wurde eine rontgendiffraktometrische Kontrolle der Messwerte durchgefihrt. Zur
rontgendiffraktometrischen Bestimmung fand die Kalibrierung tber die Flache unter
dem fur a-Lactosemonohydrat charakteristischen Peak bei 12,5° 2Theta statt. Die
Kalibriergerade ist im Anhang (Abbildung 4.1-42) dargestellt.

Die Bildung von a-Lactosemonohydrat wurde bei den relativen Luftfeuchten 54 %,
64 %, 71 %, 91 % und 100 % r.F. Uber einen Zeitraum von 32 Wochen untersucht.
Die mittels DSC bestimmten a-Lactose-Monohydrat-Anteile sind in Abbildung 4.1-42
dargestellt. Die Messwerte sind in Tabelle 4.1-13 im Anhang aufgefuhrt, wobei jeder

Wert der Mittelwert von drei Messungen ist.
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Abbildung 4.1-42: a-Lactose-Monohydrat-Anteil von DCL 21 nach Lagerung bei relativen
Luftfeuchten zwischen 54 und 100 %; die absolute Standardabweichung betragt
bis 64%r.F. 0,5% a-Lactosemonohydrat und ab 71 % r.F. 1,0 bis
1,2 % a-Lactosemonohydrat

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Bildung von a-Lactosemonohydrat bei dem
wasserfreien DCL 21 erheblich langer dauert als bei dem a-lactosemonohydrat-
haltigen Granulac. Wahrend bei Granulac die Phasenumwandlung nach einer Woche
abgeschlossen ist, dauert bei DCL 21 die Uberfiihrung der gesamten wasserfreien
Lactose in a-Lactosemonohydrat bei 100 % r.F. 8 Wochen, bei 91 % r.F. werden fir
die Umwandlung von 98 % 14 Wochen bendtigt. Zur Umwandlung von maximal 24 %
werden bei 71 % r.F. 28 Wochen bendtigt, bei 64 % wandeln sich maximal 6 % um,
bei 54 % werden nur 0,8 % a-Lactosemonohydrat gebildet. Mit steigender
Luftteuchte  nimmt die Umwandlung von  wasserfreier Lactose in
a-Lactosemonohydrat immer weiter zu.

Die Ergebnisse der rontgendiffraktometrischen Bestimmung des a-Lactose-
Monohydrat-Anteils sind im Anhang in Tabelle 4.1-14.1 und 4.1-14.2 dargestellt. Um
die Ergebnisse der rontgendiffraktometrischen Bestimmung und die der DSC-

Methode vergleichen zu kdnnen, wurden Agreement-Plots erstellt (Abbildung 4.1-43).
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Abb. 4.1-43: Agreement-Plots fur die Bestimmung des a-Lactose-Monohydrat-Anteils mittels DSC und

Rontgendiffraktometrie

Die Agreement-Plots zeigen eine gute Ubereinstimmung der iber DSC und

Rontgendiffraktometrie ermittelten Anteile an a-Lactosemonohydrat. Die Steigungen

der Geraden liegen nahe 1 und die Ordinatenabschnitte nahe 0. Aufl3erdem werden

Korrelationskoeffizienten nahe 1 erhalten. Das bedeutet, dass zur Bestimmung des

a-Lactose-Monohydat-Anteils sowohl die thermoanalytische Methode, bei der die

Berechnung Uber die Flache unter dem Kristallwasserpeak in der DSC erfolgt, als

auch die rontgendiffraktometrische Methode, bei der eine Korrelation mit der Flache
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unter dem flir a-Lactosemonohydrat charakteristischen Peak bei 12,5° 2Theta

stattfindet, geeignet sind.

Mochte man das  Ausmal der Phasenumwandlung B-Lactose »>
a-Lactosemonohydrat bei DCL 21 bestimmen, so muss bericksichtigt werden, dass
die in DCL 21 enthaltene wasserfreie a-Lactose bei relativen Luftfeuchten tber 50 %
hydratisiert wird und ebenfalls a-Lactosemonohydrat bildet (Hagers Handbuch,
1977). Zur Bestimmung des a-Lactose-Monohydrat-Anteils, der aufgrund der
Phasenumwandlung B-Lactose - a-Lactosemonohydrat gebildet wurde, muss der
durch die Hydratation der wasserfreien a-Lactose gebildete Monohydratanteil vom
Gesamtanteil subtrahiert werden. Dazu wurde in einem Parallelversuch stabile
wasserfreie Lactose bei den oben genannten relativen Luftfeuchten eingelagert und
der a-Lactose-Monohydrat-Anteil wie oben beschrieben mittels DSC Uber den
Kristallwasserpeak bestimmt.

Stabile wasserfreie a-Lactose wurde gewonnen, indem DCL 21, dass durch
Lagerung bei 100 % r.F. vollstandig in a-Lactosemonohydrat Uberfuhrt wurde, bei
148 °C zwei Stunden im HB 43 Moisture Analyser von Mettler Toledo (Giel3en,
Deutschland) getrocknet wurde, um das Kristallwasser quantitativ zu entfernen. Das
DSC-Thermogramm (Abbildung 4.1-44) zeigt den flur stabile wasserfreie a-Lactose
typischen Verlauf (Lerk, C.F. et al., 1984).

2576 -
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|2B-

m) —
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—
s
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Abb. 4.1-44: DSC-Thermogramm von stabiler wasserfreier a-Lactose
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Es lasst sich kein Kiristallwasserpeak erkennen. AulRerdem war es bei der
thermischen Behandlung nicht zur Bildung von B-Lactose gekommen, da die

Schmelzenthalpie im Vergleich zur Ausgangsprobe unveréandert blieb (Tabelle 4.1-
15).

vor thermischer Behandlung nach thermischer Behandlung
Enthalpie [J/g]la-Lactoseanteil [%]|Enthalpie [J/g]la-Lactoseanteil [%0]
144,009 100,81 144,156 100,91

Tab. 4.1-15: a-Lactoseanteil vor und nach Dehydratation

Der geringe Massenverlust im TGA-Thermogramm (Abbildung 4.1-45) zeigt, dass

die Dehydratation erfolgreich war. Bei der Substanz handelt es sich um stabile
wasserfreie a-Lactose.
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Abb. 4.1-45: TGA-Thermogramm von stabiler wasserfreier a-Lactose mit erster Ableitung

In Abbildung 4.1-46 ist die Sorptionsisotherme der stabilen wasserfreien a-Lactose
dargestellt.
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Abb. 4.1-46: Sorptionsisotherme von stabiler wasserfreier a-Lactose

Es lasst sich bei relativen Luftfeuchten tber 50 % eine deutliche Massenzunahme,
verursacht durch die Hydratation der wasserfreien Lactose, beobachten. Durch die
Aufnahme von Wasser in das Kristallgitter der Lactose kommt es bei der
Hydratisierung zu einer Massenzunahme von 5 %. Eine solche Massenzunahme
wird erst ab einer relativen Feuchte von 87 % beobachtet. Somit kommt es erst ab
relativen Feuchten nahe 90 % zur vollstdandigen Hydratation der wasserfreien
Lactose. Die starke Massenzunahme nahe 100 % r.F. lasst sich durch

Ldsungsvorgange erklaren.
Nachfolgend sind fur die untersuchten Luftfeuchten die Gesamtmenge an

a-Lactosemonohydrat, die Menge a-Lactosemonohydrat aus wasserfreier a-Lactose

und aus B-Lactose dargestellt.
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Abb. 4.1-47: Darstellung des Gesamtanteils an a-Lactosemonohydrat, der durch die Umwandlung
von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat und die Hydratisierung der wasserfreien

a-Lactose gebildet wird, der

prozentualen Umwandlung von [-Lactose in

a-Lactosemonohydrat (bezogen auf 83,7 % [-Lactose in DCL 21) und des
prozentualen Anteils an wasserfreier a-Lactose, die hydratisiert wird (bezogen auf
16,3 % wasserfreier a-Lactose in DCL 21) in Abh&ngigkeit von Zeit und relativer

Feuchte
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Die Daten zu dieser Abbildung sind in Tabelle 4.1-16.1 bis 4.1-16.5 im Anhang
dargestellt.

Nach Abzug des a-Lactose-Monohydrat-Anteils, der durch die Hydratisierung der
wasserfreien a-Lactose gebildet wurde, fallt auf, dass es erst ab 64 % r.F. zu einer
Umkristallisation von B-Lactose nach a-Lactosemonohydrat kommt. Bei 64 % und
71 % r.F. zeigt der aus [B-Lactose entstandene a-Lactose-Monohydrat-Anteil einen
sigmoiden Verlauf nach einer lag-time von einigen Wochen. Bei 91 und 100 % r.F.
lasst sich keine lag-time beobachten. Es kommt direkt zu einem Anstieg des aus
B-Lactose gebildeten a-Lactose-Monohydrat-Anteils. Mit zunehmender relativer
Feuchte wird die lag-time immer kurzer, bis dass sie schliel3lich nicht mehr messbar
ist. In dieser lag-time finden Keimbildung und Keimauslese statt. Eine lag-time lasst
sich typischerweise bei langsam ablaufenden Kristallisationsprozessen beobachten
(Kleber, W. et al., 1998). Bei hohen Luftfeuchten lauft die Umkristallisation so schnell

ab, dass diese lag-time nicht messbar ist.

Die Hydratisierung der wasserfreien a-Lactose findet schon ab 54 % r.F. statt. Bei
allen Luftfeuchten lauft die Hydratisierung der wasserfreien a-Lactose schneller ab
als die Umwandlung der B-Lactose. Aul3erdem wird mehr wasserfreie a-Lactose
hydratisiert als B-Lactose in a-Lactosemonohydrat tberfiihrt wird so dass schon bei
91 % r.F. die gesamte Menge wasserfreie a-Lactose hydratisiert wird. Die
Hydratisierung wasserfreier a-Lactose lauft somit kinetisch begunstigt und
vollstandiger ab. Dieses Phanomen lasst sich anhand der Gitterparameter erklaren
(Tabelle 4.1-17):

Gitterparameter|stabile wasserfreie a-Lactose a-Lactosemonohydrat B-Lactose
a (A 7,6522 7,9820 10,8390
b (A) 19,8637 21,5620 13,3490
c (A 4,9877 4,8240 4,9540
a(®) 92,028 90 90
B(® 106,261 109,570 91,310
v (© 97,153 90 90
Volumen (A% 720,18 782,30 716,70
Tab. 4.1-17: Gitterparameter von stabiler wasserfreier o-Lactose, a-Lactosemonohydrat und
B-Lactose, entnommen aus Lefebvre, J., 2005 (a, b, ¢ = Kantenlangen des

Raumgitters; a, B, Y = Winkel des Raumgitters)
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Die Gitterparameter der stabilen wasserfreien a-Lactose sind denen des
a-Lactosemonohydrats wesentlich &hnlicher als die der B-Lactose, so dass bei der
Hydratisierung der wasserfreien a-Lactose ein geringerer Gitterumbau stattfinden
muss als bei der Phasenumwandlung B-Lactose - a-Lactosemonohydrat. Bei der
Hydratisierung der wasserfreien a-Lactose wird ,nhur Kristallwasser in das Gitter
aufgenommen, wahrend bei der B-Lactose zusatzlich eine Anderung am anomeren
Zentrum stattfinden muss. Aufgrund der &hnlicheren Kristallstrukturen der
a-Lactoseformen lauft die Hydratisierung wasserfreier a-Lactose gegenlber der

Phasenumwandlung B-Lactose - a-Lactosemonohydrat bevorzugt ab.

Nachfolgend wird die Kinetik der Phasenumwandlung [B-Lactose -
a-Lactosemonohydrat in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte untersucht. Dazu
wurden fur die relativen Luftfeuchten ab 64 % die Ratenkonstanten der
Umkristallisation bestimmt. In Anlehnung an 4.1.4.1.5 wurden mit Hilfe von
Origin® 7G die Kurven fiir die Umkristallisation -Lactose - a-Lactosemonohydrat an
die logistische Funktion (Gleichung 29) angepasst. Aus der Steigung der
linearisierten Fit-Funktionen wurden dann die Ratenkonstanten berechnet. Die
gefitteten Kurven sind in Abbildung 4.1-48.1 und 4.1-48.2 dargestellit.
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Abb. 4.1-48.1: Ergebnisse des Kurvenfittings mit der logistischen Funktion bei wasserfreier
Lactose
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Abb. 4.1-48.2: Ergebnisse des Kurvenfittings mit der logistischen Funktion bei wasserfreier Lactose
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Die hohen Korrelationskoeffizienten sowie die Tatsache, dass die Messwerte
innerhalb des Konfidenzintervalls liegen, zeigt, dass sich die Kurvenverlaufe sehr gut
mit der logistischen Funktion beschreiben lassen.

Die Linearisierung der logistischen Funktion erfolgte mit Hilfe der logit-

Transformation (Gleichung 30). Die linearisierten Funktionen sind nachfolgend

dargestellt.
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Abb. 4.1-49: Linearisierte Darstellung von Abb. 4.1-48.1 und 4.1-48.2
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Die Ratenkonstanten ergeben sich aus der Steigung der linearisierten Funktionen.
Es ergeben sich in Abhangigkeit der relativen Feuchte folgende Ratenkonstanten ftr

die Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat bei wasserfreier Lactose:

relative Feuchte [%] | Ratenkonstante [Wochen™]
64 0,0675
71 0,0754
91 0,2849
100 0,7256

Tab. 4.1-17: Ratenkonstanten fir die Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat in
Abhangigkeit der relativen Feuchte

Man erkennt, dass die relative Luftfeuchte einen deutlichen Einfluss auf die
Ratenkonstanten hat. Mit steigender Luftfeuchte lauft die Phasenumwandlung
schneller ab. Tragt man die Ratenkonstanten gegen die relative Feuchte auf, so lasst

sich ein exponentieller Zusammenhang feststellen (Abbildung 4.1-50).

0,8+

c o0 0o o o o
N W b OO0 N
I 1 1 1 1 I

Ratenkonstante [Woche ]
o
'—\

o
o

65 70 75 80 85 90 95 100
relative Luftfeuchte [%]

(@)
o

Abb. 4.1-50: Abhangigkeit der Ratenkonstante von der relativen Luftfeuchte

Bei der Phasenumwandlung bei Granulac liel? sich dagegen ein linearer
Zusammenhang feststellen (Abbildung 4.1-28). Somit hat die relative Luftfeuchte bei
DCL 21 einen groRBeren Einfluss auf die Geschwindigkeit der Phasenumwandlung.
Aul3erdem liegen die Ratenkonstanten bei Granulac im Bereich von Tagen und nicht
von Wochen. Bei Granulac lauft die Umkristallisation erheblich schneller ab als bei
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DCL 21. Diese Unterschiede in der Kinetik zwischen dem kristallwasserhaltigen
Granulac und dem wasserfreien DCL 21 lassen sich auf das Fehlen von
Kristallisationskeimen fur a-Lactosemonohydrat bei DCL 21 =zuruckfuhren. Im
Gegensatz zu Granulac enthalt DCL 21 kein a-Lactosemonohydrat sondern nur die
wasserfreien Formen. Der Mangel an Kristallisationskeimen verlangsamt die Kinetik
der Umwandlung. Dies lasst sich auch an dem exponentiellen Zusammenhang
zwischen den Ratenkonstanten und der relativen Luftfeuchte erkennen. Bei 64 %
und 71 % r.F., bei denen die Keimbildung so langsam erfolgt, dass eine lag-time bei
der Umkristallisation messbar ist, sind die Ratenkonstanten sehr gering. Dagegen
sind die Ratenkonstanten bei 91 % und 100 % r.F., bei denen die Keimbildung so

schnell ablauft, als dass keine lag-time messbar ist, deutlich erhoht.

Vergleicht man den Zusammenhang zwischen Ratenkonstanten und relativer
Luftfeuchte mit dem a-Lactose-Monohydrat-Anteil im Gleichgewicht, so lasst sich ein
unterschiedlicher Verlauf beobachten. Die Ratenkonstanten zeigen einen
exponentiellen Zusammenhang, wahrend der a-Lactose-Monohydrat-Anteil in
sigmoider Form ansteigt (Abbildung 4.1-51).

100 +
90 +
80
70
60 -
50
40 ~
30 ~
20 +
10 -

0 * ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
50 60 70 80 90 100
relative Luftfeuchtigkeit [%6]

a-Lactose-Monohydrat-Anteil [%0]

Abb. 4.1-51: Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonochydrat in Anhangigkeit der relativen
Luftfeuchte bei DCL 21

Dieser unterschiedliche Zusammenhang weist darauf hin, dass die Umwandlung von

B-Lactose in a-Lactosemonohydrat nicht an allen Positionen des DCL 21 Kristalls in
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gleichem Mafl3e ablauft, sondern dass die Umwandlung an morphologische oder

topographische Gegebenheiten des Kristalls gebunden ist (vgl. 4.1.4.1.5).

Neben der Kinetik unterscheidet sich auch das Ausmafl} der Umwandlung von
B-Lactose nach a-Lactosemonohydrat bei DCL 21 deutlich von dem bei Granulac
(Abbildung 4.1-52).

a-Lactose-Monohydrat-Anteil [%]
a1
o
L

0 hd T T T T 1
50 60 70 80 90 100

relative Luftfeuchtigkeit [%6]

—e—DCL 21 #— Granulac 70 — & — Granulac 200

Abb. 4.1-52: Vergleich der umgewandelten Mengen von [-Lactose in a-Lactosemonohydrat bei
DCL 21 und den verwendeten Granulacqualitaten

Bei DCL 21 lasst sich im Gegensatz zu den Granulacqualitaten kein zweistufiger
Mechanismus beobachten. Man erkennt, dass bis zu einer relativen Luftfeuchte von
71 % mehr B-Lactose bei den Granulacqualitditen umgewandelt wird. Bei 91 % r.F.
wird dagegen bei DCL 21 mehr B-Lactose in das a-Lactosemonohydrat Uberfihrt, bei
100 % r.F. ist in allen Fallen eine vollstdindige Umwandlung zu beobachten. Dieser
Unterschied deutet darauf hin, dass die Umkristallisation von [(-Lactose nach
a-Lactosemonohydrat bei DCL 21 nach einem anderen Mechanismus als bei
Granulac ablauft. Nachfolgend wird der Mechanismus der Umkristallisation von

B-Lactose in a-Lactosemonohydrat bei wasserfreier Lactose am Beispiel von DCL 21
untersucht.
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4.1.4.2.1.3 Zusammenfassung

In Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte kommt es bei DCL 21 sowohl zur
Hydratisierung der enthaltenen stabilen wasserfreien a-Lactose als auch zur
Phasenumwandlung von -Lactose in a-Lactosemonohydrat.

Die Bildung von a-Lactosemonohydrat aus stabiler wasserfreier a-Lactose findet im
Gegensatz zur B-Lactose schon bei geringeren Luftfeuchten statt und lauft schneller
und vollstandiger ab. Dies liegt daran, dass die Kristallstruktur der stabilen
wasserfreien a-Lactose der Kristallstruktur von a-Lactosemonohydrat ahnlicher ist als
dies bei der B-Lactose der Fall ist. Bei der Hydratisierung der wasserfreien a-Lactose
wird ,nur‘ Kristallwasser in das Kristallgitter eingebaut, wahrend es bei der
Phasenumwandlung der B-Lactose zuséatzlich zu einer Verdnderung am anomeren
Zentrum kommt.

Bei der Umkristallisation von 3-Lactose nach a-Lactose entsteht das Monohydrat als
Hauptprodukt, als Nebenprodukt treten geringe Mengen wasserfreie a-Lactose auf.
Die relative Luftfeuchte bestimmt dabei Ausmald und Geschwindigkeit der
Umwandlung. Allerdings unterscheiden sich Ausmall? und Kinetik der
Umkristallisation bei DCL 21 deutlich von den Ergebnissen bei Granulac. Im
Gegensatz zu Granulac fand die Phasenumwandlung nicht ab 54 % r.F. sondern erst
ab 64 % r.F. statt. AuRerdem lasst sich bei DCL 21 keine zweistufige Umwandlung in
Abhéngigkeit der Luftfeuchte sondern ein sigmoider Zusammenhang zwischen
a-Lactose-Monohydrat-Anteil und Luftfeuchte beobachten. Dies weist darauf hin,
dass die Phasenumwandlung nach einem anderen Mechanismus erfolgt.

Die Kinetik der Phasenumwandlung ist bei DCL 21 im Vergleich zu Granulac deutlich
verlangsamt. So dauert die Umkristallisation bei DCL 21 mehrere Wochen anstelle
einiger Tage, wie es bei Granulac der Fall ist. Bei 64 % r.F. und 71 % r.F. lauft die
Phasenumwandlung so langsam ab, dass sich eine lag-time beobachten lasst, in der
Keimbildung und Keimselektion stattfinden. Diese im Vergleich zu Granulac 70
verlangsamte Kinetik bei der wasserfreien Lactose DCL 21 lasst sich mit dem Fehlen
von Kristallisationskeimen fir a-Lactosemonohydrat und dem daher veranderten
Kristallisationsmechnismus erklaren.

Korreliert man die Ratenkonstanten als auch den a-Lactose-Monohydrat-Anteil im
Gleichgewicht mit der relativen Luftfeuchte, so erhadlt man unterschiedliche
Kurvenverlaufe, die darauf hinweisen, dass die Umkristallisation bei DCL 21 an

topographische Gegebenheiten gebunden ist.
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4.1.4.2.2 Untersuchung der morphologischen Veranderungen wéahrend der
Umkristallisation von DCL 21 in a-Lactosemonohydrat
4.1.4.2.2.1 Versuchsdurchfihrung
In dieser Versuchsreihe wurden die morphologischen Veranderungen wahrend der
Umkristallisation von DCL 21 in a-Lactosemonohydrat untersucht. Die
rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen von DCL 21 wurden mit dem
Rasterelektronenmikroskop Hitachi S 2460 N (Tokio, Japan) gemacht. Da es bei der
wasserfreien Lactose erst ab einer relativen Luftfeuchte von 71 % zu einer deutlichen
Phasenumwandlung mit Bildung von a-Lactosemonohydrat kommt, wurden die
Proben bei 71, 91 und 100 % r.F. eingelagert und mit der frischen Probe verglichen.
Die Untersuchung auf mischkristalline Formen erfolgte durch die Aufnahme von
Weitwinkelrontgendiffraktogramme im Bereich von 7 bis 70° 2Theta.

4.1.4.2.2.2 Ergebnisse
Die Kristalle der frischen, noch nicht gelagerten Pharmatose DCL 21 zeigen die fur

B-Lactose typische unregelmafiige, kantenreiche Form mit zerklufteter, rauer

Oberflache, auf der sich Kkleinere Partikel als Auflagerungen befinden
(Abbildung 4.1-52).

100 1am « DCL 21 2000x ———— 10 pm ————

Abb. 4.1-52: Pharmatose DCL 21, frisch, links: Ubersicht, rechts: vergroRerte Darstellung

0L 21 300y

In Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte zeigen die rasterelektronenmikroskopischen
Bilder deutliche Unterschiede bezuglich ihres Kristallwachstums entsprechend des
mittels  Rontgendiffraktometrie und DSC  gemessenen  Gehaltes an

a-Lactosemonohydrat.
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Nach sechswochiger Lagerung von DCL 21 bei 71 % r.F. beobachtet man eine
deutlich starker zerfurchte Oberflache des Kristalls mit gleichzeitiger Bildung kleiner
Kristalle, die auf der Oberflache des vorgegebenen DCL 21 Kristalls, dem Substrat,
wachsen (Abbildung 4.1-53).

« DCL2171% 3000x — 10 pm ——

DCL 21 719 800 . &0 um

Abb. 4.1-53: Pharmatose DCL 21, 6 Wochen bei 71 %r.F. gelagert, links: Ubersicht,
rechts: vergrof3erte Darstellung

Mit zunehmender Lagerungszeit nehmen Anzahl und Grol3e der auf der Oberflache
gebildeten Kristalle zu. Dabei kommt es zu einer immer weiteren Zerfurchung des
Substrats (Abbildung 4.1-54).

DEL 21 71% 3000k ————— 10 ym ———

Abb. 4.1-54: Pharmatose DCL 21, 27 Wochen bei 71 %r.F. gelagert, links: Ubersicht,
rechts: vergroRRerte Darstellung

Bei den auf dem Substrat gebildeten Kristallen handelt es sich um
a-Lactose-Monohydrat-Kristalle, wie die vorangegangenen Untersuchungen zeigten
(siehe 4.1.4.2.1).

141



Experimenteller Teil

Die a-Lactose-Monohydrat-Kristalle bilden sich bevorzugt an den Kanten des
Substrats, die eine erhdhte Oberflachenenergie aufweisen, und somit die
Phasenumwandlung der thermodynamisch instabilen [(-Lactose in das stabile
a-Lactosemonohydrat erleichtern. Daher handelt es sich um eine heterogene
Keimbildung, die nicht nur aus einer thermodynamischen Notwendigkeit heraus
erfolgt, sondern auch aufgrund von Oberflacheneffekten geschieht.

Nach erfolgter Keimbildung und Keimauslese wachsen die a-Lactose-Monohydrat-
Kristalle auf der Oberflache des Substrats. Somit handelt es sich um ein
epitaktisches Kristallwachstum, dessen Initialvorgang die heterogene Keimbildung
ist. Die a-Lactose-Monohydrat-Kristalle I6sen sich nicht von dem Substrat ab,
sondern bilden Aggregate. Dabei lasst sich die fur a-Lactosemonohydrat typische
monokline Tomahawkform nur vereinzelt erkennen, da sich die Kristalle gegenseitig
durchdringen. Bei dem gegenseitigen Durchdringen der Kristalle lasst sich keine
GesetzmalRigkeit beobachten. Auf3erdem ist bei diesen kleinen Kristallen die

Wachstumsorientierung noch nicht sonderlich ausgepragt.

Die  morphologischen  Veranderungen beruhen auf einer  strukturellen
Phasenumwandlung, bei der Wassermolekile die Kristallstruktur der gut
wasserloslichen wasserfreien Lactose des DCL 21 an vielen Stellen zerstoren, wobei
es anschlieRend zu einer alsbaldigen Rekonstruktion des Kiristalls aber als
thermodynamisch stabileres und schlechter wasserlosliches a-Lactosemonohydrat
kommt, das auf der auf diese Weise zerfurchten Substratoberflache abgeschieden
wird. Eine solche Umwandlung lasst sich bei 71 % r.F. allerdings nur in Bereichen

erhohter Oberflachenenergie beobachten.

Nach sechswéchiger Lagerung von DCL 21 bei 91 % r.F. weist die Oberflache des
Substrats deutlich mehr a-Lactose-Monohydrat-Kristalle auf als bei 71 % r.F. Nahezu
die gesamte Oberflache ist mit Monohydrat-Kristallen besetzt (Abbildung 4.1-55,

erste Reihe).
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DCL 21 1% F———— 40 ym——— [CL 71 0196 3000

Abb. 4.1-55; Pharmatose DCL 21, bei 91 % r.F. gelagert; 1. Reihe: 6 Wochen; 2. Reihe: 14 Wochen,;
links: Ubersicht, rechts: vergroRerte Darstellung

Die Kristalle weisen im Gegensatz zur Probe, die bei 71 % r.F. gelagert wurde, eine
gut erkennbare Tomahawkform mit glatter Oberfliche auf, die fur
a-Lactosemonohydrat charakteristisch ist. Dies lasst sich mit der einsetzenden
Koaleszenz kleinerer Kristalle erklaren, die fur das epitaktische Wachstum typisch ist.
Die kleinen sich stark durchdringenden Kristalle wachsen zu gréf3eren Kristallen
zusammen, die nun eine Wachstumsorientierung aufweisen und somit die fur
a-Lactosemonohydrat typische Tomahawkform bilden. Bei 91 % r.F. lasst sich im
Vergleich zur Probe, die bei 71 % r.F. gelagert wurde, ein vollstandigeres
Kristallwachstum beobachten.

Vergleicht man das Kristallwachstum bei 91 % r.F. mit dem bei 71 % r.F., so fallt auf,
dass die Bildung von a-Lactose-Monohydrat-Kristallen bei 91 % r.F. nicht mehr nur
auf Bereiche erhohter Oberflachenenergie begrenzt bleibt, sondern der gesamte
DCL 21 Kristall mit Monohydratkristallen tberzogen ist. Die bei 91 % r.F. sorbierte
Feuchte reicht aus, auch Areale niedriger Oberflachenenergie anzulésen und in das

Monohydrat zu Uberfihren. Dieses Phanomen ist zusammen mit dem verstarkten
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Wachstum der Monohydratkristalle bei 91 % r.F. der Grund daftr, warum der Anteil

an a-Lactosemonohydrat bei 91 % r.F. wesentlich héher ist als bei 71 % r.F.

Mit zunehmender Lagerungszeit kommt es zu einer immer starkeren Zerfurchung
des Substrats mit Umwandlung in a-Lactosemonohydrat, bis dass die urspriingliche
Struktur kaum noch zu erkennen ist und der urspriingliche DCL 21 Kristall fast nur
noch aus a-Lactose-Monohydrat-Kristallen besteht (Abbildung 4.1-55, zweite Reihe).
Gleichzeitig kommt es zum Wachstum bereits vorhandener Monohydratkristalle. Die
Phasenumwandlung beschrankt sich nicht mehr nur auf die Oberflache, sondern
auch innere Schichten des DCL 21 Kristalls werden in das Monohydrat tGberfuhrt.

Die gebildeten Kristalle zeigen nach 14-wo6chiger Lagerung bei 91 % r.F. eine
deutliche Begrenzung ihrer Strukturen. Dennoch sind sie an einigen Stellen mit
benachbarten Kristallen verwachsen. Trotz der nahezu vollstdandigen Umwandlung
von DCL 21 in a-Lactosemonohydrat (98 %) bilden sich keine eigenstandigen
Kristalle, die sich aus dem Kristallverband ablésen. Die entstandenen Kristalle lassen

sich zwar als einzelne Kristalle gut erkennen, bleiben aber als Aggregate zusammen.

Nur bei der Probe von DCL 21, die bei 100 % r.F. gelagert wurde, lasst sich nach
achtwochiger Lagerungszeit die Bildung von a-Lactose-Monohydrat-Einzelkristallen
nachweisen (Abb. 4.1-56).

DCL 21 100% 500x

Abb. 4.1-56: a-Lactose-Monohydrat-Kristall nach achtwéchiger Lagerung von DCL 21 bei 100 % r.F.

—80 pm ———
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Die DCL 21 Kristalle haben sich vollstandig in a-Lactosemonohydrat umgewandelt.

Die a-Lactose-Monohydrat-Aggregate sind zu einem neuen Kristall koalesziert.

Vergleicht man die Grol3e der entstandenen a-Lactose-Monohydrat-Kristalle, so fallt
auf, dass die GroRe der Kristalle mit steigender Luftfeuchte zunimmt: Bei 71 % r.F.
erreichen die Kristalle eine Grof3e von 3-5 pm, bei 91 % r.F. 8-10 um, allerdings
erreichen sie bei 100 % r.F. eine Gro3e von 100 um. Somit wird die Grof3e der sich
bildenden Kristalle und damit das Ausmald des Kristallwachstums von der relativen
Luftfeuchte bestimmt: Je hoher die relative Luftfeuchte umso gréRer werden die
a-Lactose-Monohydrat-Kristalle, bis dass schliel3lich der gesamte DCL 21 Kristall in

a-Lactosemonohydrat Uberfuhrt ist.

Der Einfluss der relativen Luftfeuchte auf Ausmalfd und Kinetik zeigt sich auch in der
Morphologie: Wahrend sich bei 71 % r.F. nur wenige a-Lactose-Monohydrat-Kristalle
nach 27 Wochen Lagerungszeit gebildet haben, besteht bei 91 % r.F. schon nach
14 Wochen der gesamte ehemalige DCL 21 Kiristall nur noch aus
Monohydratkristallen; bei 100 % r.F. lassen sich bereits nach 8 Wochen nur noch
a-Lactose-Monohydrat-Kristalle beobachten. Somit bestatigen die Ergebnisse der
rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung die Beobachtungen bei der
qguantitativen Bestimmung des a-Lactose-Monohydrat-Anteils mittels DSC und

Rontgendiffraktometrie.

Der Grund, warum sich bei der Umkristallisation aus (-Lactose in
a-Lactosemonohydrat die fur das Monohydrat charakteristische Tomahawkform
bildet, wurde von Raghavan, S.L. et al. (2000) untersucht. Die Autoren haben
herausgefunden, dass die Anwesenheit eines hohen B-Anteils in einer
kristallisierenden Lactoseldsung zum Auskristallisieren von a-Lactosemonohydrat in
der Tomahawkform fihrt. Sie beschreiben, dass sich [(-Lactose als ein
Kristallisationsinhibitor verhalt und bei der Kristallisation des a-Lactosemonohydrats
in das Kristallgitter eingeschlossen wird. Die eingeschlossene -Lactose fuhrt dazu,
dass das Kristallwachstum gerichtet ist und der Kristall die asymmetrische
Tomahawkform ausbildet.
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Bei der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung der Phasenumwandlung bei
wasserfreier Lactose fallt, wie zuvor bei Granulac beobachtet, bei hohen Luftfeuchten
uber 90 % r.F. eine Porenbildung der Kristalle auf (Abbildung 4.1-57).

DCL 21 100% 3000x ———— 10 pm

OCL 24 BOAO Aum

Abb. 4.1-57: Pharmatose DCL 21, Porenbildung nach Lagerung bei 91 % r.F. (links) und
100 % r.F. (rechts)

Wahrend die Porenbildung bei 91 % r.F. nur vereinzelt erfolgt, entstehen bei
100 % r.F. zahlreiche Poren, die ins Innere des Kristalls eindringen. Die Entstehung
mikroskopisch sichtbarer Poren lasst sich durch Anlésungsvorgange in Sackporen
erklaren (vgl. 4.1.4.1.7).

Die Weitwinkelrontgendiffraktogramme sind in den Abbildungen 4.1-58.1 und
4.1-58.2 dargestellt. Da die Weitwinkelrontgendiffraktogramme fur qualitative
Untersuchungen verwendet wurden, wurden die Proben vor dem Vermessen nicht
gemahlen, um mdgliche Veranderungen der Proben durch den Mahlvorgang zu
vermeiden. Die unterschiedlichen PartikelgréRen sind der Grund fir die in den
Abbildungen 4.1-58.1 und 4.1-58.2 beobachteten Intensitatsschwankungen, die die
qualitative  Aussagekraft der  Spektren aber nicht beeinflusst. Die
Weitwinkelrontgendiffraktogramme zeigen sowohl fir die frische Probe als auch fir
die gelagerten Proben spitze Peaks und einen geringen Untergrund. Somit entstehen

wahrend der Umkristallisation keine amorphen Formen.
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Abb. 4.1-85.1: Weitwinkelrontgendiffraktogramme frischer und gelagerter Proben von DCL 21
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Impulse

LAOBB4~1.XRD
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Abb. 4.1-85.2: Weitwinkelrdntgendiffraktogramm bei 100 % r.F. gelagerter Probe von DCL 21

Die  Weitwinkelrontgendiffraktogramme geben keinen Hinweis auf das
Vorhandensein mischkristalliner Formen. Denn alle Peaks lassen sich entweder dem
a-Lactosemonohydrat oder der B-Lactose zuordnen. AufRerdem lassen sich die
charakteristischen Peaks des triklinen a/B-Mischkristalls (Lefebvre, J., 2005) in den in

dieser Arbeit aufgenommenen Spektren nicht wiederfinden.

Unter Einbeziehung der Ergebnisse der rasterelektronenmikroskopischen
Untersuchung und der Resultate bei der quantitativen Bestimmung des a-Lactose-
Monohydrat-Anteils mittels DSC und Ro&ntgendiffraktometrie ergibt sich fir die

Umkristallisation bei wasserfreier Lactose folgender Mechanismus (Abb. 4.1-59):
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DCL 21-Kristall

l

Heterogene Keimbildung und epitaktisches
Kristallwachstum von a-Lactose-
Monohydrat-Kristallen beginnend an
Bereichen erhéhter Oberflachenenergie
unter Bildung von Kristallaggregaten

Nur oberflachliche Uberfiihrung von DCL 21
in a-Lactosemonohydrat

l

Kontinuierliche Umkristallisation des Substrats
von auf3en nach innen, bis dass das Substrat
nahezu nur noch aus Kristallaggregaten von

a-Lactosemonohydrat besteht.

Zunahme der relativen Luftfeuchte

Wachstum und beginnende Koaleszenz der
a-Lactose-Monohydrat-Kristalle

l

Vollstandige Umkristallisation des DCL 21-
Kristalls in einen a-Lactose-Monohydrat-
Einzelkristall unter Koaleszenz der a-Lactose-
Monohydrat-Aggregate

Abb. 4.1-59:  Morphologische Veranderungen wahrend der Umwandlung von DCL 21 in
a-Lactosemonohydrat

Die Phasenumwandlung erfolgt mit zunehmender Luftfeuchte von energiereichen
Kanten zu energiearmen Flachen und von der AuRenseite des Substrats immer
weiter ins Kristallinnere. Da die Kristallisation durch Anlésungsprozesse von auf3en
nach innen immer weiter fortschreitet, handelt es sich um eine kontinuierliche

Kristallisation, bei der die Bildung von Kiristallisationskeimen und Wachstum
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vorhandener Keime parallel ablaufen. Das Ausmald und die Geschwindigkeit der

Umkristallisation werden dabei von der relativen Luftfeuchte bestimmt wird.

Das epitaktische Kristallwachstum mit seiner heterogenen Keimbildung erklart den in
Versuch 4.1.4.2.1 beobachteten unterschiedlichen Zusammenhang zwischen
Ratenkonstanten und relativer Luftfeuchte auf der einen Seite und a-Lactose-
Monohydrat-Anteil im Gleichgewicht und relativer Luftfeuchte auf der anderen Seite.
Diese unterschiedlichen Korrelationen deuteten darauf hin, dass die Umkristallisation
von B-Lactose nach a-Lactosemonohydrat an bestimmten Kristallpositionen
bevorzugt ablauft. Wie die Untersuchung der Morphologie zeigt, lauft die
Kristallisation bevorzugt an energiereichen Flachen wie Ecken und Kanten ab,
besonders bei geringeren relativen Feuchten, und bestatigt somit die in Versuch
4.1.4.2.1 geédulRerte Vermutung, dass die Umkristallisation an topographische

Gegebenheiten gebunden ist.

Die Morphologie bei der Umkristallisation von DCL 21 unterscheidet sich deutlich von
der bei Granulac. Wahrend bei Granulac mit steigender relativer Feuchte ein Glatten
der Oberflaiche zu beobachten ist, kommt es bei DCL 21 zu einer
OberflachenvergroBerung  aufgrund des  epitaktischen ~ Wachstums  von
a-Lactosemonohydrat auf der Substratoberflache.

Die unterschiedlichen Mechanismen der Phasenumwandlung bei wasserfreier und
kristallwasserhaltiger Lactose sind der Grund, weshalb sich die a-Lactose-
Monohydrat-Anteile deutlich unterscheiden: Bei der wasserfreien Lactose lauft die
Bildung von a-Lactosemonohydrat im Vergleich zur kristallwasserhaltigen Lactose
bei allen relativen Feuchten verlangsamt ab aufgrund des Mangels an
Kristallisationskeimen. Dies macht sich besonders bei relativen Luftfeuchten bis
71 % r.F. bemerkbar, da bis 71 % r.F. die Bildung von Kristallisationskeimen nur auf
Bereiche erhohter Oberflachenenergie beschrankt ist, so dass weniger -Lactose in
a-Lactosemonohydrat dberfihrt werden kann als bei der kristallwasserhaltigen
Lactose. Bei hohen relativen Luftfeuchten wird dagegen mehr 3-Lactose bei DCL 21
als bei Granulac umgewandelt. Bei DCL 21 ist bei hohen relativen Feuchten die
Keimbildung nicht mehr auf Areale erh6hter Oberflachenenergie beschrénkt, sondern
findet auf dem gesamten Kristall statt. Da DCL 21 im Gegensatz zu Granulac aus

den gut wasserl6slichen wasserfreien Formen besteht, reicht die bereits bei 91 % r.F.
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sorbierte Feuchte aus, den DCL 21 Kristall so weit anzuldsen, dass auch
B-Lactoseanteile im Kristallinneren in a-Lactosemonohydrat umgewandelt werden
konnen. Granulac besteht dagegen zu einem Grol3teil aus dem schwerer |6slichen
a-Lactosemonohydrat, so dass die sorbierte Feuchte nur vereinzelt ausreicht, das
schwerer l6sliche a-Lactosemonohydrat anzulésen und darunter liegende
B-Lactoseanteile in a-Lactosemonohydrat zu Uberfihren. Eine Umwandlung tiefer
liegender (B-Lactoseanteile ist bei Granulac erst mit einsetzender Porenbildung bei
relativen Feuchten nahe 100 % r.F. mdglich.

4.1.4.2.2.3 Zusammenfassung

Die Untersuchung der Morphologie wahrend der Umkristallisation von DCL 21 in
a-Lactosemonohydrat zeigt eine heterogene Keimbildung der a-Lactose-Monohydrat-
Kristalle mit epitaktischem Wachstum. Die Keime bilden sich v.a. bei relativen
Feuchten um 71 % bevorzugt auf Flachen erhdhter Oberflachenenergie wie Ecken
und Kanten. Bei 71 % r.F. sind Keimbildung und Wachstum nur auf die
Substratoberflache  beschrankt. Die  fir  o-Lactosemonohydrat  typische
Tomahawkform lasst sich nur vereinzelt beobachten, da die entstandenen Kristalle
nur eine geringe Wachstumsorientierung aufzeigen und sich gegenseitig
durchdringen. Bei 91 % r.F. sind Keimbildung und -wachstum nicht mehr nur auf
energiereiche Oberflachen begrenzt, sondern finden auf dem gesamten Substrat
statt. Die Umkristallisation ist nicht mehr nur auf die Oberflache beschrankt, sondern
findet kontinuierlich von auf3en nach innen statt, bis dass das Substrat nahezu nur
noch aus Kristallaggregaten aus a-Lactosemonohydrat besteht. Durch Koaleszenz
kleinerer Kristalle kommt es zum Kristallwachstum, wobei die grél3eren Kristalle die
fur a-Lactosemonohydrat typische Tomahawkform erkennen lassen. Bei 100 % r.F.
kommt es durch Koaleszenz aller sich auf einem Substrat befindlichen a-Lactose-
Monohydrat-Kristalle zu einer vollstandigen Uberfilhrung der DCL 21 Kiristalle in
a-Lactose-Monohydrat-Einzelkristalle. Wie zuvor bei Granulac beobachtet, kommt es
bei relativen Feuchten ab 91 % r.F. zu einer beginnenden Porenbildung, die bei
100 % r.F. ihren Hohepunkt findet, so dass auf der gesamten Kristalloberflache
Poren sichtbar sind.

Die Weitwinkelrontgendiffraktogramme lassen keine mischkristallinen Formen
erkennen. AulRerdem sind die in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte gebildeten

Kristallisationsprodukte kristallin.
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Damit unterscheiden sich die Kristallisationsmechanismen bei Granulac und DCL 21
deutlich, was die unterschiedlichen a-Lactose-Monohydrat-Anteile in Abhé&ngigkeit
der relativen Feuchte wéhrend der Lagerung verursacht.
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4.1.5 Auswirkungen der Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat

In diesem Kapitel der Arbeit werden die Auswirkungen der Umwandlung von
B-Lactose in a-Lactosemonohydrat auf die Pulver- und Tablettiereigenschaften sowie
die Benetzbarkeit von Pulver und Tabletten untersucht. Als kristallwasserfreie
Lactose wurde Pharmatose DCL 21 verwendet. Die Auswirkungen der
Umkristallisation auf kristallwasserhaltige Lactose wurde an Granulac 70 untersucht,
da frisches Granulac 70 im Vergleich zu Granulac 200 einen hoheren -Lactoseanteil
aufweist, so dass die Auswirkungen der Umwandlung aufgrund des hoheren

B-Anteils in der unbehandelten Substanz besser erkennbar sind.

4.1.5.1 Auswirkung der B/a-Umwandlung auf die Pulvereigenschaften

Gemal Arzneibuch wurden Bulkdichten und pyknometrische Dichten der Proben
untersucht. Dazu wurde DCL 21 bei relativen Feuchten von 16 %, 71 %, 91 %,
100 % Uber einen Zeitraum von 32 Wochen, Granulac 70 bei relativen Feuchten von
16 %, 31 %, 40 %, 54 %, 64 %, 71 %, 81 %, 91 %, 97 %, 100 % uber einen Zeitraum
von einer Woche bei einer Temperatur von 21 °C + 2 °C gelagert. Aus den Daten
der Bulkdichten wurden Hausner-Faktor und Verdichtungsindex nach Carr bestimmt.
Carr-Index und Hausner-Faktor wurden zur Charakterisierung des Verdichtungs- und
FlieRverhaltens verwendet. Die pyknometrischen Dichten wurden mit dem
Ultrapycnometer 1000 der Firma Quantachrome GmbH (Odelzhausen, Deutschland)

bestimmt.

4.1.5.1.1 Ergebnisse und Auswertung

Die pyknometrischen Dichten sind in Abbildung 4.2-60 dargestellt. Die Messdaten
befinden sich im Anhang in Tabelle 4.1-18.

Bei DCL 21 sinkt die pyknometrische Dichte nach Lagerung bei 71 und 91 % r.F.
immer weiter ab, bis dass sie bei 91 % r.F. ihr Minimum erreicht hat und nimmt bei
100 % r.F. wieder zu. Anders verhalten sich die pyknometrischen Dichten nach
Lagerung von Granulac: Bei niedrigen relativen Feuchten lassen sich keine
signifikanten Anderungen der pyknometrischen Dichten feststellen. Nach Lagerung
bei 71 % r.F. kommt es zu einer signifikanten Zunahme der pyknometrischen Dichte,
die sich dann bis 91 % r.F. nicht mehr signifikant andert. Erst bei relativen Feuchten

Uber 91 % r.F. lasst sich eine deutliche Zunahme der pyknometrischen Dichte
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messen. So wie die Umkristallisation von [(-Lactose in a-Lactosemonohydrat bei
Granulac in zwei Stufen stattfindet, nimmt auch die pyknometrische Dichte in zwei
Stufen zu.
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Abb. 4.1-60: Pyknometrische Dichten von Granulac 70 und DCL 21 in Abhangigkeit der relativen
Luftfeuchte

Die pyknometrischen Dichten spiegeln die kristallographischen Veréanderungen
wider, die durch die Anlésungs- und Umkristallisationsvorgange verursacht werden.
Bei DCL 21 wird bei 71 und 91 % r.F. durch das epitaktische Wachstum der
a-Lactose-Monohydrat-Kristalle das Kristallvolumen deutlich vergrof3ert, so dass die
Dichte abnimmt. Die bei 100 % r.F. durch Umkristallisation entstandenen a-Lactose-
Monohydrat-Einzelkristalle weisen dagegen eine sehr glatte Oberflache auf, so dass
das Kristallvolumen ab- und die Dichte zunimmit.

Bei Granulac 70 nimmt die Oberflachenrauigkeit durch Anlésungsprozesse ab, so
dass ab 71 % r.F. die pyknometrische Dichte ansteigt. Da die Oberflache bei
71 % r.F. schon weitgehend glatt ist, &ndert sich die pyknometrische Dichte zwischen
71 und 91 % r.F. nur geringfugig. Bei relativen Feuchten tber 91 % r.F. wird soviel
Feuchte sorbiert, dass durch Anldsungsprozesse der Kristallhabitus veréandert wird:
Die Ecken und Kanten werden abgerundet, wodurch das Kristallvolumen verringert

wird und die Dichte zunimmt.
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Die Schittgut-Kenngréf3en in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte wahrend der
Lagerung sind fur DCL 21 und Granulac 70 in den Tabellen 4.1-19 bzw. 4.1-20

dargestellt.

