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1 Einleitung und Zielsetzung

1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Feste Darreichungsformen mit gesteuerter Wirkstofffreigabe zur peroralen
Applikation kdénnen in monolithische und multipartikulare Arzneiformen unterteilt
werden. Zur Gruppe der ,Single Unit Dosage Forms* zahlen zum Beispiel Tabletten
oder Kapseln mit funktionellen Uberziigen. Auf der Basis von Pellets oder
Mikrotabletten hergestellte Darreichungsformen gehoéren der Gruppe der ,Multiple
Unit Dosage Forms* an [19]. Die gestiegene Nachfrage an Darreichungsformen mit
gesteuerter Wirkstofffreigabe, so genannten ,Controlled Release Dosage Forms*
[53], ist der Grund fur das nachhaltige Interesse der pharmazeutischen Industrie an
multipartikularen Arzneiformen als Wirkstofftrager. Obwohl fir eine kontrollierte
Wirkstofffreisetzung auch monolithische Arzneiformen verwendet werden kdnnen,
weisen multipartikulare Systeme biopharmazeutische und technologische Vorteile
auf.

Durch ihre geringe Grofle konnen Pellets im Gegensatz zu Tabletten oder Kapseln
den Magen unabhangig von dessen Fullungszustand und Motilitat ungehindert
passieren [13, 28, 29]. Die Magenverweilzeit als entscheidender Faktor fir den
Absorptionsverlauf ist deshalb deutlich geringeren Schwankungen unterworfen als
bei monolithischen Arzneiformen [34]. Dadurch kdénnen Arzneistoffkumulationen im
Magen vermieden und reproduzierbarere inter- und intraindividuelle Plasmaverlaufe
erzielt werden [11, 52, 87]. In der sich anschlielenden Darmpassage ist der
Arzneistoff Uber ein grélReres Volumen verteilt. Dadurch wird zum einen die
Bioverfugbarkeit erhdht, zum anderen die Gefahr lokaler Irritationen der
Darmschleimhaut verringert [51]. Ein weiterer biopharmazeutischer Vorteil, der sich
aus der Verteilung des Wirkstoffs auf viele kleine Untereinheiten ergibt, ist das
verringerte Risiko des ,Dose Dumpings®, wie es bei Retardtabletten als Folge von
Fehlstellen in der Diffusionsmembran auftreten kann [53]. Falls das Schlucken einer
Kapsel oder Tablette flir den Patienten nicht moglich ist, kdnnen die Pellets, nach
Auflosung bzw. Zerfall ihres Tragersystems in etwas Flissigkeit, auch getrunken
oder Uber eine Erndahrungssonde verabreicht werden [4].

Aus technologischer Sicht bieten Pellets ein hohes Mal} an Flexibilitat. Zum einen
kann durch  die Kombination  von Pellets mit  unterschiedlichen
Freisetzungscharakteristika ein fast beliebiges Freisetzungsprofil generiert werden.
Zum anderen erlauben sie die gleichzeitige Applikation inkompatibler Komponenten
in einer Arzneiform. Aufgrund ihrer runden Form und glatten Oberflache eignen sie
sich hervorragend fiir Uberzugsverfahren [66]. AuRerdem verfligen sie Uber
ausgezeichnete Flielieigenschaften, die bei der Befillung von Sachets oder
Hartgelatinekapseln von Vorteil sind. Das urspringliche Freisetzungsprofil der Pellets
bleibt dabei erhalten, da Beschadigungen der Filmiberziige durch das Abfillen, im
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Gegensatz zur Tablettierung Uberzogener Pellets, so gut wie ausgeschlossen sind.
Zusatzliche Hilfsstoffe wie bei der Tablettierung sind nicht notwendig, der Pelletanteil
in der Kapsel betragt folglich 100 Massenprozent. Die Kapsel stellt deshalb auch die
ubliche Tragerarzneiform fur Pellets dar. Trotzdem bietet die Tablette gegenuber der
Kapsel einige Vorteile. In der Regel besitzen Tabletten eine groRere
Patientencompliance als Kapseln, da sie beim Schlucken weniger leicht in der
Speiserohre stecken bleiben koénnen. Die Tablette kann zudem als teilbare
Arzneiform konzipiert werden, wodurch eine individuelle Dosisanpassung ermdglicht
wird und auf die Ausbietung vieler unterschiedlicher Wirkstarken verzichtet werden
kann [19]. Die Herstellung von mit Pellets befullten Kapseln ist aullerdem aufgrund
der geringeren Produktionsleistungen der Kapselfullmaschinen [116] und der
erforderlichen Endkontrolle der Kapselhillen auf Unversehrtheit teurer als die
Herstellung von Pellettabletten. Zudem sind Kapselfullmaschinen in der
pharmazeutischen Industrie  wesentlich  weniger weit verbreitet als
Hochleistungsrundlauftablettenpressen. Als Alternative zur Tablettierung oder
Abfullung der Pellets in Hartgelatinekapseln sehen Schmidt und Bodmeier die
Schmelzeinbettung in Tragermatrizes aus Polyethylenglykol [112]. Diese I6sen sich
bei Kontakt mit wassrigen Medien auf und geben die Pellets frei. Das Verfahren ist
gegenuber der Tablettierung als schonender anzusehen, da keine mechanische
Belastung der Filmhdillen auftritt. Die aufgetretenen Inkompatibilitdten zwischen den
Filmhuallen und dem Matrixbildner wahrend der Lagerung sind neben der praktischen
Durchfuhrbarkeit jedoch gro3e Nachteile dieser Methode.