Schittdichte | Stampfdichte | Verdichtungsindex
relative Feuchte [%0] [g/ml] [9/ml] [%] Hausner Faktor |[FlieRverhalten
16 0,63 0,72 12,05 1,14 gut
71 0,59 0,69 14,49 1,17 gut
91 0,45 0,58 21,83 1,28 mafig
100 0,66 0,76 13,16 1,15 gut
Tab. 4.1-19: Schuttgut-Kenngrof3en fur DCL 21 in Abhéngigkeit der relativen Luftfeuchte wahrend der
Lagerung
Schittdichte | Stampfdichte | Verdichtungsindex
relative Feuchte [%0] [g/ml] [g/ml] [%] Hausner Faktor |FlieRverhalten
16 0,69 0,84 17,36 1,21 mafig
31 0,69 0,86 19,73 1,25 mafig
54 0,70 0,87 19,31 1,24 mafig
64 0,69 0,84 17,81 1,22 mafig
71 0,69 0,83 17,24 1,21 mafig
81 0,68 0,82 16,71 1,20 maRig
91 0,67 0,79 15,33 1,18 gut
100 0,65 0,74 12,34 1,14 gut

Tab. 4.1-20: Schittgut-Kenngrof3en fur Granulac 70 in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte wahrend
der Lagerung

Die Schuittgut-Kenngréf3en zeigen fur DCL 21, dass sich mit steigender relativer
Feuchte bis 91 % r.F. die Verdichtungs- und FlieReigenschaften verschlechtern.
Durch das epitaktische Wachstum auf der Kristalloberflache kommt es zunehmend
zu Verhakungen und Verkantungen der Kristalle, die das Verdichtungs- und
FlieBverhalten negativ beeinflussen. Da bei 100 % r.F. glatte, gut flieRfahige
a-Lactose-Monohydrat-Einzelkristalle vorliegen, verbessern sich die Verdichtungs-
und Flie3eigenschaften wieder.

Bei Granulac 70 andern sich bei relativen Feuchten bis 91 % r.F. die Verdichtungs-
und FlieReigenschaften nur unwesentlich. Nach Uberschreiten des hygroskopischen
Punktes verbessern sich die Schittgut-Eigenschaften ab 91 % r.F., da es nun
verstarkt zur Feuchtesorption und damit vermehrt zur Agglomeration der
Pulverpartikel kommt. Ferner werden durch die verstarkte Feuchtesorption nahe
100 % r.F. die Ecken und Kanten der a-Lactose-Monohydrat-kristalle abgerundet,

wodurch Flie3- und Verdichtungseigenschaften verbessert werden.
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4.1.5.1.2 Zusammenfassung

Die Anlosungs- und Umkristallisationsprozesse haben v.a. bei dem wasserfreien
DCL 21 einen deutlichen Einfluss auf die Pulvereigenschaften. So fuhrt bei DCL 21
die durch das epitaktische Wachstum verursachte VergréRerung des
Kristallvolumens zu einer Abnahme der pyknometrischen Dichte bis 91 % r.F. Bei
100 % r.F. nimmt die pyknometrische Dichte wieder zu, da die DCL 21 Kristalle
vollstandig in glatte a-Lactose-Monohydrat-Einzelkristalle umgewandelt worden sind,
wodurch das Kiristallvolumen wieder abnimmt. Ebenso lasst sich bei dem
kristallwasserhaltigen Granulac 70 mit zunehmender Glattung der Kristalloberflache
eine Zunahme der pyknometrischen Dichte beobachten. Diese Zunahme erfolgt wie
die Umkristallisation von [(-Lactose in a-Lactosemonohydrat in zwei Stufen, wobei
der erste Anstieg der pyknometrischen Dichte bei 71 % r.F. und der zweite bei
relativen Feuchten tber 91 % r.F. stattfindet.

Dariber hinaus beeinflussen die durch die Lagerung hervorgerufenen
Oberflachenveranderungen die Verdichtungs- und Flie3eigenschaften der Pulver. Bei
DCL 21 kommt es durch das epitaktische Wachstum zu Verkantungen und
Verhakungen der Kristalle, wodurch das Verdichtungs- und Fliel3verhalten der
Proben verschlechtert wird. Erst durch die Bildung von glatten Einzelkristallen bei
100 % r.F. werden die Schittguteigenschaften wieder verbessert. Bei Granulac 70
lassen sich unterhalb von 91 % r.F. keine Verdnderungen der Schittgut-
eigenschaften feststellen. Erst nach Uberschreiten des hygroskopischen Punktes
kommt es durch Agglomeration bzw. bei relativen Feuchten nahe 100 % durch die
Abrundung der Pulverpartikel zur Verbesserung der Verdichtungs- und
Fliel3eigenschaften.
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4.1.5.2 Auswirkung der B/a-Umwandlung auf die Tablettiereigenschaften
4.1.5.2.1 Durchfihrung

Die Untersuchung der Auswirkung der Umwandlung von [-Lactose nach
a-Lactosemonohydrat im Lactosepulver auf die Tablettiereigenschaften fand fur
kristallwasserhaltige Proben an Granulac 70 und fir die wasserfreien Proben an
DCL 21 statt. Die Proben wurden bei verschiedenen relativen Luftfeuchten gelagert,
die nach der statischen Methode generiert wurden (siehe 3.2.1.1). Granulac 70
wurde bei den relativen Feuchten 16 %, 31 %, 40 %, 54 %, 64 %, 71 %, 81 %, 91 %,
97 %, 100 % bei einer Temperatur von 21 °C £ 2 °C Uber einen Zeitraum von einer
Woche gelagert. DCL 21 wurde bei den relativen Feuchten 16 %, 71 %, 91 %, 100 %
Uber einen Zeitraum von 32 Wochen gelagert. Da die Tablettiereigenschaften von
Lactose stark von der Partikelgro3e abhéngen (Vromans, H. et al., 1985), wurden die
Pulverproben vor der Tablettierung durch ein Kressnersieb der lichten Maschenweite
von 250 pm gegeben, so dass Agglomerate zerstdért und eine einheitliche
KorngroRRenfraktion verwendet wurde.

Die auf diese Weise vorbehandelten Lactoseproben wurden auf der Flexitab®, einer
pneumohydraulischen Tablettenpresse der Firma Rdltgen (Solingen, Deutschland),
tablettiert. Es wurden bei einem Pressdruck von 250 MPa 26 je 250 mg schwere
biplane Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm, wie in 3.2.11 beschrieben,
hergestellt.

Bei den Tabletten wurde untersucht, ob sich das a/B-Verhaltnis des Pulvers durch die
Energiezufuhr wahrend des Tablettiervorgangs andert. Dazu wurde in Anlehnung an
Versuch 4.1.4.2.1 der a-Lactose-Monohydrat-Anteil der Tabletten anhand des
Kristallwasserpeaks im DSC-Thermogramm bestimmt. Denn die Flache unter dem
Kristallwasserpeak ist von der Partikelgrof3e und -oberflache unabhangig (Vromans,
H. et al., 1985), so dass PartikelgroRenverdnderungen wahrend des Tablettier-
vorgangs das Ergebnis nicht verfalschen. Es wurden jeweils 6 Tabletten in einem
Morser zerkleinert und der a-Lactose-Monohydrat-Anteil anhand der Kalibriergerade
in Abbildung 4.1-41 ermittelt. Die Messungen wurden dreimal wiederholt.

AulRerdem wurden die Tensile Strength nach Fell, T.J. und Newton, J.M. (1970) und
die Porositat der Tabletten an 20 Presslingen je Luftfeuchte untersucht. Um eine
ausreichende Entspannung der Tabletten nach dem Tablettiervorgang zu
gewahrleisten, wurden die Tabletten nach der Herstellung fur 24 Stunden bei der

jeweiligen relativen Feuchte gelagert. Die Tabletteneigenschaften wurden wie in
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3.2.12 beschrieben bestimmt. Die zur rechnerischen Bestimmung der Porositéat
erforderliche pyknometrische Dichte wurde mit dem Ultrapycnometer 1000 der Firma

Quantachrome GmbH (Odelzhausen, Deutschland) ermittelt.

In einer zweiten Versuchsreihe wurden anstelle des Lactosepulvers Tabletten, die
aus frischem, ungelagerten Granulac 70 bzw. DCL 21 hergestellt worden waren, bei
den o.g. relativen Feuchten gelagert. Es wurde untersucht, in wie weit die
Phasenumwandlung B-Lactose - a-Lactosemonohydrat bei Presslingen abléauft und
welche Auswirkungen sie auf die Tabletteneigenschaften hat. Um eine gute
Vergleichbarkeit mit der ersten Versuchsreihe zu erzielen, wurden Granulac 70 und
DCL 21 vor der Tablettierung durch ein Sieb der lichten Maschenweite von 250 pm
gegeben. Fir jede relative Feuchte wurden je 26 Tabletten aus frischem Granulac 70
und DCL 21 auf der Flexitab® bei einem Pressdruck von 250 MPa hergestellt.
Tablettenformat und —masse wurden wie in der ersten Versuchsreihe beibehalten.
Die Granulac 70 Tabletten wurden bei 16 %, 40 %, 54 %, 64 %, 71 %, 81 %, 91 %
und 100 % r.F. Uber den Zeitraum von einer Woche, die DCL 21 Tabletten bei 16 %,
71 %, 91 %, 100 % r.F. Gber den Zeitraum von 32 Wochen gelagert, so dass es bei
den kristallwasserhaltigen als auch den wasserfreien Lactosetabletten zu einer
Umkristallisation kommen sollte. Die Temperatur betrug 21 °C + 2 °C.

An 20 Tabletten wurde die Tensile Strength nach Fell, T.J. und Newton, J.M. (1970)
ermittelt. Die Ubrigen 6 Tabletten dienten der Bestimmung des a-Lactose-

Monohydrat-Anteils.

4.1.5.2.2 Ergebnisse und Auswertung

Zunachst werden die Tabletten, die aus gelagertem Granulac 70- bzw. DCL 21-
Pulver hergestellt wurden, betrachtet.

Die Ergebnisse der Bestimmung des a-Lactose-Monohydrat-Anteils vor und nach
Tablettieren der gelagerten Pulverproben sind fur Granulac 70 in Tabelle 4.1-21 und
fur DCL 21 in Tabelle 4.1-22 dargestellt.
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Tablette Pulver
relative Flache unter dem
Luftfeuchte [%] | Kristallwasserpeak [J/g] o-Lactoseanteil [%)] a-Lactoseanteil [%)]

16 124,422 87,1 87,6
31 124,851 87,4 87,7
40 126,565 88,6 88,1
54 127,279 89,1 89,5
64 136,850 95,8 95,4
71 138,136 96,7 96,4
81 138,422 96,9 96,6
91 138,707 97,1 96,7
97 140,279 98,2 97,8
100 143,564 100,5 100,0

Tabelle 4.1-21: a-Lactose-Monohydrat-Anteil von Granulac 70 vor und nach dem Tablettieren

Tablette Pulver
relative Flache unter dem
Luftfeuchte [%] | Kristallwasserpeak [J/g] a-Lactoseanteil [%)] a-Lactoseanteil [%)]
16 0,000 0,0 0,0
71 33,998 23,8 24,2
91 140,707 98,5 98,2
100 142,993 100,1 100,8

Tabelle 4.1-22: a-Lactose-Monohydrat-Anteil von DCL 21 vor und nach dem Tablettieren

Vergleicht man den a-Lactose-Monohydrat-Anteil vor und nach Tablettieren, so
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede (o > 5 %). Die auftretenden
Schwankungen sind zufallig und liegen im Bereich der Standardabweichungen. Das
Verhéltnis zwischen B-Lactose und a-Lactosemonohydrat des Pulvers wird durch den
Tablettiervorgang nicht verandert. Die Tabletten weisen einen mit dem Pulver

vergleichbaren a-Lactose-Monohydrat-Anteil auf.
Die in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte gemessene Tensile Strength der

Tabletten, die aus dem gelagerten Granulac 70 hergestellt wurden, ist in Abbildung

4.1-62 dargestellt. Die Daten sind im Anhang in Tabelle 4.1-23 aufgelistet.
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Abb. 4.1-62: Tensile Strength von Granulac 70 Tabletten in Abhangigkeit der relativen Feuchte, bei
der das Pulver gelagert wurde

Die Tensile Strength nimmt in Abhéangigkeit der relativen Feuchte, bei der das Pulver
gelagert wurde, ab. Diese Abnahme erfolgt in zwei Schritten: Bis zu einer relativen
Feuchte von 54 % r.F. sind die Anderungen der Tensile Strength nicht signifikant.
Zwischen 54 % und 71 % r.F. nimmt die Tensile Strength signifikant ab und bleibt
dann bis 91 % r.F. weitgehend konstant. Bei relativen Feuchten Gber 91 % kommt es
zu einer weiteren Abnahme der Tensile Strength. Somit verhélt sich die Tensile
Strength gegenlaufig zum a-Lactose-Monohydrat-Anteil des Pulvers. In dem Mal3e,
in dem der a-Lactose-Monohydrat-Anteil im Pulver zunimmt, sinkt die Tensile
Strength der hergestellten Tabletten. Zur besseren Ubersicht ist die Abhangigkeit der
Tensile Strength der Tabletten und des a-Lactose-Monohydrat-Anteil des Pulvers
von der relativen Feuchte, bei der das Pulver gelagert wurde, in Abbildung 4.1-63

dargestellt.
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Abb. 4.1-63: Abhangigkeit der Tensile Strength der Tabletten und des a-Lactose-Monohydrat-Anteils
des Pulvers von der relativen Feuchte, bei der das Granulac 70 Pulver gelagert wurde

Die Tensile Strength verhalt sich wie ein Spiegelbild des a-Lactose-Monohydrat-
Anteil des Pulvers, wobei die Spiegelachse als Verschiebung der Abszisse auf Hohe
von 1,1 N/mm2 zu verstehen ist. Gemald dieser Ergebnisse gibt es einen
Zusammenhang zwischen dem o/B-Verhaltnis des Lactosepulvers und der Tensile
Strength der hergestellten Tabletten: Mit zunehmender Umkristallisation von

B-Lactose in a-Lactosemonohydrat nimmt die Tensile Strength ab.

Allerdings konnten fir die in dieser Arbeit beobachtete Abnahme der Tensile
Strength mit zunehmender relativer Feuchte auch die Ursache in einer Erweichung
der Tabletten durch die steigende Luftfeuchte liegen oder das Resultat der im Zuge
der Umkristallisation veradnderten Oberflachen des Lactosekristalls sein. Diese

Einflisse werden nachfolgend untersucht.

Dazu wurde der Einfluss der relativen Luftfeuchte auf die Granulac 70 Tabletten
untersucht, die aus frischem Granulac 70 hergestellt und bei verschiedenen relativen
Feuchten gelagert wurden. Die in Abhéangigkeit der relativen Luftfeuchte
gemessenen a-Lactosemonohydrat-Anteile sind in Abbildung 4.1-64 dargestellt. Die

Messwerte befinden sich im Anhang in Tabelle 4.1-24.
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Abb. 4.1-64: Vergleich des a-Lactose-Monohydrat-Anteils von Granulac 70 Tabletten, die aus frischem
Granulac hergestellt und dann gelagert wurden (tab+gelagert), und von Tabletten, die
aus gelagertem Granulac 70-Pulver hergestellt wurden (gelagert+tab)

Sowohl bei den Tabletten, die aus frischem Granulac hergestellt und dann gelagert
wurden, als auch bei den Tabletten, die aus gelagertem Granulac 70 Pulver
hergestellt wurden, erhélt man einen vergleichbaren Kurvenverlauf. Allerdings ist der
a-Lactose-Monohydrat-Anteil bei den Tabletten aus frischem Granulac v.a. bei
relativen Feuchten zwischen 54 und 91 % geringer als bei den Tabletten aus
gelagertem Granulac 70 Pulver. Durch die Verdichtung des Pulvers beim
Tablettieren kann die Feuchte schlechter in die Tablette eindringen, so dass in
einigen Bereichen der Tablette keine Umkristallisation der B-Lactose erfolgen kann
bzw. diese nur unvollstandig ablauft. Daher weisen die gelagerten Tabletten einen
geringeren a-Lactose-Monohydrat-Anteil als das Pulver auf. Bei hohen Luftfeuchten
ab 91 % r.F. werden die Tabletten so stark durchnésst, dass die Unterschiede

zwischen Pulver und Tablette nivelliert werden.
Die Tensile Strength der aus frischem Granulac hergestellten und gelagerten

Tabletten ist in Abbildung 4.1-64 dargestellt. Die Daten befinden sich im Anhang in
Tabelle 4.1-25.
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Abb. 4.1-64: Tensile Strength der gelagerten Granulac 70 Tabletten in Abh&ngigkeit der relativen
Luftfeuchte
Bei den gelagerten Granulac Tabletten lasst sich kein Zusammenhang zwischen
dem a-Lactose-Monohydrat-Anteil und der Tensile Strength beobachten. Die
Granulac 70 Tabletten zeigen die fur Tabletten typische Abhangigkeit der Tensile
Strength von der relativen Luftfeuchte (siehe Abbildung 2-1). Bis zu einer relativen
Feuchte von 81 % nimmt die Tensile Strength der Tabletten zu, bei relativen
Feuchten Uber 81 % nimmt sie dagegen ab. Die Zunahme der Tensile Strength bis
81 % r.F. lasst sich mit der Ausbildung von Sorptionsschichten und bei hdheren
Feuchten mit der Entstehung von Flussigkeitsbricken erkléaren, die eine starkere
interpartikulare Bindung in der Tablette bewirken und somit zu einer Erhéhung der
Tensile Strength fihren. Bei relativen Feuchten ab 91 % wird dagegen soviel Wasser

sorbiert, dass es zum Erweichen der Tabletten kommt.

Somit erhalt man deutlich unterschiedliche Werte fiir die Tensile Strength, wenn man
fertige Tabletten bei verschiedenen Luftfeuchten lagert oder zunachst das
Lactosepulver bei verschiedenen Luftfeuchten lagert und dann tablettiert. Nur die
Anderung des a/B-Verhéltnisses im Pulver beeinflusst die Tensile Strength der
daraus hergestellten Tabletten. Eine Anderung des a/B-Verhaltnisses in Tabletten

wahrend der Lagerung hat dagegen keinen Einfluss auf die Tensile Strength.
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Der Verlauf der Tensile Strength der gelagerten Tabletten zeigt, dass erst bei
relativen Feuchten ab 91 % r.F. ein Erweichen der Tabletten auftritt. Somit I&sst sich
die in Abbildung 4.1-62 beobachtete zweistufige Abnahme der Tensile Strength der
aus gelagertem Granulac hergestellten Tabletten bei relativen Feuchten ab 54 %
nicht durch ein Erweichen der Tabletten mit zunehmender Luftfeuchte erklaren. Ein
Erweichen der Tabletten ist allerdings neben der Zunahme des a-Lactose-
Monohydrat-Anteils ein Grund fur die starke Abnahme der Tensile Strength in
Abbildung 4.1-62 bei relativen Feuchten ab 91 % r.F.

Die Ergebnisse fur DCL 21 werden nachfolgend diskutiert. Die Tensile Strength der
Tabletten aus gelagertem DCL 21 Pulver ist in Abbildung 4.1-65 dargestellt. Die
Messdaten sind im Anhang in Tabelle 4.1-26 aufgefuhrt.
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Abb. 4.1-65: Abhangigkeit der Tensile Strength der Tabletten und des a-Lactose-Monohydrat-Anteils
des Pulvers von der relativen Feuchte, bei der das DCL 21 Pulver gelagert wurde

Abbildung 4.1-65 zeigt, dass die Tensile Strength der Tabletten, die aus dem
gelagerten DCL 21 Pulver hergestellt wurden, wie zuvor bei Granulac 70 beobachtet,
mit zunehmender Umkristallisation von 3-Lactose in a-Lactosemonohydrat im Pulver

abnimmt.
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Ebenso findet die Umwandlung der wasserfreien Lactose bei den DCL 21 Tabletten
bei 71 % r.F. in einem geringeren Ausmald statt als bei dem Pulver
(Abbildung 4.1-66). Die Daten befinden sich im Anhang in Tabelle 4.1-27.
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Abb. 4.1-66:  Vergleich des a-Lactose-Monohydrat-Anteils von DCL 21 Tabletten, die aus frischem
DCL 21 hergestellt und dann gelagert wurden (tab+gelagert), und von Tabletten, die
aus gelagertem DCL 21-Pulver hergestellt wurden (gelagert+tab)

Wie zuvor bei Granulac lasst sich auch bei den gelagerten DCL 21-Tabletten kein
Zusammenhang zwischen dem a-Lactose-Monohydrat-Anteil und der Tensile
Strength beobachten (Abbildung 4.1-66, Messdaten: Tabelle 4.1-28 im Anhang).

3,5 A

Tensile Strength [N/mm?]

2,0 T T T T =+
0 20 40 60 80 100
relative Luftfeuchte [%]

Abb.4.1-66: Tensile Strength der gelagerten DCL 21 Tabletten in Abhangigkeit der von der relativen
Luftfeuchte
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Stattdessen zeigen die gelagerten DCL 21-Tabletten die flr Tabletten typische
Abhangigkeit der Tensile Strength von der relativen Luftfeuchte.

Bei der deutlichen Abnahme der Tensile Strength der Tabletten aus gelagertem
DCL 21 Pulver bei 91 % und 100 % r.F. in Abbildung 4.1-65 spielt somit auch ein
Erweichen der Tabletten eine Rolle. Allerdings ist bei den aus dem gelagerten Pulver
hergestellten Tabletten auch bei diesen hohen Luftfeuchten die Tensile Strength
hdochst signifikant (o < 0,1 %) niedriger als bei den gelagerten Tabletten, was mit

dem hohen a-Lactose-Monohydrat-Anteil des Pulvers zu erklaren ist.

Somit wird die Beobachtung bestéatigt, dass nur das a/B-Verhaltnis im Lactosepulver
die Tensile Strength beeinflusst, Anderungen des a/B-Verhaltnisses wahrend der
Tablettenlagerung haben dagegen keine Auswirkung auf die Tensile Strength.

Obwohl die Oberflache der DCL 21 Kristalle durch das epitaktische Wachstum der
a-Lactosemonohydrat-Kristalle bis 91 % r.F. zunimmt, sinkt die Tensile Strength der
aus gelagertem DCL 21  hergestellten Tabletten mit wachsendem
a-Lactose-Monohydrat-Anteil. Somit lassen sich die Verdnderungen der Tensile
Strength  in  Abhéangigkeit der relativen Feuchte nicht mit der
Oberflachenbeschaffenheit des Pulvers erklaren. Denn dann héatte die Tensile
Strength der Tabletten aus gelagertem DCL 21 mit zunehmender relativer Feuchte
bis 91 % r.F. ansteigen mussen (Vromans, H. et al., 1985; De Boer, A.H., 1986). Ein
solcher Verlauf lasst sich aber nicht beobachten. Stattdessen sinkt die Tensile
Strength in Abhangigkeit des bei den relativen Luftfeuchten gebildeten a-Lactose-
Monohydrat-Anteils. Dies verdeutlicht den entscheidenden Einfluss des a/B-
Verhaltnisses des Pulvers auf die Tensile Strength der Tabletten. Vergleicht man die
Tensile Strength der aus gelagertem DCL 21 hergestellten Tabletten mit der der
Granulac 70 Tabletten, so macht sich dennoch der Oberflacheneinfluss bemerkbar.
Die Tensile Strength der aus gelagertem DCL 21 hergestellten Tabletten liegt mit
Ausnahme von 100 % r.F. Gber der der aus gelagertem Granulac 70 hergestellten
Tabletten. Nur bei 100 % r.F. erhalt man vergleichbare Werte fur die Tensile
Strength. Fur relative Luftfeuchten bis 71 % r.F. lasst sich dies mit dem erhdhten
B-Lactoseanteil der gelagerten DCL 21 Proben erklaren, was den Einfluss des
a/B-Verhdltnis im Pulver auf die Tensile Strength der Tabletten bestatigt. Bei
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91 % r.F. ist jedoch der a-Lactose-Monohydrat-Anteil bei den Granulacproben und
den Proben von DCL 21 vergleichbar. In beiden Fallen liegt der a-Lactose-
Monohydrat-Anteil bei 98 %. Dennoch weisen die aus der DCL 21 Probe
hergestellten Tabletten mit 2,7 N/mmz eine deutlich hdhere Tensile Strength auf als
die Tabletten aus der gelagerten Granulac 70 Probe (1,0 N/mm?). Dies lasst sich mit
der unterschiedlichen Oberflachenbeschaffenheit der Proben nach Lagerung bei
91 % r.F. erklaren. Bei DCL 21 wurden nach Lagerung bei 91 % r.F. die DCL 21
Kristalle in Aggregate aus vielen kleinen a-Lactose-Monohydrat-Kristallen
umgewandelt (vgl. 4.1.4.2.2) wahrend bei Granulac 70 eine glatte Oberflache vorlag
(vgl. 4.1.4.1.6). Die vergrof3erte Oberflache des Kristallisationsproduktes von DCL 21
ermoglicht beim Tablettieren eine wesentlich bessere Verzahnung der Partikel, so
dass die Tensile Strength des DCL 21 Produktes bei 91 % r.F. Uber der des
Granulac 70 Produktes liegt. Somit nimmt mit wachsender Oberflache des Pulvers
die Tensile Strength der resultierenden Tabletten zu. Diese Beobachtung stimmt mit
den in der Literatur gefunden Ergebnissen uberein (Vromans, H. et al.,, 1985;
de Boer, A.H. et al., 1986). Die ubereinstimmenden Werte fir die Tensile Strength
nach Lagerung von DCL 21 und Granulac 70 bei 100 % r.F. lassen sich mit
Ubereinstimmendem a/B-Verhaltnis und vergleichbaren Oberflachen des Pulvers
erklaren: Bei 100 % r.F. wandeln sich DCL 21 und Granulac 70 in 100 %
a-Lactosemonohydrat um, wobei in beiden Féallen Kristalle mit glatter Oberflache
entstehen. Wie bei DCL 21 deutlich wird, haben eine Vergro3erung der
Pulveroberflache und eine Abnahme des B-Lactoseanteils zugunsten des a-Lactose-
Monohydrat-Anteils genau gegenteilige Effekte auf die Tensile Strength der
Tabletten: Durch eine VergrofRerung der Oberflache steigt die Tensile Strength,
wahrend sie mit sinkendem B-Lactoseanteil zugunsten des a-Lactose-Monohydrat-
Anteils abnimmt. Dabei scheint der Einfluss der Oberflache geringer zu sein als der
des Verhaltnisses von B-Lactose zu a-Lactosemonohydrat im Pulver. Denn obwohl
sich die Oberflache nach Lagerung bei 91 % r.F. im Vergleich zur urspringlichen
Oberflache des DCL 21 Kristalls sichtlich vergroRRert hat, nimmt die Tensile Strength
aufgrund des hohen a-Lactose-Monohydrat-Anteils ab. Dies zeigt, dass primér das
a/B-Verhéltnis im Pulver die Tensile Strength der resultierenden Tabletten
beeinflusst.
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Diese Beobachtungen stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen von Vromans, H.
et al. (1985b). Vromans, H. et al. stellten fest, dass die Bruchfestigkeit nur von der
Oberflache abhangt und unabhéngig vom a- und B-Lactoseanteil des Pulvers ist.

Ein Grund fur diesen Widerspruch liegt zum einen darin, dass in der Arbeit von
Vromans, H. die formatabhangige Bruchfestigkeit anstelle der formatunabhangigen
Tensile Strength verwendet wurde, so dass Schwankungen im Tablettenformat in der
Arbeit von Vromans, H. zu Fehlern gefiihrt haben kénnen.

Zum anderen wurden in der Arbeit von Vromans, H. die Tabletten mit einer
hydraulischen Presse der Firma Mooi/Peekel (Appingedam, Die Niederlande)
hergestellt, die mit einem Kraftanstieg von 2000 N/s arbeitet. Bei den verwendeten
Maximalpressdriicken von 300 MPa und einem Stempeldurchmesser von 13 mm,
musste zum Erreichen solcher Pressdriicke eine Presskraft von ca. 40 kN
aufgebracht werden. Bei einem Kraftanstieg von 2000 N/s dauerte die Presszeit bis
zu 20 s. Damit betrug sie ein Vielfaches von der herkbmmlicher Tablettenpressen,
bei denen die Presszeiten im Bereich von Sekundenbruchteilen liegen. Das
Probenmaterial wurde somit unrealistisch lange dem Pressdruck ausgesetzt, so dass
die Probenbelastung nicht mit der unter realen Bedingungen vergleichbar ist. In der
vorliegenden Arbeit wurde dagegen das Lactosepulver mit der Flexitab® tablettiert.
Dabei handelt es sich um eine pneumohydraulische Presse, bei der die Presszeit
abhangig von dem Pressdruck zwischen 0,2 und 1,5 s betragt. Somit konnte die
Lactose auf der Flexitab® unter realistischeren Bedingungen tablettiert werden.
Sowohl die Verwendung der formatunabhangigen Tensile Strength als auch die
Schaffung realistischerer Tablettierbedingungen kénnten die Ursachen fur die
unterschiedlichen Ergebnisse sein. Auf3erdem zeigen auch die Ergebnisse von
Vromans, H. et al. bei genauerer Betrachtung fur B-Lactose héhere Bruchfestigkeiten

als fur a-Lactosemonohydrat.
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Die Porositaten der Tabletten, die aus dem gelagerten Granulac 70 bzw. DCL 21
hergestellt wurden, sind in Abbildung 4.1-67 dargestellt. Die Daten befinden sich im
Anhang in Tabelle 4.1-29 und 4.1-30.
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Abb. 4.1-67: Anderung der Porositat von Tabletten aus Granulac 70 (A) und DCL 21 (B) in
Abhéangigkeit der relativen Luftfeuchte, bei der das Pulver gelagert wurde

Bei den Tabletten aus gelagertem Granulac 70 lasst sich fur Luftfeuchten tber 80 %
eine deutliche Zunahme der Porositat beobachten. Die Tabletten aus DCL 21 zeigen
bis 91 % r.F. eine Zunahme der Porositat, gefolgt von einer Abnahme bei 100 % r.F.
Dieser Verlauf der Porositaten spiegelt die Oberflacheneinflisse des Pulvers wider,
aus denen die Tabletten hergestellt wurden. Bei Granulac 70 lasst sich der Anstieg
der Porositat bei hohen Luftfeuchten mit der zunehmenden Porenbildung im
Lactosekristall erklaren (vgl. 4.1.4.1.6 und 4.1.4.2.2). Die Zunahme der Porositat bei
DCL 21 bis 91 % r.F. beruht auf der Oberflachenvergréf3erung durch das epitaktische
Wachstum der a-Lactose-Monohydrat-Kristalle, bei 100 % r.F. entstehen wie bei
Granulac die porenreichen aber glatten Kristalle, so dass die Porositat wieder

abnimmt.

169



Experimenteller Teil

Ein Zusammenhang zwischen Porositat und Tensile Strength lasst sich allerdings
nicht erkennen (Abbildung 4.1-68).
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Abb. 4.1-68: Einfluss der Porositat auf die Tensile Strength von Tabletten aus gelagertem
Granulac 70 (A) und DCL 21 (B)

Dies verdeutlicht den entscheidenden Einfluss des a/B-Verhaltnisses des Pulvers auf

die Tablettenfestigkeit.

Da nur das a/B-Verhaltnis des Pulvers die Tensile Strength beeinflusst, eine
nachtragliche Anderung des a/B-Verhaltnisses in den Tabletten wahrend der
Lagerung dagegen keine Auswirkungen auf die Tensile Strength hat, liegt die
Vermutung nahe, dass B-Lactose und a-Lactosemonohydrat unterschiedliche
Verformungsverhalten haben, was nachfolgend in dieser Arbeit untersucht wird.

4.1.5.2.3 Zusammenfassung

Tabletten, die aus Granulac 70 und DCL 21 hergestellt werden, das bei
verschiedenen relativen Luftfeuchten gelagert wurde, zeigen mit steigender Feuchte
eine Abnahme der Tensile Strength. Die Tensile Strength nimmt dabei in dem Mal3e
ab, in dem pB-Lactose in a-Lactosemonohydrat umgewandelt wird. Es wurde
untersucht, ob dieses Phanomen nur durch das a/B-Verhaltnis des Lactosepulvers
bedingt wird oder ob in anderen Einflussfaktoren, wie Oberflachenbeschaffenheit,
Porositat der Tabletten oder Erweichen der Tabletten mit zunehmender Luftfeuchte,
die Ursache zu sehen ist.

Die Untersuchungen ergeben, dass die beobachteten Veranderungen der Tensile
Strength in Abh&ngigkeit der relativen Feuchte, bei der das Pulver gelagert wurde, in
erster Linie durch das a/B-Verhaltnis des Lactosepulvers verursacht werden. Je
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hoher der a-Lactose-Monohydrat-Anteil des Pulvers, desto niedriger ist die Tensile
Strength der Tabletten, wahrend ein hoher (3-Lactoseanteil im Pulver zu harteren
Tabletten fuhrt. Oberflachenvergrof3erungen der Pulverpartikel haben einen
gegenteiligen Effekt. Sie erhéhen die Tensile Strength und wirken der Abnahme der
Tensile Strength durch den steigenden a-Lactose-Monohydrat-Anteil bei DCL 21
entgegen. Eine Korrelation zwischen der Porositdt der Tabletten und der Tensile
Strength konnte nicht festgestellt werden. Ein Erweichen der Tabletten spielt nur eine
untergeordnete Rolle, da es erst bei hohen Luftfeuchten auftritt.

Eine Anderung des a/B-Verhdltnisses in Tabletten wahrend der Lagerung hat im
Gegensatz zum Pulver keine Auswirkungen auf die Tensile Strength. Die Tabletten
zeigen lediglich den typischen Zusammenhang zwischen sorbierter Feuchte und
Tablettenfestigkeit: Mit steigender relativer Feuchte nimmt die Tensile Strength
zunachst zu durch die Ausbildung von Sorptionsschichten bzw. bei héheren
Feuchten von Flissigkeitsbricken, die die Lactosepartikel zusammenhalten. Bei
hohen Feuchten ab 91 % nimmt die Tensile Strength ab, da es zum Erweichen der
Tabletten kommt.

Das Ergebnis, dass nur das a/p-Verhéltnis des Pulvers die Tensile Strength
beeinflusst, eine nachtragliche Anderung des a/B-Verhaltnisses wahrend der
Lagerung dagegen keine Auswirkungen auf die Tensile Strength hat, lasst vermuten,
dass B-Lactose und a-Lactosemonohydrat unterschiedliche Verformungsverhalten

haben.
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4.1.5.3 Untersuchung des Verformungsverhaltens von a-Lactosemonohydrat
und B-Lactose
4.1.5.3.1 Durchfihrung
Versuchsreihe 4.1.5.2 zeigte den deutlichen Einfluss des initialen Verhaltnisses von
a-Lactosemonohydrat zu [-Lactose im Lactosepulver auf die Festigkeit der
hergestellten Tabletten. Eine nachtragliche Veranderung des a/B-Verhéaltnisses in
fertigen Tabletten wahrend der Lagerung hatte dagegen keinen Einfluss auf die
Tensile Strength. Daher liegt die Vermutung nahe, dass a-Lactosemonohydrat und
B-Lactose ein unterschiedliches Verformungsverhalten beim Tablettieren haben. In
dieser  Versuchsreihne wurde deshalb das Verformungsverhalten von
a-Lactosemonohydrat und B-Lactose untersucht.
Die Bestimmung des Verformungsverhaltens wurde in Anlehnung an Vromans, H. et
al. (1985b) durchgefihrt. Dazu wurden die zu untersuchenden Proben bei
verschiedenen Pressdriicken tablettiert und die massenspezifische Oberflache
mittels Quecksilberporosimetrie bestimmt. Bei plastisch verformbaren Substanzen
musste es mit zunehmendem Pressdruck zu einer Verkleinerung der Oberflache
kommen, da die Anzahl der Poren durch den plastischen Fluss verringert werden
sollte. Sprodbrichige Substanzen hatten eine Vergré3erung der Tablettenoberflache
bei steigendem Pressdruck zur Folge, da aufgrund der Bildung kleinerer Partikel
neue Poren gebildet werden.
Diese Thesen wurden zundchst anhand von Modellsubstanzen mit bekanntem
Verformungsverhalten Uberprift. Als Referenz fir sprodbrichige Substanzen
wurde Emcompress, ein  Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat der Firma
J. Rettenmaier & Sohne (Rosenberg, Deutschland; Ch.-B. F17G) verwendet,
Modellsubstanz fur plastisch verformbare Substanzen war Avicel PH 101 der Firma
FMC Biopolymer (Brissel, Belgien; Ch.-B. 6443C). Die Pulver wurden auf der
Flexitab® bei Pressdriicken zwischen 60 und 320 MPa zu runden biplanen Tabletten
mit einem Durchmesser von 10 mm verpresst und die spezifische Tabletten-
oberflache mit den Quecksilberporosimetern Pascal 140 und Pascal 440 der Firma
Porotec GmbH (Hofheim, Deutschland) gemafl 3.2.13 nach 24 Stunden bestimmt.
Eine plastische Verformung des Avicels durch den bei der Quecksilberporosimetrie
aufgewendeten Druck beeinflusst die Ergebnisse nicht, da bei allen Tabletten der

gleiche Druck bei der Quecksilberporosimetrie aufgebracht wurde und keine
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Absolutwerte fir der Tablettenoberflache, sondern nur die Anderung der
Tablettenoberflache in Abhangigkeit des Pressdrucks von Interesse war.

Das Verformungsverhalten von a-Lactosemonohydrat und B-Lactose wurde anhand
von a-Lactosemonohydrat, das durch Lagerung von Granulac 70 bei 100 % r.F.
gewonnen wurde, und DCL 21, das aufgrund des hohen [(-Lactoseanteils als
Referenz fur B-Lactose verwendet wurde, bei Pressdriicken zwischen 127 und
320 MPa wie oben beschrieben untersucht. Vor der Bestimmung der spezifischen
Tablettenoberflache wurden die Tabletten 24 Stunden bei relativen Feuchten kleiner
30 % gelagert, so dass sich die Tabletten entspannen konnten ohne dass mit einer
Umkristallisation von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat zu rechnen war. Fir die
Lactosen wurde ein hoherer Anfangspressdruck verwendet, da die
Tablettenfestigkeit bei 60 MPa zu gering war, als dass man sie hétte ins
Quecksilberporosimeter  Uberfuhren kénnen. Um die Empfindlichkeit der
Untersuchung zu steigern, wurden die Lactosen auf eine PartikelgréRe von 125-
250 um gesiebt. Denn das Tablettierverhalten héngt, wie Orowan, E. 1949 zeigte,
auch von der PartikelgroRe des Pulvers ab: Kleinere Partikel bendtigen im
Gegensatz zu grofRen Partikeln hoheren Pressdriicke fur den Sprédbruch. AufRerdem
wurde fur die Messungen immer das gleiche Dilatometer verwendet.

Um eine Beeinflussung des Tablettierverhaltens durch Feuchtigkeitseinfluss zu
verhindern, wurden die Pulver der Modell- und Prifsubstanzen durch 24-stindige
Lagerung Uber Silicagel getrocknet. Eine Verfalschung der gemessenen
Tablettenoberflache durch sorbierte Feuchte wurde verhindert, indem die Tabletten
vor der Messung eine halbe Stunde im Vakuum getrocknet wurden. Denn
Sorptionswasser verhindert ein Eindringen des Quecksilbers in die Poren, wodurch
systematisch zu kleine Oberflachen gemessen wirden (Westermarck, S. et al.,
2000).

4.1.5.3.2 Ergebnisse und Auswertung

Die Veradnderung der spezifischen Tablettenoberflache in Abhé&ngigkeit des
Pressdrucks ist fur die Modellsubstanzen Emcompress und Avicel in den
Abbildungen 4.1-69 und 4.1-70 dargestellt. Die Messwerte sind im Anhang in den
Tabellen 4.1-31 und 4.1-32 aufgelistet.

173



Experimenteller Teil

3,8 -
3,6
3,4
3,2
3,0
2,8
2,6
2,4

spezifische Oberflache [m2/g]

2,2

2,0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Pressdruck [MPa]

Abb. 4.1-69: Veranderung der spezifischen Tablettenoberflache in Abhangigkeit des Pressdrucks bei
Emcompress
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Abb. 4.1-70: Veradnderung der spezifischen Tablettenoberflache in Abhangigkeit des Pressdrucks bei
Avicel

Abbildung 4.1-69 zeigt, dass beim sprodbriichigen Emcompress die spezifische
Oberflache mit zunehmendem Pressdruck bis 280 MPa zunimmt. Beim plastisch
verformbaren Avicel wird dagegen bei steigendem Pressdruck eine Abnahme der

spezifischen Oberflache beobachtet.
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Somit wurden die Thesen bezlglich des Zusammenhangs zwischen
Verformungsverhalten und der Anderung der spezifischen Oberflache in
Abhangigkeit des Pressdruckes bestatigt: Bei sprodbriichigem Tablettierverhalten
nimmt die spezifische Oberflache der Tabletten mit steigendem Pressdruck aufgrund
der Bildung neuer Poren zu, wahrend bei plastischem Tablettierverhalten die
Oberflache aufgrund des plastischen Flusses verringert wird. Die Messung der
Anderung der spezifischen Oberflache in Abhangigkeit des Pressdrucks ist damit
eine geeignete Methode zur Bestimmung des Verformungsverhaltens.

Bei Pressdricken von 318 MPa zeigten Emcompress und Avicel eine deutliche
Abnahme der spezifischen Oberflache. Diese Abnahme der spezifischen Oberflache
lasst sich damit erklaren, dass aufgrund der starken Verdichtung des Pulvers die
Porositat der Emcompresstabletten so gering war, dass eine Zunahme der
Oberflache durch Sprédbruch nicht mehr stattfinden konnte (De Boer, A.H. et al.,
1986) bzw. bei Avicel eine Uberproportional verstarkte plastische Verformung des
Pulvers auftrat, so dass in beiden Fallen eine Verringerung bzw. verstarkte

Verringerung der spezifischen Tablettenoberflache zu beobachten war.

In Abbildung 4.1-71 sind die Ergebnisse flr a-Lactosemonohydrat und B-Lactose
dargestellt. Die Messdaten befinden sich im Anhang in den Tabellen 4.1-33 und
4.1-34.
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Abb. 4.1-71: Veranderung der spezifischen Tablettenoberfliche in Abhangigkeit des Pressdrucks bei
a-Lactosemonohydrat und B-Lactose
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Die Anderung der spezifischen Tablettenoberflache in Abhéangigkeit des Pressdrucks
zeigt fur a-Lactosemonohydrat und B-Lactose einen unterschiedlichen Verlauf. Bei
a-Lactosemonohydrat nimmt die Tablettenoberflache bis zu einem Pressdruck von
178 MPa zu, bleibt bis 280 MPa nahezu konstant und nimmt bei Pressdriicken Uber
280 MPa deutlich ab. Bei B-Lactose lasst sich dagegen bis zu einem Pressdruck von
229 MPa eine Abnahme der Tablettenoberflache beobachten, bei einem Pressdruck
von 280 MPa nimmt sie zu, anschliel3end nimmt sie wieder ab. Da eine Zunahme der
Tablettenoberflache mit steigendem Pressdruck typisch fir ein sprodbriichiges
Verformungsverhalten, eine Abnahme der Oberflache bei plastischem
Verformungsverhalten beobachtet wird, lasst sich das Tablettierverhalten von
a-Lactosemonohydrat und (-Lactose wie folgt beschreiben: Bei niedrigen
Pressdricken bis 178 MPa zeigt a-Lactosemonohydrat ein sprodbrichiges
Verformungsverhalten. Die nahezu konstante Tablettenoberflache zwischen 178 und
280 MPa lasst sich damit erklaren, dass nicht mehr Uberwiegend Sprddbruch
sondern auch eine plastische Verformung stattfindet: Bei geringer Verdichtung
kommt es in erster Linie zum Sprodbruch der Partikel. Mit steigender Druckbelastung
des Pulvers verformen sich diese Partikel zunehmend plastisch. Da sich die
Auswirkungen von  Sprodbruch und plastischer Verformung auf die
Tablettenoberflache gegenseitig aufheben, lasst sich im Bereich zwischen 178 und
280 MPa keine Veranderung der Tablettenoberflache messen. Der Ubergang von
sprodbrichigem Verhalten in plastische Verformung mit steigendem Pressdruck
stimmt mit den in der Literatur gefundenen Angaben Uberein (De Boer, A.H. et al.,
1986).

B-Lactose zeigt im Gegensatz zu a-Lactosemonohydrat bis zu einem Pressdruck von
229 MPa ein plastisches Verhalten. Bei héheren Pressdriicken kommt es zu einer
Zunahme der Tablettenoberflache, da dann das sprddbrichige Verformungs-
verhalten Uberwiegt.

Sowohl bei a-Lactosemonohydrat als auch bei 3-Lactose lasst sich bei 318 MPa eine
Abnahme der Tablettenoberflache beobachten, die darauf zurtickzufuihren ist, dass
aufgrund des hohen Pressdrucks die Porositat der Tabletten zu gering ist als dass
ein Sprodbruch nachweisbar ware.

a-Lactosemonohydrat und [(-Lactose zeigen somit ein entgegengesetztes
Verformungsverhalten: Bei niedrigen Pressdriicken hat a-Lactosemonohydrat ein

sprodbrichiges Verformungsverhalten, bei hoheren Pressdriicken kommen
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plastische Elemente hinzu. B-Lactose zeigt dagegen bei niedrigen Pressdriicken ein

plastisches und bei hohen Pressdriicken ein sprodbrichiges Verformungsverhalten.

Die in Versuch 4.1.5.2 beobachtete Abnahme der Tensile Strength bei einem
Pressdruck von 250 MPa mit zunehmender Umkristallisation von B-Lactose in
a-Lactosemonohydrat lasst sich mit dem unterschiedlichen Verformungsverhalten
von [(-Lactose und a-Lactosemonohydrat erklaren: Mit zunehmender Umwandlung
von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat steigt der plastisch verformbare Anteil in den
Tabletten auf Kosten des sprodbrichigen. Dadurch, dass der sprédbrichige Anteil
mit  steigendem  a-Lactose-Monohydrat-Anteil  abnimmt, entstehen  beim
Tablettiervorgang weniger neue Kontaktflachen, tber die die Pulverpartikel Van-der-
Waals-Bindungen eingehen kénnen, so dass die Tablettenfestigkeit mit steigendem

a-Lactose-Monohydrat-Anteil abnimmit.

4.1.5.3.3 Zusammenfassung

Anhand von Modellsubstanzen fir sprédbrichiges (Emcompress) und plastisches
Verformungsverhalten (Avicel PH 101) wurde gezeigt, dass die Messung der
Anderung der Tablettenoberflache in Abhangigkeit des Pressdruckes ein geeignetes
Verfahren zur Bestimmung des Verformungsverhaltens ist. Bei Sprodbruch wird die
Tablettenoberflache durch die mit der Bildung kleiner Fragmente einhergehende
Porenbildung vergréfert, wahrend die Tablettenoberflache beim plastischen Fliel3en
aufgrund der Verringerung der Porenzahl bzw. des —durchmessers mit steigendem
Pressdruck abnimmt. Bei sehr hohen Pressdricken um 320 MPa ist die
Untersuchung des Verformungsverhaltens erschwert, da die Porositat aufgrund des
hohen Pressdrucks so stark abnimmt, dass sich ein sprddbriichiges Verhalten nicht
mehr erkennen lasst.

Die Untersuchung des Verformungsverhaltens ergab fur a-Lactosemonohydrat und
B-Lactose ein unterschiedliches Ergebnis: Bei Pressdricken bis 178 MPa zeigt
a-Lactosemonohydrat ein sprédbrichiges Verhalten, bei héheren Pressdricken lasst
sich neben dem sprddbriichigen ein deutlich plastisches Verformungsverhalten
beobachten. B-Lactose hat dagegen bei Pressdriicken bis 229 MPa ein plastisches
Verhalten und zeigt erst bei héheren Pressdricken sprddbriichige Eigenschaften.
Anhand dieses unterschiedlichen Tablettierverhaltens lasst sich die Abnahme der

Tensile Strength bei 250 MPa mit steigendem a-Lactose-Monohydrat-Anteil erklaren:
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Mit zunehmender Umwandlung von B-Lactose nach a-Lactosemonohydrat wachst
der plastische Anteil auf Kosten des sprodbriichigen, so dass wahrend des
Tablettiervorgangs weniger neue Oberflachen entstehen, tber die die Tabletten tber
Van-der-Waals-Krafte zusammengehalten werden kénnen. Die Folge davon ist, dass
die Tablettenfestigkeit mit zunehmender Umwandlung von [B-Lactose nach

a-Lactosemonohydrat abnimmit.

4.1.5.4 Auswirkung der B/a-Umwandlung auf die Benetzbarkeit von Pulver und
Tabletten
4.1.5.4.1 Durchfihrung
Die Benetzbarkeit stellt eine wichtige Oberflacheneigenschaft dar, da die Benetzung
von Festkorpern der erste Schritt beim Losungsvorgang einer Substanz ist. Zur
Bestimmung der Benetzbarkeit wurde die Kontaktwinkelmessung mittels Kriss-
Tensiometer K100 (Hamburg, Deutschland) verwendet. Der Kontaktwinkel ist ein
Mal3 fur die Wechselwirkung zwischen flissiger und fester Phase. Je niedriger der
Kontaktwinkel, desto effektiver ist die Benetzung und umso starker die
Wechselwirkung.
In dieser Versuchsreihe wurde die Benetzbarkeit von gelagertem Granulac 70 und
DCL 21 sowie der daraus hergestellten Tabletten untersucht. Dazu wurde Granulac
70 bei den relativen Luftfeuchten 16 %, 31 %, 40 %, 54 %, 64 %, 71 %, 81 %, 91 %,
97 %, 100 % bei einer Temperatur von 21 °C £ 2 °C uber einen Zeitraum von einer
Woche und DCL 21 bei 16 %, 64 %, 71 %, 91 %, 100 % bei einer Temperatur von
21 °C £ 2 °C uber eine Zeitraum von 32 Wochen gelagert, so dass in beiden Fallen
eine Umkristallisation von B-Lactose zu a-Lactosemonohydrat stattfinden konnte. Zur
Zerkleinerung von Agglomeraten wurden die Pulver durch ein Kressnersieb mit der
lichten Maschenweite von 250 um gegeben.
Zur Untersuchung der Benetzbarkeit der Tabletten wurden die gesiebten Pulver mit
der Flexitab® bei 250 MPa zu biplanen Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm
verpresst. Auch in dieser Versuchsreihe wurde den Proben kein Schmiermittel
zugesetzt, um die Benetzbarkeit der Tabletten nicht durch die hydrophobisierende
Eigenschaft des Magnesiumstearats zu verfalschen. Aufgrund der Schmierung der
Tablettierwerkzeuge befand sich Magnesiumstearat  aber  an den

TablettenaulRenseiten. Um das Magnesiumstearat von der Tablettenunterseite, die
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mit der benetzenden Flissigkeit in Kontakt tritt, zu entfernen, wurden relative dicke
Tabletten mit einer Masse von 600 mg und einer Hohe von 5,5 mm hergestellt und
an der Tablettenunterseite eine ca. 1,5 mm dicke Schicht abgschmiergelt. Somit
wurde ein direkter Kontakt zwischen Lactose und benetzender Flissigkeit ohne die
storenden Einflisse des Magnesiumstearats ermoglicht.

Der geometrische Faktor wurde mit n-Hexan ermittelt, als benetzende Flussigkeit

wurde demineralisiertes Wasser verwendet.

4.1.5.4.2 Ergebnisse und Auswertung
Die Ergebnisse fur DCL 21 und den daraus hergestellten Tabletten sind in Abbildung
4.1-72 dargestellt. Die Messdaten befinden sich im Anhang in Tabelle 4.1-35.
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Abb. 4.1-72: Benetzungswinkel von gelagertem DCL 21 und den daraus hergestellten Tabletten in
Abhéangigkeit der relativen Luftfeuchte wahrend der Lagerung

Eine Messung des Benetzungswinkels der Tabletten, die aus DCL 21 hergestellt
wurden, dass bei 100 % r.F. gelagert wurde, war nicht moéglich, da die Tabletten eine
zu geringe Bruchfestigkeit hatten, als dass man das Magnesiumstearat von der
Tablettenunterseite hatte abschmiergeln kénnen.

Der Kurvenverlauf ist fir Pulver und Tabletten vergleichbar. Dabei fallt auf, dass die
Benetzungswinkel fur die Tabletten kleiner sind als die fur Pulver. Aufgrund der

Verdichtung des Pulvers beim Tablettiervorgang ist die Porositat der Tabletten

179



Experimenteller Teil

wesentlich geringer als beim Pulver. Somit ist der Anteil an Luft in der Tablette
geringer als im Pulver, wodurch die Benetzbarkeit der Tabletten erhéht ist.

Pulver und Tabletten aus gelagertem DCL 21 zeigen bei relativen Feuchten uber
64 % r.F. eine deutliche Zunahme des Benetzungswinkels. Die Benetzbarkeit von
Pulver und Tablette nimmt somit ab. Es lasst sich ein Zusammenhang zwischen der
Umkristallisation von (-Lactose nach a-Lactosemonohydrat und der Benetzbarkeit
feststellen, da der a-Lactose-Monohydrat-Anteil bei Luftfeuchten Uber 64 % stark
ansteigt (siehe 4.1.4.2.1). Mit fortschreitender Umwandlung von [-Lactose zu
a-Lactosemonohydrat nimmt der Benetzungswinkel zu und die Benetzbarkeit ab. Die
bessere Benetzbarkeit der B-Lactose spiegelt sich auch in der besseren Ldslichkeit

der B-Lactose gegenuber dem a-Lactosemonohydrat wider.

Der Zusammenhang zwischen relativer Luftfeuchte und Benetzungswinkel ist fir
Granulac 70 und den daraus hergestellten Tabletten in Abbildung 4.1-73 dargestellt.
Die Messdaten sind im Anhang in Tabelle 4.1-36 aufgefuhrt.
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Abb. 4.1-73: Benetzungswinkel von gelagertem Granulac 70 und den daraus hergestellten Tabletten
in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte wéahrend der Lagerung

Wie zuvor bei DCL 21 beobachtet, war auch bei Granulac 70 eine Messung des
Benetzungswinkels der Tabletten, die aus Granulac 70 hergestellt wurden, dass bei

100 % r.F. gelagert wurde, war nicht moglich. Auch bei Granulac 70 sind
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Kurvenverlauf fir Pulver und Tabletten vergleichbar, wobei die Benetzungswinkel fir
die Tabletten kleiner als die des Pulvers sind.

Granulac 70 Pulver und Tabletten zeigen ab 64 % r.F. einen deutlichen Anstieg des
Benetzungswinkels. Zwischen 64 und 83 % r.F. bleibt der Benetzungswinkel
konstant, nimmt bei 91 % r.F. ab und anschlieBend wieder zu. Auch hier lasst sich
der bei DCL 21 beobachtete Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 der
Umwandlung von [(-Lactose zu a-Lactosemonohydrat und der Benetzbarkeit
feststellen: Eine Umwandlung von B-Lactose zu a-Lactosemonohydrat verschlechtert
die Benetzbarkeit von Pulver und Tablette. Dies erklart den Anstieg des
Benetzungswinkels bei 64 % r.F. Da die Anderungen des a-Lactose-Monohydrat-
Anteils zwischen 64 und 91 % r.F. gering sind, macht sich der Oberflacheneinfluss
deutlich bemerkbar. Bei relativen Feuchten zwischen 64 und 91 % r.F. wird die
Oberflache durch Anlésungsprozesse immer glatter, bis dass man bei 91 % r.F. eine
vollstandig glatte Oberflache vorfindet. Die dabei stattfindende Abnahme des
Benetzungswinkels lasst sich anhand des Wickeneffektes, besser bekannt unter dem
Namen Lotuseffekt, erklaren. Der Lotuseffekt bedeutet, dass mit zunehmender
Rauigkeit die benetzende Eigenschaft des Stoffes verstarkt wird. Bei Lactose als
schlecht benetzbare Substanz wird daher die Benetzbarkeit mit abnehmender
Rauigkeit verbessert. Bei relativen Feuchten nahe 100 % nimmt durch Bildung
mikroskopisch sichtbarer Poren die Umkristallisation von [(-Lactose nach
a-Lactosemonohydrat zu. Der steigende a-Lactosemonohydrat-Anteil sowie die
zunehmende Porositéat fuhren dabei zu einer Zunahme des Benetzungswinkels und

damit zu einer schlechteren Benetzbarkeit.

4.1.5.4.3 Zusammenfassung

Die Untersuchung der Benetzbarkeit von Granulac 70- und DCL 21-Proben, die bei
verschiedenen relativen Feuchten gelagert wurden, so dass eine Umkristallisation
von B-Lactose nach a-Lactosemonohydrat stattfinden konnte, und der daraus
hergestellten Tabletten, ergaben fir Pulver und Tabletten einen vergleichbaren
Verlauf, wobei die Benetzungswinkel fur die Tabletten deutlich kleiner als die der
Pulver waren. Die kleineren Benetzungswinkel der Tabletten und die daraus
resultierende bessere Benetzbarkeit sind auf den geringeren Luftanteil in den
Tabletten zurlckzufiihren. Sowohl fir Granulac 70 als auch fur DCL 21 zeigte sich

ein Zusammenhang zwischen dem Ausmald der Umwandlung von [B-Lactose zu
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a-Lactosemonohydrat und dem Benetzungswinkel: Mit steigendem a-Lactose-
Monohydrat-Anteil nimmt der Benetzungswinkel zu, d.h., die Benetzbarkeit nimmt ab.
Bei Granulac 70 zeigt sich der Einfluss von Oberflacheneffekten auf die
Benetzbarkeit. Die zunehmende Glattung der Kristalloberflache zwischen 64 und
91 % r.F. fihrt bei dem schlecht benetzbaren a-Lactose-Monohydrat zur Abhnahme

der Benetzbarkeit trotz nahezu konstantem a-Lactose-Monohydrat-Anteil.

4.1.6 Diskussion
Dieser Teil der Arbeit fuhrt den Einfluss der Lagerungsbedingungen auf den Hilfsstoff
kristalline Lactose sowie die Auswirkungen auf die daraus hergestellten Tabletten vor

Augen.

Es konnte nachgewiesen werden, dass im Gegensatz zu bisherigen
Forschungsarbeiten (Angberg, M et al., 1992) die Phasenumwandlung B-Lactose -
a-Lactosemonohydrat auch bei relativen Luftfeuchten unter 90 % stattfindet.

Dabei ist v.a. bei Proben, die neben p-Lactose einen hohen Anteil
a-Lactosemonohydrat enthalten, mit hoher Feuchteempfindlichkeit zu rechnen. Bei
diesen Proben findet die Umkristallisation weitgehend zwischen 54 und 71 % statt
und ist bereits innerhalb einer Woche abgeschlossen. Damit kristallisiert 3-Lactose in
a-Lactosemonohydrat bei Luftfeuchten um, die auch unter hiesigen klimatischen
Bedingungen erreicht werden. Die Folgen dieser Umwandlung sind eine geringere
Tablettenfestigkeit und eine schlechte Benetzbarkeit, so dass mit Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik enthaltener Wirkstoffe zu rechnen ist. Somit haben selbst
saisonal bedingte Schwankungen der Luftfeuchtigkeit einen deutlichen Einfluss auf
Hilfsstoff- und Produktqualitéat. Um eine konstante Produktqualitat gewahrleisten zu
konnen, empfiehlt es sich, den Anteil des unerwiinschten Anomers bei der
Lactosegewinnung so gering wie maglich zu halten.

Die Versuchsreihen zeigen dariiber hinaus, dass nur die Anderungen des
Anomerverhdltnisses in dem Lactosepulver die Eigenschaften der daraus
hergestellten Tabletten beeinflussen. Eine nachtragliche Anderung des
Anomerverhaltnisses in bereits hergestellten Tabletten hat dagegen keinen Einfluss
auf die Tabletteneigenschaften. Daher sollte das Lactosepulver

wasserdampfundurchlassig verpackt werden. Ein besonderes Risiko stellen dann
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Anbrtche dar. Diese sollten nicht bei relativen Luftfeuchten tGber 54 % gelagert und

alsbaldig aufgebraucht werden.

Ein Vergleich von a-lactosemonohydrathaltigen Qualitdten mit wasserfreier Lactose
hat ergeben, dass die Umkristallisation bei wasserfreier Lactose aufgrund des
Fehlens von Kristallisationskeimen wesentlich langsamer erfolgt. Kommt es aber zur
Umkristallisation, so sind die Auswirkungen auf Tabletteneigenschaften und
Benetzbarkeit aufgrund des hoheren Ausgangsanteils an [-Lactose in der

wasserfreien Lactose noch gravierender.

Die in dieser Arbeit fur kristalline Lactose dargestellten Ergebnisse sind mit den von
Bolzen, N. et al. (2001) sowie Steckel, H. und Bolzen, N. (2005) fur die
Rekristallisation amorpher Lactose gefundenen Daten vergleichbar. Bei der
Rekristallisation von amorpher Lactose steigt mit zunehmender Luftfeuchte der
a-Lactoseanteil. Dabei bildet sich jeweils das a-Lactosemonohydrat, wahrend der
B-Lactoseanteil abnimmt. Bei 100 % r.F. fUhrt die Rekristallisation amorpher Lactose
zu 100 % a-Lactosemonohydrat. Dies zeigt die groBe Bedeutung der
Lagerungsbedingungen: Sowohl die Umkristallisation von B-Lactose zum
a-Lactosemonohydrat als auch die Rekristallisation amorpher Lactose sind von der
sie  umgebenden relativen Luftfeuchte abhangig: Mit zunehmender relativer

Luftfeuchte entsteht in beiden Fallen vermehrt a-Lactosemonohydrat.

Die Grunde fur die Anderung der Tabletteneigenschaften mit zunehmender
Umkristallisation von (-Lactose nach a-Lactosemonohydrat liegt in  dem
unterschiedlichen  Verformungsverhalten. In  dieser Arbeit wurde das
Verformungsverhalten untersucht, indem die Tablettenoberfliche gegen den
Pressdruck aufgetragen wurde. Eine Zunahme der Oberflache weist auf ein
sprodbrichiges Verhalten hin, wahrend eine Abnahme ein plastisches Verhalten
bedeutet. Diese Methode besitzt einige Vorteile gegeniiber dem Heckelplot, der am
haufigsten verwendeten Methode zur Bestimmung des Verformungsverhaltens. Beim
Heckelplot wird die relative Dichte mit dem Pressdruck korreliert und aus dem
Kurvenverlauf auf das Verformungsverhalten geschlossen. Da zur Bestimmung der
relativen Dichte, die sich als Quotient aus scheinbarer und pyknometrischer Dichte

ergibt, verschiedene Messmethoden miteinander verknlUpft werden, ist das Risiko
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eines Fehlers recht hoch. Bei der in dieser Arbeit verwendeten Methode wird
dagegen die abhangige Variable Gber nur eine Messmethode mit hoher Genauigkeit
bestimmt. Aus den Steigungen der Kurven kann das Verformungsverhalten direkt
abgelesen werden, ohne dass aufwendige Berechnungen erforderlich sind. Der
entscheidende Vorteil gegeniber dem Heckelplot liegt vor allem darin, dass eine
Anderung des Verformungsverhaltens ab einem bestimmten Pressdruck deutlich
besser erkannt werden kann. Nachteilig ist allerdings der hohe Zeitaufwand fur die
Messungen, da die Bestimmung der Tablettenoberflache tUber Quecksilberintrusion

fur jede Messung ca. 90 Minuten betragt.
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4.2 Einfluss des Trocknungsverfahrens auf die Pulver- und

Tablettiereigenschaften hochdruckbehandelter Starke

4.2.1 Einleitung

In dem zweiten Teil dieser Arbeit wurde der Einfluss der Desorption auf die Pulver-
und  Tablettiereigenschaften von  Starkepasten untersucht, die durch
Hochdruckverkleisterung nativer Starke erhalten wurden. Es wurde die Eignung von
hochdruckverkleisterter Starke als Tablettierhilfsstoff untersucht.

Die nach Hochdruckverkleisterung erhaltenen Starkepasten mussten zuné&chst
getrocknet werden. Die Auswahl eines geeigneten Trocknungsverfahrens fir die
Starkepasten fand an Pasten aus Weizenstarke statt. Denn die Herstellung von
Pasten mittels Hochdruckbehandlung ist bei Weizenstarke einfacher als bei anderen
Starken, da sich Weizenstarke schon bei vergleichsweise geringen Dricken
verkleistern lasst. Es wurde Weizenstarke C Gel 20006 (Ch.-B.: SC-7854) von Cargill
(Vilvoorde, Belgien) verwendet. Um den Einfluss des Trocknungsverfahrens auf die
Pulver- und Tablettiereigenschaften zu testen, wurden die Eigenschaften der
getrockneten Pasten mit denen nativer und thermisch verkleisterter Weizenstarke
(Pregeflo WM, Ch.-B. 782445, Roquette) verglichen.

Anschlie3end wurde Uberpruft, ob sich hochdruckbehandelte und getrocknete Starke
als Tablettierhilfsstoff eignet. Die Untersuchungen fanden an der pharmazeutisch
bedeutsameren Maisstarke statt. Pulver- und Tablettiereigenschaften der
hochdruckbehandelten und getrockneten Maisstarke wurden mit denen nativer und
vorverkleisterter Maisstarke verglichen. Als native Maisstarke wurde Maisstérke
C Pharmgel 03406 (Ch.-B. IS 17372) der Firma Cargill (Vilvoorde, Belgien) und als
vorverkleistertes Produkt Pharmgel DC 93000 (Ch.-B. AK 4252) von Cargill
(Vilvoorde, Belgien) verwendet.
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4.2.2 Suche nach einem geeigneten Trocknungsverfahren fur die durch
Hochdruckbehandlung nativer Weizenstarke erhaltenen Pasten

4.2.2.1 Versuchsplan
Ziel dieser Versuchsreihe war es, ein geeignetes Trocknungsverfahren fir die nach
Hochdruckbehandlung erhaltenen Starkepasten zu finden.
Bei den hochdruckverkleisterten Starken bleibt im Gegensatz zu den thermisch
verkleisterten Starken der granulare Charakter erhalten (Stute, R. et al., 1996). Es
wurde ein geeignetes Verfahren gesucht, mit dem diese Pasten in ein
tablettierfahiges Pulver Uberfuhrt werden kénnen, ohne dass dabei der granulare
Charakter der Starke verloren geht.
Zur Trocknung wurden mdoglichst produktschonende Verfahren verwendet:

e Vakuumtrocknung

e Spriuhtrocknung

e Gefriertrocknung

Kriterien zur Charakterisierung des getrockneten Produktes waren:
e Morphologie im trockenen und redispergierten Zustand
e Abbau der Amylose wahrend des Trocknungsvorgangs (Blauwert)
e Retrogradation wahrend der Trocknung

e Verkleisterungsgrad

Anschlieend wurde der Einfluss des Trocknungsverfahrens auf Pulver- und
Tablettiereigenschaften des getrockneten Pulvers untersucht, indem die
Eigenschaften mit denen von nativer und thermisch verkleisterter Starke verglichen
wurden.
Untersuchte Pulvereigenschaften waren:

e Sorptionsverhalten

e FlieRverhalten

e Pulverdichten

e Benetzbarkeit

186



Ergebnisse und Diskussion

Bei den Tabletten wurde untersucht:
e Porositat
e Tensile Strength
e Mikroskopische Eigenschaften der Tabletten
e Riickdehnung der Tabletten

o Zerfallszeiten

Da sich Weizenstarke im Vergleich zur pharmazeutisch bedeutsameren Maisstarke
schon bei geringeren Dricken vorverkleistern lasst, wurde fir diese Versuchsreihen

Weizenstarke verwendet.

4.2.2.2 Substanzcharakterisierung

4.2.2.2.1 Weizenstarke

Es wurde Weizenstarke C Gel 20006 (Ch.-B.: SC-7854) der Firma Cargill (Vilvoorde,
Belgien) verwendet.

In den rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen lassen sich, wie fir native

Weizenstarke typisch, grof3e und kleine Starkekdrner erkennen (Abbildung 4.2-1).

———&0um——

Abb. 4.2-1: Weizenstarke
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Die groRRen scheibenférmigen Starkekdrner mit einem Durchmesser von 10 bis
groRer 60 um bezeichnet man als A-Fraktion, die kleinen kugeligen Korner mit einem
Durchmesser von 2-10 pum als B-Fraktion.

Diese beiden Partikelfraktionen zeigen sich auch in der PartikelgréRenverteilung an
dem Auftreten eines Maximums bei 19 um fir die A-Starke und eines

Sekundarmaximums zwischen 6 und 9 pum fiur die B-Starke (Abbildung 4.2-2).
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Abb. 4.2-2: Dichte- und Summenverteilung von Weizenstarke; X;o: 7 Um; Xso: 19 UmM; Xgo: 33 UM

Dabei liegt die A-Fraktion in einem deutlichen Uberschuss vor, wie die

Dichteverteilung zeigt (X10: 7 um; Xso: 19 pm; Xgo: 33 um).

Das Rontgendiffraktogramm der Weizenstarke ist in Abbildung 4.2-3 dargestellt.
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Abb. 4.2-3: Rontgendiffraktogramm von Weizenstéarke

Es lassen sich die fir A-Amylose charakteristischen Peaks beobachten: der
Doppelpeak bei 17-19° 2Theta sowie ein Peak bei etwa 23° 2Theta.

Die  verwendete  Weizenstarke  zeigt im DSC-Thermogramm  einen
Verkleisterungspeak von mit dem Onset bei 56,8 °C. Die Verkleisterungsenthalpie

liegt bei 9,18 J/g*+ 0,57 J/g (Mittelwert aus 3 Messungen).
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Abb. 4.2-4: DSC-Thermogramm von Weizenstarke

Die Weizenstarke zeigt somit keinerlei Anzeichen einer Vorverkleisterung. Es handelt

sich um native Weizenstarke.
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Weizenstarke ist gemall der Callahan-Klassifizierung eine stark hygroskopische
Substanz. Denn die Sorptionsisotherme zeigt bereits bei relativen Feuchten
zwischen 40 und 50 % r.F. eine Wassersorption von tber 5 % (Abbildung 4.2-5).
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Abb. 4.2-5: Sorptions- und Desorptionsisotherme nativer Weizenstarke
Sorptions- und Desorptionsisotherme bilden eine Hysterese. und schneiden bei

0%r.F. Dies weist auf eine Kapillarkondensation hin (Umprayn, K.,
Mendes, R.W., 1987).

Die thermogravimetrische Analyse ergab im Mittel einen Wassergehalt von 11,6 %.
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Abb. 4.2-6: TGA-Thermogramm nativer Weizenstérke mit erster Ableitung
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4.2.2.2.2 Thermisch verkleisterte Weizenstarke

Die thermisch verkleisterte Weizenstarke Pregeflo WM (Ch.-B. 782445) der Firma
Roquette (Lestrem, Frankreich) wurde in dieser Arbeit als Vergleichssubstanz zur
Bewertung der Pulver- und Tablettiereigenschaften der hochdruckverkleisterten und
getrockneten Starke verwendet. Die rastereletronenmikroskopischen Aufnahmen
zeigen vollstandig verkleisterte Fragmente, die keine Kornstruktur mehr erkennen
lassen. Die Kornstruktur wurde durch die Hitzeverkleisterung vollstandig zerstort
(Abbildung 4.2-7).

Abb. 4.2-7: Pregeflo WM

Der hohe Verkleisterungsgrad zeigt sich auch in dem Halo im
Rontgendiffraktogramm (Abbildung 4.2-8) und dem fehlenden Verkleisterungspeak
im DSC-Thermogramm (Abbildung 4.2-9).
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Abb. 4.2-8: Rontgendiffraktogramm von Pregeflo WM
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Abb. 4.2-9: DSC-Thermogramm von Pregeflo WM

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der Verkleisterungsgrad als 100 % festgesetzt.

Die Zerstérung der Kornstruktur erkennt man auch an einer deutlichen Zunahme der
Partikelgréf3e (Abbildung 4.2-10).
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Abb. 4.2-10: Dichte- und Summenverteilung von Pregeflo WM; Xio: 23 um; Xso: 73 UM; Xgo: 134 pm

Als verkleisterte Starke ist Pregeflo WM wasserl6slich. Dies erkennt man bei der
DVS an einer deutlichen Massenzunahme bei relativen Feuchten nahe 100 % r.F.
Bei 100 % r.F. wird soviel Wasser sorbiert, dass es zu Losungsvorgdngen kommt,

was sich in einer deutlichen Massenzunahme zeigt.

—e— Sorption —#— Desorption ‘

[e2]
o
]

al
o
I

N
o
I

Change In Mass (%) - Dry
N w
o o

-
o
I

0 20 40 60 80 100
Target RH (%)

Abb. 4.2-11: Sorptions- und Desorptionsisotherme von Pregeflo WM
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Wie die native Weizenstarke ist auch die thermisch verkleisterte Weizenstarke
gemal der Callhan-Klassifizierung eine stark hygroskopische Substanz.
Die thermogravimetrische Analyse ergab im Mittel einen Wassergehalt von 8,7 %.
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Abb. 4.2-12: TGA-Thermogramm von Pregeflo WM mit erster Ableitung

4.2.2.3 Hochdruckbehandlung und Trocknung der Weizenstarke

Zur Hochdruckbehandlung wurden wassrige Suspensionen der Weizenstarke C Gel
20006 (Ch.-B.: SC-7854) verwendet. Die Hochdruckbehandlung der nativen
Weizenstarke erfolgte wie unter 3.2.2 beschrieben im Hochdruck-Lebensmittel-
Prozessor der Firma EPSI (Engineered Pressure Systems International N.V., Temse,
Belgien) bei einem Druck von 600 MPa und bei Temperaturen unterhalb von 40 °C.
Im DSC-Thermogramm der hochdruckbehandelten Starke (Abbildung 4.2-13) lasst
sich nur noch ein geringfugiger Verkleisterungspeak beobachten. Durch die
Hochdruckbehandlung nahm die Verkleisterungsenthalpie von 9,18 J/g bei der
nativen Weizenstarke auf 0,76 J/g = 0,04 J/g (Mittelwert aus 3 Messungen) ab.
Somit fuhrte die Hochdruckbehandlung zu einer 91,7 %igen Verkleisterung der
Weizenstarke.
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Abb. 4.2-12: DSC-Thermogramm der hockdruckbehandelten Weizenstéarke

Dennoch ist die granulare Struktur der Starkekérner erhalten geblieben
(Abbildung 4.2-13).
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Abb. 4.2-13: Weizenstarke vor (links) und nach (rechts) der Hochdruckbehandlung, angeféarbt mit
Lugolscher Lésung

Die hochdruckbehandelte Starke (HD-Stérke) weist die fir Weizenstarke typischen
Kornstrukturen auf: GrolRere scheibeformige Korner der A-Fraktion liegen neben
kleineren kugeligen Starkekorner der B-Fraktion vor. Allerdings kommt es bei den
hochdruchbehandelten Starkekdrnern zu einer begrenzten Quellung. Diese
geringflgige Quellung ist typisch fir hockdruckbehandelte Starkeprodukte (Stute, R.
et al., 1996).

Die Pasten wurden anschlielRend mit Hilfe verschiedener Verfahren getrocknet. Ein

Drittel wurde spruhgetrocknet, das zweite Drittel wurde vakuumgetrocknet und das
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letzte Drittel wurde gefriergetrocknet. Die Trocknungsprodukte sind in
Abbildung 4.2-14 dargestellt.

Abb. 4.2-14: Trocknungsprodukte der hochdruckbehandelten Weizenstarke, links: Sprihtrocknung,
rechts: Vakuumtrocknung, unten: Gefriertrocknung

Die Restfeuchten wurden direkt nach der Trocknung Uber die thermogravimetrische
Analyse ermittelt. Sie betragen nach Sprihtrocknung 6,3 %, nach Vakuumtrocknung
6,5 % und nach Gefriertrocknung 5,2 %.

Die  Sprihtrocknung liefert ein Pulver mit nachfolgend abgebildeter

KorngroRenverteilung.
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Abb. 4.2-15:; Dichte- und Summenverteilung von spriihgetrockneter HD-Weizenstarke; xio: 17 pm;
Xso: 40 M; Xgp: 78 um

Die spruhgetrocknete HD-Starke weist eine deutliche PartikelvergrofRerung im

Vergleich zur nativen Weizenstarke (Abbildung 4.2-2) auf.

Nach Vakuumtrocknung erhalt man ein glasartiges Produkt, die Gefriertrocknung
liefert einen hochporésen Kuchen. Somit fihrt nur die Spruhtrocknung zu einem
Produkt, das ohne Weiterverarbeitung fur die Tablettierung in Frage kommt. Denn im
Gegensatz zu Vakuum- und Gefriertrocknung war keine Zerkleinerung des Produkts
erforderlich, um ein Pulver zu erhalten.

Das glasartige Produkt wurde im Moérser zerkleinert, der porése Trocknungskuchen
nach Gefriertrocknung in einer Schneidemaschine der Firma GAM (Rimini, Italien).
Um das Feingut abzutrennen und eine einheitliche PartikelgrofRenfraktion zu
erhalten, wurden alle Trockungsprodukte, gegebenenfalls nach Zerkleinern, im
Siebturm auf eine Korngrof3e von 45-200 um klassiert, um sowohl Feingut als auch

die grobkdrnige Fraktion abzutrennen.
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4.2.2.4 Charakterisierung der Trocknungsprodukte

4.2.2.4.1 Mikroskopische Untersuchung

Die Morphologie der Trocknungsprodukte wurde rasterelektronenmikroskopisch als
auch nach Redispergieren in Wasser lichtmikroskopisch untersucht. Es wurden dabei
nicht klassierte Produkte verwendet.

Die Ergebnisse der rasterelektronenmikroskopischen  Untersuchung sind
nachfolgend in Abbildung 4.2-16 dargestellt. Zum Vergleich sind zusatzlich Bilder

nativer Weizenstéarke dargestellt.
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Abb. 4.2-16.1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Trocknungsprodukte, 1. Reihe: native
Weizenstarke (Referenz), 2. Reihe: Spriuhtrocknung; links: Ubersicht, rechts:
vergrof3erte Darstellung
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Abb. 4.2-16.2: Rasterelektronenmikroskopische ~Aufnahmen der Trocknungsprodukte, 1. Reihe:
Gefriertrocknung, 2. Reihe: Vakuumtrocknung; links: Ubersicht, rechts: vergrof3erte
Darstellung

Durch die Spruhtrocknung kommt es zu einer Deformation der Starkekdrner. Es lasst
sich zwar eine granulare Struktur beobachten, allerdings sind die Starkekorner
aufgeblaht, wobei die Oberflache hirnartige Windungen aufweist. Diese Veranderung
der Starkekorner zeigt auch sich in der PartikelgroBenzunahme nach
Spruhtrocknung (vgl. Abbildung 4.2-15).

Nach der Gefriertrocknung erhalt man ein hochpordses Netzwerk aus verklebten
Starkekornern. Die Starkekdrner haben die gleiche granulére scheibenférmige
Struktur wie die native Weizenstarke, sind aber in eine Matrix eingebettet. Ob es sich
bei der Matrix um Amylose oder Amylopektin handelt, wird zu einem spéateren
Zeitpunkt in dieser Arbeit untersucht. Vereinzelt erkennt man korpuskuléare
Ablagerung auf den Starkekdornern, bei denen es sich vermutlich um retrogradierte
Amylose handelt.

Die Vakuumtrocknung liefert glasartige Fragmente, die keine Kornstruktur mehr

erkennen lassen. Die granulare Struktur der Weizenstarke wurde durch die
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Vakuumtrocknung vollstandig zerstort. Obwohl die Trocknungstemperatur von 35 °C
deutlich unterhalb der Verkleisterungstemperatur der Weizenstérke (ca. 60 °C) lag,
erhalt man ein Produkt, das an hitzeverkleisterte Starke erinnert.

Diese Ergebnisse zeigen die Thermolabilitdit der HD-Starken: Nur bei der
Gefriertrocknung, bei der Stellplattentemperaturen von 13 °C nicht Uberschritten
wurden, kommt es durch den Trocknungsvorgang zu keiner Zerstérung der aul3eren
Kornstruktur. Die hochdruckbehandelten und gefriergetrockneten Starkekérner sind
zwar in eine Matrix eingebettet, haben aber die gleiche scheibenférmige Struktur, wie
die native Weizenstarke.

Die Veranderung der Kornstruktur wahrend der Spruhtrocknung lasst sich mit den
hohen Temperaturen wahrend des Trocknungsvorgangs erklaren: Um eine
Trocknung des Gutes Uber die Fallstrecke zu erzielen, waren Zulufttemperaturen von
300 °C erforderlich, die Ablufttemperatur lag nahe 100 °C. Obwohl die Starke diesen
Temperaturen nur fir wenige Sekunden ausgesetzt war, reichte die thermische
Belastung aus, um die Kornstruktur zu verandern.

Uberraschend war die Zerstorung der granularen Starkestruktur nach der
Vakuumtrocknung. Obwohl die Verkleisterungstemperatur der Weizenstérke nicht
Uberschritten wurde, erhalt man ein glasartiges Produkt wie nach thermischer
Verkleisterung. Die Grunde fiur die Zerstérung der granularen Struktur werden zu

einem spateren Zeitpunkt in dieser Arbeit untersucht.

Nachfolgend wird untersucht, ob die durch den Trocknungsprozess verursachten
Veranderungen der  Kornstruktur  reversibel sind. Dazu wurden die
Trocknungsprodukte in Wasser redispergiert und die Morphologie der Starkekdrner
lichtmikroskopisch betrachtet.

Die Ergebnisse der lichtmikoskopischen Untersuchung sind nachfolgend dargestellt.
Als Vergleich sind native und hochdruckbehandelte nicht getrocknete Weizenstéarke

dargestellt.
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Abb. 4.2-17.1: Lichtmikroskopische Aufnahme der redispergierten Trocknungsprodukte: 1. Reihe:

Referenz, nicht getrocknet, links: Weizenstarke nativ, rechts: HD-Weizenstarke, nicht
getrocknet; 2. Reihe: sprihgetrocknete HD-Weizenstarke: links: Ubersicht, rechts:

vergroRerte Darstellung; angefarbt mit Lugolscher Lésung
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Abb. 4.2-17.2: Lichtmikroskopische Aufnahme der redispergierten Trocknungsprodukte: 1. Reihe:

gefriergetrocknete HD-Weizenstarke, 2. Reihe: vakuumgetrocknete HD-Weizenstarke;
links: Ubersicht, rechts: vergroBerte Darstellung; angefarbt mit Lugolscher Lésung

Die lichtmikroskopische Untersuchung zeigt, dass nur bei der redispergierten
gefriergetrockneten HD-Starke Grol3e und Form mit der nicht getrockneten HD-
Starke Ubereinstimmen. Nach Redispergieren liegen einzelne Starkekdrner neben
Matrixbestandteilen vor. Die gefriergetrocknete HD-Starke weist wie die nicht
getrocknete HD-Starke die fur Weizenstarke typische scheibenformige granulare
Struktur mit glatter Oberflache auf. Die Korngrof3e liegt in beiden Fallen bei
ca. 30 um. Gegenuber der nativen Weizenstarke kommt es nur zu einer
geringfugigen Quellung. Durch die Trocknung wird das hochdruckbehandelte Produkt
nicht verandert.

Die durch Sprih- oder Vakuumtrocknung verursachten Verdnderungen sind
irreversibel. Die redispergierte sprihgetrocknete HD-Starke zeigt wie das
getrocknete Produkt eine Deformation der Partikelform, wobei die Starkekdrner

hirnartige Windungen an der Oberflache aufweisen. Die Partikelgro3e liegt bei
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40-50 um. Die vakuumgetrocknete HD-Starke zeigt auch nach Redispergieren eine

vollstandige Zerstérung der granularen Struktur.

Aus morphologischer Sicht stellt die Gefriertrocknung das geeignetste
Trocknungsverfahren dar, da die Morphologie der Starkekdrner erhalten bleibt. Bei
der Spruhtrocknung bleibt zwar die granulare Struktur erhalten, allerdings kommt es
zur Veranderung von Form und Grof3e. Das am wenigsten geeignete Verfahren stellt
die Vakuumtrocknung dar, da beim Trocknungsvorgang die granulare Struktur

vollstandig zerstort wird.

4.2.2.4.1.1 Untersuchung der beim Gefriertrocknen beobachteten Matrix

Bei der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung fiel auf, dass die
Starkekorner nach dem Gefriertrocknen in eine Matrix eingebettet sind. In diesem
Versuch wurde geklart, ob die Matrix aus Amylose oder Amylopektin besteht.
Amylose und Amylopektin unterscheiden sich in ihrer Wasserloslichkeit und der
Farbreaktion mit lod. Amylopektin ist im Gegensatz zur Amylose Dbei
Raumtemperatur gut wasserléslich. Von Amylose sind bei Raumtemperatur nur die
kurzkettigen (Polymerisationsgrad von 50) oder langkettigen (Polymerisationsgrad
tber 80) Verbindungen wasserloslich (Pfannenmdller, B. et al., 1971). Amylose mit
einem Polymerisationsgrad zwischen 50 und 80 sowie retrogradierte Amylose sind
dagegen bei Raumtemperatur nicht wasserléslich. Amylose bildet mit Jod stabile
Einschlussverbindungen, sog. Chlatrate, die eine charakteristische ultramarinblaue
Farbung aufweisen. Mit Amylopektin entstehen rotbraune Komplexe.

Als Referenzsubstanz fur Amylose wurde Amylose (Ch.-B. 96C-0398) der Firma
Sigma Chemical Company verwendet. Amylopektin wurde durch thermische
Verkleisterung von Waxilys 200 Ch.-B. S4448 von Roquette gewonnen. Bei Waxilys
handelt es sich um eine Wachsmaisstarke, die Uber 99 % Amylopektin enthalt. Durch
die thermische Verkleisterung wurde die Kornstruktur zerstort und das Amylopektin
freigesetzt. Amylose, Amylopektin und gefriergetrocknete HD-Weizenstarke wurden
jeweils in ein Reaktionsgefal? gegeben, mit 0,001 M Jodlésung versetzt, bis zur Ein-
Milliliter-Markierung mit demineralisiertem Wasser aufgefillt und gut geschuttelt. Um
die Wasserl6slichkeit zu Gberprifen, wurden die Ansatze in der Select-a-Fuge24 der
Firma bioDynamics (Indianapolis, USA) bei 6000 Umdrehungen pro Minute 30 s lang
zentrifugiert. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.2-18 dargestellt.
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Abb. 4.2-18: Ergebnis der Untersuchung auf Amylose oder Amylopektin; von links nach rechts:
Amylose, gefriergetrocknete HD-Starke, Amylopektin

Die Referenzamylose bildet mit Jod eine ultramarinblaue Einschlussverbindung und
zeigt nach Zentrifugation einen tiefblauen Bodensatz mit einem hellblauen
Uberstand. Der Bodensatz wird von der unldslichen Fraktion der Amylose gebildet,
die Farbung des Uberstands wird durch die wasserlosliche kurz- oder langkettige
Amylosefraktion verursacht.

Amylopektin weist nach Jodzusatz eine rotbraune Farbung auf. Nach Zentrifugation
sackt das durch das Amylopektin gebildete Gel zusammen, der Uberstand bleibt
aber aufgrund der Wasserl6slichkeit des Amylopektins noch deutlich rotbraun
gefarbt.

Die gefriergetrocknete HD-Weizenstarke weist nach Zentrifugation einen tiefblauen
Bodensatz und einen klaren Uberstand auf. Der klare Uberstand zeigt, dass es sich
bei der Matrix nicht um Amylopektin handeln kann, da das aus dem Starkekorn
ausgetretene Amylopektin aufgrund seiner Wasserloslichkeit den Uberstand rotbraun
angefarbt hatte. Die Blaufarbung des Bodensatzes wird durch die wasserunlésliche
Amylose verursacht, die sowohl bei der Hochdruckbehandlung aus den
Starkekdrnern ausgetreten als auch noch in den Kérnern vorhanden ist. Das in den
Starkekdrnern enthaltene Amylopektin lasst sich bei dieser Farbemethode nicht
erkennen, da die Rotfarbung des Amylopektins durch die intensive Blaufarbung der
Amylose Uberdeckt wird. Der Versuch zeigt, dass die Matrix, in die die Starkekorner
nach der Gefriertrocknung der HD-Weizenstarke eingebettet sind, nicht aus

Amylopektin sondern aus Amylose besteht.
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Die Beobachtung, dass nach Redispergieren der gefriergetrockneten HD-
Weizenstarke in Wasser neben den Starkekdrnern auch noch unlésliche Fragmente
der Matrix vorliegen, beruht auf der Wasserunldslichkeit der Amylose, die diese

Matrix bildet. Die Zerstérung der Matrix erfolgt vermutlich durch Quellvorgange.

4.2.2.4.1.2 Zusammenfassung

Die Untersuchung der HD-Weizenstarken nach Gefrier-, Spruh- und
Vakuumtrocknung hat ergeben, dass nur die Gefriertrocknung geeignet ist, die HD-
Starke zu trocknen, ohne die Morphologie der Starkekérner zu verandern. Nach der
Gefriertrocknung weisen die Starkekorner die fir Weizenstarke typische Form auf,
sind aber in eine Matrix aus Amylose eingebettet. Nach Redispergieren der
gefriergetrockneten HD-Starke in Wasser liegen die Starkekorner einzeln vor.
Vermutlich wird die Matrix durch Quellvorgange zerstért. Bei der gefriergetrockneten
HD-Weizenstarke lasst sich im Vergleich zur nativen Starke nur eine geringflgige
Zunahme der Korngr63e beobachten, die aber nicht auf das Trocknungsverfahren
sondern auf die Hochdruckbehandlung zurtickzufiihren ist.

Sprih- und Vakuumtrocknung fuhren dagegen zu einer irreversiblen Veranderung
bzw. Zerstérung der Kornstruktur. Wahrend der Sprihtrocknung kommt es aufgrund
der thermischen Belastung zu einer Deformation der Stérkekorner, so dass die
Oberflache hirnartige Windungen aufweist. Damit einher geht eine deutliche
Zunahme der PartikelgroRe. Bei der Vakuumtrocknung wird die granuléare Struktur
der Starkekorner vollstandig zerstort. Das Produkt erinnert an thermisch verkleisterte
Starke. Die durch Sprih- und Vakuumtrocknung verursachten Schadigungen der
Kornstruktur bleiben nach Redispergieren in Wasser erhalten.

Somit bleibt die Morphologie der Starkekérner nur nach Hochdruckverkleisterung und

Gefriertrocknung erhalten.
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4.2.2.4.2 Rontgendiffraktometrische Untersuchung
Die Rontgendiffraktogramme nativer Weizenstarke sowie der Trocknungsprodukte
sind nachfolgend in Abbildung 4.2-19 dargestellt.
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Abb. 4.2-19: Rontgendiffraktogramme nativer Weizenstarke und getrockneter HD-Weizenstéarken
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Aufgrund der geringen Schwachung der Rontgenstrahlung durch die Proben sind in
den Spektren Aluminium-Beugungs-Peaks zu beobachten, die sich auf die als

Probentrager verwendeten Aluminium-Pulver-Schiffchen zurickfihren lassen.

Native Weizenstarke zeigt das flir A-Amylose typische Rontgendiffraktogramm mit
charakteristischen, scharf abgegrenzten Peaks.

Bei den sprih- oder gefriergetrockneten HD-Weizenstarken nimmt die Kristallinitat
der Proben durch den Verkleisterungsprozess ab. Die Peaks sind aufgeweitet bzw.
nicht mehr zu erkennen. Es bilden sich sogenannte Halos. Somit fihren sowohl
Hochdruckverkleisterung als auch thermische Verkleisterung (vgl. 4.2.2.2.2) zu
einem Kristallinitatsverlust der Starke.

Ein deutlich unterschiedliches Spektrum findet man dagegen bei der
vakuumgetrockneten HD-Weizenstarke: Vakuumgetrocknete HD-Weizenstarke zeigt
weder das Spektrum der A-Amylose noch die nach Verkleisterung auftretenden
Halos. Stattdessen weist sie das fur B-Amylose typische Spektrum auf
(Abbildung 4.2-20).
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Abb. 4.2-20:  Rontgendiffraktogramme von vakuumgetrockneter HD-Weizenstarke (links) und
B-Amylose (rechts)

Waéhrend der Vakuumtrocknung kommt es zur Umkristallisation der A-Amylose in die
B-Amylose. Es findet also eine Retrogradation statt. Dieses Phanomen lasst sich
Uber die Loslichkeit der A- und B-Amylose erklaren. In der Suspension geht ein als
Diffusionsamylose bezeichneter Anteil der Amylose in Losung. Der in Losung
gegangene Amyloseanteil steht mit dem ungeldsten im Gleichgewicht. A-Amylose ist
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dabei besser l6slich als B-Amylose. Wahrend der Vakuumtrocknung kommt es zu
einer fortwéhrenden Aufkonzentrierung, wobei B-Amylose aufgrund der schlechteren
Loslichkeit zuerst ausféllt. Es baut sich ein Konzentrationsgradient zwischen der
A- und B-Amylose auf, Uber den geloste A-Amylose in Richtung B-Amylose
diffundiert, so dass die gesamte A-Amylose in B-Amylose umkristallisiert. Durch
diese Anlosungs- und Umkristallisationsprozesse wird die granulédre Struktur der
Starke zerstort, so dass man nach Vakuumtrocknung ein mit der thermischen
Verkleisterung vergleichbares Produkt erhalt.

Bei der Spruhtrocknung lauft der Trocknungsprozess so schnell ab, dass es nicht zur
Retrogradation kommen kann; bei der Gefriertrocknung kann keine Retrogradation
stattfinden, da nach Einfrieren unter die eutektische Temperatur das Wasser in Form
von Eis absublimiert wird, so dass es nicht zur Umkristallisation kommen kann. Somit
ist die Retrogradation nur bei der Vakuumtrocknung zu beobachten.

Da die Starke wahrend des Trocknungsvorgangs nicht verandert werden soll, ist die
auftretende Retrogradation ein weiterer Grund, der gegen die Verwendung der
Vakuumtrocknung spricht.

Durch den Verkleisterungsprozess kommt es zu einem Kiristallinitatsverlust, so dass
sich der Verkleisterungsgrad Uber die Kristallinitat der Probe bestimmen lasst. Der
Verkleisterungsgrad der spruh- und gefriergetrockneten HD-Starken wurde
nachfolgend rontgendiffraktometrisch bestimmt. Dazu wurde zuné&chst eine
Kalibrierung durchgefuhrt. Als Referenzsubstanz fir unverkleisterte Weizenstarke
wurde native Weizenstarke C Gel 20006 verwendet, Referenzsubstanz fur
vollstandig verkleisterte Weizenstarke war Pregeflo WM. Zur Kalibrierung wurden
funf  Mischungen mit bekanntem Verkleisterungsgrad hergestellt.  Der
Verkleisterungsgrad wurde mit dem Verhéltnis von Nettointensitat zu beobachteter
Intensitat der Peaks bei 15, 17, 18, 20 und 23° 2 Theta korreliert. Jede Probe wurde

dreimal vermessen. Das Ergebnis der Kalibrierung ist in Abbildung 4.2-21 dargestellt.
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Abb. 4.2-21: Kalibriergerade fir die rontgendiffraktometrische Bestimmung des Verkleisterungsgrades
bei Weizenstarke; Gerade der Form y = -0,0004x + 0,0673; Korrelationskoeffizient
r2=0,9963

Die Kalibrierung ergibt einen linearen Zusammenhang zwischen dem
Verkleisterungsgrad und dem Quotienten aus Nettointensitat und beobachteter
Intensitat der ausgewéhlten Peaks.