Magensaftresistente Uberziige werden hauptsachlich eingesetzt, um entweder
saurelabile Arzneistoffe vor dem Magensaft oder die Magenschleimhaut vor
reizenden Arzneistoffen zu schiitzen. Zudem werden sie verwendet, um hohe lokale
Arzneistoffkonzentrationen im Dunndarm zu erzielen. Aus dieser Funktion heraus
ergibt sich, dass die Polymere im Sauren eine geringe Durchlassigkeit fur Protonen
wie auch fur die Arzneistoffmolekile aufweisen muissen und sich im Neutralen
mdglichst schnell auflésen sollten [74]. Die Magenverweilzeit ist auch bei
magensaftresistent Uberzogenen Arzneiformen von entscheidender Bedeutung, weil
der Anstieg des pH-Werts nach Nahrungsaufnahme dazu fihren kann, dass sich der
FilmUberzug der Arzneiform bereits im Magen auflést und der liberierte Wirkstoff
entweder durch die Magensaure zersetzt wird oder seinerseits die
Magenschleimhaut angreifen kann. Der Einsatz einer multipartikularen Arzneiform ist
folglich auch flir magensaftresistent Uberzogene Arzneiformen sinnvoll. Die
Verabreichung eines Pelletpraparates ist vor allem dann empfehlenswert, wenn ein
modglichst rascher Wirkeintritt gewlnscht wird [4, 106]. In der Regel werden flr
magensaftresistente Uberziige carboxylgruppenhaltige Polymere auf
(Meth)acrylsaure- oder Cellulosebasis verwendet [9]. Diese bilden, nach
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Standardrezepturen hergestellt, wenig flexible und sprodbrichige Filme aus und
kénnen den Kraften, wie sie bei der Tablettierung auftreten, nicht widerstehen [78].

In den bisherigen Arbeiten, die sich mit der Tablettierung von magensaftresistent
uberzogenen Pellets beschaftigt haben, wurden deshalb entweder Mischfiime mit
einem elastischen Retardiberzug [14, 77] verwendet oder Polymethacryl-
sauremethyl(meth)acrylat (Eudragit FS30D) als hochelastisches magensaft-
resistentes Copolymer eingesetzt [14, 121]. Dadurch zeigten die Filme nach der
Tablettierung eine wesentlich geringere unerwlnschte Wirkstoffliberation wahrend
der zweistindigen Freisetzungsphase in 0.1N-HCIl. Der gewunschte rasche
Wirkeintritt kann nur dann gewahrleistet werden, wenn sich die Filme auch nach der
im Arzneibuch vorgesehenen Umpufferung auf pH 6.8 sofort auflésen. Diese
Anforderung konnte von keiner der beiden Formulierungen erfullt werden, da sich
Eudragit FS30D erst ab einem pH-Wert von 7,2 [120] I6st und der Mischfilm in
wassrigen Medien unldslich ist und den Wirkstoff nur diffusionsgesteuert freisetzt
[14].

Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, eine Formulierung fur eine multipartikulare Tablette
mit moglichst hohem Pelletanteil zu entwickeln, die wahrend der
Magensaftresistenzprifung in 0.1N-HCI weniger als 10% des Arzneistoffs freisetzt
und gleichzeitig innerhalb von 30 Minuten nach Umpufferung auf pH 6.8 den
verbleibenden  Wirkstoffanteil liberiert. Paracetamol wird aufgrund seiner
Unempfindlichkeit gegenuber Saure und seiner pH-unabhangigen Loslichkeit als
Modellarzneistoff verwendet. Die Tablette soll zudem bei ausreichender
Bruchfestigkeit innerhalb von zwei Minuten zerfallen und den
Arzneibuchanforderungen an die Gleichférmigkeit von Masse und Gehalt
entsprechen.