Mit dieser Kalibrierung erhalt man fur die sprih- und gefriergetrocknete HD-

Weizenstarke folgende Verkleisterungsgrade:

beob. Verkleisterungsgrad | Mittelwert
Probe Nettointensitatl Intensitat Quotient [%] [%0] SD [%]
HD-
Weizenstarke, 108308 3635605 0,02979 92,52
sprihgetrocknet 114736 3793554 0,03024 91,39 91,96 1,25
111722 3628432 0,03079 90,02
HD-
Weizenstarke, 109286 3674484 0,02974 92,65
gefriergetrocknet 107507 3610167 0,02978 92,55 92,69 0,09
106958 3600832 0,02970 92,74

Tab.4.2-1: Ergebnisse der réntgendiffraktometrischen Bestimmung des Verkleisterungsgrades von
sprih- und gefriergetrockneter HD-Weizenstarke

Die Verkleisterungsgrade von sprih- und gefriergetrockneter HD-Weizenstarke
unterscheiden sich nicht signifikant (@ > 5 %). Die Unterschiede im
Verkleisterungsgrad sind zuféllig. Vergleicht man die Verkleisterungsgrade vor und

nach Trocknung, so zeigt sich, dass der Verkleisterungsgrad der HD-Pasten (92 %)
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durch die Trocknung nicht verandert wird. Somit haben Spriih- oder Gefriertrocknung
keinen Einfluss auf den Verkleisterungsgrad der HD-Starke. Die bei der
Sprihtrocknung beobachtete Deformation beruht somit nicht zu einer weiteren

Verkleisterung der Starke.

4.2.2.4.2.1 Zusammenfassung

Native Weizenstarke weist das fir A-Amylose charakteristische Spektrum auf. Beli
den gefrier- und spruhgetrockneten HD-Starken zeigt sich die Verkleisterung in einer
Abnahme der Kristallinitat. Die Bestimmung des Verkleisterungsgrades Uber den
Kristallinitatsverlust ergab, dass die beiden Trocknungsverfahren den
Verkleisterungsgrad der HD-Starkepaste nicht verdndern. Die bei der
Spruhtrocknung beobachtete Deformation beruht auf einer Schadigung der
Kornstruktur, die aber nicht zu einer Erhéhung des Verkleisterungsgrades fihrt.

Die Vakuumtrocknung erweist sich auch bei der rontgendiffraktometrischen
Untersuchung als das am wenigsten geeignete Trocknungsverfahren, da es wahrend
der Vakuumtrocknung zur Umkristallisation der A-Amylose in B-Amylose, zur
Retrogradation, kommt. Die Retrogradation ist der Grund, weshalb die granulare

Struktur der Weizenstarke wahrend der Vakuumtrocknung zerstort wird.

4.2.2.4.3 Bestimmung der Kettenldange von Amylose vor und nach Trocknung
der HD-Weizenstarke
Die Lange der Amyloseketten wurde in Anlehnung an Rein, H. (1993) bestimmt.
Grundlage dieser Methode ist die Eigenschaft von Amylose, mit Jod blaue
Einschlussverbindungen zu bilden. Voraussetzung fur die Bildung dieser Komplexe
ist eine ausreichende Lange der Amylosehelix (mindestens 12 Glucoseeinheiten
(Ring, S.G., Whittam, M.A., 1991)). Das Absorptionsmaximum dieses Komplexes ist
von der Kettenlange abhangig: 490 nm entsprechen etwa 12, 537 nm 30 und 610 nm
Uber 80 Glukoseeinheiten (Schorn, P.J., 1983). Durch die Messung der
Absorptionsmaxima wurde untersucht, ob sich die Kettenlange der Amylose wahrend
der Hochdruckbehandlung und der nachfolgenden Trocknung im Vergleich zur
nativen Starke andert, d.h., ob es durch Hochdruckbehandlung und Trocknung zu

einem Kettenabbau kommt.
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Zur Bestimmung der Kettenldnge der Amylose wurden 5 mg Probe in einen 25 ml
Erlenmeyerkolben eingewogen, in 2 ml demineralisiertem Wasser mit Hilfe eines
Magnetruhrers dispergiert und durch Zugabe von 1 ml 1 N Natronlauge gelost. Der
Ansatz wurde in einen 25 ml Messkolben tberfuhrt, mit 0,2 ml (1 ml Insulinspritze)
0,001 N Jodlésung versetzt und mit Acetatpuffer pH 5,2 (in Anlehnung an EuAB 5.0)
ad 25 ml aufgefullt. Eine Pufferung der Losung auf pH 5,2 war erforderlich, da es im
Basischen zu einem hydrolytische Abbau der Amylose kommt und im stark Sauren
die Amylose wieder ausfallen wiirde. Die Absorption der Losungen wurde im Bereich
von A = 300 bis 800 nm im UV/VIS-Spektrometer Lambda 12 der Firma Perkin
Elmer vermessen. Die Spektren sind im Anhang in Abbildung 4.2-22 dargestellt.

Tabelle 4.2-2 fasst die Messergebnisse zusammen.

Behandlung der Starke Absorptionsmaximum [nm]
native Weizenstarke 590,1
HD-Weizenstarke 587,3
spruhgetrocknete HD-Weizenstarke 571,0
gefriergetrocknete HD-Weizenstarke 593,1
vakuumgetrocknete HD-Weizenstarke 563,0

Tab. 4.2-2: Absorptionsmaxima des Jod-Amylose-Komplexes in Abhangigkeit der Behandlung der
Weizenstéarke

Bei nativer Weizenstarke liegt das Absorptionsmaximum des Jod-Amylose-
Komplexes bei 590 nm. GemaR dem von Schorn, P.J. (1983) beobachteten
Zusammenhang zwischen Kettenlange und Absorptionsmaximum entspricht dies
einem Polymerisationsgrad von etwa 66. Nach Hochdruckbehandlung lasst sich
keine nennenswerte Verschiebung des Absorptionsmaximums beobachten. Somit
kommt es bei der Hochdruckbehandlung zu keinem Abbau der Amyloseketten.

Vergleicht man die Absorptionsmaxima nach Trocknen der HD-Stéarken, so fallt auf,
dass nur die Gefriertrocknung zu keinem Abbau der Amyloseketten fuhrt. Der
starkste Amyloseabbau lasst sich bei der Vakuumtrocknung beobachten. In Bezug

auf das Ausmal’ des Amyloseabbaus ergibt sich folgende Reihenfolge:

native Weizenstarke = HD-Weizenstarke = gefriergetrocknete HD-Weizenstarke

< spruhgetrocknete HD-Weizenstarke < vakuumgetrocknete HD-Weizenstarke,
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wobei es nach  Hochdruckbehandlung und der Kombination aus
Hochdruckbehandlung und Gefriertrocknung zu keinem Amyloseabbau kommt,
wahrend die Vakuumtrocknung zu der starksten Verkirzung der Amyloseketten fuhrt.
Diese Ergebnisse entsprechen dem optischen Eindruck bei der mikroskopischen
Untersuchung der Trocknungsprodukte: Nur nach Gefriertrocknung der HD-Stéarke
bleibt die Morphologie der Starkekdrner im Vergleich zur nativen Weizenstarke
weitgehend unverandert. Bei der Spruhtrocknung bleibt zwar der granulare Charakter
erhalten, jedoch kommt es zur Deformation der Starkekdrner. Analog zum stéarksten
Amyloseabbau kommt es bei der Vakuumtrocknung zur vollstandigen Zerstérung der

Kornstruktur.

4.2.2.4.3.1 Zusammenfassung

Die Lange der Amyloseketten wurde Uber das Absorptionsmaximum des Jod-
Amylose-Komplexes  bestimmt.  Die  Untersuchung ergab, dass die
Hochdruckbehandlung als auch eine nachfolgende Gefriertrocknung der HD-
Weizenstarke nicht zu einem Abbau der Amylose fuhrt. Dagegen kommt es bei
Sprih- und Vakuumtrocknung zu einer Verkirzung der Amyloseketten, wobei die

Vakuumtrocknung zum starksten Amyloseabbau fihrt.
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4.2.2.4.4 Vorauswahl der Trocknungsverfahren
Eine Ubersicht tiber die bisher durchgefiihrten Untersuchungen liefert Tabelle 4.2-3.

HD- HD- HD-
HD- Weizenstarke, | Weizenstarke, | Weizenstarke,
Weizenstarke, | Weizenstarke, gefrier- sprih- vakuum-
Untersuchung nativ pastos getrocknet getrocknet getrocknet
granular,
scheibenférmig, vollstandige
Morphologie in granular, aber | Zerstdrung der
der Trocken- granular, granular, Amylosematrix | Deformation der| granularen
substanz scheibenférmig | scheibenférmig | eingebettet Starkekorner Struktur
Morphologie vollstandige
nach granular, aber | Zerstérung der
Redispergieren granular, granular, granular, Deformation der| granularen
in Wasser scheibenférmig | scheibenférmig | scheibenférmig| Starkekérner Struktur
n.b., da
vollstandige
Zerstoérung der
mittlere granularen
KorngréRRe [um] 19 30 30 40 Struktur
n.b, da
Retrogradation
Verkleisterungs von A- nach B-
-grad [%] 0 92 93 92 Amylose
Amyloseabbau nein nein nein maRig stark
Restfeuchte
[%] 11,6 / 52 6,3 6,5
Weiter-
verarbeitung
zur Pulver-
gewinnung
erforderlich nein / ja nein ja

Tab. 4.2-3: Ubersicht tiber die Ergebnisse der Substanzcharakterisierung

Vergleicht man die native Weizenstarke mit der pastésen HD-Weizenstarke, so zeigt
sich, dass man nach Hochdruckbehandlung ein weitgehend verkleistertes Produkt
erhalt, das sich aul3er in dem Verkleisterungsgrad nur unwesentlich von der nativen
Starke unterscheidet. Morphologie und Kettenldnge der Amylose sind unveréandert.
Es lasst sich lediglich eine geringfiigige Quellung der Starkekdrner beobachten.

Der Vergleich der Trocknungsverfahren ergibt, dass sich die Gefriertrocknung am
besten dazu eignet, die Pasten der HD-Starke zu trocknen, ohne dabei die
Substanzeigenschaften zu verandern. So sind Morphologie und Verkleisterungsgrad
unverandert. Das Austreten von Amylose aus den Starkekdrnern und die
geringfugigen Quellung der Korner lassen sich auf die Hochdruckbehandlung

zuruckfuhren und werden nicht durch das Trocknungsverfahren verursacht.
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AulRerdem ist die Gefriertrocknung das einzige Trocknungsverfahren, bei dem es zu
keinem Amyloseabbau kommt.

Sprih- und Vakuumtrocknung fihren dagegen zu unerwinschten Veranderungen
der Starkekorner. Diese Veranderung fallt bei der Sprihtrocknung im Vergleich zur
Vakuumtrocknung gering aus. Bei der Sprihtrocknung kommt es zwar zur
Verédnderung der Morphologie, allerdings bleibt der granulare Charakter der Starke
erhalten. Durch die Deformation der Starkekdrner nimmt die Partikelgrof3e zu. Ferner
findet wahrend der Sprihtrocknung ein mafiger Amyloseabbau statt.

Die Vakuumtrocknung stellt das am wenigsten geeignete Trocknungsverfahren dar.
Wahrend der Vakuumtrocknung kommt es zur Retrogradation, also zur
Umkristallisation der A-Amylose der Weizenstarke zu B-Amylose. Aul3erdem lasst
sich eine starke Verkirzung der Amyloseketten nachweisen. Diese Verdnderungen
zeigen sich in der vollstédndigen Zerstorung der granularen Struktur der Starke. Man
erhalt ein mit der Hitzeverkleisterung vergleichbares, unerwinschtes glasartiges
Trocknungsprodukt.

Der Hauptvorteil der Sprihtrocknung im  Vergleich zu den anderen
Trocknungsverfahren liegt darin, dass nach der Trocknung ein Pulver erhalten wird.
Bei den beiden anderen Trocknungsverfahren ist eine Zerkleinerung des
Trocknungsgutes erforderlich. Aufl3erdem ist das Spruhtrocknungsverfahren in der
Durchfihrung kostengiinstiger als die Gefriertrocknung. Somit ist das
Spriuhtrocknungsverfahren aus ©6konomischer Sicht interessant. Da nach der
Sprihtrocknung die granuldre Struktur erhalten bleibt und nur ein maRiger
Amyloseabbau stattfindet, wird nachfolgend neben der gefriergetrockneten HD-
Starke auch das spruhgetrocknete Produkt auf Eignung als Tablettierhilfsstoff

untersucht.
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4.2.25 Auswirkung der Trocknungsverfahren auf die Pulver- und
Tablettiereigenschaften

4.2.2.5.1 Pulveranalytik

4.2.2.5.1.1 Sorptionsverhalten

Die Sorptions- und Desorptionsisothermen der gefrier- und spriihgetrockneten HD-
Weizenstéarken sind nachfolgend in Abbildung 4.2-22 dargestellt. Zum Vergleich sind
auch die Isothermen nativer und hitzeverkleisterter Weizenstarke aufgefihrt.
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Abb. 4.2-22: Sorptions- und Desorptionsisothermen nativer (A), hitzeverkleisterter (B),
gefriergetrockneter HD (C) und sprihgetrockneter HD-Weizenstarke (D)
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Die Sorptions- und Desorptionsisothermen sind fur die hitze- und
hochdruckverkleisterten Starken vergleichbar. Sie sind alle hygroskopischer als die
native Weizenstdrke und zeigen bei relativen Feuchten nahe 100 %r.F.
Losungsvorgange, wie die starke Massenzunahme erkennen lasst. Somit
beeinflussen weder das Trocknungsverfahren noch die Methode der Verkleisterung
das Sorptions- und Desorptionsverhalten sowie die Hygroskopizitat der Starke.
Lediglich der Verkleisterungsgrad hat einen Einfluss auf den Verlauf der Sorptions-
und Desorptionsisothermen, wobei verkleisterte Starken hygroskopischer und
wasserloslicher als native Starke sind.

Mit Hilfe der GAB-Gleichung (Gleichung 14) wurde anhand der Sorptionsisothermen
die Wassermenge bestimmt, die zur monomolekularen Bedeckung der Starke
erforderlich ist. Die Berechnungen wurden mit der Software Isotherm Analysis

Suite v1.1 durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.2-4 dargestellt.

Behandlung der Wassergehalt zur monomolekularen Bedeckung,
Weizenstarke bezogen auf die Trockensubstanz [%]
nativ 9,7
HD, gefriergetrocknet 9,4
HD, sprihgetrocknet 7,2
hitzeverkleistert 6,4
Tab. 4.2-4: Wassergehalte zur monomolekularen Bedeckung der Stérke in Abhangigkeit der
Behandlung

Man erkennt, dass der Wassergehalt, der zur monomolekularen Bedeckung der
Starke erforderlich ist, mit zunehmender Schadigung der Starkekdrner abnimmt. Zur
monomolekularen Bedeckung von nativer Weizenstarke werden 9,7 % Wasser
bendtigt, nach Hitzeverkleisterung sind nur noch 6,4 % erforderlich. Da die
gefriergetrocknete HD-Weizenstéarke im Vergleich zur nativen nur eine geringfugige
Quellung der Starkekérner aufweist, kommt es nur zu einer geringen Abnahme des
zur monomolekularen Bedeckung erforderlichen Wassergehalts. Dagegen macht
sich die Deformation der Starkekdrner wéahrend der Sprihtrocknung in einer
deutlichen Abnahme des zur monomolekularen Bedeckung erforderlichen

Wassergehalts auf 7,2 % bemerkbar.
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4.2.2.5.1.2 Pulverdichten und Fliel3verhalten

Bulkdichten und pyknometrische Dichten der gefrier- und sprihgetrockneten
HD-Weizenstarken wurden gemald Arzneibuch bestimmt. Aus den Daten der
Bulkdichten wurden Hausner-Faktor und Verdichtungsindex nach Carr bestimmt.
Carr-Index und Hausner-Faktor wurden zur Charakterisierung des Verdichtungs- und
FlieRverhaltens verwendet. Ebenso wurden die Vergleichssubstanzen native und
hitzeverkleisterte Weizenstarke untersucht.

Die pyknometrischen Dichten wurden mit dem Ultrapycnometer 1000 der Firma
Quantachrome GmbH (Odelzhausen, Deutschland) bestimmt. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 4.2-23 dargestellt.

1,65
1,6089
T 1,60 -
(8]
2
L 1,55+
<
g 1,5091
® 1,50 - 1,41?34 ———
3 1,4611
o] i
2 1,45
o
c
X
2 1,40 A
1,35 ‘ ‘
Weizenstarke, nativ.  HD-Weizenstarke, HD-Weizenstérke, Weizenstarke,
sprihgetrocknet gefriergetrocknet hitzeverkleistert

Abb. 4.2-23: Pyknometrische Dichten der Starkeproben

Zur Bestimmung der Schuitt- und Stampfdichten wurden 100 g Probe abgewogen
und in einen 250 ml Messzylinder dberfihrt. Bei der gefriergetrockneten
HD-Weizenstarke konnten jedoch aufgrund der geringen Schuttdichte nur 50 g
eingewogen werden. Die Schittgut-Kenngrof3en sind in Tabelle 4.2-5 dargestellt.
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Schittdichte |Stampfdichte| Hausner- |Verdichtungs-| Fliel3-
Probe [g/ml] [g/ml] Faktor index [%] |verhalten
Weizenstéarke, nativ 0,56 0,66 1,18 15,56 gut
HD-Weizenstarke,
spruhgetrocknet 0,51 0,61 1,21 17,17 mafig
HD-Weizenstarke,
gefriergetrocknet 0,22 0,31 1,39 28,00 schlecht
Weizenstarke,
hitzeverkleistert 0,52 0,65 1,26 20,62 malfig

Tab. 4.2-5: Schittgut-Kenngroéf3en der Starkeproben

Die Daten zeigen, dass die native Weizenstarke die geringsten Unterschiede
zwischen Schitt- und Stampfdichte aufweist. Native Weizenstérke hat den kleinsten
Hausner-Faktor (1,18) und Verdichtungsindex (15,56 %) und die gunstigsten
FlielReigenschaften. Die schlechtesten Verdichtungs- und Flie3eigenschaften hat die
gefriergetrocknete HD-Weizenstarke. Der Hausnerfaktor liegt bei 1,39, der
Verdichtungsindex bei 28 %. Somit ist wahrend des Tablettiervorgangs mit
deutlichen Massenschwankungen zu rechnen. MaRige Verdichtungs- und
FlieBeigenschaften haben die sprihgetrocknete HD-Weizenstarke und die
hitzeverkleisterte Weizenstarke Pregeflo WM.

Dieses Ergebnis lasst sich anhand der Zwischenraumporositat erklaren. Die

Zwischenraumporositaten sind in Tabelle 4.2-6 dargestellt.

Probe Zwischenraumporositat
Weizenstarke, nativ 0,625
HD-Weizenstarke, spriuhgetrocknet 0,651
HD-Weizenstarke, gefriergetrocknet 0,863
Weizenstarke, hitzeverkleistert 0,655

Tab. 4.2-6: Zwischenraumporositaten der Starkeproben

Native Weizenstarke hat die geringste Zwischenraumporositat, da die
scheibenférmigen Starkekérner schon als Schittung eine méglichst dichte Packung
bilden. Somit sind die Unterschiede zwischen Schutt- und Stampfdichte gering und
die Fliel3eigenschaften vergleichsweise gut. Die durch die Sprihtrocknung
deformierten Korner der HD-Starke erh6hen ebenso wie die kantigen Fragmente der
hitzeverkleisterte Starke die Zwischenraumporositat, wodurch der Unterschied
zwischen Schitt- und Stampfdichte zunimmt. Die hdchste Zwischenraumporositat

weist die gefriergetrocknete HD-Weizenstarke auf, da die Starkekérner in eine
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hochporose Amylosematrix eingebettet sind. Diese hochporése Matrix fuhrt zu
haufigen Verhakungen und Verkantungen der Partikel ineinander, die der Grund fur

die schlechten Verdichtungs- und Fliel3eigenschaften darstellen.

4.2.2.5.1.3 Benetzbarkeit

Die Benetzbarkeit der vorverkleisterten Starken konnte nicht mit Wasser bestimmt
werden. Zum einen I6st sich vorverkleisterte Starke in Wasser, zum anderen kommt
es bei Kontakt mit Wasser direkt zu einem so starken Quellen der Probe, dass die
Kapillaren in der Probe verschlossen werden und die Messung der Benetzbarkeit mit
der Tensiometermethode unmdglich gemacht wird. Anstelle von Wasser wurde
wasserfreies Methanol als polares organisches Losungsmittel verwendet, in dem sich
die Starke weder I6st noch quillt.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.2-24 dargestellt. Die Daten befinden sich im
Anhang in Tabelle 4.2-7.
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Abb. 4.2-24: Benetzungswinkel der Starkeproben

Die Untersuchung ergibt, dass die verkleisterten Starken besser benetzbar sind als
native Weizenstarke. Der Benetzungswinkel der nativen Weizenstarke betragt 62°,
bei den verkleisterten Starken kommt es zur Spreitung des Methanols

(Benetzungswinkel = 0°). Es zeigt sich, dass weder das Trocknungsverfahren noch
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die Methode der Verkleisterung einen Einfluss auf die Benetzbarkeit der Probe

haben.

4.2.2.5.1.4 Zusammenfassung

Bei der Untersuchung der Pulvereigenschaften erhalt man fir die gefrier- und
spruhgetrocknete HD-Weizenstarke die fir verkleisterte Starke typischen
Ergebnisse. Die Sorptionsisothermen zeigen, dass die getrockneten HD-Starken wie
die hitzeverkleisterte Starke hygroskopischer als die native Weizenstarke sind. Bei
relativen Feuchten nahe 100 % lassen sich Lésungsvorgange beobachten. Ebenso
kommt es bei der Benetzung mit Methanol wie bei der hitzeverkleisterten Starke zu
einer Spreitung des Methanols.

Der Wassergehalt, der zur monomolekularen Bedeckung der Starke erforderlich ist,
nimmt mit zunehmender Zerstérung der granuldren Struktur ab. Nach
Gefriertrocknung liegt er mit 9,4 % noch in der GrélRenordnung von nativer
Weizenstarke (9,7 %); die Deformation der Kornstruktur durch Sprihtrocknung zeigt
sich in einer deutlichen Abnahme der erforderlichen Wassermenge auf 7,2 %.

Die Untersuchung der Pulverdichten ergibt flir die native Weizenstarke die
gunstigsten Verdichtungs- und Flie3eigenschaften und fur die gefriergetrocknete
HD-Starke die schlechtesten Eigenschaften. Sprihgetrocknete HD-Weizenstarke
und hitzeverkleisterte Stéarke liegen im Mittelfeld. Ursache sind die durch die
Partikelform bedingten Zwischenraumporositaten, die bei nativer Weizenstarke am
geringsten und durch die hochporése Amylosematrix bei gefriergetrockneter
HD-Starke am grof3ten sind. Bezuglich Flie3- und Verdichtungseigenschaften hat die

spruhgetrocknete HD-Starke gegenuber der gefriergetrockneten HD-Starke Vorteile.
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4.2.2.5.2 Tablettiereigenschaften

Nachfolgend wird die Eignung der getrockneten HD-Weizenstarken als
Tablettierhilfsstoff untersucht. Aus den getrockneten HD-Weizenstarken wurden auf
der Flexitab®, einer pneumo-hydraulischen Presse der Firma Réltgen
(Solingen, Deutschland) biplane Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm und
einer Masse von 200 mg hergestellt. Zur Beurteilung der Tabletteneigenschaften
wurden als Vergleichssubstanzen native Weizenstarke C Gel 20006 und
hitzeverkleisterte Weizenstarke Pregeflo WM unter gleichen Bedingungen tablettiert.
Da Starkepulver die Fahigkeit zur Eigenschmierung haben, wurde kein Schmiermittel
verwendet. Die Matrize wurde aufgrund der begrenzten Flie3fahigkeit der Pulver
manuell beflllt. Die Untersuchungen wurden 24 Stunden nach der Tablettierung
durchgefuhrt.

4.2.2.5.2.1 Tensile Strength und Porositat

Zur Untersuchung der Tensile Strength und Porositat der Tabletten wurden die
Starkeproben bei Pressdricken zwischen 65 und 400 MPa verpresst. Es wurden
jeweils 20 biplane Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm und einer Masse
von 200 mg hergestellt.

Die fur die getrockneten HD-Weizenstarken und die Vergleichssubstanzen erstellten
Pressdruck-Tensile Strength-Profile sind in Abbildung 4.2-25 dargestellt.
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Abb. 4.2-25: Pressdruck-Tensile Strength-Profile fir native, hitzeverkleisterte und getrocknete
hochdruckverkleisterte Weizenstarken
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Das Pressdruck-Tensile Strength-Profil zeigt, dass die gefriergetrocknete
HD-Weizenstarke im Vergleich zu den Ubrigen getesteten Substanzen zu
Uberlegenen Tensile Strength Werten fuhrt. Es werden Werte erreicht, die mit denen
von mikrokristalliner Cellulose vergleichbar sind (Klein, M., 1998). Schon bei einem
Pressdruck von 65 MPa wird eine Tensile Strength von 4 N/mm?2 erreicht, bei
400 MPa betragt die Tensile Strength 11 N/mm2. Die Spruhtrocknung der
HD-Weizenstarke fihrt dagegen nicht zu einer Verbesserung der Tablettenfestigkeit
im Vergleich zu nativer oder hitzeverkleisterter Weizenstarke. Native Weizenstéarke,
hitzeverkleisterte Weizenstarke und sprihgetrocknete HD-Weizenstarke fihren zu
vergleichbaren Werten fir die Tensile Strength zwischen 0,2 N/mm2 bei 65 MPa und
1,4 N/mm? bei 400 MPa.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Daten wurde die Tensile Strength mit der Porositat
der Tabletten Kkorreliert. Denn Uber die Porositat lassen sich die Tabletten
unabhangig von Pulvereigenschaften, Format und Pressgeschwindigkeit vergleichen
(Ching Kim Tye et al., 2005). Die Porositat stellt daher auch den wichtigsten
Parameter fur ein scale up dar. Die Porositdten wurden aus der Geometrie der
Tabletten und der pyknometrischen Dichte ermittelt. Sie sind in Abhangigkeit des
Pressdrucks in Abbildung 4.2-26 dargestellt.
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Abb. 4.2-26: Abhangigkeit der Porositat vom Pressdruck fur native, hitzeverkleisterte und getrocknete
hochdruckverkleisterte Weizenstarken
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Die Porositaten der Starken nehmen mit steigendem Pressdruck aufgrund
zunehmender Verdichtung und Verformung der Partikel ab. Die geringsten
Porositaten weisen die Tabletten aus nativer Weizenstérke auf, die grof3te Porositat
haben die Tabletten aus hitzeverkleisterter Starke. Die Abnahme der Porositat mit
steigendem Pressdruck ist bei der gefriergetrockneten HD-Starke am geringsten. Bei
einer Erhéhung des Pressdrucks von 65 auf 400 MPa nimmt die Porositdt um nur
14 % ab. Diese Abnahme der Porositat ist mit der von nativer Starke (17 %)
vergleichbar. Bei spriuhgetrockneter HD-Starke nimmt die Porositat dagegen wie bei
hitzeverkleisterter Weizenstarke um 23 % ab. Somit weist die gefriergetrocknete
HD-Starke auch bei hohen Pressdriicken eine vergleichsweise hohe Porositat auf.
Korreliert man die Tensile Strength mit der Porositat, so werden die Unterschiede
zwischen den Tablettierhilfsstoffen deutlicher (Abbildung 4.2-27). Die Daten sind im
Anhang in Tabelle 4.2-8 dargestellt.
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Abb. 4.2-27:  Pressdruck-Porositat-Profile  fir  native, hitzeverkleisterte und getrocknete
hochdruckverkleisterte Weizenstarken

Die geringsten Werte fur die Tensile Strength weisen native und spruhgetrocknete
HD-Starke auf. Etwas hohere Werte erhalt man fur hitzeverkleisterte Weizenstarke.
Die Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Weizenstarke haben auch in dieser

Darstellung die mit Abstand hochsten Werte fur die Tensile Strength.
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Der Vergleich der Tensile Strength-Daten zeigt, dass nur die gefriergetrocknete HD-
Starke zu einer deutlich verbesserten Tablettenfestigkeit fuhrt. Die sprihgetrocknete
HD-Stéarke bringt bezuglich der Tensile Strength keine Verbesserung im Vergleich
zur nativen oder hitzeverkleisterten Starke.

4.2.2.5.2.2 Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung der Tabletten

Mit Hilfe der Rasterelektronenmikroskopie sollte geklart werden, warum nur
gefriergetrocknete HD-Starke und nicht die spriihgetrocknete HD-Starke im Vergleich
zu nativer und hitzeverkleisterter Starke zu einer verbesserten Tablettenfestigkeit
fuhrt. Dazu wurden die Starkepulver bei einem Pressdruck von 190 MPa auf der
Flexitab® verpresst. Neben der Oberflache wurde auch die Bruchkante, wie unter
3.2.7.1 beschrieben, rasterelektronenmikroskopisch betrachtet, um auch die innere

Beschaffenheit der Tablette untersuchen zu kdnnen.

Zunachst werden die Tabletten aus nativer Weizenstarke betrachtet. Die
rasterelektronenmikroskopischen  Aufnahmen der  Oberflache  sind in
Abbildung 4.2-28 dargestellt.

Abb. 4.2-28: Oberflache der Tabletten aus nativer Weizenstarke (links: Ubersicht, rechts: vergroRerte
Darstellung)

Es lassen sich gut die einzelnen Starkekdrner an der Tablettenoberflache erkennen.
Durch den Tablettiervorgang sind die Starkekorner lediglich ein wenig
zusammengedriuckt. Aul3erdem lassen sich an der Tablettenoberflache deutliche

Risse beobachten, die die Tablette durchziehen.
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Die Aufnahme der Bruchkante (Abbildung 4.2-29) zeigt, dass auch im Inneren der
Tablette die Starkekorner als Individuen vorliegen. Die Starkekorner liegen als dichte
Pulverpackung vor. Die dichte Packung der Starkekorner ist der Grund fur die

geringe Porositat der Tabletten aus nativer Weizenstarke.

Sirka nat Bruchkants 1000

Abb. 4.2-29: Bruchkante der Tabletten aus nativer Weizenstarke

Gemall den Untersuchungen von Fuhrer, C. (1964) kommt es wahrend des
Tablettierens aufgrund der vorwiegend elastischen Eigenschaften der Starke nicht zu
einem plastischen FlieRen der Starkekorner. Die Tabletten werden aufgrund von
Kohasionserscheinungen zusammengehalten. Die Festigkeit der Tabletten ist umso
groRer, je mehr Kdrner sich an den Grenzflachen aneinanderschmiegen. Da native
Weizenstarke vorwiegend elastische Eigenschaften besitzt, ist die Tablettenfestigkeit

sehr gering.

An der Oberflache der Tabletten aus sprihgetrockneter HD-Starke lasst sich

dagegen ein plastisches FlieRen beobachten, wie Abbildung 4.2-30 (A) zeigt.

225



Experimenteller Teil

5
Strks HD Serah 1000k

Abb. 4.2-30: Oberflache der Tabletten aus spriihgetrockneter HD-Weizenstarke (A: Ubersicht, B und
C: vergroRerte Darstellungen)

Es lassen sich Bereiche beobachten, in denen Starkekdrner ein deutliches
plastisches FlieRen zeigen (B), neben Arealen, an denen die einzelnen Kérner noch
gut erkennbar sind (C). Dabei kommt es nur an den Oberflachen, die unmittelbaren
Kontakt zu den Tablettierwerkzeugen haben, zu einer plastischen Verformung. Dies
wird durch die rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Bruchkante bestatigt
(Abbildung 4.2-31).
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Starke HO Spein Bruchkants 1000« 30 pm ——

Abb. 4.2-31: Bruchkante der Tabletten aus sprihgetrockneter HD-Weizenstarke

Denn im Tabletteninneren lassen sich die einzelnen Starkekorner gut erkennen. Es
lasst sich im Inneren kein plastisches Fliel3en im beobachten. Die Tabletten aus
spruhgetrockneter HD-Starke zeigen im Gegensatz zu den Tabletten aus nativer
Starke lediglich an den Oberflachen, die einen direkten Kontakt mit Stempeln und
Matrize haben, ein plastisches FlieBen der Starkekorner. Daher ist die Tensile
Strength der Tabletten aus sprihgetrockneter HD-Starke mit der aus nativer Starke

vergleichbar.

Die rasterelektronenmikroskopischen Bilder der Tablettenoberfliche von
hitzeverkleisterter Starke sind in Abbildung 4.2-32 dargestellt.

Prmanfie, 200

Abb. 4.2-32: Oberflaiche der Tabletten aus hitzeverkleisterter Weizenstarke (links: Ubersicht,
rechts: vergroRerte Darstellung)
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Die hitzeverkleisterte Starke zeigt ein mit der sprihgetrockneten HD-Weizenstarke
vergleichbares Tablettierverhalten. Nur die Partikeloberflachen, die einen
unmittelbaren Kontakt zu Stempeln und Matrize haben, zeigen einen plastischen
Fluss. Dabei weist die Oberflache zahlreiche Poren auf, die die hohe Porositat der
Tabletten erklaren. Im Tabletteninneren (Abbildung 4.2-33) lasst sich kein plastischer

Fluss erkennen.

Prmaafic, Arichkarts 1000:

Abb. 4.2-33: Bruchkante der Tabletten aus hitzeverkleisterter Weizenstarke

Die durch Hitzeverkleisterung entstandenen Fragmente liegen im Inneren der
Tablette als Individuen vor und weisen ihre urspringliche Form auf. Somit weisen die
Tabletten aus hitzeverkleisterter Weizenstarke wie die aus sprihgetrockneter
HD-Starke nur an den Oberflachen, die direkten Kontakt mit den
Tablettierwerkzeugen haben, einen plastischen Fluss auf. Da die Partikel der
hitzeverkleisterten Weizenstarke aufgrund der schichtweisen Anordnung der
Fragmente in der Tablette groRere Kontaktflachen als die spruhgetrocknete HD-
Starke aufweisen, ist die Tensile Strength der Tabletten aus hitzeverkleisterte Starke

etwas hoher als die der sprihgetrockneten HD-Starke.
Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen der  Tabletten aus

gefriergetrockneter HD-Starke lassen anhand der glatten Oberflachen einen
deutlichen plastischen Fluss erkennen (Abbildung 4.2-34).
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Starke HD naate 2000 : — —— o oel . Sterke HD aefricr 1000«

Abb. 4.2-34: Oberflache der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Weizenstarke (links: Ubersicht,
rechts: vergroRRerte Darstellung)

Schemenhaft lassen sich Starkekdrner erkennen, die in eine Matrix eingebettet sind.
Die Starkekorner zeigen dabei deutliche Deformationen, allerdings lassen sich die
Grenzen der einzelnen Starkekdrner gut erkennen. Es kommt nicht zu einem
plastischen Fliel3en der Starkekdrner. Stattdessen geht der plastische Fluss von der
Amylosematrix aus, die die Starkekérner umgibt. Beim Tablettieren kommt es zu
einem plastischen UmflieBen der deformierten Starkekdrner durch die Amylose. Die
Amylose bildet dabei eine amorphe Matrix, die die Starkekorner einschlief3t. Dadurch
werden die Starkekoérner in ihrer deformierten Form fixiert und haben keine
Mdglichkeit der elastischen Rickdehnung. Durch die Amylosematrix werden die
Starkekdrner zusammengehalten.

Die Untersuchung der Bruchkante zeigt, dass dieses plastische FlieRen nicht nur auf
die Oberflache beschrankt ist (4.2-35).

Stdrke HD aefnae Rrochkants 1000 C —— 30

Abb. 4.2-35: Bruchkante der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Weizenstarke
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Auch im Tabletteninneren werden die deformierten Starkekérner durch den
plastischen Fluss der Amylose zusammengehalten.

Da sich der plastische Fluss bei der Tablettierung von gefriergetrockneter HD-Stérke
im Gegensatz zur spriihgetrockneten HD-Starke oder hitzeverkleisterten Starke nicht
nur auf die Oberflache beschrankt, sondern auch im Tabletteninneren stattfindet,

fuhrt die gefriergetrocknete HD-Stérke zu erheblich festeren Tabletten.

4.2.2.5.2.3 Elastische Riickdehnung

Native Starke zeigt bei Tablettierung ein elastisches Verhalten. Bei Ricknahme des
Pressdrucks dehnen sich die Starkekorner wieder zurtick, wodurch das Volumen der
Tablette zunimmt.

Die elastische Rickdehnung wurde fir Tabletten aus nativer, hitzeverkleisterter
Starke sowie den getrockneten HD-Starken bestimmt, die bei einem Pressdruck von
190 MPa hergestellt wurden. Zur Abschatzung der elastischen Rickdehnung wurde
das Volumen von jeweils 10 Starketabletten unmittelbar nach der Tablettierung und
nach 24stindiger Lagerung der Tabletten bestimmt. Dieses Verfahren dient dazu,
das Ausmalf3 der Ruckdehnung zu vergleichen. Die erhaltenen Werte dirfen nicht als
Absolutwerte verstanden werden, da es sofort zur Riickdehnung kommt, sobald der
Oberstempel zurickfahrt. Somit kann mit diesem Verfahren nicht das gesamte
Ausmall der Rickdehnung bestimmt werden. Halt man die Zeitabstande der
Volumenbestimmung konstant, so handelt es sich bei dem verwendeten Verfahren
um eine einfache Methode, das Ausmald der Ruckdehnung in Abhangigkeit der
Starkebehandlung zu vergleichen. Die ermittelte RUckdehnung st in
Abbildung 4.2-36 dargestellt.
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Abb. 4.2-36: Rickdehnung der Starketabletten 24 Stunden nach Tablettierung

Die Ruckdehnung ist bei den Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Weizenstarke
und hitzeverkleisterter Weizenstarke am geringsten. Tabletten aus nativer
Weizenstarke haben die starkste Riickdehnung.

Die hohe Ruckdehnung der Tabletten aus nativer Weizenstarke beruht auf der
vorwiegend elastischen Verformung der Starkekdrner. Sobald der Pressdruck
nachlasst, dehnen sich die Starkekorner wieder zuriick, wodurch es zu einer
Volumenzunahme kommt.

Die Tabletten aus sprihgetrockneter HD-Weizenstarke haben eine geringere
Ruckdehnung, da es an den Oberflachen wahrend des Tablettiervorgangs zu einem
plastischen Fluss kommt, der die Maoglichkeit der Ruckdehnung einschrankt.
AulRerdem kommt es wahrend der Spruhtrocknung der HD-Weizenstarke zu einer
Deformation der Starkekérner, die ebenfalls ein Grund fur die geringere
Ruckdehnung sein kénnte.

Bei den Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Weizenstarke ist das Ausmald der
Ruckdehnung am geringsten. Dies bestéatigt die bei der
rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung gemachten Beobachtung, dass die
Amylose, die durch den Verkleisterungsvorgangs aus den Starkekérnern ausgetreten

ist, die Koérner wahrend des Pressens plastisch umfliel3t und eine Rickdehnung der
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Starkekorner verhindert. Somit werden die Starkekorner in ihrem deformierten,
energiereichen Zustand fixiert.

Die geringe Ruckdehnung der Tabletten aus hitzeverkleisterter Weizenstérke beruht
auf der vollstandigen Zerstérung der granularen Starkestruktur, die fir das elastische

Verhalten entscheidend ist.

4.2.2.5.2.4 Zerfall der Tabletten

Die Zerfallszeiten der Tabletten aus nativer Weizenstérke, hitzeverkleisterter
Weizenstarke und aus den getrockneten HD-Weizenstarken wurden Uber einen
Pressdruckbereich von 65 bis 400 MPa untersucht. Die Bestimmung der Zerfallszeit
der Tabletten erfolgte in dem Zerfallstester ZT 72 der Firma Erweka GmbH
(Heusenstamm, Deutschland) gemal3 Europaischen Arzneibuch 5.0 an jeweils
6 Tabletten, wie in Abschnitt 3.2.15 beschrieben. Als Zerfallzeit wurde die Zeit
angegeben, nach der die letzte Tablette zerfallen war.

Die Zerfallszeiten der Tabletten aus nativer Weizenstarke sowie der getrockneten
HD-Weizenstarken sind in Abbildung 4.2-37 dargestellt. Die Messdaten befinden sich
im Anhang in Tabelle 4.2-9.
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Abb. 4.2-37: Zerfallszeiten der Tabletten aus nativer Weizenstarke sowie getrockneten
HD-Weizenstarken in Abhangigkeit des Pressdruckes
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Die Tabletten aus der hitzeverkleisterten Starke Pregeflo WM zeigten selbst nach
einer Stunde keine Verdnderungen. Nach einer Stunde wurde die Messung
abgebrochen.

Die Tabletten aus nativer Weizenstarke weisen die kirzesten Zerfallszeiten auf. Sie
liegen pressdruckabhéngig zwischen 21 und 36 Sekunden.

Die Tabletten aus getrockneter HD-Starke zerfallen im Gegensatz zu denen aus
hitzeverkleisterten Starke. Dabei zerfallen die Tabletten aus gefriergetrockneter
HD-Starke rascher als die aus sprihgetrockneter HD-Starke. Die Tabletten aus
gefriergetrockneter HD-Stérke zerfallen pressdruckabhangig zwischen 251 und
354 Sekunden, die aus spruhgetrockneter HD-Starke haben Zerfallszeiten von
320 bis 630 Sekunden.

Damit erfullen die native Weizenstarke und die getrockneten HD-Weizenstarken die
Anforderung des Europaischen Arzneibuchs, das fiir nicht Gberzogene Tabletten eine
Zerfallszeit kleiner 15 Minuten vorschreibt. Die Tabletten aus hitzeverkleisterter

Starke uberschreiten diese Anforderung dagegen deutlich.

Der rasche Zerfall der Tabletten aus nativer Starke beruht auf den
Quelleigenschaften der Starkekdrner. Nach Munzel, K. (1953) beruht die Quellung
der Starkekorner auf der Quellung der in den Koérnern erhaltenen Amylose, die bei
Wasserkontakt die Starkestrukturen auseinanderdrickt. Die Quellfahigkeit der
Starkekorner wird durch die Deformation der Starkekdrner wahrend des
Tablettiervorgangs erhoht (Fuhrer, C., 1964). Durch die Quellung der Starkekdrner
wird in der Tablette ein Sprengdruck erzeugt, der den raschen Zerfall der Tablette
verursacht. Aul3erdem ist die Festigkeit der Tabletten aus nativer Stéarke geringer als
bei den verkleisterten Starken, da native Starke vorwiegend elastisches
Verformungsverhalten zeigt und kein plastisches FlieRen beobachtet werden kann.

Diese geringe Festigkeit beginstigt ebenfalls den raschen Zerfall.

Um den Grund fir die unterschiedlichen Zerfallszeiten der Tabletten aus
hitzeverkleistertem Pregeflo WM und aus getrockneter HD-Starke zu untersuchen,
wurden die Zerfallsuntersuchungen fir Tabletten aus Pregeflo WM und aus
getrockneten HD-Starken (exemplarisch an spruhgetrockneter HD-Starke), die bei

190 MPa gepresst wurden, in 0,2 %iger Methylenblauldsung durchgefiihrt und nach
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bestimmten Zeitabstanden Tabletten entnommen. Durch die Anfarbung lasst sich im

Tablettenquerschnitt erkennen, wie weit Wasser in die Tablette eingedrungen ist.

Die Tabletten aus Pregeflo WM zerfallen in der Zerfallsapparatur nicht, sondern
zeigen selbst nach einer Stunde lediglich ein Quellen der &uf3eren Schicht
(Abbildung 4.2-38).

Abb. 4.2-38: Tabletten aus Pregeflo WM; links frisch, mittig nach 20 Sekunden in der
Zerfallsapparatur, rechts nach einer Stunde in der Zerfallapparatur; Anfarben des
Wassers mit Methylenblau

Bei Wasserkontakt kommt es zu einem Quellen der durch den
Verkleisterungsvorgang freigesetzten Amylose an den mit Wasser benetzten
Oberflachen. Diese Quellschicht wirkt durch das VerschlieRen von Kapillaren als eine
Diffusionsbarriere und verhindert ein Eindringen von Wasser ins Tabletteninnere.
Durch die vollstandige Zerstérung der Starkekdrner wahrend der Hitzeverkleisterung
kann kein Sprengdruck mehr aufgebaut werden. Somit kann die Quellschicht nicht
zerstort werden und Wasser nicht in tiefere Schichten vordringen. Daher lasst sich
bei den Tabletten aus Pregeflo WM lediglich ein Quellen der aufReren Schicht aber
kein Zerfall der Tabletten beobachten. Es bildet sich eine Hydrokolloidmatrix, die das

Tabletteninnere umgibt.

Bei den Tabletten aus den getrockneten HD-Starken lasst sich, vergleichbar mit
denen aus Pregeflo WM, zunéchst das Ausbilden einer Quellschicht beobachten.
Allerdings wird diese Quellschicht zerstort, so dass Wasser in tiefere Schichten
eindringen kann (Abbildung 4.2-39).
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Abb. 4.2-39: Tabletten aus sprihgetrockneter HD-Stérke; links frisch, mittig nach 20 Sekunden in der
Zerfallsapparatur, rechts nach 2 Minuten in der Zerfallapparatur; Anfarben des Wassers
mit Methylenblau

Beim Kontakt der Tabletten aus hochdruckverkleisterter Starke mit Wasser quellen
die mit Wasser in Kontakt tretenden Flachen aufgrund der durch den
Verkleisterungsvorgang freigesetzten Amylose und bilden durch VerschlieRen von
Kapillaren eine Diffusionsbarriere, so dass Wasser nur sehr langsam in das Innere
der Tablette eindringen kann. Nach Sprih- und Gefriertrocknung der HD-Starke ist
im Gegensatz zu Pregeflo WM die Kornstruktur der Starke noch erhalten geblieben.
Die in der Quellschicht enthaltenen Starkekérner haben eine Sprengwirkung, so dass
die Diffusionsbarriere aufgebrochen wird und das Wasser in tiefere Schichten
vordringen kann. Dort beginnt der Vorgang von Quellung und Sprengung von neuem,
so dass ein schichtweiser Zerfall der Tabletten beobachtet werden kann. Fir den
Zerfall der Starketabletten ist somit der Erhalt der granularen Starkestruktur von
entscheidender Bedeutung.

Der raschere Zerfall der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Starke im Vergleich
zur sprihgetrockneten hat verschiedene Grinde. Zum einen weisen die Tabletten
aus gefriergetrockneter HD-Starke v.a. bei hoheren Pressdriicken eine hohere
Porositat im Vergleich zur sprihgetrockneten HD-Starke auf, so dass Wasser
schneller in die Tablette eindringen kann. Auf3erdem ist die Quellung in Wasser bei
gefriergetrockneter HD-Weizenstarke geringer als bei sprihgetrockneter HD-
Weizenstarke oder Pregeflo WM, wie aus Tabelle 4.2-10 ersichtlich. Bei
gefriergetrockneter HD- Weizenstarke betragt die prozentuale Volumenzunahme
nach maximaler Quellung 186 %, bei sprihgetrockneter HD-Weizenstarke 225 %
und bei Pregeflo WM 1333 %. Man erkennt, dass die Quellung mit steigender
Zerstorung der Kornstruktur von gefriergetrockneter HD-Weizenstarke nach
Pregeflo WM zunimmt. Bei gefriergetrockneter HD-Weizenstarke ist die Quellung in

Wasser aufgrund der intakten Kornstruktur am geringsten, so dass bei
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Wasserkontakt weniger Kapillaren verschlossen werden als bei sprihgetrockneter
HD-Weizenstarke oder Pregeflo WM. Somit kann Wasser schneller in die Tablette
eindringen und ein rascherer Zerfall stattfinden.

Volumen-
Einwaage Volumen vor | Volumen nach | zunahme
Probe [9] Quellung [ml] Quellung [ml] [%0]
HD-Weizenstarke,
spruhgetrocknet 1,0063 2,0 6,5 225
HD-Weizenstarke,
gefriergetrocknet 1,0040 3,5 10,0 186
Pregeflo WM 1,0070 15 21,5 1333

Tab. 4.2-10: Volumenzunahme der Weizenstarkeproben nach Quellen in Wasser, bestimmt in
Anlehnung an die Monographie ,Quellzahl* des EuAB 5.0 unter Verwendung von
demineralisiertem Wasser anstelle des Wasser-Ethanol-Gemisches

Zum anderen fixiert die Amylosematrix die Starkekdrner in ihrem durch die
Tablettierung verursachten deformierten, energiereichen Zustand und verhindert die
elastische Ruckdehnung der Starkekorner nach Ende des Tablettiervorgangs (vgl.
4.2.2.5.2.3). Dadurch wird eine grof3e Spannung im Tablettengefiige aufgebaut, die
die Sprengwirkung der Starke erhéht, so dass die Tabletten aus gefriergetrockneter

HD-Starke schneller als die aus sprihgetrockneter HD-Starke zerfallen.

4.2.2.5.2.5 Zusammenfassung

Die gefriergetrocknete HD-Starke ergibt die mit Abstand festesten Tabletten. Bei
Pressdricken zwischen 65 und 400 MPa werden fir die Tensile Strength Werte
zwischen 4 und 11 N/mm?2 erhalten. Die Spruhtrocknung der HD-Starke fuhrt
dagegen nicht zu einer Verbesserung der Tablettenfestigkeit. Die Tablettenfestigkeit
der spruhgetrockneten HD-Starke ist mit Werten fur die Tensile Strength zwischen
0,07 und 1,4 N/mm2 mit der von nativer Starke vergleichbar und liegt sogar unterhalb
der von hitzeverkleisterter Weizenstarke. Der Grund fir die unterschiedlichen
Tablettenfestigkeiten liegt in dem Ausmal3 der plastischen Verformung wahrend des
Tablettiervorgangs. Die plastische Verformung ist bei der nativen Weizenstarke am
geringsten. Sie hat Uberwiegend elastisches Verformungsverhalten und fiihrt somit
HD-Starke und

hitzeverkleisterter Starke kommt es zwar zu einer plastischen Verformung, allerdings

zur geringsten Tablettenfestigkeit. Bei spruhgetrockneter
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ist sie nur auf die Oberflachen, die direkten Kontakt zu den Stempeln und der Matrize
haben, begrenzt. Die geringfligig hohere Tensile Strength der hitzeverkleisterten
Starke gegenuber der sprihgetrockneten HD-Starke hat geometrische Ursachen.
Nur bei gefriergetrockneter HD-Starke findet auch im Tabletteninneren ein
plastischer Fluss statt. Der plastische Fluss geht dabei nicht von den Starkekérnern
aus. Stattdessen findet wahrend des Tablettiervorgangs ein plastisches Flie3en der
Amylosematrix statt, die die Starkekorner umgibt. Da bei gefriergetrockneter HD-
Starke der starkste plastische Fluss stattfindet, weisen die Tabletten der
gefriergetrockneten HD-Stéarke die grof3te Festigkeit auf.

Zerfallsuntersuchungen haben ergeben, dass die granuléare Starkestruktur essentiell
fur die Sprengwirkung der Starke ist. Wird diese granulare Struktur zerstort, so kann
sich kein Sprengdruck mehr aufbauen. Stattdessen kommt es zur Ausbildung von
Quellschichten durch die durch den Verkleisterungsvorgang freigesetzte Amylose.
Diese Quellschicht verhindert bei Pregeflo WM, bei dem durch Hitzeverkleisterung
die granulare Starkestruktur vollstdndig zerstoért wurde, durch VerschlieRen von
Kapillaren ein Eindringen von Wasser in das Tabletteninnere, so dass kein Zerfall
stattfindet. Bei den Tabletten aus getrockneten HD-Starken ist aufgrund der
erhaltenen granularen Starkestruktur eine Zerstérung dieser geqollenen Schicht
madglich, so dass Wasser in die Tabletten eindringen kann und die Tabletten
zerfallen. Der schnellere Zerfall der Tabletten aus gefriergetrockneten HD-Stéarke im
Vergleich zur spriuhgetrockneten beruht zum einen auf der v.a. bei hdheren
Pressdricken erhdhten Porositat der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Stérke.
AuBBerdem ist die Quellung der gefriergetrockneten HD-Starke geringer als bei
spruhgetrockneter HD-Starke oder Pregeflo WM, so dass weniger Kapillaren durch
die Quellung verschlossen werden und Wasser schneller in die Tablette diffundieren
kann. Zum anderen werden die Starkekorner durch den plastischen Fluss der
Amylosematrix bei der gefriergetrockneten HD-Stérke in der durch den Pressvorgang
deformierten energiereichen Form fixiert. Dies zeigt sich auch in der geringen
Ruckdehnung der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Starke. Dadurch werden in
der Tablette Spannungen aufgebaut, die die Sprengwirkung der Starkekdrner
erhohen und somit zu einem vergleichsweise schnellen Zerfall fihren. Am
schnellsten zerfallen die Tabletten aus nativer Stéarke, da die Starkekorner kein
plastisches Flie3en zeigen, und die Diffusion des Wassers in das Innere nicht durch

die Ausbildung von Diffusionsbarrieren beeintrachtigt wird.
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4.2.2.6 Gesamtbewertung der Trocknungsverfahren

Vergleicht man die Trocknungsverfahren miteinander, so zeigt sich, dass die
Vakuumtrocknung das am wenigsten geeignete Verfahren zur Trocknung der
pastésen HD-Starke darstellt. Die Kornstruktur der Starke wird vollstdndig zerstort,
der Starketyp andert sich durch Retrogradation von A- nach B-Starke und die
Kettenlange der Amylose wird verkirzt. Man erhalt ein mit der Hitzeverkleisterung
vergleichbares, unerwlinschtes glasartiges Trocknungsprodukt.

Nach Sprih- und Gefriertrocknung bleibt die granulare Struktur der HD-Stéarke
erhalten. Wahrend die Morphologie der Starkekdrner durch die Gefriertrocknung
nicht verandert wird, kommt es wahrend der Spruhtrocknung zu einer Deformation
der Kornstruktur, die mit einer PartikelvergréRerung einhergeht. Nach
Gefriertrocknung sind die Starkekoérner lediglich in eine Amylosematrix eingebettet,
aus der sich die Starkekdrner bei Redispergieren in Wasser wieder auseinzeln
kobnnen. Ferner Ilasst sich durch die Spriuhtrocknung im Gegensatz zur
Gefriertrocknung ein  Amyloseabbau nachweisen. Die Spruhtrocknung weist
bezuglich der Unversehrtheit der hochdruckbehandelten Starke die o.g. Nachteile
gegenuber der Gefriertrocknung auf, ist aber der Gefriertrocknung aus 6konomischer
Sicht Uberlegen: Die Durchfuihrung der Sprihtrocknung ist kostengiinstiger, und man
erhalt ein flie3fahiges Pulver anstelle eines pordsen Kuchens, der noch zerkleinert
und klassiert werden muss.

Die Pulvereigenschaften sprih- und gefriergetrockneter HD-Stéarke sind mit denen
von hitzeverkleisterter Stérke vergleichbar. Sie sind hygroskopischer als native
Weizenstéarke und  zeigen bei relativen Feuchten nahe 100 %
Losungserscheinungen. Bei Kontakt mit Methanol kommt es wie bei
hitzeverkleisterter Starke zur Spreitung. Bezlglich FlieR- und Verdichtungs-
eigenschaften hat die  spruhgetrocknete @ HD-Starke  gegeniber  der
gefriergetrockneten HD-Starke Vorteile. Bei der gefriergetrockneten HD-Starke
kommt es aufgrund einer grofen Zwischenraumporositdt zu deutlichen
Unterschieden zwischen Schitt- und Stampfdichte, so dass mit vergleichsweise
grolen Schwankungen der Tablettenmasse wahrend des Tablettiervorgangs zu
rechnen ist. Aul3erdem ist die Fliel3eigenschaft von gefriergetrockneter HD-Starke

schlechter als bei der spriihgetrockneten Probe. Die Pulvereigenschaften der
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spruhgetrockneten HD-Starke sind dabei nur geringfligig besser als die von
hitzeverkleisterter Starke und schlechter als die von nativer Starke.

Beziglich der Tablettiereigenschaften ist die gefriergetrocknete HD-Starke der
spruhgetrockneten deutlich Uberlegen. So erhalt man nach Tablettieren von
gefriergetrockneter HD-Starke Tablettenfestigkeiten, die mit denen von
mikrokristalliner Cellulose vergleichbar sind aber dennoch schnell zerfallen. Die
Tabletten aus spriihgetrockneter HD-Starke zeigen dagegen keine Verbesserung der
Tablettenfestigkeit gegentiber nativer und hitzeverkleisterter Starke. Auf3erdem sind
die Zerfallszeiten der Tabletten aus sprihgetrockneter HD-Starke deutlich langer als

die der gefriergetrockneten HD-Starke.

Die sprihgetrocknete HD-Stérke stellt keine Verbesserung bezuglich Pulver- und
Tablettiereigenschaften zu nativer oder hitzeverkleisterter Starke dar. Nach
Gefriertrocknung erhalt man dagegen ein Produkt mit deutlich verbesserten
Tablettiereigenschaften bei intakter granularer Starkestruktur. Somit erhalt man nur
nach Gefriertrocknung ein innovatives Produkt, dass Vorteile gegenuber nativer und

hitzeverkleisterter Starke aufweist.
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4.2.3 Eignung von gefriergetrockneter HD-Maisstarke als Tablettierhilfsstoff
Maisstarke ist die in der Pharmazeutischen Technologie am haufigsten verwendete
Starke. Im Gegensatz zu Weizenstarke enthalt Maisstarke kein Gluten, so dass bei
der Verwendung von Maisstarke nicht mit einem Ausbruch von Zdlliakie oder Sprue
zu rechnen ist.

Nachdem sich die Gefriertrocknung als das geeignetste Trocknungsverfahren fir die
Trocknung von HD-Weizenstarke erwiesen hat, wird in den nachfolgenden
Versuchsreihen getestet, ob dieses Verfahren auch fur die Trocknung von
HD-Maisstarke geeignet ist. AuBerdem wurde untersucht, ob die gefriergetrocknete
HD-Maisstéarke als Hilfsstoff flr die Tablettierung geeignet ist und Vorteile gegeniber

nativer Maisstarke und handelstblicher vorverkleisterter Maisstarke besitzt.

4.2.3.1 Versuchsplan

In dieser Versuchsreine wird der Einfluss der Gefriertrocknung auf
hochdruckbehandelte Maisstarke und die Eignung des getrockneten Produkts als
Tablettierhilfsstoff untersucht. Die Hochdruckbehandlung erfolgte wie unter 3.2.2
beschreiben. Das nach Gefriertrocknung erhaltene porése Produkt wurde in einer
Schneidemaschine der Firma GAM (Rimini, Italien) zerkleinert und im Siebturm auf
eine KorngroRe von 45-200 pm klassiert, um sowohl Feingut als auch die

grobkoérnige Fraktion abzutrennen.

Zur Untersuchung, ob gefriergetrocknete HD-Maisstarke als Tablettierhilfsstoff
Vorteile gegeniber nativer und thermisch vorverkleisterter Maisstarke besitzt,
wurden die Pulver- und Tablettiereigenschaften der gefriergetrockneten
HD-Maisstarke mit denen von nativer Maisstarke C Pharmgel 03406
(Ch.-B. IS 17372) und der direkttablettierbaren, vorverkleisterten Maisstarke
Pharmgel DC 93000 (Ch.-B. AK 4252) des Marktfuhrers Cargill (Vilvoorde, Belgien)

verglichen.
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Folgende Pulvereigenschaften wurden untersucht:

Morphologie im trockenen und redispergierten Zustand

Abbau der Amylose wéahrend des Trocknungsvorgangs (Blauwert)
Verkleisterungsgrad

Sorptionsverhalten

FlieBverhalten

Pulverdichten

Benetzbarkeit

Zur Charakterisierung der Tablettiereigenschaften wurden untersucht:

Porositat

Tensile Strength

Mikroskopische Eigenschaften der Tabletten
Ruckdehnung der Tabletten

Zerfallszeiten

Schmiermittelempfindlichkeit

Einfluss der Wirkstoffeinarbeitung auf die Freisetzung
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4.2.3.2 Vergleich der Pulvereigenschaften

4.2.3.2.1 Untersuchung der Morphologie

Der Morphologie von gefriergetrockneter HD-Maisstarke, nativer und thermisch
vorverkleisterter Maisstarke wurde im trockenen und im Wasser redispergierten
Zustand verglichen. Die Morphologie der trockenen Produkte wurde
raterelektronenmikroskopisch und nach Redispergieren in Wasser lichtmikroskopisch
untersucht.

Die Ergebnisse der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung sind in
Abbildung 4.2-40 dargestellt.

Die rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von nativer Maisstarke zeigt
scharfkantige, polyedrische und abgerundete, kugelige Formen. Die scharfkantigen,
polyedrischen Starkekérner stammen zumeist aus dem Hornendosperm, die
abgerundeten bis kugeligen Formen aus dem Mehlendosperm (Tegge, G., 2004) der
Maiskorner. Bei starker VergroRerung lassen sich Poren auf den Starkekornern
erkennen, die durch die Schwefeldioxidbehandlung wahrend der Starkegewinnung
gebildet werden. Die mittlere Korngré3e der Maisstarke liegt bei 15 um (Abbildung
4.2-41).

Bei der durch Spruhkochung vorverkleisterten Maisstarke Pharmgel DC 93000 ist die
granulare Starkestruktur zwar erhalten, allerdings sind die Starkekdrner deformiert.
Die Art der Deformation ist mit der bei sprihgetrockneter HD-Weizenstarke
vergleichbar, so dass sich die Deformationen auf die Sprihkochung zurickfihren
lassen. Das Ausmal} der Deformation ist aber geringer als bei der spriihgetrockneten
HD-Weizenstarke, wie die vergleichsweise geringe Zunahme der Starkekdrner von
15 auf 23 um zeigt. Die Starkekoérner liegen bei Pharmgel DC 93000 nicht mehr
individuell vor, sondern in Form von Agglomeraten. Die Starkekorner werden in den
Agglomeraten vermutlich durch Amylose zusammen gehalten, die wahrend des
Verkleisterungsvorgangs austritt. Nach Klassieren des Pulvers auf eine
PartikelgréRenfraktion von 45-200 um betragt die mittlere Agglomeratgrof3e 68 pum
(Abbildung 4.2-41).
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Mais OT 500

Abb.: 4.2-40:

«  Cerestar Pharmgel DC

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von nativer Maisstéarke
(1. Reihe), thermisch vorverkleisterter Maisstarke Pharmgel DC 93000 (2. Reihe) und
gefriergetrockneter HD-Maisstarke (3. Reihe); links: Ubersicht, rechts: vergrol3erte

Darstellungen)
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Nach Gefriertrocknung der HD-Maisstarke erhélt man ein mit der gefriergetrockneten
HD-Weizenstarke vergleichbares Produkt. Es lasst sich ein hochportses Netzwerk
beobachten, bei dem die Starkekdrner durch Amylose, die wéhrend der
Hochdruckverkleisterung aus den Kdrnern austritt, miteinander verklebt sind. Wie bei
der gefriergetrockneten HD-Weizenstarke ist nach Gefriertrocknung der
HD-Maisstarke die granulare Struktur der Starke erhalten geblieben. Man erkennt,
dass im Vergleich zur Weizenstarke weniger Amylose aus den Starkekornern
ausgetreten ist. Es lasst sich ein geringfiuigiges Quellen der Starkekdrner auf eine
mittlere PartikelgroRe von 21 um beobachten, das auf die Hochdruckbehandlung
zurtckzufihren ist. Nach Zerkleinern und Klassieren des hochpordsen
Trocknungsproduktes erhalt man Agglomerate mit einer mittleren Partikelgréf3e von
88 um (Abbildung 4.2-41). Somit sind sowohl die EinzelkorngréRen als auch die
Agglomeratgro3en von Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstéarke
miteinander vergleichbar.
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Abb. 4.2-41:; PartikelgroBenverteilungen von nativer Weizenstarke: X;o: 9 Um; Xso: 15 UM; Xgo: 21 pm
(links), Pharmgel DC 93000: Xjo: 20 pm; Xso: 68 uM; Xgo: 129 um (rechts) und
gefriergetrockneter HD-Maisstarke: Xio: 34 Um; Xso: 88 UM; Xgo: 157 um (Mitte)
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Die lichtmikroskopischen Aufnahmen nach Redispergieren in Wasser sind
nachfolgend in Abbildung 4.2-42 dargestellt.

Abb. 4.2-42: Lichtmikroskopische Aufnahmen nach Redispergieren in Wasser: native Maisstarke
(oben links), Pharmgel DC 93000 (oben rechts), HD-Maisstarke (unten links),
gefriergetrocknete HD-Maisstarke (unten rechts)

Die lichtmikroskopischen Aufnahmen nach Redispergierung in Wasser bestétigen die
bei Weizenstarke gemachte Beobachtungen: Hochdruckbehandlung und
anschlielende Gefriertrocknung fuhren zu keiner Veradnderung der granularen
Struktur der nativer Starke. Im Vergleich zur nativen Maisstarke kommt es aufgrund
der Hochdruckbehandlung lediglich zu einer geringfigigen Quellung der
Starkekorner. Die bei der Herstellung von Pharmgel DC 9300 durch die
Spruhkochung der Maisstarke verursachte Deformation der Starkekorner ist in

Analogie zur Spruhtrocknung der HD-Starke irreversibel.
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4.2.3.2.2 Rontgendiffraktometrische Bestimmung des Verkleisterungsgrades
Die Kristallinitat der Starke nimmt mit steigendem Verkleisterungsgrad ab. Daher
lasst sich der Kristallinitdtsgrad rontgendiffraktometrisch bestimmen (vgl. 4.2.2.4.2).
Da neben dem Verkleisterungsgrad auch das Amylose/Amylopektin—Verhaltnis einen
Einfluss auf die Kristallinitat der Starke hat, musste zur rontgendiffraktometrischen
Bestimmung des Verkleisterungsgrades bei Maisstarke aufgrund des im Vergleich
zur Weizenstarke hoheren Amylopektingehalts eine neue Kalibrierung durchgefuhrt
werden. Als Referenzsubstanz fur unverkleisterte Maisstarke wurde Maisstarke C
Pharmgel 03406 (Ch.-B. IS 17372) verwendet, Referenzsubstanz fur vollstandig
verkleisterte Maisstarke war Pregeflo M (Ch.-B. 633398). Die DSC-Thermogramme
und Rontgendiffraktogramme der Referenzsubstanzen sind in Abbildung 4.2-43 und
Abbildung 4.2-44 im Anhang dargestellt.

Das DSC-Thermogramm der Maisstarke C Pharmgel 03406 zeigt einen
Verkleisterungspeak mit einem Onset bei 63,6 °C. Die Verkleisterungsenthalpie liegt
bei 12,3 J/g = 0,46 J/g (Mittelwert aus 3 Messungen). Im Roéntgendiffraktogramm
lassen sich der fur A-Amylose charakteristische Doppelpeak bei 17-19° 2Theta sowie
ein Peak  Dbei etwa  23°2Theta  beobachten. Somit  zeigt die
Maisstarke C Pharmgel 03406 keine Anzeichen einer Verkleisterung und ist als
Referenzsubstanz fur unverkleisterte Maisstarke geeignet.

Im DSC-Thermogramm von Pregeflo M lasst sich dagegen kein Verkleisterungspeak
beobachten. Der hohe Verkleisterungsgrad zeigt sich auch in dem Halo im
Rontgendiffraktogramm. Der Verkleisterungsgrad wurde daher als 100 % festgesetzt.
Zur Kalibrierung wurden aus Maisstarke C Pharmgel 03406 und Pregeflo M funf
Mischungen mit bekanntem Verkleisterungsgrad hergestellt. Analog zu Versuch
4.2.2.4.2 wurde der Verkleisterungsgrad mit dem Verhéltnis von Nettointensitat zu
beobachteter Intensitat der Peaks bei 15, 17, 18, 20 und 23° 2 Theta korreliert. Jede
Probe wurde dreimal vermessen. Die Kalibriergerade ist in Abbildung 4.2-45
dargestellt.
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Abb. 4.2-45: Kalibriergerade fiir die rontgendiffraktometrische Bestimmung des Verkleisterungsgrades
bei Maisstarke; Gerade der Form y = -0,0004x + 0,0694; Korrelationskoeffizient
r2=0,9941

Entsprechend der geringen Unterschiede im Amylose/Amylopektin-Verhaltnis bei
Maisstarke und Weizenstarke erhalt man auch in der Korrelation zur
rontgendiffraktometrischen Bestimmung des Verkleisterungsgrades nur eine
geringfiigige Anderung.

In Abbildung 4.2-46 sind die Rontgendiffraktogramme von Pharmgel DC 93000 und

gefriergetrockneter HD-Maisstérke dargestellt.
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Abb. 4.2-46: Rontgendiffraktogramme von Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter
HD-Maisstéarke

Anhand der geringeren Kiristallinitat von Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter
HD-Maisstéarke gegenuber nativer Maisstarke lasst sich die Vorverkleisterung der
Starkeprodukte im Rontgendiffraktogramm erkennen, wobei die Verkleisterung bei
der gefriergetrockneten HD-Maisstarke weiter fortgeschritten ist als bei
Pharmgel DC 93000.

Mit Hilfe der Kalibrierung erhalt man folgende Verkleisterungsgrade:
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beob. Verkleisterungsgrad | Mittelwert
Probe Nettointensitat| Intensitat Quotient [%0] [%0] SD [%]

Pharmgel DC 168150 3725477 0,0451 60,66

93000 154459 3405872 0,0454 60,12 60,75 0,68
163697 3653014 0,0448 61,47
HD-Maisstarke, 139953 4004153 0,0350 86,12

gefriergetrocknet 127330 3760028 0,0339 88,84 87,46 1,36
125727 3651032 0,0344 87,41

Tab.4.2-11: Ergebnisse der réntgendiffraktometrischen Bestimmung des Verkleisterungsgrades von
Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstarke

Der Verkleisterungsgrad von Pharmgel DC 9300 betragt 61 %, der von
gefriergetrockneter HD-Maisstarke 87 %. Somit bestatigt die quantitative Auswertung
den optischen Eindruck bei der Betrachtung der Rontgendiffraktogramme: Die
gefriergetrocknete HD-Maisstarke ist starker verkleistert als Pharmgel DC 93000.
Hier zeigt sich, wie produktschonend Hochdruckverkleisterung und Gefriertrocknung
im Vergleich zur Spruhverkleisterung sind: Trotz des deutlich hdheren
Verkleisterungsgrades lasst sich bei der gefriergetrockneten HD-Starke keine
Deformation der Kornstruktur erkennen, wahrend die Sprihkochung zu einer
Deformation der Starkekérner fuhrt. Im Vergleich zur gefriergetrockneten
HD-Weizenstarke (92,69 %) ist der Verkleisterungsgrad bei der gefriergetrockneten
Maisstarke geringer. Dies bestétigt die Beobachtung von Stute, R. et al. (1996), dass
zur Verkleisterung von Maisstarke hohere Driucke erforderlich sind als fur
Weizenstarke.
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4.2.3.2.3 Vergleich der Kettenlange von Amylose bei den Maisstarkeprodukten
Analog zu Versuch 4.2.2.4.3. wurde die Lange der Amyloseketten bei nativer
Maisstarke, Pharmgel DC 93000, HD-Maisstarke und gefriergetrockneter Maisstéarke
Uber die Lage des Absorptionsmaximums des lod-Amylose-Komplexes untersucht.
Die Spektren sind im Anhang in Abbildung 4.2-47 dargestellt. Tabelle 4.2-12 fasst die

Messergebnisse zusammen.

Behandlung der Starke Absorptionsmaximum [nm]
native Maisstarke 572,9
Pharmgel DC 93000 565,7
HD-Maisstéarke 571,0
gefriergetrocknete HD-Maisstarke 570,9
Tab. 4.2-12: Absorptionsmaxima des Jod-Amylose-Komplexes in Abhangigkeit der Behandlung der
Maisstarke

Das Absorptionsmaximum des lod-Amylose-Komplexes bei nativer Maisstarke liegt
bei 572,9 nm. Nach Hochdruckbehandlung und nachfolgender Gefriertrocknung
liegen die Absorptionsmaxima bei 571,0 nm bzw. 570,9 nm. Es zeigt sich, dass
durch  Hochdruckbehandlung und nachfolgende  Gefriertrocknung  das
Absorptionsmaximum und somit auch der Polymerisationsgrad der Amylose nicht
verandert werden. Allerdings kommt es bei der Spriihkochung zur Herstellung von
Pharmgel DC 93000 in Analogie zur sprihgetrockneten HD-Weizenstarke zu einem
Amyloseabbau, wie sich an der Linksverschiebung des Absorptionsmaximums des
lod-Amylose-Komplexes nach 565,7 nm erkennen lasst. Somit lassen sich die
Ergebnisse, die bei der Untersuchung der Kettenlange der Amylose bei

Weizenstarke gemacht wurden, auf Maisstarke tbertragen.
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4.2.3.2.4 Untersuchung des Sorptionsverhaltens

Die  Sorptions- und  Desorptionsisothermen  von  nativer  Maisstéarke,
Pharmgel DC 93000 sowie gefriergetrockneter HD-Maisstarke sind in
Abbildung 4.2-48 dargestellt.
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Abb. 4.2-48: Sorptions- und Desorptionsisothermen von nativer Maisstérke (A), Pharmgel DC 93000
(B) und gefriergetrockneter HD-Maisstéarke (C)

Sorptions- und  Desorptionsverhalten von Pharmgel DC 93000 und
gefriergetrockneter HD-Maisstarke sind vergleichbar. Als vorverkleisterte Starken
sind Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstarke hygroskopischer
als native Maisstarke und zeigen bei relativen Feuchten nahe 100 %
Lésungsvorgange, wie die starke Massenzunahme erkennen lasst. Da Sorptions-

und Desorptionsverhalten unabhangig vom Trocknungsverfahren sind, aber vom
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Verkleisterungsgrad beeinflusst werden (vgl. 4.2.2.5.1.1), ist die gefriergetrocknete
HD-Maisstérke aufgrund des hoheren Verkleisterungsgrades etwas hygroskopischer
als Pharmgel DC 93000 und wird bei Luftfeuchten nahe 100 % r.F. starker angelost.

Analog zu Versuch 4.2.25.1.1 wurden fir die native Maisstarke und die
vorverkleisterten Produkte mit Hilfe der GAB-Gleichung (Gleichung 14) anhand der
Sorptionsisothermen die Wassermenge bestimmt, die zur monomolekularen

Bedeckung der Stéarke erforderlich ist. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.2-13

dargestellt.
Wassergehalt zur monomolekularen Bedeckung,
Maisstarke bezogen auf die Trockensubstanz [%]
nativ 9,3
Pharmgel DC 93000 8,8
HD, gefriergetrocknet 9,4
Tab. 4.2-13: Wassergehalte zur monomolekularen Bedeckung der Stérke in Abhéangigkeit der
Behandlung

Bei nativer Maisstarke und gefriergetrockneter HD-Maisstarke sind die
Wassergehalte zur monomolekularen Bedeckung mit 9,3 % und 9,4 % vergleichbar.
Durch die Schadigung der Starkekdrner wahrend der Sprihkochung kommt es, wie
schon zuvor bei Weizenstarke beobachtet, zu einer Abnahme des erforderlichen
Wassergehaltes. Da die Schadigung der Kornstruktur bei der Spriihkochung der
Maisstarke etwas geringer ausfallt als bei der Spruhtrocknung der HD-Weizenstéarke,
ist auch die Abnahme des zur monomolekularen Bedeckung erforderlichen

Wassergehaltes geringer.
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4.2.3.2.5 Pulverdichten und FlieRverhalten

Bulkdichten und die pyknometrische Dichten von gefriergetrockneter HD-Maisstarke
sowie von nativer Maisstarke und Pharmgel DC 93000 wurden gemald Arzneibuch
bestimmt. Aus den Daten der Bulkdichten wurden Hausner-Faktor und
Verdichtungsindex nach Carr bestimmt, die zur Charakterisierung des Verdichtungs-
und FlieRverhaltens verwendet wurden.

Die pyknometrischen Dichten wurden mit dem Ultrapycnometer 1000 der Firma
Quantachrome GmbH (Odelzhausen, Deutschland) bestimmt. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 4.2-49 dargestellt.
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Abb. 4.2-49:; Pyknometrische Dichten der Starkeproben

Zur Bestimmung der Schitt- und Stampfdichten wurden gemafR Arzneibuch 100 g
Probe abgewogen und in einen 250 ml Messzylinder dberfahrt. Wie bei der
HD-Weizenstarke konnten auch bei der HD-Maisstarke aufgrund der geringen
Schittdichte nur 50 g eingewogen werden. Die Schuttgut-Kenngrof3en sind in
Tabelle 4.2-14 dargestellt.
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Schittdichte |Stampfdichte| Hausner- |Verdichtungs-| Fliel3-
Probe [g/ml] [g/ml] Faktor index [%] |verhalten
Maisstarke, nativ 0,52 0,64 1,22 17,80 malig
Pharmgel DC
93000 0,49 0,57 1,17 14,63 gut
HD-Maisstarke,
gefriergetrocknet 0,25 0,31 1,26 20,67 schlecht

Tab. 4.2-14: Schittgut-Kenngré3en der Maisstarkeproben

Der Vergleich der Schittguteigenschaften ergibt fir Pharmgel DC 93000 den
geringsten Hausner-Faktor (1,22) und Verdichtungsindex (17,80 %). Somit hat
Pharmgel DC 93000 die gunstigsten Verdichtungs- und FlieReigenschaften.
Waéhrend der Tablettierung ist nur mit geringen Massenschwankungen zu rechnen.
Gefriergetrocknete HD-Maisstéarke weist, wie bereits zuvor die gefriergetrocknete
HD-Weizenstarke, die groften Unterschiede zwischen Schiitt- und Stampfdichte und
damit die schlechtesten Verdichtungs- und FlieBeigenschaften auf. Der
Hausnerfaktor liegt bei 1,26, der Verdichtungsindex bei 20,67 %. Die Verdichtungs-
und FlieBeigenschaften der nativen Maisstarke liegen zwischen denen von
Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstarke.

Die Zwischenraumporositaten, berechnet aus Schittdichte und pyknometrischer
Dichte, sind in Tabelle 4.2-15 dargestellt.

Probe Zwischenraumporositat [%]
Maisstarke, nativ 65,8
Pharmgel DC 93000 66,6
HD-Maisstéarke, gefriergetrocknet 84,1

Tab. 4.2-15: Zwischenraumporositéten der Maisstéarkeproben

Gefriergetrocknete HD-Maisstarke weist die grof3te Zwischenraumporositat auf, da
die Starkekdrner in eine hochporése Amylosematrix eingebettet sind, die zu
Verhakungen und Verkantungen der Partikel fuhrt. Diese Verhakungen und
Verkantungen verursachen die deutlichen Unterschiede zwischen Schitt- und
Stampfdichte und somit die schlechten Verdichtungs- und Fliel3eigenschaften.

Native Maisstarke und Pharmgel DC 93000 haben kleinere
Zwischenraumporositaten als gefriergetrocknete HD-Maisstarke. Obwohl die
Zwischenraumporositaten von Pharmgel DC 93000 und nativer Maisstarke

vergleichbar sind, weist Pharmgel DC 93000 bessere Verdichtungs- und
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FlieRBeigenschaften auf als native Maisstarke. Dies lasst sich mit der Agglomeration
der Starkekorner bei Pharmgel DC 93000 erklaren. Aufgrund der Agglomeration der
Starkekdrner bei Pharmgel DC 93000 wird die Oberflache verkleinert, so dass die
interpartikularen Wechselwirkungen geringer und damit die Verdichtungs- und
FlieRBeigenschaften besser sind. Somit ist Pharmgel DC 93000 im Gegensatz zu

gefriergetrockneter HD-Maisstéarke zur Direkttablettierung geeignet.

4.2.3.2.6 Benetzbarkeit

Die Messung der Benetzbarkeit wurde wie bei der Weizenstarke aufgrund starker
Quell- und Loésungsvorgangen bei Kontakt von vorverkleisterter Starke mit Wasser in
Methanol durchgefihrt.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.2-50 dargestellt. Die Daten befinden sich im
Anhang in Tabelle 4.2-16.
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Abb. 4.2-50: Benetzungswinkel der Starkeproben

Der Benetzungswinkel von nativer Maisstérke betragt 38,5°, bei den vorverkleisterten
Starken kommt es zur Spreitung des Methanols. Somit wird das Ergebnis aus der
Untersuchung der Weizenstarke bestatigt, dass sich bei vorverkleisterten Starken
eine Spreitung des Methanols beobachten l|asst. Aul3erdem zeigt sich, dass
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Trocknungsmethode und Verkleisterungsverfahren keinen Einfluss auf die

Benetzbarkeit haben.

4.2.3.2.7 Zusammenfassung

Der Vergleich der Pulvereigenschaften von nativer Maisstarke, spruhgekochter
Maisstarke Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstarke ergibt mit
den Untersuchungen zu Weizenstarke vergleichbare Ergebnisse.

Nach Hochdruckbehandlung und Gefriertrocknung erhélt man ein hochporéses
Produkt, bei dem die Maisstarkekorner in eine Matrix aus Amylose eingelagert sind.
Die Morphologie der Starkekdrner ist dabei unverandert. Es kommt lediglich zu einer
geringfugigen Quellung. Nach Hochdruckbehandlung der Maisstarke werden die
Starkekdrner im Vergleich zu Weizenstarke von weniger Amylose umgeben, was
zum einem auf den geringeren Amylosegehalt von Maisstarke, zum anderen auf den
durch die hohere Druckstabilitat bedingten geringeren Verkleisterungsgrad der
Maisstéarke (87 %) zuruckzufihren ist.

Bei dem spruhgekochten Pharmgel DC 93000 lasst sich die fur Sprihtrocknung
typische Deformation der Starkekorner beobachten. Diese Deformation ist nach
Redispergieren in Wasser irreversibel. AuRerdem kommt es zu einer Verkirzung der
Amyloseketten. Die durch die Spriuhkochung verursachten Schadigungen des
Starkekorns sind im Vergleich zu Weizenstarke geringer. Der Verkleisterungsgrad
von Pharmgel DC 93000 liegt mit 61 % deutlich unter dem der gefriergetrockneten
HD-Maisstarke.

Pharmgel DC 93000 und gefriergetrocknete HD-Maisstarke weisen die typischen
Eigenschaften vorverkleisterter Starken auf. So sind sie hygroskopischer und besser
wasserloslich als native Maisstarke, wobei gefriergetrocknete HD-Maisstarke im
Vergleich zu Pharmgel DC 93000 aufgrund des hoéheren Verkleisterungsgrades
etwas hygroskopischer und besser wasserloslich ist. AuRerdem lasst sich bei
Kontakt mit Methanol in beiden Fallen eine Spreitung beobachten.

Die Berechnung der zur monomolekularen Bedeckung erforderlichen Wassermenge
ergab in Analogie zur Untersuchung bei Weizenstarke, dass die bendtigte
Wassermenge mit zunehmender Schadigung des Starkekorns abnimmt. Somit nimmt
die zur monomolekularen Bedeckung erforderliche Wassermenge von nativer

Maisstarke Uber gefriergetrocknete HD-Maisstarke nach Pharmgel DC 93000 ab.
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Bei Pharmgel DC 93000 liegen die Starkekdrner nicht individuell, sondern
agglomeriert vor. Durch das Vorliegen der Starkekdrner in dichten Agglomeraten
besitzt Pharmgel DC 93000 deutlich bessere Verdichtungs- und Flie3eigenschaften
als native Maisstarke und gefriergetrocknete HD-Maisstarke. Gefriergetrocknete
HD-Maisstéarke besitzt dagegen schlechte Verdichtungs- und FlieReigenschaften und
ist im Gegensatz zu Pharmgel DC 93000 nicht zur Direkttablettierung geeignet.
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4.2.3.3 Vergleich der Tablettiereigenschaften

Die Tablettiereigenschaften von gefriergetrockneter HD-Maisstarke wurden mit
denen von nativer Maisstarke C Pharmgel 03406 und Pharmgel DC 93000
verglichen. Es wurde untersucht, ob die Tablettiereigenschaften aus
gefriergetrockneter ~HD-Maisstarke denen aus nativer Maisstarke und
Pharmgel DC 93000 uberlegen sind. Die Herstellung der Tabletten erfolgte in
Analogie zu Versuch 4.2.2.5.2.

4.2.3.3.1 Tensile Strength und Porositat

Tensile Strength und Porositat der Tabletten wurden bei Pressdriicken zwischen 65
und 400 MPa untersucht. Dazu wurden jeweils 20 biplane Tabletten mit einem
Durchmesser von 10 mm und einer Masse von 200 mg hergestellt.

Die Porositaten wurden aus der Geometrie der Tabletten und der pyknometrischen
Dichte gemald Gleichung 26 berechnet. Die Porositaten sind in Abhangigkeit des
Pressdrucks in Abbildung 4.2-51 dargestellt.

Porositat [%]

0 T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Pressdruck [MPa]

—&— Maisstérke, nativn. —B— Pharmgel DC 93000 — 4 — HD-Maisstarke, gefriergetrocknet

Abb. 4.2-51: Porositdten von nativer Maisstarke, Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-
Maisstérke in Abhéngigkeit vom Pressdruck
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Die Porositat nimmt mit steigendem Pressdruck bei nativer Maisstarke von 35 auf
18 %, bei Pharmgel DC 93000 von 38 auf 15 % und bei gefriergetrockneter HD-
Maisstarke von 37 auf 18 % ab. Somit ist die Abnahme der Porositdt mit
zunehmendem Pressdruck bei Pharmgel DC 93000 am vergleichsweise starksten
(Abnahme um 23 %). Analog zur Untersuchung der Weizenstarke ist die Abnahme
der Porositat bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke mit der von nativer Maisstéarke
vergleichbar. Die Abnahme der Porositat ist bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke
und nativer Maisstarke mit 19 bzw. 17 % geringer als bei Pharmgel DC 93000, so
dass auch bei grof3en Pressdriicken eine hohere Porositat der Tabletten vorhanden
ist.

Die Tensile Strength der Tabletten in Abhangigkeit des Pressdrucks bzw. der
Porositat ist in Abbildung 4.2-52 und 4.2-53 dargestellt. Die Daten sind im Anhang in
Tabelle 4.2-17 angefuhrt.
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Abb. 4.2-52: Anderung der Tensile Strength in Abh&ngigkeit von Pressdruck
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Abb. 4.2-53: Anderung der Tensile Strength in Abh&ngigkeit von der Porositat

Die Korrelation der Tensile Strength mit dem Pressdruck als auch mit der Porositat
zeigt die Uberlegene Festigkeit der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstéarke
gegenuber nativer Maisstarke als auch Pharmgel DC 93000. Bereits bei 65 MPa wird
mit ca. 3 N/mm?2 eine Tablettenfestigkeit erzielt, die bei nativer Maisstarke selbst bei
400 MPa nicht erreicht wird. Bei Pharmgel DC 93000 werden dafir 192 MPa, also
ein ca. dreimal hoherer Pressdruck bendtigt. Bei 400 MPa werden fur die Tabletten
aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke Spitzenwerte von 8 N/mm? gemessen.
Allerdings ist die Tensile Strength der gefriergetrockneten HD-Maisstarke im
Vergleich zur gefriergetrockneten HD-Weizenstarke, die zu Tabletten mit einer
maximale Tensile Strength von 11 N/mmz2 bei 400 MPa fuhrt, geringer. Dies kdnnte
an dem geringeren Verkleisterungsgrad und dem geringeren Amylosegehalt der

Maisstarke liegen.
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4.2.3.3.2 Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung

Mit Hilfe der Rasterelektronenmikroskopie wurden die Oberflachen und Bruchkanten
der Tabletten aus nativer Maisstarke, Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter
HD-Maisstarke untersucht. Die Tabletten wurden bei einem Pressdruck von 190 MPa
angefertigt.

Zunachst werden die Tabletten aus nativer Maisstarke betrachtet. Die
rasterelektronenmikroskopischen  Aufnahmen der  Oberflache  sind in
Abbildung 4.2-54 dargestellt.

S

i G e o \ & 4 / f
M restiv 2005 100 um —— Niais raow 1000x 0 um —

Abb. 4.2-54: Oberflache der Tabletten aus nativer Maisstarke (links: Ubersicht, rechts: vergroRerte
Darstellung)

An der Oberflache lassen sich die einzelnen Kérner der Maisstarke gut erkennen. Es
kommt nicht einem plastischen FlielBen der Starkekodrner, sondern zu einer
uberwiegend elastischen Deformation wéhrend des Tablettiervorgangs. Aul3erdem
zeigen die Tabletten deutliche Risse in der Oberflache.

Auch im Inneren der Tablette liegen die Starkekoérner als dichte Packung vor, ohne

dass ein plastisches Flie3en beobachtet werden kann (Abbildung 4.2-55).
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Abb. 4.2-55: Bruchkante der Tabletten aus nativer Maisstarke

Die Starkekorner werden durch Kohéasionskrafte zusammengehalten. Aufgrund des
vorwiegend elastischen Tablettierverhaltens ist die Kontaktflache zwischen den
Starkekornern klein. Daher sind auch die Wechselwirkungen zwischen den
Starkekdrnern und damit die Festigkeiten der Tabletten aus nativer Maisstarke sehr

gering.

Bei Pharmgel DC 93000 lasst sich bei den Starkekornern, die einen direkten Kontakt

zu Stempeln und Matrize haben, ein plastisches FlieRen beobachten
(Abbildung 4.2-56).

Caraamr Pharmesl [ 3 . s — T Cerestar Pharmasl DG 1000x

Abb. 4.2-56: Oberflache der Tabletten aus Pharmgel DC 93000 (links: Ubersicht, rechts: vergroRerte
Darstellung)
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Die Starkekorner, die keinen direkten Kontakt zu den Tablettierwerkzeugen haben,
liegen im Vergleich zum Pulver weitgehend unverandert vor. Somit kommt es nur
vereinzelt zu einem engen Kontakt der Maisstarkeagglomerate, aus denen das
Pulver von Pharmgel DC 93000 besteht. Dies zeigt sich an deutlichen Rissen auf der
Oberflache, die die Agglomeratgrenzen markieren. Die rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahme der Bruchkante (Abbildung 4.2-57) zeigt, dass diese
Risse auch im Tabletteninneren verlaufen und somit die gesamte Tablette

durchziehen.

Carantar Pharrmael D0 thl. it 10000 % ¥ * 0 um

Abb. 4.2-57: Bruchkante der Tabletten aus Pharmgel DC 93000

Im Tabletteninneren lasst sich eine plastische Deformation der Starkekorner
beobachten. Allerdings kommt es im Inneren der Tabletten nicht zu einem
plastischen Fluss der Starkekorner. Innerhalb der Agglomerate lasst sich ein
Verkleben der Starkekdrner durch Amylose, die wahrend der Spriuhkochung
ausgetreten ist, beobachten. Die héhere Tablettenfestigkeit lasst sich auf die bessere
plastische Verformbarkeit als auch auf den Einsatz von Agglomeraten zurtckfihren,
in denen die Starkekorner durch die bei der Sprihkochung austretende Amylose

miteinander verklebt sind.

Auf der Oberflache der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke zeigt sich
ein deutlicher plastischer Fluss (Abbildung 4.2-58). Die Maisstarkekdrner sind dabei,
wie zuvor bei gefriergetrockneter HD-Weizenstarke beobachtet, in eine

Amylosematrix eingebettet.
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Abb. 4.2-58: Oberflache der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke (links: Ubersicht,
rechts: vergroRerte Darstellung)

Wie die rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Bruchkante zeigt, ist dieser
plastische Fluss nicht auf die Oberflache beschréankt, sondern findet auch in
Tabletteninneren statt (Abbildung 4.2-59).

Mais GT Bruchiants 1000 " - 30 um

Abb. 4.2-59: Bruchkante der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke

Dabei geht der plastische Fluss nicht von den Starkekdrnern sondern in erster Linie
von der Amylosematrix aus, in die die Starkekdrner eingelagert sind. Die Tabletten
werden nicht mehr nur durch Koh&sionskréafte zwischen den Starkekorner, sondern
durch das Einbetten der Starkekorner in eine Amylosematrix zusammengehalten.

Da sich der plastische Fluss bei der Tablettierung von gefriergetrockneter
HD-Maisstarke im Gegensatz zu Pharmgel DC 93000 nicht nur auf die Oberflache
beschrankt, sondern auch im Tabletteninneren stattfindet, fuhrt die gefriergetrocknete
HD-Maisstarke in Analogie zur gefriergetrockneten HD-Weizenstarke zu erheblich
festeren Tabletten. Die geringere Tensile Strength der gefriergetrockneten
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HD-Maisstéarke im Vergleich zur gefriergetrockneten HD-Weizenstarke lasst sich mit
dem geringeren Verkleisterungsgrad und dem geringeren Amylosegehalt der
Maisstarke erklaren. Durch den geringeren Amylosegehalt und Verkleisterungsgrad
tritt weniger Amylose aus den Starkekodrnern aus, so dass weniger Amylose zur
Verfiigung steht, die Starkekdrner zu umflie3en. Als Folge ist die Tablettenfestigkeit

leicht erniedrigt.

4.2.3.3.3 Ruckdehnung der Tabletten

Die elastische Rickdehnung wurde an Tabletten aus nativer Maisstéarke,
Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstarke untersucht, die bei
einem Pressdruck von 190 MPa hergestellt worden waren. Zur Abschatzung der
Ruckdehnung wurde das Volumen von 10 Tabletten unmittelbar nach Tablettierung
und nach 24stindiger Lagerung bestimmt. Die ermittelte Riuckdehnung ist in
Abbildung 4.2-60 dargestellt.

15,3

H

Ruckdehnung [%]

3,3
47 1,9

H

N
H

Maisstéarke, nativ Pharmgel DC 93000 HD-Maisstarke,
gefriergetrocknet

Abb. 4.2-60: Riickdehnung der Starketabletten 24 Stunden nach Tablettierung

Die Ruckdehnung ist bei der nativen Maisstarke am grof3ten (15,3 %), da native
Maisstarke hauptséachlich elastisches Verformungsverhalten besitzt. Im Vergleich zur
nativen Weizenstarke (Ruckdehnung von 19,2 %) kommt es bei der nativen
Maisstarke zu einer geringeren Rickdehnung. Aufgrund der hoheren Druckstabilitat
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der Maisstarke (Stute, R. et al., 1996) ist das Ausmald der Verformung geringer als
bei Weizenstarke und damit auch die Rickdehnung kleiner.

Bei Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstarke ist die Riickdehnung
mit 3,3 % bzw. 1,9 % im Vergleich zur nativen Maisstarke geringer. Dies lasst sich
mit der steigenden plastischen Verformung begrinden. Bei Pharmgel DC 93000 lasst
sich eine plastische Deformation der Starkekdrner beobachten. Ferner kommt es an
den Oberflachen, die Kontakt zu den Tablettierwerkzeugen haben, zu einem
plastischen Flie3en der Starkekérner. Bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke kommt
es zu einer noch starkeren plastischen Verformung, die aber in erster Linie nicht auf
die Starkekorner sondern auf das plastische FlieRBen der die Kérner umgebenden
Amylosematrix zurlckzufuhren ist. Der plastische Fluss der Matrix verhindert eine
elastische Ruckdehnung der Starkekorner, so dass diese in ihrem deformierten,
energiereichen Zustand fixiert werden. Im Vergleich zur gefriergetrockneten
HD-Weizenstarke weisen die Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstérke eine
hohere Rickdehnung auf. Dies lasst sich mit dem geringeren Verkleisterungsgrad
und der daraus resultierenden geringeren Menge an freier Amylose erklaren.
Aufgrund des geringeren Verkleisterungsgrades liegt weniger freie Amylose und
damit weniger Matrixsubstanz vor, die die Starkekdrner umflieBen und in ihrem

deformierten Zustand fixieren kann.