Dabei werden folgende Einflussfaktoren untersucht:

—

Magensaftresistenter Filmiberzug der Pellets

)
2) Pelletanteil in der Tablette
3) PelletgrolRe
4) Tragermatrix
5) Stempelgeometrie des Tablettierwerkzeugs

Auf Grundlage dieser Ergebnisse erfolgt zunachst die Optimierung der
Tablettenrezeptur auf einer Exzenterpresse und abschlieBend die Ubertragung der
Formulierung auf die Rundlauftablettenpresse.
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2 THEORETISCHER TEIL

2.1 Problemstellungen

Biopharmazeutische und galenische Vorteile haben den Anteil der multipartikularen
Systeme unter den Arzneiformen mit gesteuerter Wirkstofffreisetzung wahrend der
letzten zwei Jahrzehnte deutlich anwachsen lassen. Die Technologie der
Pellettablettierung hat sich dadurch innerhalb der galenischen Entwicklung zu einem
eigenen Themengebiet entwickelt. Im Folgenden soll kurz auf die Problematik beim
Verpressen von Pellets mit funktionalen Uberziigen zu zerfallenden Tabletten
eingegangen werden.

Die groflite Schwierigkeit besteht darin, den Filmiberzug wahrend der Tablettierung
nicht zu beschadigen. Das setzt voraus, dass die kugelféormige Gestalt der Pellets
auch nach der Verpressung weitestgehend erhalten bleibt. Werden die Pellets
wahrend des Verdichtungsvorgangs stark deformiert, kommt es bei Uberschreiten
des ReilRdehnungswerts des Filmuberzugs zur Bildung von Rupturen mit der Folge
einer zu schnellen Wirkstoffliberation.

Ein weiteres Problem sind die zum Teil sehr unterschiedlichen Partikelgrof3en
pellethaltiger Pulvermischungen. Durch Vibration bzw. Gutbewegung im Fullschuh
oder Fllltrichter der Tablettenpresse kommt es zu Segregationserscheinungen
wahrend der Tablettierung, was Schwankungen in der Gleichférmigkeit von Masse
und Gehalt der Tabletten zur Folge hat.

Auch die anderen Tabletteneigenschaften sind oftmals nur unzureichend. Zahlreiche
Autoren berichten uber Komprimate mit nur aul3erst geringen Bruchfestigkeiten, einer
hohen Friabilitdt oder unvollstandigem Zerfall [14, 76, 83, 89, 123].

2.2 Losungsansatze

Die Eigenschaften der Pellettabletten werden von einer Vielzahl von Einflussfaktoren
bestimmt. Zu den wichtigsten zahlen der Filmuberzug und der Aufbau der Pellets,
der Pelletanteil in der Tablette, die PelletgréRe und die Zusammensetzung der
Tragermatrix. Der folgende Abschnitt gibt einen Uberblick tber die bisherigen
Arbeiten, die sich mit den EinflussgroRen bei der Pellettablettierung beschaftigt
haben.
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221 Filmiberzug

Alle Autoren sind sich darlber einig, dass der Erhalt der urspringlichen
Freisetzungscharakteristik entscheidend von den mechanischen Eigenschaften des
verwendeten Filmiberzugs abhangt. Elastische und flexible Filme sind eher in der
Lage, den auftretenden Kraften zu widerstehen [10, 14, 15, 19, 78]. Lehmann et al.
fordern deshalb eine ReiRdehnung des Uberzugs von mindestens 75%. Unterhalb
dieses Grenzwertes sind die Filme zu spréde, um den Deformationen der Pellets
folgen zu kénnen. Es kommt zu Filmrupturen und als Folge davon zu einer
schnelleren Wirkstofffreisetzung [78]. Das kann auch durch Auftrag eines
wasserloslichen Schutzfilms, der Teile der Kompressionsenergie aufnehmen soll, nur
teilweise verhindert werden [57].

Auch die Polymerauftragsmenge hat Einfluss auf das Ausmal} der entstehenden
Filmschaden. Erst die Kombination aus flexiblem Uberzug und ausreichender
Filmdicke kann den Tablettierschaden merklich reduzieren [14, 123].