4.2.3.3.4 Zerfall der Tabletten

Die Zerfallszeiten der Tabletten aus nativer Maisstarke, Pharmgel DC 93000 und
gefriergetrockneter HD-Maisstarke wurden verglichen. Es wurde untersucht, ob die
Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstérke trotz hoherer Festigkeit schneller
zerfallen als Pharmgel DC 93000. Dazu wurden die Proben bei Pressdricken
zwischen 65 und 400 MPa verpresst. Die Messung der Zerfallszeit erfolgte wie in
3.2.15 beschrieben. Als Zerfallzeit wurde die Zeit angegeben, nach der die letzte
Tablette zerfallen war. Die Zerfallszeiten sind in Abbildung 4.2-61 dargestellt. Die
Daten befinden sich in Tabelle 4.2-18.
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Abb. 4.2-61:; Zerfallszeiten der Tabletten aus nativer und vorverkleisterter Maisstarke in Abhéngigkeit
des Pressdrucks

Die Tabletten aus nativer Maisstarke weisen die kirzesten Zerfallszeiten auf
(pressdruckabhangig zwischen 10 Sekunden und 24 Sekunden). Die Zerfallszeiten
der Tabletten aus Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstarke liegen
deutlich Gber denen der nativen Maisstarke. Die Tabletten aus Pharmgel DC 93000
zerfallen pressdruckabhangig zwischen 105 und 379 Sekunden; die Zerfallszeiten
von gefriergetrockneter HD-Maisstarke sind kirzer als die von Pharmgel DC 93000
und liegen zwischen 139 und 301 Sekunden. Die maximale Zerfallszeit ist bei
gefriergetrockneter HD-Maisstarke im Gegensatz zu den anderen Proben nicht erst
bei 400 MPa sondern schon bei 192 MPa erreicht. Ab 192 MPa sind die
Zerfallszeiten konstant und verhalten sich unabhéngig vom Pressdruck. Da auch die
anderen Tabletteneigenschaften wie Porositat und Tensile Strength ab 192 MPa
weitgehend konstant sind, ist bei 192 MPa die maximale Verformbarkeit der
gefriergetrockneten HD-Maisstarke erreicht. Native als auch die vorverkleisterten
Starken erflllen die Anforderungen des Arzneibuchs, das fur nicht tberzogene

Tabletten einen Zerfall innerhalb von 15 Minuten vorschreibt.
Der sehr schnelle Zerfall der Tabletten aus nativer Maisstarke lasst sich auf die

Sprengwirkung nativer Starke als auch auf die geringe Tablettenfestigkeit

zurickfuhren. Die Tabletten aus nativer Maisstarke werden wie die aus nativer
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Weizenstarke nur durch die Kohasionskrafte zusammengehalten und besitzen
vorwiegend elastisches Verformungsverhalten anstelle eines plastischen Verhaltens.
Da die Maisstarkekorner im Gegensatz zu Weizenstéarke polyedrisch anstelle von
scheibenférmig sind, sind die Kontaktflachen und damit die Wechselwirkungen
zwischen den Partikeln geringer, wodurch die Zerfallszeiten bei nativer Maisstéarke
kirzer als bei nativer Weizenstarke sind.

Pharmgel DC 93000 und gefriergetrocknete HD-Maisstarke weisen als
vorverkleisterte Starke aufgrund der hoheren Tablettenfestigkeit und ihres
schichtweisen Zerfalls langere Zerfallszeiten als native Maisstarke auf. Die Tabletten
aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke zeigen bei geringen Pressdricken bis
100 MPa langere Zerfallszeiten als Pharmgel DC 93000, bei hoheren Pressdriicken
sind die Zerfallszeiten kirzer. Dieses Verhalten lasst sich in erster Linie mit der
unterschiedlichen Porositdt der Tabletten erklaren, da die Zerfallskurven als
Spiegelbild der Porositatskurven betrachtet werden konnen. Bei Kkleinen
Pressdricken bis 100 MPa ist die Porositat der Tabletten aus gefriergetrockneter
HD-Maisstérke geringer als bei Pharmgel DC 93000, so dass Wasser schlechter in
die Tabletten eindringen kann, was zu langeren Zerfallszeiten fuhrt. Die Porositat der
Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke nimmt im Gegensatz zu
Pharmgel DC 93000 bei steigenden Pressdriicken in einem geringeren Mal3e ab, so
dass gefriergetrocknete HD-Maisstarke bei hoheren Pressdricken eine grofiere
Porositat aufweist, die ein besseres Eindringen von Wasser und damit einen
schnelleren  Zerfall ermdglicht. Auflerdem ist die Quellfahigkeit bei
gefriergetrockneter HD-Maisstarke im Vergleich zu Pharmgel DC 93000 aufgrund der
unbeschadeten Kornstruktur geringer, so dass weniger Kapillaren durch den
Quellvorgang verschlossen werden und Wasser besser in die Tablette eindringen
kann (Tabelle 4.2-19).

Volumen-
Einwaage Volumen vor | Volumen nach | zunahme
Probe [0] Quellung [ml] Quellung [ml] [%0]
Pharmgel DC 93000 0,9985 2,0 5,5 175
HD-Maisstarke,
gefriergetrocknet 1,0106 3,0 5,0 67

Tab. 4.2-19: Volumenzunahme der vorverkleisterten Maisstarkeproben nach Quellen in Wasser,
bestimmt in Anlehnung an die Monographie ,Quellzahl® des EuUAB 5.0 unter
Verwendung von demineralisiertem Wasser anstelle des Wasser-Ethanol-Gemisches
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Ferner werden die Starkekorner bei der gefriergetrockneten HD-Maisstarke durch
das plastische UmflieRen mit Amylose in ihrem nach dem Tablettiervorgang
deformierten, energiereichen Zustand fixiert, wodurch Spannungen in der Tablette
aufgebaut werden, die die Sprengwirkung erhéhen und somit den Zerfall

beschleunigen.

4.2.3.3.5 Zusammenfassung

Die Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke besitzen im Vergleich zu
Pharmgel DC 93000 und nativer Maisstarke deutlich hdhere Festigkeiten. Die
Tablettenfestigkeiten liegen bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke
pressdruckabhangig zwischen 3 und 8 N/mm?, bei Pharmgel DC 93000 zwischen 0,5
und 4 N/mm?2 und bei nativer Maisstarke zwischen 0,3 und 1,3 N/mm?2. Der Grund fur
die hohe Tablettenfestigkeit bei Verwendung von gefriergetrockneter HD-Maisstarke
liegt, wie Dbereits bei gefriergetrockneter HD-Weizenstarke beobachtet, an der
ausgepragten plastischen Flie3fahigkeit der die Starkekérner umgebenden
Amylosematrix. Wahrend des Tablettiervorgangs werden die Starkekdrner von der
Amylosematrix umflossen, so dass ein stabiles amorphes Gerst entsteht, in das die
intakten Starkekorner eingebettet werden. Da aufgrund der Druckstabilitat der
Maisstarke weniger Amylose wahrend der Hochdruckbehandlung aus den
Starkekornern austritt, ist die Tablettenfestigkeit bei Verwendung von
gefriergetrockneter ~ HD-Maisstarke  geringer als bei  gefriergetrockneter
HD-Weizenstarke. Bei Pharmgel DC 93000 findet in erster Linie ,nur” eine plastische
Deformation der Starkekdrner statt. Plastische Flie3vorgdnge lassen sich nur an der
Tablettenoberflache beobachten. Im Tabletteninneren finden sie nicht statt, so dass
die Tablettenfestigkeit von Pharmgel DC 93000 geringer als die der
gefriergetrockneten HD-Maisstérke ist. Die Starkekorner in den Tabletten aus nativer
Maisstarke weisen ein vorwiegend elastisches Verformungsverhalten auf, so dass
die Festigkeit dieser Tabletten am geringsten ist.

Trotz der hohen Tablettenfestigkeit zerfallen die Tabletten aus gefriergetrockneter
HD-Maisstarke bei Presskraften Uber 100 MPa schneller als die aus
Pharmgel DC 93000. Der Hauptgrund scheint in der hoheren Porositat der Tabletten
aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke zu liegen, so dass Wasser schneller in die

Tabletten eindringen kann. AulRerdem ist die Quellfahigkeit der gefriergetrockneten
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HD-Maisstéarke geringer als Pharmgel DC, so dass bei Kontakt mit Wasser weniger
Poren durch den Quellvorgang verschlossen werden und Wasser rascher in die
Tabletten diffundieren kann. Ferner werden die Maisstarkekdrner bei der
gefriergetrockneten HD-Maisstarke in ihrer durch den Tablettiervorgang
deformierten, energiereichen Form durch das Umflie3en mit Amylose fixiert, wodurch
die Sprengwirkung der Starkekorner verstarkt wird. Die Tabletten aus nativer
Maisstarke zeigen aufgrund ihrer geringen Tablettenfestigkeit und dem Fehlen von
Diffusionsbarrieren den schnellsten Zerfall.

4.2.3.4. Schmiermittelempfindlichkeit

Bei der Tablettierung ist es haufig erforderlich, ein Schmiermittel zu verwenden, um
die Reibung der Tablette an der Matrizenwand und die Klebetendenz des Presslings
an den Presswerkzeugen zu verringern. Das bei der Tablettierung verwendete
Schmiermittel der Wahl ist Magnesiumstearat in Konzentrationen zwischen 0,25 %
und 1,5 %.

Allerdings lasst sich bei der Verwendung von Starke und Starkeprodukten eine
deutliche Schmiermittelempfindlichkeit beobachten. Schon bei der Verwendung
geringer Mengen an Magnesiumstearat kommt es wahrend des Mischvorgangs
durch die Bildung eines hydrophoben Schmiermittelfilm auf der Oberflache der
Starkekdrner  zu einer massiven  Abnahme  der  Tablettenfestigkeit
(Bolhius, G.K. et al., 1975; Bolhuis, G.K. und Lerk, C.F., 1977; Muller, B.W. et al.,
1982). Aulerdem nimmt durch die Hydrophobisierung die Zerfallszeit der
Starketabletten mit steigender Filmbildung zu (Lowenthal, W., 1972). Die
Schmiermittelempfindlichkeit ist v. a. bei nativer Starke aufgrund der vorwiegend
elastischen Tablettiereigenschaften ausgepréagt (De Boer, A.H. et al., 1978).

In dieser Versuchsreihe wird die Schmiermittelempfindlichkeit der vorverkleisterten
Starken Pharmgel DC 93000 und gefriergetrocknete HD-Maisstarke verglichen. Es
wird untersucht, ob gefriergetrocknete HD-Maisstarke Vorteile gegeniber
Pharmgel DC 93000 bezuglich der Schmiermittelempfindlichkeit besitzt. Dazu wurde
Magnesiumstearat in Anteilen von 0,25 %, 0,5 % und 1,0 % den Pulverproben
zugemischt. Bei 0,25 % handelt es sich um den typischerweise bei Starken
verwendeten Magnesiumstearatanteil, 0,5 % und 1,0 % werden fir die meisten

anderen Hilfsstoffe verwendet. Da die Schmiermittelempfindlichkeit neben dem
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Magnesiumstearatanteil auch von der Mischzeit abhangt (Shah, A.C. und
Mlodozeniec, A.R., 1977; Ragnarsson, G. et al., 1979), wurde in allen Versuchen die
gleiche Mischzeit verwendet. Die Proben wurden funf Minuten im Turbulamischer bei
einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 90 Umdrehungen pro Minute gemischt. Die
Mischungen wurden auf der Flexitab® bei Pressdriicken zwischen 65 und 400 MPa
zu biplanen Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm und einer Masse von
200 mg verpresst. Die Tablettiereigenschaften wurden mit denen von Tabletten ohne
Schmiermittelzusatz verglichen. Es wurde der Einfluss des Magnesiumstearatanteils
auf das Kompressionverhalten und die Zerfallszeiten sowie die Effektivitat des

Schmiermittels untersucht.

4.2.3.4.1 Einfluss des Magnesiumstearatanteils auf die Bruchfestigkeit der
Tabletten

Die Auswirkung der zugesetzten Menge Magnesiumstearat auf die Bruchfestigkeit
wurde an jeweils 10 Tabletten untersucht. Dazu wurden fur die verschiedenen
Magnesiumstearatanteile Pressdruck-Tensile Strength-Profile erstellt und mit den
Ergebnissen fur die magnesiumstearatfreien Tabletten verglichen.

Die fur Pharmgel DC 93000 und gefriergetrocknete HD-Maisstarke in Abhangigkeit
des Magnesiumstearatanteils ermittelten Pressdruck-Tensile Strength-Profile sind in
den Abbildungen 4.2-62 bzw. 4.2-63 dargestellt. Die Messdaten sind in den Tabellen
4.2-20 und 4.2-21 im Anhang dargestellt.
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Abb. 4.2-62: Pressdruck-Tensile Strength-Profile in Abhangigkeit des Magnesiumstearatanteils bei
Pharmgel DC 93000
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Abb. 4.2-63: Pressdruck-Tensile Strength-Profile in Abhangigkeit der Magnesiumstearatanteils bei
gefriergetrockneter HD-Maisstérke

Man erkennt bei Pharmgel DC 93000, dass bereits ein Magnesiumstearatzusatz von
0,25 % eine deutliche Abnahme der Tablettenfestigkeit um bis zu 30 % verursacht.
Mit steigendem Magnesiumstearatanteil nimmt die Tablettenfestigkeit immer starker
ab. Bei einem Magnesiumstearatanteil von 1,0 % féallt die maximale

Tablettenfestigkeit um mehr als 60 % von 4 N/mm? auf 1,5 N/mm?2. Im Vergleich zu
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den Untersuchungen von Eilbracht, M. (2001) fallt die Abnahme der Tensile Strength
bei Pharmgel DC 93000 mit steigendem Schmiermittelanteil geringer aus. Dies lasst
sich mit dem Einfluss der Ansatzgrof3e auf die Filmbildung begriinden. Eilbracht, M.
fuhrte die Untersuchungen zur Schmiermittelempfindlichkeit von Pharmgel DC 93000
auf einer Rundlauferpresse durch und bendétigte fur die Versuchsreihen Ansatze im
KilogrammmaRstab. Die Versuchsreihen in dieser Arbeit wurden auf der Flexitab®
durchgefuhrt. Dazu wurden Ansatze bis 30 g verwendet. Aufgrund der geringeren
AnsatzgrofRe kam es zu einer geringeren Abschilferung des Magnesiumstearats und
somit auch zu einer geringeren Filmbildung, so dass in dieser Arbeit hhere Werte
fur die Tensile Strength gemessen wurden. Da in dieser Arbeit fiur beide Hilfsstoffe
und jeden Magnesiumstearatanteil die gleichen Ansatzgréf3e verwendet wurde, wird
die Aussagekraft nicht beeintrachtigt.

Die Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke zeigen im Gegensatz zu
Pharmgel DC 93000 keine signifikante Abnahme der Tensile Strength bei einem
Magnesiumstearatanteil von 0,25 %. Erst ab 0,5 % Magnesiumstearat wird die
Tablettenfestigkeit verringert. Bei einem Magnesiumstearatanteil von 1,0 % kommt
es zu einer weiteren Abnahme der Tablettenfestigkeit, wobei die maximale Tensile
Strength von 8 N/mm2 auf 4,6 N/mm?2 sinkt. Die Tabletten aus gefriergetrockneter
HD-Maisstéarke sind selbst bei 1 % Magnesiumstearatzusatz harter als die Tabletten
aus Pharmgel DC 93000 ohne Magnesiumstearat.

Die Schmiermittelempfindlichkeit (lubricant sensitivity ratio, LSR) lasst sich in
Gleichung 31 ausdriicken. Dabei wird die Anderung der Tablettenfestigkeit ohne und

mit Schmiermittel auf die Tablettenfestigkeit ohne Schmiermittel normiert.

So— Siub
LsR= (2= Sw) (Gleichung 31)
So
mit Sp = Tablettenfestigkeit [N/mm?] ohne Schmiermittel; S,,, = Tablettenfestigkeit

[N/mmZ2] mit Schmiermittel

Fur Pharmgel DC 93000 und gefriergetrocknete HD-Maisstarke ist die
Schmiermittelempfindlichkeit in Abhangigkeit des Magnesiumstearatanteils fir die
untersuchten Pressdriicke in Abbildung 4.2-64 dargestellt. Die zugehérigen Daten

befinden sich im Anhang in Tabelle 4.2-22.
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Abb. 4.2-64:  Schmiermittelempfindlichkeit von Pharmgel DC 93000 (schwarze, geschlossene
Symbole und durchgezogene Linie) und gefriergetrockneter HD-Maisstarke (graue,
offene Symbole und gestrichelte Linie) in Abhangigkeit des Magnesiumstearatanteils
und des Pressdrucks; Raute: 0,25 % Magnesiumstearat, Karo: 0,5 %
Magnesiumstearat, Dreieck: 1,0 % Magnesiumstearat

Die statistische Auswertung der Ergebnisse mit ANOVA ergibt flr gefriergetrocknete
HD-Maisstarke und  Pharmgel DC 93000 signifikante  Unterschiede.
Gefriergetrocknete HD-Maisstarke zeigt nur bei sehr niedrigen Pressdricken eine
hohere Schmiermittelempfindlichkeit als Pharmgel DC 93000. Bei pharmazeutisch-
technologisch relevanten Pressdricken ist die Schmiermittelempfindlichkeit von
gefriergetrocknete HD-Maisstarke geringer als die von Pharmgel DC 93000. Die
Abnahme der Tensile Strength bei den Tabletten aus gefriergetrockneter
HD-Maisstéarke betragt fir einen Magnesiumstearatanteil von 0,25 % weniger als 5 %
und liegt damit unterhalb der Signifikanzgrenze. Bei den Tabletten aus
Pharmgel DC 93000 lasst sich dagegen bereits bei einem Magnesiumstearatanteil
von 0,25 % eine Abnahme der Tensile Strength um bis zu 29 % messen. Somit wird
der aus den Pressdruck-Tensile Strength-Profilen gewonnene Eindruck bestétigt,
dass die Festigkeit der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke im
Gegensatz zu Pharmgel DC 93000 erst ab einem Magnesiumstearatanteil von 0,5 %
abnimmt und die Schmiermittelempfindlichkeit im Vergleich zu Pharmgel DC 93000

geringer ist.
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4.2.3.4.2 Einfluss von Magnesiumstearat auf die Verdichtung

Die Pressdruck-Dichte-Profile fur die Tabletten aus Pharmgel DC 93000 und
gefriergetrocknete HD-Maisstarke wurden in Abhangigkeit der zugesetzten Menge
Magnesiumstearat untersucht. Die scheinbaren Komprimatdichten wurden aus der
Masse und der Geometrie der Tabletten errechnet. Die Pressdruck-Dichte-Profile flr
Pharmgel DC 93000 sind in Abbildung 4.2-65 dargestellt. Die Daten befinden sich im
Anhang in Tabelle 4.2-23.
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Abb. 4.2-65: Pressdruck-Dichte-Profile fir die Tabletten aus Pharmgel DC 93000 in Abhéngigkeit der
Magnesiumstearatkonzentration

Zur besseren Ubersicht ist die prozentuale Anderung der Komprimatdichte im
Vergleich zu den schmiermittelfreien Tabletten in Abbildung 4.2-66 aufgefuhrt.
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Abb. 4.2-66: Anderung der Komprimatdichte in Abh&ngigkeit der Magnesiumstearatkonzentration
bezogen auf die Dichten der schmiermittelfreien Tabletten aus Pharmgel DC 93000

Das Pressdruck-Dichte-Profil  zeigt, dass die durch den Zusatz von
Magnesiumstearat  verursachten Dichtednderungen unabhangig von der
Magnesiumstearatmenge sind. Bei niedrigen Pressdriicken lasst sich bei allen
Schmiermittelkonzentrationen eine Zunahme der Komprimatdichte beobachten,
wahrend bei hohen Pressdricken die Dichte im Vergleich zu den Tabletten ohne
Schmiermittel geringfligig abnimmt. Die Zunahme der Komprimatdichte beruht auf
der flieRBverbessernden Wirkung des Magnesiumstearats (Bolhuis, G.K. et al., 1975):
Die Partikel kdnnen leichter aneinander vorbeigleiten und sich deshalb dichter
zusammenlagern. Dadurch kdénnen mehr Bindungskrafte zwischen den Partikeln
ausgeubt werden, so dass die Tensile Strength bei geringen Pressdriicken nach
Magnesiumstearatzusatz leicht zunimmt. Bei hdheren Pressdriicken wird dieses

Phanomen durch die zunehmende Riuckdehnung nivelliert.

Bei der gefriergetrockneten HD-Maisstarke kommt es in Abhangigkeit der
Magnesiumstearatkonzentration zu deutlichen Anderungen der Komprimatdichten
(Abbildung 4.2-67 und 4.2-68). Die Messdaten sind im Anhang in Tabelle 4.2-24
aufgefihrt.
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Abb. 4.2-67: Pressdruck-Dichte-Profile fiir die Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke in
Abhéangigkeit der Magnesiumstearatanteils
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Abb. 4.2-68: Anderung der Komprimatdichte in Abh&ngigkeit des Magnesiumstearatanteils bezogen
auf die Dichten der schmiermittelfreien Tabletten aus gefriergetrockneter
HD-Maisstarke

Die Dichte der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke nimmt bei einem
Schmiermittelanteil von 0,25 % bei niedrigen Pressdricken zu und bei hdheren
Pressdriicken geringfligig ab, wobei die Abnahme nicht signifikant ist. Allerdings fuhrt
Magnesiumstearat ab einem Anteil von 0,5 % zu einer deutlichen Dichtereduktion.
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Die bei 0,25 % Magnesiumstearat fir niedrige Pressdriicke beobachtete Zunahme
der Dichte lasst sich in Analogie zu Pharmgel DC 93000 mit der flieRverbessernden
Wirkung des Magnesiumstearats erklaren. Dagegen ist bei hoheren
Schmiermittelkonzentrationen die Abnahme der Dichte v.a. bei niedrigen
Pressdricken erhoht. Da fir die verschiedenen Magnesiumstearatanteile die
Tablettenmasse sowie die jeweiligen Pressdriicke konstant gehalten wurden, ist
diese deutliche Abnahme der Komprimatdichten auf eine verstarkte Ruckdehnung
der Tabletten zurlickzufihren.

Die Grunde fur das unterschiedliche Verdichtungsverhalten in Anwesenheit von
Magnesiumstearat wurden nachfolgend mit Hilfe der Rasterelektronenmikroskopie

untersucht.

4.2.3.4.3 Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung der Schmiermittel-
empfindlichkeit
Die Grunde fur die geringere Schmiermittelempfindlichkeit der gefriergetrockneten
HD-Maisstéarke im Vergleich zu Pharmgel DC 93000 sowie fir die unterschiedlichen
Auswirkungen von Magnesiumstearat auf die Verdichtungseigenschaften wurden mit
der Rasterelektronenmikroskopie in Kombination mit der energiedispersiven
Elementaranalyse (EDX) untersucht. Die Verwendung des EDX-Systems diente der
Erkennung von Magnesiumstearat, was durch das plastische FlieRen der
Amylosematrix bei der gefriergetrockneten HD-Maisstarke ansonsten nur erschwert
maoglich ist. Zur Identifizierung von Magnesiumstearat wurde die charakteristische
Rontgenstrahlung von Elektronen aus der Ka-Schale mit einer Energie von 1,25 keV
verwendet. Die Aufnahmen wurden von den Bruchkanten gemacht, um Aussagen

Uber das Verformungsverhalten machen zu kénnen.

Zunachst werden die Proben der gefriergetrockneten HD-Maisstéarke betrachtet. Die
rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden von Tabletten mit einem
Magnesiumstearatanteil von 0,25 % und 0,5 % gemacht, die bei 178 MPa tablettiert
worden waren. Denn ein Magnesiumstearatanteil von 0,25 % fihrt im Gegensatz zu
Pharmgel DC 93000 bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke zu keiner Veranderung

der Tablettenfestigkeit. Ab 0,5 % verursacht Magnesiumstearat dagegen eine
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deutliche Abnahme der Tablettenfestigkeit und der Komprimatdichte. Die Aufnahmen
sind in Abbildung 4.2-69 dargestellt.

Mais HOGT 0.25% 14kM1000x

bigis HDGT 0,5 % 14 kbl 1500 i 10 pm

Abb. 4.2-69: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Tabletten aus gefriergetrockneter
HD-Maisstarke mit einem Magnesiumstearatzusatz von 0,25 % (oben) und 0,5 %
(unten); die Areale, in denen Magnesiumstearat nachgewiesen wurde, sind markiert

279



Experimenteller Teil

Bei einem Magnesiumstearatanteil von 0,25 % werden die wahrend des
Mischvorgangs abgeschilferten Magnesiumstearatteilchen durch das plastische
FlieBen der Amylose wahrend des Tablettiervorgangs in die Matrix aufgenommen.
Die Magnesiumstearatteilchen sind so klein, dass sie das plastische Umflie3en der
Starkekorner durch die Amylose nicht behindern. Die Starkekdrner werden wie bei
der magnesiumstearatfreien Substanz in das Gerist aus Amylose eingeschlossen.
Daher wird durch das Zumischen von 0,25 % Magnesiumstearat keine Abnahme der
Tablettenfestigkeit im Vergleich zur schmiermittelfreien Probe verursacht.

Ab einem Magnesiumstearatanteil von 0,5 % bilden sich Magnesiumstearat-,Nester”,
die den plastischen FlieBvorgang der Amylose behindern. Die Amylose flief3t
wahrend des Tablettiervorgangs um diese Nester herum. Befinden sich diese Nester
in der Nahe von Starkekornern, so kénnen diese nicht mehr vollstandig in die
Amylose eingebettet werden. An den Stellen, an denen die Amylosematrix aufgrund
von Schmiermittelansammlungen keinen direkten Kontakt zu den Starkekdrnern hat,
lassen sich Spalte zwischen Starkekornern und Magnesiumstearat beobachten. Das
bedeutet, dass die Starkekdrner elastisches Verformungsverhalten besitzen:
Wahrend des Tablettiervorgangs werden die Starkekorner deformiert und dricken
dabei die Magnesiumstearat-,Nester* zusammen. Nimmt der Pressdruck ab, so
dehnen sich die Starkekdrner elastisch zurtick und nehmen ihre urspringliche Form
weitgehend wieder an. Magnesiumstearat zeigt diese elastischen Eigenschaften
nicht und behélt die neue Form bei. Dadurch kommt es zur Bildung von Hohlraumen
zwischen den Starkekérnern und dem Magnesiumstearat. Gefriergetrocknete
HD-Maisstéarke besitzt damit sowohl plastisches Verformungsverhalten, was von der
Amylose herrihrt und elastische Eigenschaften, die die Starkekorner besitzen.
Welche Komponente Uberwiegt, hdangt davon ab, wie vollstandig die Starkekdrner in
Amylose eingebettet sind. Die elastische Komponente nimmt in den Tabletten mit
steigendem Magnesiumstearatanteil zu, da die elastischen Starkekorner aufgrund
der mit steigendem Schmiermittelanteil gré3er werdenden Magnesiumstearat-
.Nester* immer unvollstandiger von der Amylose eingeschlossen werden kénnen. Die
zunehmende elastische Komponente verursacht die Abnahme der Tablettenfestigkeit
und ist auch der Grund fur die deutliche Dichtereduktion mit steigendem
Schmiermittelanteil. Da bei niedrigen Pressdricken die plastische Verformung
geringer ist, macht sich dieses Wechselspiel von plastischer und elastischer

Deformation besonders bei geringen Pressdriicken bemerkbar und erklart die v.a. bei
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niedrigen Pressdricken beobachtete starke Abnahme von Dichte und
Tablettenfestigkeit.

Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen fur die Pharmgel DC 93000-
Proben sind in Abbildung 4.2-70 dargestellt.

Pharmn= D N 25% Sk 00

Phar % 31 kN3DO0x ' 10 um

Abb. 4.2-70: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Tabletten aus Pharmgel DC
93000 mit einem Magnesiumstearatzusatz von 0,25 % (oben) und 1,0 % (unten);
die Areale, in denen Magnesiumstearat nachgewiesen wurde, sind markiert
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Es wurden Aufnahmen von Tabletten mit einem Magnesiumstearatanteil von 0,25 %
und 1 % gemacht. Denn bei Pharmgel DC 93000 kommt es bereits ab einem
Magnesiumstearatanteil von 0,25 % zu einer deutlichen Abnahme der
Tablettenfestigkeit. Bei 1 % Magnesiumstearat ist diese Abnahme am starksten.

Die Aufnahmen zeigen, dass Pharmgel DC 93000 selbst bei einem
Magnesiumstearatanteil von 0,25 % nicht in der Lage ist, die abgeschilferten
Schmiermittelteilchen zu umflieBen. Denn, wie bereits in Versuchsreihe 4.2.3.3.2
gezeigt, findet bei Pharmgel DC 93000 wéahrend des Tablettiervorgangs in erster
Linie eine plastische Deformation und kein plastisches Flie3en statt, von dem an der
Tablettenoberflache abgesehen. Somit werden bereits ab einem Schmiermittelanteil
von 0,25 % durch die Magnesiumstearatteilchen die interpartikularen Wechsel-
wirkungen deutlich herabgesetzt, wodurch die Tablettenfestigkeit bereits ab 0,25 %
Magnesiumstearat abnimmt. Mit steigendem Magnesiumatearatanteil werden die
Pulverpartikel immer starker mit einem Schmiermittelfilm Gberzogen, bis dass sie
vollstdndig mit Magnesiumstearat Uberzogen sind (Abbildung 4.2-70 unten). Im
Gegensatz zur gefriergetrockneten HD-Maisstérke besitzt Pharmgel DC 93000 selbst
bei einem Pressdruck von 400 MPa kein elastisches Verhalten, durch das bei der
Ruckdehnung der Magnesiumstearatfilm partiell zerstért werden konnte. Da
Pharmgel DC 93000 unabh&angig vom verwendeten Schmiermittelanteil vorwiegend
plastisches Verhalten besitzt, ist auch die Dichtednderung unabhangig von dem
zugesetzten Magnesiumstearatanteil. Bei Pressdricken Uber 200 MPa kommt es
durch den Schmiermittelzusatz nur zu einer geringfiigig erhéhten Rickdehnung, die
sich mit einem verbesserten Aneinandervorbeigleiten und damit mit einer geringeren

plastischen Verformung der Partikel erklaren lasst.

Die geringere Schmiermittelempfindlichkeit der gefriergetrockneten HD-Maisstarke
beruht somit auf der Fahigkeit der Amylose, wéahrend des Tablettiervorgangs

Magnesiumstearat-,Nester” zu umflie3en.

Die Beobachtung, dass die Starkekorner der gefriergetrockneten HD-Maisstarke
noch elastische Eigenschaften besitzen, bestatigt auch die Theorie fur den
beschleunigten Zerfall, dass die Starkekérner durch die Fixierung in ihrer

deformierten Form aufgrund ihrer elastischen Eigenschaften einen deutlich héheren
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Sprengdruck besitzen als Pharmgel DC 93000, das tberwiegend plastisch verformt

wird.

4.2.3.4.4 Einfluss des Magnesiumstearatanteils auf die Zerfallszeiten
Magnesiumstearat hat nicht nur negative Einflisse auf das Kompressionsverhalten
von Tabletten sondern aufgrund der hydrophobisierenden Wirkung auch auf deren
Zerfallszeiten (Lowenthal, W. 1972; Bolhuis, G.K. und Lerk, C.F., 1977). In diesem
Versuch wird der Einfluss des Schmiermittelanteils auf die Zerfallszeiten der
Tabletten aus Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-Maisstarke
untersucht. Dazu wurde den Pulvern 0 %, 0,25 % 05 % und 1,0 %
Magnesiumstearat beigemischt und Tabletten bei Pressdriicken zwischen 65 und
400 MPa hergestellt. Die Zerfallszeiten wurden wie in 3.2.15 beschrieben bestimmit.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.2-71 dargestellt. Die Daten sind im Anhang in
den Tabellen 4.2-25 und 4.2-26 aufgefuhrt.
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Abb. 4.2-71: Anderung der Zerfallszeiten von Pharmgel DC 93000 (schwarze Symbole) und
gefriergetrockneter HD-Maisstarke (graue Symbole) in  Abhangigkeit des
Magnesiumstearatanteils; Raute: 0 %, Karo: 0,25 %, Dreieck: 0,5 % und Kreuz: 1,0 %
Magnesiumstearat
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Bei Pharmgel DC 93000 lasst sich mit steigendem Magnesiumstearatanteil eine
Abnahme der Zerfallszeit um bis zu 50 % beobachten. Die Zerfallszeiten der
Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke  bleiben  durch  einen
Magnesiumstearatzusatz von 0,25 % unverandert. Erst ab einem
Magnesiumstearatanteil von 0,5 % nimmt die Zerfallszeit ab. Dabei fallt die
Verkirzung der Zerfallszeit mit einer Abnahme um maximal 20 % geringer aus als
bei den Tabletten aus Pharmgel DC 93000.

Die Abnahme der Zerfallszeiten lasst sich mit der Hydrophobisierung der
Pulverpartikel erklaren. An den Bereichen, an denen sich Magnesiumstearat
befindet, wird ein Kontakt zwischen Wasser und Pulver verhindert. Dadurch wird die
Quellung der vorverkleisterten Starke verringert, so dass weniger Kapillaren durch
den Quellvorgang verschlossen werden und Wasser besser in die Tabletten
eindringen kann, wodurch die Zerfallszeit abnimmt. Diese Erklarung wird durch die
Abnahme des Quellvolumens von Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter

HD-Maisstérke nach Zusatz von 1 % Magnesiumstearat bestatigt (Tabelle 4.2-27).

Anderung der
Volumen vor |Volumen nach| Volumen- | Volumenzunahme durch
Probe Quellung[ml] | Quellung [ml] |zunahme [ml]| Schmiermittelzusatz [%]
Pharmgel DC 93000 2,0 55 3,5
Pharmgel DC 93000 + 1 %
Mg St 2,0 47 2,7 -22,9
Mais HD-Maisstarke,
gefriergetrocknet 3,0 5,0 2,0
Mais HD-Maisstarke,
gefriergetrocknet + 1 % Mg St 3,0 4,8 1,8 -10,0
Tab. 4.2-27: Anderung des Quellvolumens durch Magnesiumstearatzusatz; MgSt =

Magnesiumstearat

Beim Vergleich der prozentualen Abnahme des Quellvolumens fallt auf, dass das
Quellvolumen von gefriergetrockneter HD-Maisstéarke weniger abnimmt als das von
Pharmgel DC 93000. In dem Malf3e, in dem das Quellvolumen abnimmt, nimmt auch
die Zerfallszeit ab. Bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke ist die Abnahme des
Quellvolumens geringer, da die gut quellbare Amylosematrix ein hochpordses
Netzwerk bildet, dessen grol3e Oberflache durch die Zugabe von Magnesiumstearat
weniger hydrophobisiert wird.

Die Zerfallseigenschaften von gefriergetrockneter HD-Maisstarke lassen sich
auBerdem mit dem sowohl plastischen als auch elastischen Verhalten erklaren. Da

bei einem Magnesiumstearatzusatz von 0,25 % die Schmiermittelteilchen klein
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genug sind, so dass sie wahrend des Tablettiervorgangs von der stark quellbaren
Amylose eingeschlossen werden, wird der Kontakt zwischen Wasser und
Pulverpartikel nicht eingeschrankt. Daher lassen sich keine Unterschiede in der
Zerfallszeit der schmiermittelfreien Tabletten und den Tabletten mit einem
0,25 %igem Magnesiumstearatzusatz erkennen. Bei Magnesiumstearatanteilen ab
0,5 % behindert das Schmiermittel den plastischen Fluss, so dass hydrophobisierte
Areale entstehen, die die Quellbarkeit und damit die Zerfallszeiten herabsetzen. Bei
Schmiermittelkonzentrationen ab 0,5 % nimmt aber auch die elastische
Ruckdehnung zu, so dass der Magnesiumstearatfilm partiell zerstért werden kann
und neue, magnesiumstearatfreie Oberflachen geschaffen werden. Diese neu
geschaffenen Oberflachen quellen bei Wasserkontakt und verlangsamen die
Diffusion von Wasser ins Tabletteninnere. Da aufgrund der durch die Amylosematrix
vergroRerten Oberflache eine geringere Hydrophobisierung der Pulverpartikel
stattfindet und durch die elastische Rickdehnung nach Tablettieren
magnesiumstearatfreie, quellbare Oberflachen geschaffen werden, wird das
Quellverhalten der gefriergetrockneter HD-Maisstarke weniger stark beeintrachtigt
als bei Pharmgel DC 93000, weshalb die Zerfallszeiten der Tabletten aus
gefriergetrockneter HD-Maisstarke bei Magnesiumstearatanteilen ab 0,5 % zwar
kirzer sind als nach 0,25 %igem Zusatz aber langer sind als die von
Pharmgel DC 93000.

AulRerdem nimmt durch die verstarkte elastische Ruckdehnung der Starkekérner von
gefriergetrockneter HD-Maisstarke bei hoheren Magnesiumstearatzusatzen deren
Sprengwirkung ab, was ebenfalls zu einer Erhéhung der Zerfallszeit fuhrt und die
langeren Zerfallszeiten der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke im

Vergleich zu denen aus Pharmgel DC 93000 nach Schmiermittelzusatz erklart.
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4.2.3.4.5 Einfluss der Magnesiumstearatkonzentration auf die Effektivitat des
Schmiermittels

Das Schmiermittel hat die Funktion, die durch den Pressling verursachte Reibung an

den Tablettierwerkzeugen zu verringern. Um die Effektivitat eines Schmiermittels zu

bewerten, eignet sich an instrumentierten Tablettenpressen ein Vergleich der

Maximalkraft an Ober- und Unterstempel. Strickland, W.A. et al. postulierten 1956

das Kraftverhaltnis von Unter- zu Oberstempel als R-Wert (Gleichung 32).

maximale Kraft amUnterstempel ,
R= - (Gleichung 32)
max imale Kraft am Ober stempe

Bei optimaler Schmierung sind die Maximalkrafte an Ober- und Unterstempel gleich,
d.h., der R-Wert betrdgt 1. In der Praxis findet man jedoch immer Werte < 1,
typischerweise flr gut geschmierte Tablettiermassen zwischen 0,9 und 0,98.

In diesem Versuch wird anhand des R-Wertes untersucht, inwieweit eine Erhéhung
des Magnesiumstearatanteils die Reibungskrafte zwischen Pressling und
Tablettierwerkzeugen herabsetzt.

Die R-Werte fir Pressdricke zwischen 65 und 400 MPa sind fir Pharmgel DC 93000
und gefriergetrocknete HD-Maisstérke in den Balkendiagrammen Abbildung 4.2-72
und 4.2-73 dargestellt. Die zugehorigen Daten sind im Anhang in den
Tabellen 4.2-28 und 4.2-29 angefuhrt.

0,97 ~
0,96 -
0,95 +

0,94 -

R-Wert

0,93 -

0,92 +

0,91
65 178 280 400

Presskraft [MPa]

00 % Mg Stearat B0,25 % Mg Stearat 00,5 % Mg Stearat B 1,0 % Mg Stearat ‘

Abb. 4.2-72: R-Werte fir Pharmgel DC 93000 in Abhangigkeit des Pressdrucks und dem
Schmiermittelanteil
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0,97 ~
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0,95 -
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0,92 ~
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Pressdruck [MPa]

00 % Mg Stearat B0,25 % Mg Stearat 00,5 % Mg Stearat B 1,0 % Mg Stearat

Abb. 4.2-73: R-Werte fiir gefriergetrocknete HD-Maisstarke in Abhéngigkeit des Pressdrucks und dem
Schmiermittelanteil

Bei Pharmgel DC 93000 lasst sich durch Schmiermittelzusatz v.a. bei héheren
Pressdricken eine signifikante Zunahme der R-Werte und damit eine Verbesserung
der Schmierwirkung beobachten. Allerdings wird durch Magnesiumstearatzusatz der
R-Wert nur geringfigig erhéht, da Pharmgel DC 93000 aufgrund der
Eigenschmierung der Starke bereits ohne Schmiermittel eine gute Schmierwirkung
aufweist.

Bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke sind die Unterschiede zwischen den
R-Werten von geschmierter und ungeschmierter Substanz noch geringer. Die
Eigenschmierung ist bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke so gut, dass ein Zusatz
von Magnesiumstearat die Schmierwirkung Uber weite Strecken des
Pressdruckbereiches nicht verbessern kann. Erst bei einem Pressdruck von
400 MPa zeigt sich eine signifikante Verbesserung der Schmierwirkung durch
Magnesiumstearatzusatz. Dabei lassen sich zwischen 0,25 % und 1 %
Magnesiumstearat  keine  signifikanten Unterschiede beobachten. Die
Eigenschmierung ist bei der gefriergetrockneten HD-Maisstarke vermutlich durch die
die Starkekorner umgebende Amylosematrix hoher als bei Pharmgel DC 93000.
Allerdings ist bei beiden vorverkleisterten Maisstarken die Eigenschmierung so gut,

dass auf einen Magnesiumstearatzusatz verzichtet werden kann.
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4.2.3.4.6 Zusammenfassung

Die Untersuchungen zur Schmiermittelempfindlichkeit haben bezuglich der
Tablettenfestigkeit eine geringere  Empfindlichkeit von gefriergetrockneter
HD-Maisstéarke gegentiber Pharmgel DC 93000 ergeben. Im Gegensatz zu Pharmgel
DC 93000 bleibt die Tablettenfestigkeit bei einem Magnesiumstearatzusatz von
0,25 % unbeeinflusst und nimmt ab einem Magnesiumstearatanteil von 0,5 % bei
hoheren Pressdricken in einem geringeren Mal3e ab. Selbst nach Zugabe von 1 %
Magnesiumstearat zu der gefriergetrockneten HD-Maisstarke werden immer noch
hartere Tabletten erzielt als bei Pharmgel DC 93000 ohne Schmiermittelzusatz. Die
geringere Abnahme der Tablettenfestigkeit bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke
unter Magnesiumstearatzusatz beruht auf der plastischen Flie3fahigkeit der
Amylosematrix unter Druck. Dadurch kénnen kleinere Magnesiumstearatpartikel, wie
sie nach Zusatz von 0,25 % Magnesiumstearat auftreten, plastisch umflossen und in
die Matrix aufgenommen werden. Die Starkekérner werden wie bei der
magnesiumstearatfreien Probe vollstdndig von der Amylosematrix umschlossen, so
dass die Tablettenfestigkeit nicht beeintrachtigt wird. Erst ab einem
Schmiermittelanteil von 0,5 % sind die abgeschilferten Magnesiumstearatpartikel so
gro3, dass sie ein vollstandiges UmflieRen der Starkekérner durch die Matrix
verhindern. Die Starkekdrner werden nun nicht mehr in ihrem durch die Tablettierung
deformierten Zustand fixiert, sondern zeigen eine elastische Riuckdehnung, wodurch
Dichte und Festigkeit der Tabletten abnehmen. Dass der plastische Fliel3vorgang der
entscheidende Faktor fir die geringe Schmiermittelempfindlichkeit der
gefriergetrockneten HD-Maisstarke ist, zeigt sich in der vergleichsweisen starken
Abnahme der Tablettenfestigkeit bei niedrigen Pressdriicken: Denn bei geringen
Pressdricken findet ein geringerer plastischer Fluss statt, so dass die Starkekdorner
weniger von der Amylosmatrix umschlossen werden, wodurch es zu einer
verstarkten elastischen Riuckdehnung kommt, die die Tablettenfestigkeit herabsetzt.
Pharmgel DC zeigt dagegen nahezu ausschlie3lich plastisches Verhalten in Form
von plastischer Deformation. Allerdings lasst sich bei Pharmgel DC 93000, von der
Tablettenoberflache abgesehen, kein plastisches FlieBen beobachten, so dass
kleinere Magnesiumstearatteilchen nicht umflossen werden konnen, sondern
Bindungsstellen zwischen den Pulverpartikeln besetzen, weshalb bereits ab 0,25 %

Schmiermittelzusatz die Tablettenfestigkeit abnimmit.
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Bezlglich des Schmiermitteleinflusses auf die Zerfallszeit lasst sich sowohl bei
Pharmgel DC 93000 als auch bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke eine Abnahme
der Zerfallszeit beobachten, die auf die zunehmende Hydrophobisierung des Pulvers
zuruckzufihren ist. Durch diese Hydrophobisierung wird die Quellwirkung der
vorverkleisterten Starken herabgesetzt, da der Kontakt zwischen Wasser und Pulver
eingeschrankt wird. Die geringere Quellung erméglicht ein rascheres Eindringen von
Wasser in das Tabletteninnere und damit einen schnelleren Zerfall.
Gefriergetrocknete HD-Starke zeigt im Gegensatz zu Pharmgel DC keine Anderung
der Zerfallszeit bei 0,25 % Magnesiumstearat. AufRerdem ist bei hdheren
Schmiermittelanteilen die Abnahme der Zerfallszeit geringer. Die Unempfindlichkeit
der Zerfallszeit gegenluber einem Magnesiumstearatzusatz von 0,25 % beruht auf
dem UmflieBen der Schmiermittelpartikel und deren Aufnahme in die gut quellbare
Amylosematrix, so dass der Kontakt zwischen Wasser und Pulver durch einen
Schmiermittelanteil von 0,25 % nicht beintrachtigt wird. Die héheren Zerfallszeiten
bei Magnesiumstearatanteilen ab 0,5 % beruhen auf einer partiellen Zerstérung des
Stearatfilms durch die bei htheren Schmiermittelanteilen auftretende Ruckdehnung
der Starkekdrner. Durch die Rickdehnung werden magnesiumstearatfreie
Oberflachen geschaffen, die bei Wasserkontakt quellen und somit ein Eindringen von
Wasser in die Tablette erschweren. Aul3erdem fuhrt ein Magnesiumstearatzusatz bei
gefriergetrockneter HD-Maisstarke zu einer geringeren Abnahme der Quellbarkeit als
bei Pharmgel DC 93000 aufgrund der durch die hochporése Amylosematrix
verursachten groReren Oberflache, wodurch dieser Effekt verstarkt wird und die
Zerfallszeiten der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Starke im Vergleich zu
denen aus Pharmgel DC 93000 erhéht sind. Ferner nimmt durch die verstarkte
elastische Rickdehnung der Starkekorner von gefriergetrockneter HD-Maisstarke bei
hoéheren Magnesiumstearatzusétzen deren Sprengwirkung ab, was ebenfalls zu
einer Erhdhung der Zerfallszeit fuhrt und die langeren Zerfallszeiten der Tabletten
aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke im Vergleich zu denen aus Pharmgel DC
93000 nach Schmiermittelzusatz erklart.

Die Kompressions- und Zerfallseigenschaften von gefriergetrockneter HD-Maisstéarke
beruhen somit auf einem Wechselspiel zwischen dem plastischen FlieBen der
Amylosematrix und dem elastischen Verhalten der Starkekorner. Welche Eigenschatft
Uberwiegt, hangt davon ab, wie vollstandig die Starkekdorner wahrend des

Tablettiervorgangs von der Amylosematrix umflossen wurden.
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Untersuchungen zur Effektivitdt des Magnesiumstearatzusatzes haben gezeigt, dass
Pharmgel DC 93000 und gefriergetrocknete HD-Starke eine gute bzw. sehr gute
Eigenschmierung besitzen. Gefriergetrocknete HD-Starke weist dabei eine noch
bessere Eigenschmierung als Pharmgel DC 93000 auf, vermutlich durch die die
Starkekdrner umgebende Amylosematrix. Bei Pharmgel DC 93000 fuhrt ein
Magnesiumstearatzusatz zu einer signifikanten aber geringfiigigen Verbesserung der
Schmierwirkung; bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke werden Uber den Grol3teil
des untersuchten Pressdruckbereiches keine Verbesserungen durch einen
Magnesiumstearatzusatz erzielt. Aufgrund der guten Eigenschmierung ist sowohl fir
Pharmgel DC 93000 als auch bei der Verwendung von gefriergetrockneter HD-

Maisstarke kein Schmiermittelzusatz erforderlich.

4.2.3.5. Einfluss der Wirkstoffeinarbeitung auf die Freisetzung

Eine wesentliche Voraussetzung fur die Wirkstoffresorption und damit fur die
Bioverfugbarkeit ist die Freisetzung des Wirkstoffs aus der Arzneiform. Im Idealfall
kann die Wirkstofffreisetzung durch die Gleichung von Noyes, A.A. und Whitney,
W.R. (1897) erweitert durch Nernst, W. (1904) und Brunner, E. (1904), dargestellt

werden.

@_DOF
dt  heV

e(Cs—C)  (Gleichung 33)

c: Konzentration der Lésung

t: Zeit

D: Diffusionskoeffizient (m2 t™)
F: Oberflache

h: Dicke der Diffusionsschicht
V: Volumen

Cs: Sattigungskonzentration

¢ Konzentration zum Zeitpunkt t
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Meist folgen die Freisetzungsprofile nicht diesem Idealfall, da z.B. Wirkstoffpartikel
an der Tablettenoberflache sofort in Losung gehen und damit einen rascheren
Anstieg der Auflésungskurve bedingen. Ebenso kann die Freisetzung durch

Quellvorgange und Erosion beeintrachtigt werden.

In dieser Versuchsreihe wurde die Wirkstofffreisetzung aus Tabletten aus
gefriergetrockneter ~ HD-Maisstarke  untersucht.  Als gut  wasserlosliche
Modellsubstanz wurde Tramadol-Hydrochlorid verwendet. Dabei wurde der Wirkstoff
auf zwei verschiedene Weisen in die Tabletten eingearbeitet. Es wurde eine Charge
hergestellt, bei der Tramadol-Hydrochlorid der gefriergetrockneten HD-Maisstarke
physikalisch zugemischt wurde. Die Mischzeit betrug 15 Minuten in einem Turbula-
Mischer mit 90 Umdrehungen pro Minute. Bei einer zweiten Charge wurde das gut
wasserlosliche Tramadol-Hydrochlorid in der &ufReren wassrigen Phase der
Starkesuspension gelost, die  anschlielBend hochdruckbehandelt  und
gefriergetrocknet wurde. Es wurden fir beide Chargen zwei verschiedene Tramadol-
Hydrochlorid-Anteile verwendet, namlich 5 und 10 % bezogen auf die Masse der
wirkstofffreien gefriergetrockneten HD-Maisstéarke.

Als Vergleich wurde die Freisetzung einer physikalischen Mischung von 5 und 10 %
Tramadol-Hydrochlorid in Pharmgel DC 93000 untersucht.

Aus den wirkstoffhaltigen Tablettiermischungen wurden auf der Flexitab® biplane
Tabletten mit einer Masse von 200 mg und einem Durchmesser von 10 mm
hergestellt. Zur Tablettierung wurde kein Schmiermittel zugesetzt. Als Pressdriicke
wurden 64 und 190 MPa verwendet.

Die Freisetzung wurde fur die einzelnen Chargen wie in Kapitel 3.2.14 beschrieben in
einer Blattrihrerapparatur mit jeweils 6 Freisetzungsgefal3en untersucht, wobei in
jedes Gefall zwei Tabletten gegeben wurden, um den relativen Fehler bei der
Bestimmung des freigesetzten Wirkstoffanteils gering zu halten. Als
Freisetzungsmedium wurde 0,1 N Salzsdure verwendet. Die quantitative
Bestimmung der Wirkstofffreisetzung erfolgte photometrisch. Die photometrische
Bestimmung der Wirkstofffreisetzung erfolgte im Absorptionsmaximum von
Tramadol-Hydrochlorid, dass durch die Aufnahme eines UV-Spektrums in 0,1 N
Salzsaure ermittelt wurde. Das UV-Spektrum von Tramadol-Hydrochlorid ist in
Abbildung 4.2-74 dargestellt.
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Abb. 4.2-74: UV-Spektrum von Tramadol-Hydrochlorid in 0,1 N HCI

Das UV-Spektrum ergibt fuar Tramadol-Hydrochlorid in 0,1 N HCI ein
Absorptionsmaximum bei 273 nm, so dass alle nachfolgenden photometrischen
Bestimmungen bei dieser Wellenlange durchgefthrt wurden.

Zur quantitativen Bestimmung der freigesetzten Wirkstoffmenge wurde zunachst eine
Kalibrierung durchgefuhrt, bei der die Absorption von 12 bekannten
Tramadolkonzentrationen gemessen wurde. Das Ergebnis der Kalibrierung ist in
Abbildung 4.2-75 dargestellt.

1,6 - —|ineare Regression
1,4
1,2 1
1,0

0,8

Absorbtion
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Abb. 4.2-75: Kalibriergerade fir die Bestimmung des freigesetzten Tramadol-Hydrochlorid-
Anteils  Uber die Absorption; Geradengleichung y =  0,0065x,
Korrelationskoeffizient r2 = 0,9999
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Die Kalibrierung ergibt eine Ursprungsgerade der Gleichung y = 0,0065x mit hohem
Korrelationskoeffizienten. Anhand dieser Kalibrierung wurde nachfolgend die aus den
Tabletten freigesetzte Wirkstoffmenge bestimmt.

Die Freisetzungsprofile sind im Anhang in Abbildung 4.2-76 dargestellt. Die
Freisetzungskurven zeigen alle einen sigmoiden Verlauf. Der sigmoide Verlauf der
Kurven beruht auf Quellung und Erosion der Tabletten wahrend des
Freisetzungsvorgangs. Durch den Quellvorgang werden Kapillaren in der Tablette
verschlossen, so dass das Eindringen von Wasser in die Tablette und damit die
Wirkstofffreisetzung zunachst langsam stattfindet. Mit steigender Tablettenerosion
kommt es zur OberflachenvergroRerung, wodurch die Freisetzungsgeschwindigkeit

zunimmt.

Zur Auswertung der Profile wurden verschiedene Parametrisierungen verwendet. Als
empirischer Parameter wurde der tgp -Wert ermittelt, also die Zeit, nach der 80 %
des Wirkstoffs freigesetzt wurden. Der tgy «-Wert wurde verwendet, da er ein
haufiges Akzeptanzkriterium des USP ist. Er wurde auf das Mittel der letzten
5 Messwerte bezogen und durch Interpolation aus den Freisetzungskurven bestimmt.
Der Fehler ist in diesem Fall durch die Interpolation sehr klein, da durch die
kontinuierliche Messung pro Kurve weit tber 100 Messwerte zur Verfiigung standen.
Als weitere Methode zur Charakterisierung der Freisetzungsprofile wurde die mittlere
Freisetzungszeit, meist als MDT (mean dissolution time) bezeichnet, bestimmt. Die
MDT beinhaltet das arithmetische Mittel der Verweildauer aller Arzneistoffmolekiile in
der Darreichungsform. Die mittlere Freisetzungszeit wird haufig in der
Pharmakokinetik verwendet, da sie neben der modellunabhangigen Beschreibung
der Freisetzung die Korrelation mit in-vivo-Daten erlaubt (Voegele, D. et al., 1988).
Die MDT wurde nach der Formel von Podczeck, F. (1992) berechnet:

ABC

a max

MDT =

(Gleichung 34)

ABC = Flache zwischen den Kurven (,area between curves®); Flache zwischen der
kumulativen Freisetzungskurve und ihrer Asymptoten bei maximal
freigesetzter Wirkstoffmenge

amax = maximal freigesetzte Wirkstoffmenge
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Als maximal freigesetzte Wirkstoffmenge wurde das Mittel der letzten 5 Messwerte
verwendet. Die Flache zwischen den Kurven wurde durch Integration unter
Anwendung der Trapezregel mit Hilfe des Programms Origin® 7G berechnet. Dazu
wurden die vollstandigen Freisetzungskurven (Uber einen Zeitraum von
450 Sekunden ausgewertet. Bei der Berechnung mittels Trapezen muss zwar ein

Fehler einkalkuliert werden, der aber aufgrund der hohen Anzahl der Messwerte sehr
klein ist.

Die aus den Freisetzungskurven berechneten tgy o-Werte und mittleren
Freisetzungszeiten (MDT) sind in Abbildung 4.2-77 dargestellt. Die Messdaten
befinden sich im Anhang in Tabelle 4.2-30.

Zeit [s]

HD past 10 % 190 MPa

HD past 10 % 64 MPa

HD past 5 % 190 MPa

HD past 5 % 64 MPa
HD 10 %190 MPa
HD 10 % 64 MPa
HD 5 % 190 MPa
HD 5 % 64 MPa

Ph 10 % 190 MPa

Ph 10 % 64 MPa

Ph 5 % 190 MPa

Ph 5 % 64 MPa

OMDT Et80%

Abb. 4.2-77: Vergleich der tg o-Werte und der MDT der Tablettenchargen; HD past: Tramadol-
Hydrochlorid wurde in der wassrigen aufl’eren Phase der Starkesuspension vor der
Hochdruckbehandlung gel6st, HD: physikalische Mischung von Tramadol-Hydrochlorid
und gefriergetrockneter HD-Maisstarke; Ph: physikalische Mischung von Tramadol-
Hydrochlorid und Pharmgel DC 93000; die Prozentzahlen geben den Anteil an
Tramadol-Hydrochlorid in der Tablette an; anschlieRend sind die Pressdriicke beim
Tablettieren aufgefihrt
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Die tgo os-Werte liegen bei allen Chargen unterhalb von 15 Minuten, so dass aus allen
Tabletten gemaR der FIP-Guideline fur Freisetzungstests von festen oralen
Arzneiformen (Mdller, H. und Siewert, M., 1995) eine sehr schnelle Freisetzung
stattfindet.

Es zeigt sich, dass die MDT-Werte kleiner als die tgye-Werte sind. Die
chargenabhangigen Anderungen der tgy -Werte und mittleren Freisetzungszeiten
erfolgt dabei in gleicher Weise. Um die Ergebnisse besser vergleichen zu kdnnen,

werden sie in Abbildung 4.2-78 paarweise einander gegenibergestellt.
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Abb. 4.2-78: Auftragung der mittleren Freisetzungszeiten (MDT) gegen die tg o,-Werte

Der Vergleich der mittleren Freisetzungszeiten mit den tgoo-Werten ergibt einen
linearen Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,9694. Dies
bedeutet, dass beide Parameter geeignet sind, die Freisetzungsverlaufe fur die

Chargen zu beschreiben.

Die mittleren Freisetzungszeiten der einzelnen Chargen sind in Abbildung 4.2-79

dargestellt.
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Abb. 4.2-79: Vergleich der mittleren Freisetzungszeiten (MDT) der Chargen; Mais HD past: Tramadol-
Hydrochlorid wurde in der wassrigen auferen Phase der Starkesuspension vor der
Hochdruckbehandlung gelést, Mais HD: physikalische Mischung von Tramadol-
Hydrochlorid und gefriergetrockneter HD-Maisstarke; Pharmgel DC 93000: physikalische
Mischung von Tramadol-Hydrochlorid und Pharmgel DC 93000; die Prozentzahlen
geben den Anteil an Tramadol-Hydrochlorid in der Tablette an; anschlieBend sind die
Pressdriicke beim Tablettieren aufgefihrt

Der Vergleich der MDT-Werte zeigt, dass zwischen den physikalischen Mischungen
von Tramadol-Hydrochlorid in gefriergetrockneter HD-Maisstarke und Pharmgel DC
93000 kein signifikanter Unterschied besteht (a > 5 %) trotz des schnelleren Zerfalls
der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstérke. Dies liegt vermutlich daran,
dass die Wirkstoffpartikel von der gut quellbaren Amylose umflossen und in die
Matrix aufgenommen werden, wodurch die raschere Zerfallszeit nivelliert wird.
Dagegen weisen die Tabletten, bei denen Tramadol-Hydrochlorid vor der
Hochdruckbehandlung in der wassrigen Starkesuspension geldst wurde, hoéchst
signifikant niedrigere Freisetzungszeiten auf (a < 0,1 %). Durch das Auflésen von
Tramadol in der Starkesuspension konnten die Freisetzungszeiten um bis zu 50 %
verklrzt werden. Denn bei den letztgenannten Tabletten liegt Tramadol-Hydrochlorid
molekulardispers vor und kann somit die bei Wasserkontakt entstehende
Quellschicht schnell Gberwinden und rasch in die wéassrige Phase Ubergehen,
wahrend der Wirkstoff bei physikalischer Mischung zuné&chst noch aufgeldst werden

muss. Somit bietet sich mit dem Lésen des Wirkstoffs in der Starkesuspension vor
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Hochdruckbehandlung eine einfache aber wirkungsvolle Methode an, die
Freisetzungszeit zu verkirzen.

Ferner zeigt sich, dass mit zunehmender Wirkstoffmenge bei allen Chargen die
Freisetzungszeit zunimmt. Aul3erdem fallt auf, dass kleinere Pressdriicke aufgrund
der dadurch erzielten héheren Porositat der Tabletten bei allen Chargen zu einer
schnelleren Freisetzung fiihren. Dabei wirkt sich bei den Tabletten, bei denen
Tramadol-Hydrochlorid vor der Hochdruckbehandlung in der wassrigen
Starkesuspension geldst wurde, eine Anderung des Pressdrucks deutlicher auf die
Freisetzungszeit aus als bei den Tabletten mit physikalischer Wirkstoffmischung, da
bei den physikalischen Mischungen die Unterschiede durch den Vorgang der

Wirkstoffauflosung teilweise nivelliert werden.

4.2.3.5.1 Zusammenfassung

In diesem Versuch wurden die Auswirkungen zweier Methoden der
Wirkstoffeinarbeitung in Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke auf das
Freisetzungsverhalten in 0,1 N Salzsaure verglichen. Zum einen wurde der gut
wasserlosliche Modellarzneistoff Tramadol-Hydrochlorid auf herkdmmlicher Weise
der HD-Maisstarke physikalisch zugemischt. Zum anderen wurde Tramadol-
Hydrochlorid in der wassrigen  Starkesuspension gelést, die dann
hochdruckbehandelt und gefriergetrocknet wurde. Als weiterer Vergleich wurden
wirkstoffhaltige Tabletten aus Pharmgel DC 93000 untersucht, denen Tramadol-
Hydrochlorid physikalisch zugemischt wurde. Diese Chargen wurden bei zwei
verschiedenen Pressdricken (64 und 190 MPa) tablettiert. AuRerdem wurden mit
5 und 10 % zwei verschiedene Tramadol-Hydrochlorid-Anteile verwendet.

Die Untersuchungen ergaben fir alle Chargen ein sehr schnelles
Freisetzungsverhalten. Die Freisetzungsparameter fur die beiden physikalischen
Mischungen unterscheiden sich nicht signifikant, obwohl fiir gefriergetrocknete HD-
Maisstarke kirzere Zerfallszeiten gemessen wurden, was vermutlich daran liegt,
dass die Wirkstoffpartikel von der gut quellbaren Amylose umflossen und in die
Matrix aufgenommen werden, wodurch die raschere Zerfallszeit nivelliert wird.
Dagegen wird durch das LOosen des Wirkstoffs in der Starkesuspension vor der
Hochdruckbehandlung die Freisetzungszeit um bis zu 50 % herabgesetzt. Dies lasst

sich damit erklaren, dass im letztgenannten Fall der Wirkstoff bereits
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molekulardispers vorliegt und somit die bei Wasserkontakt entstehende Quellschicht
schneller passieren kann.

Bei allen Chargen ergeben die Tabletten mit einem geringeren Wirkstoffanteil eine
schnellere Freisetzung. Auf3erdem nimmt mit steigendem Pressdruck aufgrund der

abnehmenden Porositat die Freisetzungszeit zu.

4.2.3.6 Gesamtbewertung der Pulver- und Tablettiereigenschaften von
gefriergetrockneter HD-Maisstéarke

Die Eigenschaften der gefriergetrockneten HD-Maisstarke sind mit denen der
gefriergetrockneten HD-Weizenstarke vergleichbar. Durch Hochdruckbehandlung
und Gefriertrocknung wird die Morphologie der Starkekdrner nicht verandert. Die
Starkekorner sind in eine Amylosematrix eingebettet, aus der sie sich bei
Redispergieren in Wasser wieder auseinzeln. Ebenso wird die Kettenlange der
Amylose nicht durch den Trocknungsprozess beeinflusst. Aufgrund der hoéheren
Druckbestandigkeit der  Maisstarke  gegeniber  Weizenstarke ist  der
Verkleisterungsgrad der gefriergetrockneten HD-Maisstarke etwas geringer.

Das durch Sprihkochung hergestellte Pharmgel DC 93000 weist die fir
spruhgetrocknete Starkeprodukte typische irreversible Deformation der Kornstruktur
auf, die mit einer Verkirzung der Amyloseketten einhergeht. Allerdings sind diese
Veranderungen der Starkekérner nicht so deutlich ausgepragt wie bei der
spruhgetrockneten HD-Weizenstarke, was vermutlich auf den geringeren
Verkleisterungsgrad zurickzufihren ist. Im Gegensatz zur gefriergetrockneten
HD-Maisstarke sind die Starkekérner nicht in ein hochporoses Netzwerk
eingebunden, sondern liegen in vergleichsweise dichten Agglomeraten vor. Durch
das Vorliegen der Starkekorner in Form von dicht gepackten Agglomeraten besitzt
Pharmgel DC 93000 gute Verdichtungs- und Flie3eigenschaften. Die Verdichtungs-
und FlieBeigenschaften von gefriergetrockneter HD-Maisstarke sind dagegen
schlecht, da es durch die hohe Porositat zu Verhakungen der Partikel untereinander
kommt. Aufgrund der schlechten FlieReigenschaften eignet sich gefriergetrocknete
HD-Maisstéarke nicht zur Direkttablettierung.

Ansonsten sind die Pulvereigenschaften der beiden vorverkleisterten Stérken
vergleichbar: Sie sind hygroskopischer und besser wasserloslich als native

Maisstarke, wobei gefriergetrocknete  HD-Maisstarke im  Vergleich  zu
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Pharmgel DC 93000 aufgrund des hoheren Verkleisterungsgrades etwas
hygroskopischer und besser wasserldslich ist. Aul3erdem l&sst sich bei Kontakt mit
Methanol eine Spreitung beobachten.

Bezlglich des Tablettierverhaltens sind die vorverkleisterten Starken der nativen
Maisstarke Uberlegen. Der Vergleich des Kompressionsverhaltens der
vorverkleisterten Starken untereinander zeigt, dass die gefriergetrocknete
HD-Maisstéarke gegenuber Pharmgel DC 93000 deutlich verbesserte Eigenschaften
besitzt. Die Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke haben Festigkeiten, die
zwei- bis sechsmal hoher liegen als die von Pharmgel DC. Trotz der hohen Festigkeit
zerfallen die Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstarke deutlich schneller als
die aus Pharmgel DC 93000. Allerdings lassen sich beziglich der
Wirkstofffreisetzung aus den Tabletten keine signifikanten Unterschiede zwischen
gefriergetrockneter HD-Maisstarke und Pharmgel DC 93000 feststellen, wenn die
Mischungen auf physikalischen Wege hergestellt wurden, was vermutlich daran liegt,
dass die Wirkstoffpartikel von der gut quellbaren Amylose umflossen und in die
Matrix aufgenommen werden, wodurch die raschere Zerfallszeit nivelliert wird. Bei
der Herstellung von HD-Starke kann die Freisetzungszeit aber um fast 50 % verkurzt
werden, indem der Wirkstoff bereits vor der Hochdruckbehandlung in der
Starkesuspension gelost wird und nachfolgend Hochdruckbehandlung und

Gefriertrocknung durchgefihrt werden.

Die Schmiermittelempfindlichkeit von gefriergetrockneter HD-Maisstarke ist geringer
als die von Pharmgel DC 93000. Wahrend bei Pharmgel DC 93000 schon geringe
Schmiermittelzusatze durch Filmbildung die Tablettenfestigkeit stark herabsetzten,
konnen Schmiermittelpartikel bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke bis zu einem
bestimmten Ausmald wahrend des Tablettiervorgangs von der Amylose umflossen
und in die Matrix eingeschlossen werden, wodurch die Tablettenfestigkeit v.a. bei
hoheren Pressdriicken deutlich weniger beeinflusst wird. Selbst bei 1 %
Schmiermittelzusatz zu gefriergetrockneter HD-Maisstarke werden festere Tabletten
erhalten als bei Pharmgel DC ohne Schmiermittelzusatz.

Die Zerfallszeiten nehmen bei beiden vorverkleisterten Starken durch
Schmiermittelzusatz ab, wobei die Abnahme bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke

erst bei héheren Schmiermittelkonzentrationen (ab 0,5 %) und in einem geringeren
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Ausmal} stattfindet. Ein Schmiermittelzusatz zwischen 0,5 und 1 % wirkt sich im
Gegensatz zu Pharmgel DC 93000 sogar eher positiv auf die Tabletteneigenschaften
von gefriergetrockneter HD-Starke aus: Bei immer noch hoher Tablettenfestigkeit

lassen sich die Zerfallszeiten sogar noch weiter absenken.

Somit Dbesitzt gefriergetrocknete HD-Maisstarke v.a. fur ein Starkeprodukt
Uberragende Tablettiereigenschaften und stellt im Vergleich zu dem bisherigen
marktbeherrschenden Produkt Pharmgel DC 93000 eine deutliche Verbesserung dar.
Man erhélt Tablettenfestigkeiten nahe denen von mikrokristalliner Cellulose bei
gleichzeitig sehr schnellen Zerfalls- und Freisetzungszeiten. Aul3erdem ist die
Schmiermittelempfindlichkeit sehr gering. Ein Schmiermittelzusatz wirkt sich sogar
vergleichsweise gunstig aus, da bei immer noch sehr hohen Tablettenfestigkeiten die
Zerfallszeiten verkirzt werden. Aufgrund der schlechten Schuittguteigenschaften
eignet sich gefriergetrocknete HD-Maisstarke aber nicht zur Direkttablettierung.
Daher sollte gefriergetrocknete HD-Maisstarke als Trockenbindemittel verwendet
werden, v.a. bei Problemrezepturen, bei denen die gewiinschte Tablettenfestigkeit
nicht erreicht wird, bzw. dann, wenn die Rezeptur den Einsatz hoéherer

Magnesiumstearatanteile fordert.

4.2.4 Diskussion

Am Beispiel der HD-Starken zeigt sich, welche gravierenden Auswirkungen das
Trocknungsverfahren auf Eigenschaften und Qualitat des Trocknungsproduktes hat.
Obwohl die drei ausgewdahlten Trocknungsverfahren  Vakuumtrocknung,
Sprihtrocknung und Gefriertrocknung als produktschonend gelten, ergeben sie
deutlich unterschiedliche Trocknungsprodukte. Nach Vakuumtrocknung erhalt man
ein Produkt, bei der die granulare Struktur der HD-Starkepasten vollstandig zerstort
wurde und das mit hitzeverkleisterter Starke vergleichbar ist. Bei der Spruhtrocknung
bleibt die granuléare Starkestruktur erhalten, jedoch kommt es zur Deformation der
Starkekorner. Nur durch die Gefriertrocknung bleibt die granuldre Starkestruktur
unverandert.

Diese Unterschiede beruhen zum einen auf der zum Trocknen des Gutes bendtigten
Zeit. Bei der Vakuumtrocknung erfolgt die Desorption des Wassers so langsam, dass

eine Umkristallisation von A- nach B-Starke, also eine Retrogradation, stattfinden
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kann, wodurch die granulare Struktur der Starkekorner zerstort wird. Bei der Sprih-
und Gefriertrocknung bleibt diese Retrogradation dagegen weitgehend aus. Denn bei
der Spruhtrocknung wird durch die Zerstaubung der Starkesuspension eine sehr
gro3e Oberflache erzielt, wodurch die Trocknung so schnell ablauft, dass keine
Retrogradation stattfinden kann. Bei der Gefriertrocknung wird eine Retrogradation
durch das Einfrieren der Probe unter die eutektische Temperatur vor dem
eigentlichen Trocknungsschritt verhindert, so dass Wasser und HD-Starke in der
eutektischen Mischung nebeneinander vorliegen, aus der Wasser wahrend des
Trocknungsvorgangs absublimiert.

Als weiterer wichtiger Parameter, der die Produktqualitdt beeinflusst, ist die
Trocknungstemperatur zu nennen. Obwohl die HD-Starke bei der Sprihtrocknung
nur fir wenige Sekunden vergleichsweise hohen Temperaturen bis 100 °C
ausgesetzt war, fuhren diese zur irreversiblen Schadigung der Kornstruktur.

Der entscheidende Grund fir die guten Tablettiereigenschaften der
gefriergetrockneten HD-Starken ist neben dem schonenden Trocknungsverfahren die
Tatsache, dass durch den Einfrierschritt bei der Gefriertrocknung der Zustand in der
Starkepaste fixiert wird. Dadurch wird nach Absublimieren des Wassers ein
hochpordoses Netzwerk erhalten, bei dem die noch elastischen Starkekdrner in eine
Matrix aus Amylose eingebettet sind, so wie es auch in der Paste der Fall war. Die
Amylosematrix zeigt beim Tablettieren ein plastisches FlieBen und fixiert die
Starkekorner in ihrem deformierten Zustand. Dieses Wechselspiel zwischen
plastischen und elastischen Eigenschaften ist der Grund fur die Uberragenden
Tablettiereigenschaften von gefriergetrockneter HD-Starke. Daher sind auch die
Versuche fehlgeschlagen, ein vergleichbares Produkt durch die kostenginstigere
Sprihtrocknung zu gewinnen. Zum einen hatten die Starkekdrner durch die
Deformation einen Grof3teil ihres elastischen Verhaltens verloren, zum anderen
waren sie nicht in eine Amylosematrix eingebettet.

Der Vergleich der Pulver- und Tablettiereigenschaften von gefriergetrockneter
HD-Maisstarke mit der derzeit marktbeherrschenden vorverkleisterten Starke
Pharmgel DC 93000 zeigt eine deutliche Uberlegenheit der Tabletten aus
gefriergetrockneter HD-Maisstarke. Die Tabletten aus gefriergetrockneter
HD-Maisstarke sind um ein Vielfaches harter und zerfallen dennoch schneller.
Aul3erdem zeigen sie eine geringere Schmiermittelempfindlichkeit. Allerdings sind die

FlieReigenschaften schlecht, so dass gefriergetrocknete HD-Maisstarke nicht zur
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Direkttablettierung geeignet ist. Ferner sind die Kosten fiir die Herstellung von
gefriergetrockneter HD-Starke hoch. Neben den Kosten fur die Gefriertrocknung sind
die fur den Prozess der Hochdruckbehandlung und nachfolgenden Zerkleinerung und
Klassierung zu bericksichtigen.

Aufgrund der Pulver- und Tablettiereigenschaften empfiehlt sich der Einsatz von
gefriergetrockneter HD-Maisstarke als Trockenbindemittel v.a. zur Stabilisierung von
Problemrezepturen, bei denen die gewlnschte Tablettenfestigkeit nicht erreicht wird,

bzw. wenn die Rezeptur den Einsatz hoherer Magnesiumstearatanteile fordert.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurden die Auswirkungen der Feuchtesorption und —desorption auf
die Eigenschaften pharmazeutischer Hilfsstoffe untersucht. Im ersten Teil der Arbeit
wurden die Einflisse der Feuchtesorption wahrend der Lagerung kristalliner Lactose
erforscht. Der zweite Teil befasst sich mit dem Einfluss des Trocknungsverfahrens
auf die Produktqualitdt, was an Starkepasten untersucht wurde, die durch

Hochdruckverkleisterung gewonnen wurden.

Auswirkungen der Feuchtesorption auf die Eigenschaften von Kkristalliner
Lactose

Die Auswirkungen der Feuchtesorption wurden an handelsiblichem kristallinen
a-Lactosemonohydrat und an wasserfreier Lactose mit hohem B-Anteil untersucht.
Als a-Lactosemonohydrat wurden das grobkérnigere Granulac 70 und das
feinkdrnige Granulac 200 verwendet, die Untersuchungen zu wasserfreier Lactose
mit hohem [B-Lactoseanteil fanden an Pharmatose DCL 21 statt.
Rontgendiffraktometrische und thermoanalytische Untersuchungsverfahren zeigten,
dass in den a-Lactose-Monohydrat-Qualitaten bis zu 12 % B-Lactose enthalten sind.
Zur Untersuchung der Auswirkungen der Feuchtesorption wurden die
Lactosequalitaten bei relativen Luftfeuchten zwischen 16 und 100 % gelagert. Es liel3
sich eine Feuchte induzierte Umkristallisation der B-Lactose in a-Lactosemonohydrat
beobachten, wobei AusmalR und Geschwindigkeit der Umwandlung mit steigender

relativer Luftfeuchte zunehmen.

Bei den a-Lactose-Monohydrat-Chargen findet die Umwandlung ab einer relativen
Feuchte von 54 % statt. Zwischen dem Ausmald der Umkristallisation und der
relativen Luftfeuchte lasst sich ein zweistufiger Zusammenhang beobachten:
Zwischen 54 und 71 % wird ein Grol3teil der B-Lactose in a-Lactosemonohydrat
umgewandelt, bei relativen Feuchten zwischen 71 und 91 % bleibt der
a-Lactosemonohydrat-Anteil auf dem Niveau von 71 % r.F. nahezu konstant und
nimmt erst ab 91 % r.F. wieder zu, bis dass bei 100 % r.F. die gesamte [3-Lactose in
a-Lactosemonohydrat uberfihrt worden ist. Die fur die Umkristallisation bendtigte
Zeit betragt eine Woche. Bei dem feinkérnigeren Granulac 200 ist das Ausmalf3 der

Umkristallisation bei den jeweiligen relativen Feuchten hodher, da aufgrund der
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groReren Oberflache mehr Wasser sorbiert wird. Die Umkristallisation von B-Lactose
in a-Lactosemonohydrat kann durch Absenken der Luftfeuchte nicht mehr riickgéangig
gemacht werden kann, da a-Lactosemonohydrat die thermodynamisch stabile
Modifikation darstellt und somit energetisch begunstigt ist.

Morphologische Untersuchungen haben ergeben, dass die Umkristallisation durch
Anlésungsprozesse erfolgt, wobei die auf  der Oberflache der
a-Lactose-Monohydrat-Kristalle befindlichen Kristalle erst ab einer relativen Feuchte
von 54 % angelost werden, so dass bei niedrigeren Feuchten keine Umwandlung
von [(B-Lactose in a-Lactosemonohydrat stattfinden kann. Mit steigender Luftfeuchte
werden die Oberflachen bis 91 % r.F. durch die Anlésungsprozesse immer glatter,
wobei die Kristalle auf der Oberfliche immer mehr mit dem
a-Lactose-Monohydrat-Kristall verschmelzen. Dabei wird die gut wasserldsliche
B-Lactose angeldst und in das schlechter wasserlosliche, thermodynamisch stabilere
a-Lactosemonohydrat tUberfuhrt. Die Anlésungsprozesse sind bis 91 % r.F. nur auf
aul3ere Schichten beschrankt, so dass die Umkristallisation von (-Lactose nach
a-Lactosemonohydrat nicht vollstdndig ablauft. Da die Oberflachen bereits bei
71 % r.F. durch Anlésungsvorgange weitgehend geglattet sind, andert sich das
Anomerverhéltnis zwischen 71 % r.F. und 91 % r.F. kaum.

Erst die bei relativen Feuchten nahe 100 % auftretende massive Porenbildung
ermoglicht das Eindringen von Sorptionswasser in tiefere Schichten und somit die
quantitative Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat. Mit Hilfe der
dynamischen Wasserdampfsorption konnte gezeigt werden, dass die Bildung
mikroskopisch sichtbarer Poren durch Anlésungsvorgadnge in Sackporen erfolgt,
wodurch deren Kapillarradius vergrof3ert wird. Die Umkristallisation von (-Lactose
nach a-Lactosemonohydrat erfolgt somit von auflen nach innen, wobei die
Eindringtiefe von der sorbierten Wassermenge und den dadurch verursachten

morphologischen Veranderungen abhéangt.

Bei der wasserfreien, B-Lactose reichen Pharmatose DCL 21 findet die Feuchte
induzierte Umkristallisation von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat erst bei héheren
Luftfeuchten ab 64 % r.F. statt. Aufl3erdem unterscheiden sich Ausmafd und
Geschwindigkeit der Umkristallisation deutlich von dem der Granulac-Qualitaten. So
betragt die fur die Umkristallisation bendtigte Zeit nicht mehr eine Woche sondern

mehrere Wochen, bei geringeren Luftfeuchten sogar mehrere Monate. Ferner erhéalt
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man fir das Ausmall der Umwandlung in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte
keinen zweistufigen sondern einen sigmoiden Zusammenhang. Diese Unterschiede
beruhen auf dem durch die Abwesenheit von Kiristallisationskeimen veré&nderten
Kristallisationsmechanismus.

Morphologische Untersuchungen haben ergeben, dass im Gegensatz zu Granulac
mit steigender Luftfeuchte kein Glatten der Oberflache stattfindet, sondern die
Umkristallisation aufgrund heterogener Keimbildung und epitaktischem Wachstum
der a-Lactose-Monohydrat-Kristalle stattfindet. Die Keimbildung ist somit an
topographische Gegebenheiten gebunden und findet bevorzugt auf Arealen erhdhter
Oberflachenenergie statt, so dass bei 71 % r.F. a-Lactose-Monohydrat-Kristalle nur
auf der Substratoberflache an Ecken und Kanten des Kristalls gebildet wurden. Bei
hoheren Luftfeuchten findet auch an energiedrmeren Bereichen die Umkristallisation
statt und bleibt nicht auf die Oberflache beschrénkt, so dass bei 91 % r.F. der
gesamte DCL 21-Kristall nahezu nur noch aus Kristallaggregaten aus
a-Lactosemonohydrat besteht. Bei 100 % r.F. kommt es zur Koaleszenz aller sich auf
dem Substrat befindlichen a-Lactose-Monohydrat-Kristalle, so dass DCL 21
vollstdndig in a-Lactosemonohydrat Uberfuhrt wird. Wie zuvor bei Granulac
beobachtet, kommt es bei relativen Feuchten ab 91 % r.F. zu einer beginnenden
Porenbildung, die bei 100 % r.F. ihren Hohepunkt findet, so dass auf der gesamten
Kristalloberflache Poren mikroskopisch erkennbar sind.

Analog zu Granulac konnten wahrend der Umkristallisation keine mischkristallinen
oder amorphen Zwischenstufen nachgewiesen werden.

Neben der Umkristallisation von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat kommt es bei
DCL 21 mit steigender relativer Feuchte zur Hydratisierung der enthaltenen stabilen
wasserfreien a-Lactose. Diese Hydratisierung findet im Vergleich zur
Phasenumwandlung B-Lactose - a-Lactosemonohydrat schon bei geringeren
Luftfeuchten statt und lauft schneller und vollstandiger ab. Dies liegt daran, dass die
Kristallstruktur von stabiler wasserfreier a-Lactose der von a-Lactosemonohydrat
ahnlicher ist als es bei p-Lactose der Fall ist. Denn bei der Hydratisierung der
wasserfreien a-Lactose wird ,nur‘ Kristallwasser in das Kristallgitter eingebaut,
wahrend es bei der Phasenumwandlung der [-Lactose zusatzlich zu einer

Verdanderung am anomeren Zentrum kommt.
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Tabletten, die aus den gelagerten Lactosen hergestellt wurden, zeigten sowohl bei
Granulac als auch bei DCL 21 bei einem Pressdruck von 250 MPa eine signifikante
Abnahme der Tablettenfestigkeit mit steigendem a-Lactose-Monohydrat-Anteil. Eine
nachtragliche Anderung des Anomerverhaltnisses von Lactose in den Tabletten hatte
dagegen keine Auswirkungen auf die Tensile Strength. Diese Tabletten zeigten
lediglich den typischen Zusammenhang zwischen sorbierter Feuchte und
Tablettenfestigkeit, wobei mit steigender relativer Feuchte die Tensile Strength durch
die Ausbildung von Sorptionsschichten bzw. Flissigkeitsbriicken zunachst zunimmt,
bei hohen Feuchten ab 91 % allerdings abnimmt, da es zum Erweichen der Tabletten
kommt. Die Abnahme der Tensile Strength mit steigendem a-Lactose-Monohydrat-
Anteil des Pulvers beruht auf dem unterschiedlichen Verformungsverhalten von
a-Lactosemonohydrat und [-Lactose. Bei niedrigen Pressdriicken zeigt
a-Lactosemonohydrat ein sprodbriichiges Verhalten. Mit steigendem Pressdruck wird
das Verformungsverhalten zunehmend plastisch. p-Lactose zeigt ein genau
entgegengesetztes Verformungsverhalten, so dass bei niedrigen Pressdricken ein
plastisches und bei héheren Pressdriicken ein sprédbrichiges Verhalten beobachtet
wird. Da B-Lactose bei einem Pressdruck von 250 MPa im Gegensatz zum
a-Lactosemonohydrat ein sprodbriichiges Verformungsverhalten zeigt, entstehen
beim Tablettieren von B-Lactose mehr neue Oberflachen, Uber die die Tabletten
mittels  Van-der-Waals-Krafte = zusammengehalten werden, so dass die
Tablettenfestigkeit zunimmt.

Die Untersuchung der Benetzbarkeit ergab sowohl fir die gelagerten Pulver als auch
fur die daraus hergestellten Tabletten eine Abnahme der Benetzbarkeit mit
steigendem a-Lactose-Monohydrat-Anteil. Da bei Granulac 70 der B-Lactoseanteil
relativ gering ist, wurde die Benetzbarkeit auch von Oberflachenph&nomenen
beeinflusst, wobei die Benetzbarkeit bei vergleichbarem a-Lactose-Monohydrat-
Anteil mit zunehmender Glattung der Oberflache abnimmt. Dies lasst sich anhand
des sogenannten Lotuseffektes erklaren, wonach die Benetzbarkeit schlecht

benetzbarer Oberflachen mit abnehmender Rauigkeit verbessert wird.
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Einfluss des Trocknungsverfahrens auf die Produktqualitat

Der Einfluss des Trocknungsverfahrens auf die Pulver- und Tablettiereigenschaften
wurde an Starkepasten untersucht, die durch Hochdruckbehandlung bei 600 MPa
uber einen Zeitraum wvon 10 Minuten vorverkleistert wurden. Nach
Hochdruckverkleisterung bleibt im Gegensatz zur thermischen Verkleisterung die
granuldre Starkestruktur erhalten. Im Gegensatz zur nativen Starke lasst sich
lediglich eine geringfugige Quellung beobachten.

Als  Trocknungsverfahren wurden Vakuumtrocknung, Sprihtrocknung und
Gefriertrocknung miteinander verglichen. Die Einflisse des Trocknungsverfahrens
wurden zunachst an HD-Weizenstarke untersucht, da sich Weizenstérke bei einem
Druck von 600 MPa schon weitgehend verkleistern lasst. Als Vergleichssubstanzen
wurden native Weizenstarke und durch Hitzebehandlung vollstandig verkleisterte
Weizenstarke (Pregeflo WM) verwendet.

Nach Spruhtrocknung erhalt man ein pulvriges Trocknungsprodukt. Vakuum- und
Gefriertrocknung liefern ein glasartiges Produkt bzw. einen hochporésen Kuchen, so
dass eine Weiterverarbeitung in Form von Zerkleinerung und Klassierung erforderlich
war.

Die Untersuchung der Morphologie hat ergeben, dass die Struktur der HD-Stérke nur
nach Gefriertrocknung unveréndert bleibt. Als Besonderheit der Gefriertrocknung
sind die Starkekorner in eine Amylosematrix eingebettet. Nach Redispergieren in
Wasser lasst sich ein Auseinzeln der Starkekorner aus der Matrix beobachten. Nach
Spriuhtrocknung bleibt zwar die granulare Struktur der Starke erhalten, allerdings
verursachen die vergleichsweise hohen Temperaturen eine irreversible Deformation
der Starkekdrner und einen partiellen Amyloseabbau. Allerdings fuhrt diese
Schadigung der Starkekorner nicht zu einer Veranderung des Verkleisterungsgrades.
Das am wenigsten geeignete Verfahren stellt die Vakuumtrocknung dar. Denn
wahrend der Trocknung wird die Kornstruktur vollstdndig =zerstort und die
Amyloseketten stark verkirzt. Die Vakuumtrocknung fihrt zu einem mit der
Hitzeverkleisterung vergleichbaren unerwiinschten Trocknungsprodukt. Auf3erdem
findet aufgrund der langsamen Trocknung eine Retrogradation von A- nach B-Stéarke
statt.

Die Untersuchung der Verdichtungs- und FlieReigenschaften zeigt fur das
spruhgetrocknete Produkt glinstigere Eigenschaften als fir die gefriergetrocknete

HD-Starke. Denn aufgrund der hohen Porositat der gefriergetrockneten HD-Starke
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kommt es zu Verhakungen und Verkantungen der Pulverpartikel, wodurch
Verdichtungs- und Fliel3eigenschaften negativ beeinflusst werden. Ansonsten
unterscheiden sich die Pulvereigenschaften kaum und sind mit denen von
Pregeflo WM vergleichbar. Untersuchungen der Sorptionseigenschaften haben
gezeigt, dass mit zunehmender Zerstérung der granuldaren Struktur die zur

monomolekularen Bedeckung erforderliche Wassermenge abnimmt.

Beziglich der Tablettiereigenschaften ist die gefriergetrocknete HD-Weizenstarke
der spruhgetrockneten HD-Starke sowie den Vergleichssubstanzen deutlich
Uberlegen. Man erhédlt beim Tablettieren von gefriergetrockneter HD-Starke
Tablettenfestigkeiten, die mit denen von mikrokristalliner Cellulose vergleichbar sind.
Die Tabletten aus spruhgetrockneter HD-Starke zeigen dagegen nur eine
geringflgige Verbesserung der Tablettenfestigkeit gegentber nativer Starke und
keine Verbesserung gegeniber hitzeverkleisterter Starke. Der Grund fir die
unterschiedlichen Tablettenfestigkeiten liegt in dem Ausmall der plastischen
Verformung wahrend des Tablettiervorgangs. Native Weizenstérke fihrt aufgrund
des uUberwiegend elastischen Verformungsverhaltens zu Tabletten mit der geringsten
Festigkeit. Bei spruhgetrockneter HD-Starke und Pregeflo WM kommt es zwar zu
einem plastischen Flie3en allerdings ist es nur auf die Oberflachen, die Kontakt zu
den Presswerkzeugen haben, begrenzt. Bei der gefriergetrockneten HD-Starke ist
das plastische FlieRen nicht nur auf die Oberflache begrenzt, sondern findet auch im
Tabletteninneren statt. Der plastische Fluss geht dabei nicht von den Starkekdrnern
sondern der Amylosematrix aus, die die Kérner umgibt, so dass die Starkekoérner in
ein festes Geriist aus Amylose eingebettet werden.

Zerfallsuntersuchungen haben ergeben, dass die granuléare Starkestruktur essentiell
fur die Sprengwirkung der Starke ist. Wird diese granulare Struktur zerstoért, so kann
sich kein Sprengdruck mehr aufbauen. Der Vergleich der Zerfallszeiten ergibt fur die
native Starke die kurzesten Zeiten aufgrund der geringen Tablettenfestigkeit. Bei
Pregeflo WM wird kein Zerfall der Tabletten beobachtet, da durch die vollstandige
Zerstorung der Kornstruktur kein Sprengdruck mehr aufgebaut werden kann, so dass
es bei Wasserkontakt lediglich zu einem Quellen der aul3eren Schicht kommt. Durch
das Quellen werden Kapillaren verschlossen, so dass kein Wasser in das
Tabletteninneren eindringen und die Tablette nicht zerfallen kann. Die Zerfallszeiten

der getrockneten HD-Starken sind hoher als die von nativer Starke, erfullen aber mit
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maximal 370 s fur gefriergetrocknete HD-Starke und 630 s fir die sprihgetrocknete
HD-Starke selbst bei Pressdricken von 400 MPa die Anforderungen des
Arzneibuches. Die kirzeren Zerfallszeiten des gefriergetrockneten Produkts haben
verschiedene Grinde: Zum einen kann Wasser schneller in die Tabletten aus
gefriergetrockneter HD-Weizenstarke eindringen, da die Tabletten eine hohere
Porositdt aufweisen und weniger quellen, so dass bei Wasserkontakt weniger
Kapillaren verschlossen werden. Zum anderen haben die Starkekorner, die wahrend
des Tablettiervorgangs durch das plastische UmflieRen der Amylosematrix in ihrem
deformierten Zustand fixiert werden, ihre elastischen Eigenschaften nicht verloren, so
dass durch das Wechselspiel von plastischem und elastischem Verhalten ein sehr

hoher Sprengdruck entsteht.

Aufgrund der guten Tablettiereigenschaften der gefriergetrockneten
HD-Weizenstarke wurde untersucht, ob sich gefriergetrocknete HD-Starken als
Tablettierhilfsstoff eignen. Da Weizenstarke aufgrund der Glutenproblematik fur orale
Arzneiformen ungeeignet ist, wurden diese Untersuchungen an gefriergetrockneter
HD-Maisstarke durchgefiihrt. Als Vergleichssubstanzen wurden die zur Zeit am
haufigsten v.a. zur Direkttablettierung verwendete vorverkleisterte Maisstarke
Pharmgel DC 93000, die durch Sprihkochung gewonnen wird, und native Maisstéarke
verwendet.

Es zeigte sich, dass die gefriergetrocknete HD-Maisstarke mit gefriergetrockneter
HD-Weizenstarke vergleichbare Eigenschaften besitzen. Allerdings ist die mit
gefriergetrockneter HD-Maisstarke erzielte Tablettenfestigkeit etwas geringer als bei
gefriergetrockneter HD-Weizenstarke, da Maisstarke aufgrund der hdheren
Druckstabilitdt weniger verkleistert ist, so dass weniger Amylose aus den
Starkekdrnen austritt, die fur die Tablettenfestigkeit entscheidend ist.

Pharmgel DC 93000 besitzt aufgrund des Spruhkochungsprozesses mit
spruihgetrockneter HD-Stérke vergleichbare morphologische Eigenschaften. Durch
den geringeren Verkleisterungsgrad von Pharmgel DC 93000 sind Deformation und
Amyloseabbau allerdings nicht so ausgepragt. Durch den Sprihkochungsprozess
liegen die vorverkleisterten Starkekoérner in Form dicht gepackter Agglomerate vor,
die gute Fliel3eigenschaften besitzen. Bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke sind
dagegen die Verdichtungs- und FlieReigenschaften schlecht, so dass sich

gefriergetrocknete HD-Maisstarke nicht zur Direkttablettierung eignet.
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Bezlglich Tablettenfestigkeit und Zerfall ist die gefriergetrocknete HD-Maisstéarke
Pharmgel DC 9300 aus den fur gefriergetrocknete HD-Weizenstarke erlauterten
Grinden deutlich Uberlegen. Allerdings fihrt Pharmgel DC 93000 zu hdheren
Tablettenfestigkeiten als die sprihgetrocknete HD-Weizenstarke, da in den Tabletten
wenn auch kein plastisches FlieRen aber wenigstens eine plastische Deformation
stattfindet.

Trotz des schnelleren Zerfalls der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-Maisstéarke
lassen sich bezuglich der Wirkstofffreisetzung keine signifikanten Unterschiede
zwischen HD-Maisstarke und Pharmgel DC 93000 beobachten, vermutlich weil der
Wirkstoff beim Tablettieren von gefriergetrockneter HD-Maisstarke in die
Amylosematrix aufgenommen wird, so dass die schnellere Zerfallszeit durch
Quelleffekte nivelliert wird. Die Wirkstofffreisetzung aus Tabletten aus
gefriergetrockneter HD-Maisstarke kann aber um fast 50 % verklrzt werden, indem
der Wirkstoff bereits vor der Hochdruckbehandlung in der Starkesuspension gelost
wird, und nachfolgend Hochdruckbehandlung und Gefriertrocknung durchgefihrt
werden.

Durch das Wechselspiel von plastischem und elastischem Verhalten weist
gefriergetrocknete HD-Maisstéarke eine geringere Schmiermittelempfindlichkeit als
Pharmgel DC 93000 auf. So nimmt die Tablettenfestigkeit erst bei hdheren
Schmiermittelanteilen und in einem geringeren Ausmalf ab, da das Schmiermittel bis
zu einem gewissen MalRe von der Amylose umflossen werden und in die Matrix
aufgenommen werden kann. Ein Schmiermittelzusatz fuhrt bei den vorverkleisterten
Starken zu einer Abnahme der Zerfallszeiten, da durch Hydrophobisierung der
Pulverpartikel die Quellfahigkeit abnimmt, so dass Wasser rascher in die Tablette
eindringen kann. Bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke zeigt sich die Fahigkeit der
Amylosematrix, die Magnesiumstearatpartikel bis zu einem gewissen Mal3e plastisch
umflieBen zu konnen, darin, dass die Zerfallszeit erst bei hoheren
Schmiermittelanteilen abnimmt. AufRerdem ist die Abnahme der Zerfallszeit geringer,
da durch die elastische Riuckdehnung der Starkekorner stearatfreie Oberflachen
geschaffen werden, die starker quellen und somit Kapillaren verschliel3en kdnnen.
Ferner fihrt ein Magnesiumstearatzusatz bei gefriergetrockneter HD-Maisstarke zu
einer geringeren Abnahme der Quellbarkeit als bei Pharmgel DC 93000 aufgrund der
durch die hochporése Amylosematrix verursachten gréReren Oberflache, wodurch

dieser Effekt verstarkt wird und die Zerfallszeiten der Tabletten aus
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gefriergetrockneter HD-Starke im Vergleich zu denen aus Pharmgel DC 93000
erhoht sind. Darlber hinaus nimmt durch die verstarkte elastische Rickdehnung der
Starkekdrner von gefriergetrockneter HD-Maisstarke bei héheren Magnesiumstearat-
zusatzen deren Sprengwirkung ab, was ebenfalls zu einer Erh6hung der Zerfallszeit
fuhrt und die langeren Zerfallszeiten der Tabletten aus gefriergetrockneter HD-
Maisstarke im Vergleich zu denen aus Pharmgel DC 93000 nach

Schmiermittelzusatz erklart.

Aufgrund der Uberragenden Tablettiereigenschaften stellt gefriergetrocknete
HD-Maisstéarke einen neuen interessanten Tablettierhilfsstoff dar, der aufgrund des

schlechten Flieverhaltens v.a. als Trockenbindemittel Einsatz finden kann.

Die Arbeit zeigt am Beispiel von kristalliner Lactose, dass selbst geringe Mengen
Sorptionswasser die Qualitat kristalliner Hilfsstoffe wahrend der Lagerung deutlich
beeinflussen konnen. Es wird deutlich, wie wichtig es ist, im Rahmen der
Qualitatssicherung regelmaflig nicht nur das Produkt sondern auch die
Eigenschaften gelagerter Hilfsstoffe zu Uberprifen. Die Arbeit macht auch auf die
Problematik aufmerksam, die auftritt, wenn Arzneimittelrezepturen in Lander
Ubertragen werden, in denen andere klimatischen Bedingungen herrschen.
Lactosehaltige Rezepturen kodnnen nicht von einer Klimazone in die andere
Ubertragen werden, auch wenn die Formulierung stabil zu sein scheint. Selbst
saisonale Luftfeuchtigkeitsschwankungen haben massive Auswirkungen auf die
Lactoseeigenschaften. Fur kristalline Lactose empfiehlt es sich, das Pulver
wasserdampfundurchlassig zu verpacken. Anbriche sollten nicht Gber 54 % r.F.
gelagert und alsbaldig aufgebraucht werden.

Die gefriergetrocknete HD-Maisstérke stellt zwar einen innovativen Tablettierhilfsstoff
dar, allerdings sind die Herstellungskosten vergleichsweise hoch. Daher sollte
versucht werden, diese Kosten zu senken. Die Untersuchungen haben ergeben,
dass die hervorragenden Tablettiereigenschaften von gefriergetrockneter
HD-Maisstarke auf einem Wechselspiel von plastisch verformbarer Amylose und
elastischen Starkekornern beruht. Es konnte daher versucht werden, native
Starkekdorner mit  Amylose zu granulieren, was vermutlich auch die
FlieRBeigenschaften verbessern wirde. Allerdings misste dabei eine Retrogradation

der Amylose verhindert werden.
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6 Anhang

6.1 Gerate

DVS 1°
Dynamische Wasserdampfsorption

Porotec GmbH, Hofheim, Deutschland

Qhygro—temp 60
Feuchte- und Temperaturmessgerat
VWR International GmbH, Wien, Osterreich

Hochdruck-Lebensmittel-Prozessor
Hochdruckhomogenisator

Engineered Pressure Systems International N.V., Temse, Belgien

Kompaktspriithtrockner®
Sprihtrockner
APV Anhydro A/S, Soeborg, Danemark

Lyovac GT2°

Gefriertrockner

Steris GmbH, Hurth, Deutschland

Trivac®

Olpumpe

Leybold-Heraeus GmbH, Hanau, Deutschland
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FVI 420 KB®

Vakuumtrockner

Leybold-Heraeus GmbH, Hanau, Deutschland

ME 16°

Membran-Vakuumpumpe

Vacuubrand GmbH & Co. KG, Werthheim, Deutschland

Pyris 1°
Dynamisches Differenzkalorimeter

Perkin Elmer Vertriebs GmbH, Uberlingen, Deutschland

TGA 7°

Thermogravimetrie

Perkin-Elmer Vertriebs GmbH, Uberlingen, Deutschland
TAC 7/DX®

Thermoanalytische Kontrolleinheit

Perkin-Elmer Vertriebs GmbH, Uberlingen, Deutschland

HELOS®

Laserbeugungsspektrometer

Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland
RODOS®

Aggregat zur Pulverdispergierung

Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland

AS 200 digital®
Siebturm
Retsch GmbH, Haan, Deutschland

SVM 22°
Stampfvolumeter
Erweka GmbH, Heusenstamm, Deutschland
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Ultrapycnometer 1000®
Heliumpyknometer

Quantachrome GmbH, Odelzhausen, Deutschland

Hitachi S 2460 N®
Rasterelektronenmikroskop

Hitachi LTD., Tokio, Japan

EDX

energiedispersive Elementaranalyse
EDAX Inc., Wiesbaden, Deutschland

LEO Gemini 1530VP®
Rasterelektronenmikroskop

Zeiss-LEO GmbH, Oberkochen, Deutschland
EDX

energiedispersive Elementaranalyse

EDAX Inc., Wiesbaden, Deutschland

Polaron SC 7640°
Sputter Coater

Polaron plc, Herts, United Kingdom

Sputter Coater dSC 150B®
Sputter Coater
Edwards GmbH, Kirchheim, Deutschland

Dialux®

binokulares Lichtmikroskop

Leitz GmbH & Co. KG, Oberkochen, Deutschland

TK-C1380°
digitale Video Camera
JVC GmbH, Friedberg, Deutschland
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K100®
Tensiometer

Kriiss GmbH, Hamburg, Deutschland

X PERT®
Rontgendiffraktometer
Panalytical B. V., Almelo, Niederlande

Lambda 12®
UV/VIS Spektrometer
Perkin Elmer Vertriebs GmbH, Uberlingen, Deutschland

Flexitab®
pneumo-hydraulische Tablettenpresse

Roltgen GmbH, Solingen, Deutschland

Schatz®
Turbula-Mischer
Willy A. Bachofen AG, Basel, Schweiz

AG 204°
Analysenwaage

Mettler Toledo GmbH, Giessen, Deutschland

TBH 200 WTD®

Bruchfestigkeitstester

Erweka GmbH, Heusenstamm, Deutschland
mit Messuhr

Mitutoyo Absolute Corp., Tokio, Japan
Pascal 140® und Pascal 440®

Nieder- und Hochdruck-Quecksilberporosimeter

Porotec GmbH, Hofheim, Deutschland
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PTW S°®
Blattrihrer-Apparatur fur Freisetzungsversuche
Pharma Test Apparatebau GmbH, Hainburg, Deutschland

IPN®
Schlauchpumpe
Ismatec GmbH, Wertheim-Monfel, Deutschland

ZT 72°
Zerfallstester

Erweka GmbH, Heusenstamm, Deutschland
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6.2 Substanzen

Granulac 70®
a-Lactosemonohydrat, Ch.-B. D086
Meggle GmbH, Wasserburg, Deutschland

Granulac 200°®
a-Lactosemonohydrat, Ch.-B. 0526
Meggle GmbH, Wasserburg, Deutschland

Pharmatose DCL 21°
wasserfreie Lactose mit einem tberwiegenden B-Anteil, Ch.-B. 10226717
DMV International B.V., Veghel, Niederlande

C Gel 20006®
Weizenstarke, Ch.-B. SC-7854
Cargill N.V., Vilvoorde, Belgien

C Pharmgel 03406®
Maisstérke, Ch.-B. IS 17372
Cargill N.V., Vilvoorde, Belgien

Pregeflo WM®
hitzeverkleisterte Weizenstarke, Ch.-B. 782445

Roquette, Lestrem, Frankreich

Pregeflo M®
hitzeverkleisterte Maisstarke, Ch.-B. 633398

Roquette, Lestrem, Frankreich
Pharmgel DC 93000

vorverkleisterte Maisstarke, Ch.-B. AK 4252
Cargill N.V., Vilvoorde, Belgien
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Magnesiumstearat Pharma veg®
Magnesiumstearat, Ch.-B. 6041
Baerlocher GmbH, Unterschlei3heim, Deutschland

Tramadol-Hydrochlorid, Ch.-B. 04004
Stada AG, Bad Vilbel, Deutschland

318



Anhang

6.3 Messdaten

6.3.1 Substanzcharakterisierung Lactose

Summe der Mittelwert Kristallinitat
Peakflachen
8200,1
Probe 7963,8 8084,2
8088,7 99,2 %
8142,39
Referenz 8203,62 8146,9
8094,67
Tab. 4.1-1: Bestimmung der Kristallinitat von Granulac 70
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Abb. 4.1-10: TGA-Thermogramm von Granulac 200 mit erster Ableitung
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Summe der Mittelwert Kristallinitat
Peakflachen

7395,1
Probe 7478,2 7462,6
7514,5 99,4 %

7521,4
Referenz 7487,0 7507,5
7514,1

Change In Mass (%) - Dry

Tab. 4.1-2: Bestimmung der Kristallinitat von Granulac 200
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Abb. 4.1-16: Sorptionsisotherme von Pharmatose DCL 21
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6.3.2 Untersuchung der B/a-Umwandlung bei kristallwasserhaltiger Lactose

Granulac 200 Granulac 70
relative
Luftfeuchte |Schmelzenthalpie der| Standard- Schmelzenthalpie der Standard-
[%] o-Lactose [J/g] abweichung [J/g] a-Lactose [J/g] abweichung [J/g]
16 122,186 1,014 96,684 0,897
31 122,104 1,196 96,818 0,735
40 122,482 0,913 97,549 1,255
54 124,539 0,512 100,473 0,914
64 129,923 0,754 113,302 0,581
71 139,308 1,145 115,556 1,106
81 140,840 0,699 115,860 0,637
91 141,158 0,814 116,099 0,759
97 143,816 0,927 118,882 0,798
100 144,483 0,981 123,833 0,914

Tab. 4.1-3: Anderung der Schmelzenthalpie der a-Lactose in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte

nach 1 Woche Lagerung

in a-Lactosemonohydrat umgewandelter Anteil B-Lactose [%]
relative Luftfeuchte [%0] Granulac 200 Granulac 70

16 0,0 0,0

31 0,0 0,8

40 15 4,0

54 11,9 15,3
64 35,8 62,9
71 77,6 71,0
81 85,1 72,6
91 86,6 73,4
97 98,5 82,3
100 100,0 100,0

Tab.4.1-7: In Abhangigkeit der relativen Feuchte umkristallisierte Menge B-Lactose

relative Luftfeuchte
Zeit [Tage] 71% 91% 100 %
umgewandelte Menge umgewandelte Menge | umgewandelte Menge
B-Lactose [%0] B-Lactose [%0] B-Lactose [%]
0 0,0 0,0 0,0
1 15,6 53,0 81,1
2 32,0 63,2 92,0
3 50,7 71,0 99,1
4 63,2 73,3 99,8
5 67,1 72,5 100,6
6 70,2 74,9 1014
7 71,8 73,3 99,1

Tab. 4.1-12: Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat als Funktion der Lagerungszeit

321



Anhang

6.3.3 Untersuchung der B/a-Umwandlung bei wasserfreier Lactose
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Abb. 4.1-38: DSC-Thermogramme von DCL 21 nach Lagerung bei 54, 64 und 71 % r.F. Uber einen

Zeitraum von 4 Wochen
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Abb. 4.1-39: DSC-Thermogramme von DCL 21 nach Lagerung bei 91 und 100 % r.F. Gber einen
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Abbildung 4.1-41: Kalibriergerade fiir die Bestimmung des Anteils an a-Lactosemonohydrat tber die
Flache unter dem Kristallwasserpeak im DSC-Thermogramm; Ursprungsgerade der
Form: y = 1,4285x; Korrelationskoeffizient: r2 = 0,9977
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Abbildung 4.1-42: Kalibriergerade fur die rontgendiffraktometrische Bestimmung des Anteils an
a-Lactosemonohydrat Uber die Flache unter dem Peak bei 12,5° 2Theta;
Ursprungsgerade der Form: y = 124,61x; Korrelationskoeffizient: r2 = 0,9990

324



Anhang

relative Luftfeuchte [%]
54 64 71 91 100
Zeit Enthalpie | Monohydrat | Enthalpie | Monohydrat | Enthalpie | Monohydrat | Enthalpie | Monohydrat | Enthalpie | Monohydrat
[Wochen]|  [J/g] [%] [J/g] [%] [J/g] [%] [J/g] [%] [J/g] [%]
1 0,000 0,00 0,571 0,40 6,011 4,21 47,975 33,58 60,883 42,62
2 0,000 0,00 1,382 0,97 8,548 5,98 60,202 42,14 110,943 77,66
3 0,000 0,00 1,404 0,98 10,160 7,11 74,526 52,17 124,928 87,45
4 0,000 0,00 2,006 1,40 10,907 7,64 91,430 64,00 133,974 93,79
6 0,000 0,00 2,314 1,62 12,873 9,01 111,170 77,82 139,270 97,49
8 0,326 0,23 3,051 2,14 15,430 10,80 125,520 87,87 141,275 98,90
10 0,481 0,34 3,828 2,68 17,870 12,51 131,474 92,04 142,164 99,52
12 0,534 0,37 4,216 2,95 22,333 15,63 136,037 95,23 142,846 100,00
14 0,673 0,47 5,300 3,71 24,411 17,09 140,099 98,07 144,147 100,91
16 1,147 0,80 5,512 3,86 26,927 18,85 140,269 98,19 143,541 100,48
18 1,014 0,71 7,057 4,94 29,384 20,57 140,154 98,11 143,819 100,68
20 1,141 0,80 8,162 571 31,560 22,09 140,245 98,18 144,053 100,84
22 1,094 0,77 8,400 5,88 32,481 22,74 140,197 98,14 142,871 100,01
24 1,102 0,77 8,442 5,91 33,443 23,41 140,264 98,19 144,026 100,82
26 1,131 0,79 8,314 5,82 33,914 23,73 140,131 98,10 143,967 100,78
28 1,121 0,78 8,771 6,14 34,420 24,08 140,186 98,14 143,853 100,70
30 1,129 0,79 8,271 5,79 34,703 24,29 140,228 98,16 144,136 100,90
32 1,130 0,79 8,442 5,91 34,605 24,22 140,259 98,19 144,009 100,81
Tabelle: 4.1-13: Differenzkalorimetrische Bestimmung des a-Lactose-Monohydrat-Anteil von DCL 21 nach Lagerung bei relativen Luftfeuchten zwischen 54
und 100 %

325



Anhang

Zeit relative Luftfeuchte [%]
[Wochen] 54 64 71 91 100
PeakflacheMonohydrat [%]PeakflécheMonohydrat [%]PeakflacheMonohydrat [%]PeakflacheMonohydrat [%]PeakflacheMonohydrat [%]

4 0,00 0,00 124,12 1,00 994,21 7,98 7435,25 59,67 11656,98 93,55

0,00 0,00 126,31 1,01 953,45 7,65 7516,63 60,32 11598,73 93,08

0,00 0,00 94,98 0,76 981,41 7,88 7532,91 60,45 11684,98 93,77

MW 0,00 0,00 115,14 0,92 976,36 7,84 7494,93 60,15 11646,90 93,47
Stabw 0,00 0,00 17,49 0,14 20,84 0,17 52,32 0,42 44,00 0,35

8 23,89 0,19 296,14 2,38 1265,72 10,16 10950,17 87,88 12644,94 101,48

19,97 0,16 277,60 2,23 1265,19 10,15 10981,92 88,13 12674,93 101,72

22,59 0,18 288,50 2,32 1265,49 10,16 10976,87 88,09 12660,98 101,60

MW 22,15 0,18 287,41 2,31 1265,47 10,16 10969,65 88,03 12660,28 101,60
Stabw 2,00 0,02 9,32 0,07 0,27 0,00 17,06 0,14 15,01 0,12

12| 44,13 0,35 399,54 3,21 1913,11 15,35 11844,11 95,05 12598,74 101,11

50,95 0,41 382,32 3,07 1912,36 15,35 11887,90 95,40 12694,21 101,87

48,67 0,39 388,74 3,12 1912,89 15,35 11875,25 95,30 12680,57 101,76

MW 47,92 0,38 390,20 3,13 1912,79 15,35 11869,09 95,25 12657,84 101,58
Stabw 3,47 0,03 8,70 0,07 0,39 0,00 22,54 0,18 51,63 0,41

16/ 109,45 0,88 457,00 3,67 2314,23 18,57 12212,16 98,00 12680,67 101,76

106,37 0,85 464,00 3,72 2381,71 19,11 12204,30 97,94 12628,39 101,34

108,16 0,87 44224 3,55 2351,97 18,87 12206,85 97,96 12659,42 101,59

MW 107,99 0,87 454,41 3,65 2349,30 18,85 12207,77 97,97 12656,16 101,57
Stabw 1,55 0,01 11,11 0,09 33,82 0,27 4,01 0,03 26,29 0,21

Tab. 4.1-14.1: Roéntgendiffraktometrische Bestimmung des a-Lactose-Monohydrat-Anteils in DCL 21 Uber die Flache unter dem Peak bei 12,5° 2Theta
nach Lagerung bei relativen Luftfeuchten zwischen 54 und 100 %
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Zeit relative Luftfeuchte [%]
[Wochen] 54 64 71 91 100
PeakflacheMonohydrat [%]PeakflacheMonohydrat [%]PeakflacheMonohydrat [%]PeakflacheMonohydrat [%]PeakflacheMonohydrat [%]
20 110,22 0,88 602,18 4,83 2740,63 21,99 12198,57 97,89 12624,56 101,31
108,69 0,87 698,51 5,61 2761,05 22,16 12213,27 98,01 12668,81 101,67
108,99 0,87 601,25 4,83 2758,37 22,14 1221891 98,06 12637,95 101,42
MW 109,30 0,88 633,98 5,09 2753,35 22,10 12210,25 97,99 12643,77 101,47
Stabw 0,81 0,01 55,89 0,45 11,10 0,09 10,50 0,08 22,69 0,18
24/ 110,54 0,89 735,26 5,90 2899,46 23,27 12201,49 97,92 12691,46 101,85
107,13 0,86 726,46 5,83 2911,89 23,37 12199,97 97,91 12610,47 101,20
109,51 0,88 729,78 5,86 2909,56 23,35 12203,87 97,94 12673,61 101,71
MW 109,06 0,88 730,50 5,87 2906,97 23,32 12201,78 97,92 12658,51 101,59
Stabw 1,75 0,01 4,44 0,04 6,61 0,07 1,97 0,02 42,55 0,34
28 112,16 0,90 731,85 5,87 3027,39 24,29 12205,97 97,95 12580,53 100,96
111,32 0,89 732,91 5,88 3015,89 24,20 12209,56 97,98 12647,58 101,50
109,58 0,88 727,47 5,84 3047,12 24,45 12201,78 97,92 12689,37 101,83
MW 111,02 0,89 730,74 5,86 3030,13 24,32 12205,77 97,95 12639,16 101,43
Stabw 1,32 0,01 2,88 0,02 15,79 0,13 3,89 0,03 54,91 0,44
32| 110,57 0,89 738,62 5,93 2894,47 23,23 12195,57 97,87 12561,74 100,81
112,41 0,90 725,74 5,82 3024,87 24,27 12210,84 97,99 12665,31 101,64
108,98 0,87 729,22 5,85 3056,19 24,53 12205,26 97,95 12698,75 101,91
MW 110,65 0,89 731,19 5,87 2991,84 24,01 12203,89 97,94 12641,93 101,45
Stabw 1,72 0,01 6,66 0,05 85,77 0,69 7,73 0,06 71,43 0,57

Tab. 4.1-14.2: Rontgendiffraktometrische Bestimmung des a-Lactose-Monohydrat-Anteils in DCL 21 Uber die Flache unter dem Peak bei 12,5° 2Theta
nach Lagerung bei relativen Luftfeuchten zwischen 54 und 100 %
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54 % r.F.

Zeit |a-Lactosemonohydrat] Umwandlung B-Lactose-> |Hydratisierung wasserfreie
[Wochen] gesamt [%)] o-Lactosemonohydrat [%] o-Lactose [%]
0 0,00 0,00 0,00
1 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00
8 0,23 0,01 1,35
10 0,34 -0,02 2,21
12 0,37 -0,03 2,45
14 0,47 -0,14 3,74
16 0,80 -0,02 5,03
18 0,71 -0,08 4,85
20 0,80 0,05 4,60
22 0,77 -0,01 4,79
24 0,77 0,05 4,42
26 0,79 -0,04 5,09
28 0,78 0,01 4,72
30 0,79 0,00 4,85
32 0,79 0,03 4,66

Tab. 4.1-16.1: Messdaten zu Abbildung 4.1-47

64 % r.F.

Zeit |a-Lactosemonohydrat| Umwandlung B-Lactose-> |Hydratisierung wasserfreie
[Wochen] gesamt [%] o-Lactosemonohydrat [%)] a-Lactose [%]
0 0,00 0,00 0,00
1 0,40 0,23 1,25
2 0,97 0,71 2,31
3 0,98 0,45 3,71
4 1,40 0,52 5,95
6 1,62 0,44 7,67
8 2,14 0,95 8,22
10 2,68 1,57 8,40
12 2,95 1,81 8,83
14 3,71 2,75 8,65
16 3,86 2,88 8,90
18 4,94 4,28 8,34
20 571 5,13 8,71
22 5,88 5,32 8,77
24 591 5,41 8,47
26 5,82 5,21 8,96
28 6,14 5,70 8,40
30 5,79 5,26 8,53
32 591 5,33 8,90

Tab. 4.1-16.2: Messdaten zu Abbildung 4.1-47
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71 % r.F.

Zeit |a-Lactosemonohydrat] Umwandlung B-Lactose-> |Hydratisierung wasserfreie
[Wochen] gesamt [%)] o-Lactosemonohydrat [%] o-Lactose [%]
0 0,00 0,00 0,00
1 4,21 0,38 23,87
2 5,98 0,32 35,09
3 7,11 0,72 39,94
4 7,64 0,60 43,74
6 9,01 1,88 45,62
8 10,80 4,05 45,46
10 12,51 6,00 45,95
12 15,63 9,81 45,52
14 17,09 11,60 45,28
16 18,85 13,62 45,71
18 20,57 15,71 45,52
20 22,09 17,47 45,83
22 22,74 18,28 45,64
24 23,41 19,14 45,34
26 23,73 19,55 45,21
28 24,08 19,86 45,77
30 24,29 20,12 45,71
32 24,22 20,06 45,58
Tab. 4.1-16.3: Messdaten zu Abbildung 4.1-47
91 % r.F.

Zeit |a-Lactosemonohydrat| Umwandlung B-Lactose-> |Hydratisierung wasserfreie
[Wochen] gesamt [%] o-Lactosemonohydrat [%)] a-Lactose [%]
0 0,00 0,00 0,00
1 33,58 20,65 100,67
2 42,14 30,88 99,26
3 52,17 42,86 101,29
4 64,00 56,99 100,37
6 77,82 73,50 98,96
8 87,87 85,51 101,90
10 92,04 90,49 99,57
12 95,23 94,30 98,34
14 98,07 97,70 99,63
16 98,19 97,84 99,88
18 98,11 97,75 100,31
20 98,18 97,82 99,02
22 98,14 97,78 99,51
24 98,19 97,84 101,41
26 98,10 97,73 100,06
28 98,14 97,77 99,88
30 98,16 97,81 99,33
32 98,19 97,83 99,69

Tab. 4.1-16.4: Messdaten zu Abbildung 4.1-47
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100 % r.F.

Zeit |a-Lactosemonohydrat] Umwandlung B-Lactose-> |Hydratisierung wasserfreie
[Wochen] gesamt [%)] o-Lactosemonohydrat [%] o-Lactose [%]
0 0,00 0,00 0,00
1 42,62 31,22 101,17
2 77,66 73,48 99,14
3 87,45 84,87 100,74
4 93,79 92,64 99,69
6 97,49 96,93 100,37
8 100,22 100,13 100,67
10 100,07 100,27 99,02
12 100,91 100,76 101,66
14 100,91 101,19 99,45
16 100,48 100,15 102,21
18 100,68 100,91 99,51
20 100,84 100,85 100,80
22 100,01 99,96 100,31
24 100,82 100,85 100,67
26 100,78 100,95 99,94
28 100,70 101,02 99,08
30 100,90 100,79 101,47
32 100,81 101,02 99,75

Tab. 4.1-16.5: Messdaten zu Abbildung 4.1-47
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6.3.4 Auswirkungen der Umwandlung von B-Lactose in a-Lactosemonohydrat

pyknometrische Dichte [g/cm3]

relative Feuchte [%] Granulac 70 DCL 21

16 1,4968 1,5761

31 1,4945 -

40 1,4962 -

54 1,4960 -

64 1,4951 -

71 1,5054 1,5607

81 1,5077 -

91 1,5103 1,5262

97 1,5652 -

100 1,5841 1,5838

Tab. 4.1-18: Pyknometrische Dichten von Granulac 70 und DCL 21 in Abhangigkeit der relativen
Luftfeuchte

relative Feuchte [%]| Bruchfestigkeit [N] | Tensile Strength [N/mm?2]| SD Tensile Strength [N/mm?]
16 53,4 1,22 0,06
31 48,5 1,22 0,05
40 47,6 1,23 0,07
54 46,2 1,18 0,06
64 40,6 1,08 0,06
71 40,7 1,06 0,05
81 40,4 1,03 0,07
91 35,5 1,00 0,07
97 34,3 0,87 0,06
100 31,7 0,81 0,06

Tab. 4.1-23: Bruchfestigkeiten und Tensile Strength der Tabletten aus gelagertem Granulac 70 Pulver

tablettiert und gelagert gelagert und tablettiert
relative Luftfeuchte Flache unter dem a-Lactose-Monohydrat-| a-Lactose-Monohydrat-
[%0] Kristallwasserpeak [J/g] Anteil [%] Anteil [%]
16 124,708 87,3 87,1
40 124,994 87,5 88,6
54 125,996 88,2 89,1
64 132,043 92,4 95,8
71 134,701 94,3 96,7
81 135,653 95,0 96,9
91 137,320 96,1 97,1
100 143,136 100,2 100,5

Tab. 4.1-24: Vergleich des a-Lactose-Monohydrat-Anteils von Granulac 70 Tabletten, die aus frischem
Granulac hergestellt und dann gelagert wurden (tablettiert und gelagert), und von
Tabletten, die aus gelagertem Granulac 70 Pulver hergestellt wurden (gelagert und
tablettiert)
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relative Feuchte [%]| Bruchfestigkeit [N] | Tensile Strength [N/mm?] | SD Tensile Strength [N/mm?]
16 63,2 1,50 0,18
39 75,7 1,81 0,11
54 76,1 1,81 0,16
64 79,1 1,84 0,14
71 85,5 2,04 0,16
81 89,9 2,14 0,10
91 89,5 2,04 0,10
100 31,7 0,93 0,11

Tab. 4.1-25: Bruchfestigkeiten und Tensile Strength der gelagerten Granulac 70 Tabletten

relative Feuchte [%] | Bruchfestigkeit [N] | Tensile Strength [N/mm?]| SD Tensile Strength [N/mm?]
16 149,3 3,77 0,23
71 138,0 3,54 0,20
91 105,1 2,65 0,24
100 32,4 0,81 0,17

Tab. 4.1-26: Bruchfestigkeiten und Tensile Strength der Tabletten aus gelagertem DCL 21 Pulver

tablettiert und gelagert gelagert und tablettiert
relative Luftfeuchte Flache unter dem a-Lactose-Monohydrat-| a-Lactose-Monohydrat-
[%0] Kristallwasserpeak [J/g] Anteil [%] Anteil [%]
16 0,000 0,0 0,0
71 27,427 19,2 23,8
91 140,136 98,1 98,5
100 143,421 100,4 100,1

Tab. 4.1-27: Vergleich des a-Lactose-Monohydrat-Anteils von DCL 21 Tabletten, die aus frischem
DCL 21 hergestellt und dann gelagert wurden (tablettiert und gelagert), und von
Tabletten, die aus gelagertem DCL 21 Pulver hergestellt wurden (gelagert und tablettiert)

relative Feuchte [%] | Bruchfestigkeit [N] | Tensile Strength [N/mm?] | SD Tensile Strength [N/mm?]
16 149,3 3,77 0,23
71 170,6 4,31 0,20
91 1449 3,64 0,22
100 87,7 2,14 0,16

Tab. 4.1-28: Bruchfestigkeiten und Tensile Strength der gelagerten DCL 21 Tabletten

relative Feuchte |scheinbare Dichte| pyknometr. Dichte
[%] [g/cm?] [g/cm?] Porositat [%]  |SD Porositat [%]
16 1,3487 1,4968 9,89 0,004
31 1,3485 1,4945 9,77 0,005
40 1,3496 1,4962 9,80 0,002
54 1,3500 1,4960 9,76 0,002
64 1,3470 1,4951 9,90 0,003
71 1,3552 1,5054 9,98 0,002
83 1,3510 1,5077 10,39 0,002
91 1,3458 1,5103 10,89 0,004
97 1,3728 1,5652 12,29 0,002
100 1,3825 1,5841 12,72 0,01

Tab. 4.1-29: Dichten und Porositaten der Tabletten aus gelagertem Granulac 70 Pulver
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relative Feuchte |scheinbare Dichte| pyknometr. Dichte SD Porositat
[%] [g/cm’] [g/cm’] Porositat [%] [%]
16 1,3824 1,5761 12,29 0,01
71 1,3641 1,5607 12,60 0,02
91 1,3211 1,5262 13,44 0,02
100 1,3848 1,5838 12,56 0,01

Tab. 4.1-31:

Tab. 4.1-32:

Tab. 4.1-33:

Tab. 4.1-34:

Tab. 4.1-30: Dichten und Porositéten der Tabletten aus gelagertem DCL 21 Pulver

Mittelwert spezifische | SD spezifische
Presskraft [kN] | Pressdruck [MPa]| Oberflache [m?/g] Oberflache [m?/g]

5 63,66 2,413 0,075

10 127,32 2,809 0,049

15 190,99 3,189 0,084
20 254,65 3,394 0,085
22 280,11 3,614 0,127
25 318,31 3,242 0,074

Emcompress

Mittelwert spezifische | SD spezifische
Presskraft [kN] | Pressdruck [MPa]| Oberflache [m?/g] Oberflache [m?/g]

5 63,66 1,340 0,039

10 127,32 1,285 0,012

15 190,99 1,223 0,014
20 254,65 1,168 0,011
22 280,11 1,144 0,013
25 318,31 0,884 0,011

Avicel

Mittelwert spezifische | SD spezifische
Presskraft [kN] | Pressdruck [MPa]| Oberflache [m?/g] Oberflache [m?/g]
10 127,32 0,721 0,007
14 178,25 1,370 0,035
18 229,18 1,331 0,019
22 280,11 1,322 0,021
25 318,31 0,806 0,002

a-Lactosemonohydrat

Mittelwert spezifische | SD spezifische
Presskraft [kN] | Pressdruck [MPa]| Oberflache [m3/g] Oberflache [m?/g]
10 127,32 1,224 0,008
14 178,25 1,040 0,020
18 229,18 0,858 0,022
22 280,11 1,340 0,009
25 318,31 0,993 0,011

B-Lactose

Veranderung der spezifischen Tablettenoberflache in Abhé&ngigkeit des Pressdrucks bei

Veranderung der spezifischen Tablettenoberflache in Abhé&ngigkeit des Pressdrucks bei

Veranderung der spezifischen Tablettenoberflache in Abhé&ngigkeit des Pressdrucks bei

Veranderung der spezifischen Tablettenoberflache in Abhéngigkeit des Pressdrucks bei
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relative Geometrischer Faktor | Benetzungswinkel | Geometrischer Faktor | Benetzungswinkel
Feuchte [%] Pulver [x 10°cm?] Pulver [°] Tabletten [x 10°cm”] Tabletten [°]
16 3,9701 25,8 7,6924 12,9
64 4,7261 29,3 7,7829 13,4
71 5,2497 36,6 8,2451 21,3
91 13,955 82,8 17,2957 46,4
100 9,4813 84,2 - -

Tab. 4.1-35: Benetzungswinkel von gelagertem DCL 21 und den daraus hergestellten Tabletten in
Abhéangigkeit der relativen Luftfeuchte wahrend der Lagerung

relative Geometrischer Faktor |Benetzungswinkel | Geometrischer Faktor| Benetzungswinkel

Feuchte [%] | Pulver [x 10°cm’] Pulver [] Tabletten [x 10°cm®] |  Tabletten [°]
16 3,5979 56,8 7,0090 40,9
31 3,1373 54,8 6,7921 41,4
40 3,7181 57,5 6,7406 41,9
54 3,8301 56,1 6,0623 43,7
64 4,2196 84,9 6,3951 50,7
71 4,3738 82,8 6,1956 50,6
81 8,8712 81,5 7,2185 48,9
91 4,8673 74,8 5,9360 43,7
97 6,8249 78,2 6,3228 45,2
100 8,5268 83,5 - -

Tab. 4.1-36: Benetzungswinkel von gelagertem Granulac 70 und den daraus hergestellten Tabletten
in Abhangigkeit der relativen Luftfeuchte wéahrend der Lagerung
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6.3.5 Auswahl des Trocknungsverfahrens fir HD-Starkepasten

0,20 _
020 |
0% |

WA

08

o1s native Weizenstéarke

040 |

0,075 7
300,0 350 400 450 500 550 00 &50 700 780 00,0

0,204 _

012 |
016
014

012 |
HD-Weizenstarke

010 ]

008 |

DluED T T T T T a

00,0 350 400 40 s00 550 B0 ==] roa 750 a00,0
nim

Abb. 4.2-22.1: UV/VIS-Spektren der lod-Amylose-Komplexe von nativer Weizenstarke sowie der
hochdruckbehandelten HD-Weizenstérken
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Probe Geometrischer Faktor [x 10°cm?] Benetzungswinkel [°]
Weizenstarke, nativ 2,3724 62,0
HD-Weizenstarke, sprithgetrocknet 8,9004 0,0
HD-Weizenstéarke, gefriergetrocknet 31,5630 0,0
Weizenstarke, hitzeverkleistert 1,0745 0,0

Tab. 4.2-7: Benetzungswinkel der Weizenstarkeproben

Tensile Strength
Behandlung der Weizenstarke  |Pressdruck [MPa] Porositat [%] [N/mm?]
native Weizenstérke 64,94 31,44 0,27
127,32 20,25 0,87
194,81 16,28 1,32
258,47 14,71 1,40
318,31 14,64 1,58
399,80 14,65 1,55
sprihgetrocknete HD-Weizenstarke 64,94 41,36 0,07
127,32 26,83 0,53
194,81 20,48 1,01
261,01 18,85 1,25
324,68 18,71 1,32
399,80 18,53 1,41
gefriergetrocknete HD-Weizenstéarke 64,94 35,70 4,05
132,42 25,90 8,13
192,26 23,86 9,41
255,92 22,46 9,95
322,13 21,84 10,54
399,80 21,54 11,10
hitzeverkleisterte Weizenstarke 64,94 45,96 0,16
132,42 34,50 0,55
192,26 28,18 0,99
255,92 24,70 1,31
322,13 23,47 1,40
399,80 23,23 1,42

Tab. 4.2-8: Messdaten zu Versuchsreihe 4.2.2.5.2.1
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Pressdruck [MPa]

Zerfallszeit [s]

Weizenstarke, nativ 64,94 21
127,32 24
194,81 27
258,47 30
318,31 32
399,80 36
HD-Weizenstéarke, sprihgetrocknet 64,94 320
127,32 480
194,81 568
261,01 612
324,68 626
399,80 630
HD-Weizenstérke, gefriergetrocknet 64,94 251
132,42 292
192,26 322
255,92 350
322,13 366
399,80 374
Weizenstérke, hitzeverkleistert 64,94 > 3600
132,42 > 3600
192,26 > 3600
255,92 > 3600
322,13 > 3600
399,80 > 3600

Tab. 4.2-9: Zerfallszeiten der Tabletten aus nativer Weizenstarke sowie getrockneten HD-

Weizenstarken in Abhangigkeit des

Pressdruckes
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6.3.6 Eignung von gefriergetrockneter HD-Maisstérke als Tablettierhilfsstoff
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Probe Geometrischer Faktor [x 10°cm?] Benetzungswinkel [°]
Maisstarke, nativ 3,4630 38,5
Pharmgel DC 93000 4,7296 0,0
HD-Maisstéarke, gefriergetrocknet 30,5850 0,0

Tab. 4.2-16: Benetzungswinkel der Maisstarkeproben

Tensile Strength
Probe Pressdruck [MPa] Porositat [%] [N/mm?]
Maisstarke, nativ 64,94 34,59 0,28
132,42 23,15 0,89
192,26 19,47 1,23
255,92 18,23 1,30
322,13 17,95 1,33
399,80 17,63 1,31
Pharmgel DC 93000 64,94 37,68 0,52
132,42 23,69 2,06
192,26 18,47 3,05
255,92 15,60 3,70
322,13 15,11 3,90
399,80 14,74 4,09
gefriergetrocknete HD-Maisstarke 64,94 36,63 2,91
132,42 24,34 5,94
192,26 20,61 7,29
255,92 18,82 7,79
322,13 18,51 7,83
399,80 17,91 8,03

Tab. 4.2-17: Messdaten zu Versuchsreihe 4.2.3.3.1

Zerfallszeit [s]
Pressdriicke [MPa] | Maisstarke, nativ | Pharmgel DC 93000 HD-Maisstarke, gefriergetrocknet
64,94 10 105 139
132,42 15 275 256
192,26 20 333 299
255,92 22 358 302
322,13 23 369 302
399,80 24 379 301

Tab. 4.2-18: Zerfallszeiten der Tabletten aus nativer und vorverkleisterter Maisstérke in Abhéngigkeit

des Pressdrucks
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Magnesiumstearatanteil
0,00 % | 0,25 % 0,50 % 1,00 %

Pressdruck [Mpa] Tensile Strength [N/mm?]

64,94 0,52 0,61 0,52 0,26

132,42 2,06 - - -

178,25 2,82 2,59 2,37 1,32

192,26 3,05 - - -

255,92 3,70 - -

280,11 3,77 2,85 2,47 1,38

322,13 3,90 - - -

399,80 4,09 2,90 2,53 1,53

Tab. 4.2-20: Pressdruck-Tensile Strength-Profil fir Pharmgel DC 93000 in Abhangigkeit des
Magnesiumstearatanteils

Magnesiumstearatanteil
0,00 % 0,25 % | 0,50 % 1,00 %
Pressdruck [Mpa] Tensile Strength [N/mmZ]

64,94 2,91 3,07 1,33 0,90
132,42 5,94 - - -
178,25 6,97 7,27 5,04 3,92
192,26 7,29 - - -
255,92 7,79 - - -
280,11 7,80 7,54 5,36 4,51
322,13 7,83 - - -
399,80 8,03 7,64 5,39 4,61

Tab. 4.2-21: Pressdruck-Tensile Strength-Profil fur gefriergetrocknete HD-Maisstéarke in Abhangigkeit

des Magnesiumstearatanteils

Magnesiumstearatanteil

0,25 % | 0,50 % | 1,00 %

Probe Pressdruck [MPa] LSR []
64,94 -0,17 0,00 0,50
178,25 0,08 0,16 0,53
Pharmgel DC 280,11 0,25 0,35 0,63
93000 399,80 0,29 0,38 0,63
64,94 -0,05 0,54 0,69
178,25 -0,04 0,28 0,44
HD-Maisstarke, 280,11 0,03 0,31 0,42
gefriergetrocknet 399,80 0,05 0,33 0,43

Tab. 4.2-22:

Maisstarke in Abhangigkeit des Magnesiumstearatanteils und des Pressdrucks

Schmiermittelempfindlichkeit von Pharmgel DC 93000 und gefriergetrockneter HD-
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Magnesiumstearatanteil
0,00 % | 0,25 % 0,50 % | 100%
Pressdruck [Mpa] Scheinbare Komprimatdichte [g/cm3]

64,94 0,9109 0,9695 0,9817 0,9821
132,42 1,1153 - - -
178,25 1,1737 1,1929 1,1951 1,1899
192,26 1,1916 - - -
255,92 1,2335 - - -
280,11 1,2361 1,1973 1,2012 1,1965
322,13 1,2407 - - -
399,80 1,2460 1,2057 1,2156 1,2040

Tab. 4.2-23: Pressdruck-Dichte-Profile fur die Tabletten aus Pharmgel DC 93000 in Abhangigkeit des
Magnesiumstearatanteils

Magnesiumstearatanteil
0,00 % | 0,25 % 0,50 % | 100%
Pressdruck [Mpa] Scheinbare Komprimatdichte [g/cm?3]

64,94 0,9915 1,0247 0,8683 0,8201
132,42 1,1838 - - -
178,25 1,2285 1,2153 1,1326 1,0977
192,26 1,2422 - - -
255,92 1,2701 - - -
280,11 1,2712 1,2300 1,1521 1,1200
322,13 1,2750 - - -
399,80 1,2844 1,2420 1,1680 1,1381

Tab. 4.2-24: Pressdruck-Dichte-Profile fur die Tabletten gefriergetrockneter HD-Maisstéarke in

Abhéngigkeit des Magnesiumstearatanteils

Magnesiumstearatanteil
0,00 % 0,25 % 0,50 % 1,00 %
Pressdruck [Mpa] Zerfallszeit [s]

64,94 105 96 83 73
132,42 275 - - -
178,25 - 177 175 168
192,26 333 - - -
255,92 358 - - -
280,11 - 188 180 169
322,13 369 - - -
399,80 379 202 198 188

Tab. 4.2-25:  Zerfallszeiten fir die Tabletten Pharmgel DC 9300 in Abhangigkeit des

Magnesiumstearatanteils
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Magnesiumstearatanteil
0,00 % 0,25 % 0,50 % 1,00 %
Pressdruck [Mpa] Zerfallszeit [s]

64,94 139 151 85 56
132,42 256 - - -
178,25 - 306 213 207
192,26 299 - - -
255,92 302 - - -
280,11 - 307 252 233
322,13 302 - - -
399,80 301 308 246 239

Tab. 4.2-26: Zerfallszeiten fur die Tabletten gefriergetrockneter HD-Maisstarke in Abhéngigkeit des

Magnesiumstearatanteils

Magnesiumstearatanteil

0,00 % 0,25 % 0,50 % 1,00 %
Pressdruck [Mpa] R-Wert
65 0,9456 0,9444 0,9465 0,9527
178 0,9327 0,9365 0,9438 0,9491
280 0,9339 0,9412 0,9476 0,9535
400 0,9436 0,9464 0,9527 0,9575
Tab. 4.2-28: R-Werte fir Pharmgel DC 93000 in Abhéngigkeit des Pressdrucks und dem
Schmiermittelanteil
Magnesiumstearatanteil
0,00 % 0,25 % | 0,50 % 1,00 %
Pressdruck [Mpa] R-Wert
65 0,9469 0,9453 0,9477 0,9477
178 0,9409 0,9396 0,9410 0,9462
280 0,9454 0,9477 0,9470 0,9508
400 0,9493 0,9535 0,9530 0,9544

Tab. 4.2-29: R-Werte fiir gefriergetrocknete HD-Maisstarke in Abhangigkeit des Pressdrucks und dem
Schmiermittelanteil

346



Anhang

HD past 5 % 64 MPa

freigesetzte

Wirkstoffmenge bezogen
auf Tablettenmasse [%)]

0 100 200 300 400 500
Zeit [s]

HD past 5 % 190 MPa

freigesetzte
Wirkstoffmenge bezogen

auf Tablettenmasse [%]

0 100 200 300 400 500
Zeit [s]

HD past 10% 64 MPa

freigesetzte

Wirkstoffmenge bezogen
auf Tablettenmasse [%)]

0 100 200 300 400 500
Zeit [s]
HD past 10 % 190 MPa

12
10

freigesetzte
Wirkstoffmenge bezogen

o N A OO

0 100 200 300 400 500
Zeit [s]

Abb. 4.2-76.1: Freisetzungsprofile nach L&ésen von Tramadol-Hydrochlorid in der &uRReren
wassrigen Phase der Starkesuspensionen vor Hochdruckbehandlung

auf Tablettenmasse [%]
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Abb. 4.2-76.2: Freisetzungsprofile der physikalischen Mischung aus Tramadol-Hydrochlorid und
gefriergetrockneter HD-Maisstérke
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Abb. 4.2-76.3: Freisetzungsprofile der physikalischen Mischung aus Tramadol-Hydrochlorid und
Pharmgel DC 9300
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Charge MDT [s] tg0 9 [S]
HD past 10 % 190 MPa 168 243
HD past 10 % 64 MPa 114 140
HD past 5 % 190 MPa 136 179
HD past 5 % 64 MPa 90 125
HD 10 % 190 MPa 231 291
HD 10 % 64 MPa 185 240
HD 5 % 190 MPa 188 233
HD 5 % 64 MPa 147 201
Ph 10 % 190 MPa 253 324
Ph 10 % 64 MPa 174 218
Ph 5 % 190 MPa 204 251
Ph 5 % 64 MPa 141 191

Tab. 4.2-30: Vergleich der tgyq-Werte und der MDT der Tablettenchargen; HD past: Tramadol-
Hydrochlorid wurde in der wassrigen aufleren Phase der Starkesuspension vor der
Hochdruckbehandlung geldst, HD: physikalische Mischung von Tramadol-Hydrochlorid
und gefriergetrockneter HD-Maisstarke; Ph: physikalische Mischung von Tramadol-
Hydrochlorid und Pharmgel DC 93000; die Prozentzahlen geben den Anteil an
Tramadol-Hydrochlorid in der Tablette an; anschlielRend sind die Pressdriicke beim

Tablettieren aufgeflhrt
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Symbole und Abkurzungen

8 Symbole und Abkirzungen

A: Angstrom; entspricht 10°°m

Abb.: Abbildung

a-LH: a-Lactosemonohydrat

BP: British Pharmacopoeia

bzw.: beziehungsweise

C: Celsius

c.a. circa

CAS: Chemical Abstract Service Nummer
d: Netzebenenabstand

DAB: Deutsches Arzneibuch

d.h.: das heif3t

DSC: Differential Scanning Calorimetry; Dynamische Differenzkalorimetrie
DVS: Dynamic Vapour Sorption ; dynamische Dampfsorption
et al.: et alii [Lat.] und andere

ff.: folgende Seiten (Literaturangabe)
g: Gramm

HD: Hochdruckbehandlung

I: Intensitat

K.A.: keine Angabe

keV: Kiloelektronenvolt

KN: Kilonewton

m: Masse

mg: Milligramm

Mag: Magnesium

Min: Minute

ml: Milliliter

mm: Millimeter

mm?: Quadratmillimeter

MPa: Megapascal

MW: Mittelwert
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Symbole und Abkurzungen

um:

n.b.:
nm:
0.9.:
Ph. Eur.:
PG :

REM:
r.F.:

S.0.:
SD:

sog.:

Tab.:
TGA:
TS:
U/min:
USP:
AV
v.a.:
vgl.:
VIS:
X10:
X50:
X90:
z.B.:

%:

Mikrometer
Beugungsordnung

Newton

nicht bestimmt

Nanometer

oben genannt

Europaisches Arzneibuch
Pharmacopoeia Gallica
Korrelationskoeffizient
Rasterelektronenmikroskopie
relative Feuchte

Sekunde

siehe oben

Standard Deviation; Standardabweichung
S0 genannt

Zeit

Tabelle
Thermogravimetrische Analyse
Tensile Strength
Umdrehungen pro Minute
United States Pharmacopoeia
Ultraviolet

vor allem

vergleiche

visible; sichtbar

Korngré3e, unter der 10 % des Gesamtvolumens liegt

mittlerer Korndurchmesser, Median

Korngrole, unter der 90 % des Gesamtvolumens liegt

zum Beispiel
Winkelgrad

Prozent
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