2.2.2 Pelletanteil

Vor allem bei hoch dosierten Arzneistoffen wird man bestrebt sein, einen maglichst
hohen Pelletanteil in die Tablette einzubinden, um ein akzeptables Tablettenformat
zu erzielen. Mit zunehmendem Pelletanteil wird jedoch ein Ansteigen der
Filmschaden beobachtet. Das ist zum einen darauf zurlckzuflihren, dass sich
zwischen den Pellets vermehrt Kontaktpunkte ausbilden. Zum anderen wachst die
Anzahl der Pellets, die an der Tablettenoberflache mit den Stempelwerkzeugen in
Beruhrung kommen [15, 89, 103, 118]. In beiden Fallen fehlt der protektive Effekt der
umgebenden Tragermatrix, was zu einer erhohten mechanischen Belastung der
Pellets fuhrt.

Die Zunahme des Pelletanteils in der Tablette beeinflusst auch die mechanische
Festigkeit der Komprimate. Tabletten mit hoheren Pelletanteilen weisen bei gleicher
Presskraft geringere Bruchfestigkeiten und hohere Friabilitdten auf, da die
Bindekrafte an den Kontaktflachen zwischen Pelletoberflache und Hilfsstoffmatrix
sehr klein sind [14, 76].

Wahrend bei niedrigen und mittleren Pelletanteilen die Zerfallszeit weitestgehend
unbeeinflusst bleibt, zeigen Tabletten mit 70% m/m Eudragit FS30D Uberzogenen
Bisacodylpellets nur noch unvollstandigen Zerfall. Aufgrund des geringen
Hilfsstoffanteils in der Tablette sind die Pellets dann nicht mehr ausreichend
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voneinander getrennt. An den Kontaktpunkten verschmelzen die Filme miteinander
und bilden ein matrixartiges Pelletagglomerat aus [123].

Zur Vermeidung von Segregationserscheinungen darf der Pelletanteil in der Tablette
aber auch nicht zu niedrig gewahlt werden. Nach Untersuchungen von Beckert bilden
sich erst ab einem Pelletanteil von 50% m/m in Kombination mit pulverférmigen
Hilfsstoffen homogene Mischungen aus. Er begrundet dies mit der Ausbildung eines
sich gegenseitig durchwirkenden Netzwerks aus Pellets und Fullstoff, das die
Mischung stabilisiert. Die Variationskoeffizenten von Masse und Gehalt der
resultierenden Tabletten zeigen deutlich geringere Werte als bei niedrigeren
Pelletanteilen [16].

Die Versuchsergebnisse aus der Literatur kdnnen allerdings nur Anhaltswerte fur den
Optimalbereich des Pelletanteils in der Tablette liefern. Die Zahlenwerte sind nur
schlecht miteinander vergleichbar, da die Mehrheit der Autoren den Pelletanteil in
Massenprozent angibt. Um Aussagen uber die tatsachliche Anordnung der Pellets in
der Tablette treffen zu kénnen, ist aber die Kenntnis des Volumenanteils notwendig.
Zur Umrechnung des Massenanteils in den entsprechenden Volumenteil wird die
scheinbare Dichte der Pellets bendétigt, die in Abhangigkeit vom Pelletaufbau
deutliche Unterschiede aufweisen kann. Dies wird aber nur bei wenigen Arbeiten
bertcksichtigt [14, 76, 123].

2.2.3 PelletgroRe

Die Uberwiegende Mehrheit der Autoren bewertet im Hinblick auf die entstehenden
Filmschaden kleinere Pellets gunstiger als grofe [2, 10, 27, 57, 76, 105]. Eine
mdgliche Begriindung hierflr ist, dass mit zunehmender PelletgroRe die Anzahl der
Kraftibertragungspunkte wahrend der Verdichtung reduziert wird. Die aufgewendete
Presskraft wird folglich auf weniger Punkte verteilt und die auftretende Kraft an jedem
einzelnen Punkt wachst. Die Ergebnisse von Chiao und Price [27] sowie Beckert [17]
stehen hierzu im Gegensatz. Aufgrund der geringeren absoluten Bruchfestigkeit
sollen kleinere Pellets bei der Tablettierung eher zerstort werden als grof3e Pellets.
Eine Beurteilung der Ergebnisse ist nur schwer moglich, da die eingesetzten Pellets
mit verschiedenen Verfahren hergestellt wurden und vollkommen unterschiedlich
aufgebaut waren.

Bei der Verpressung mit pulverformigen Hilfsstoffen erweisen sich kleinere Pellets
als vorteilhaft. Sie zeigen aufgrund des geringeren Grof3enunterschieds weniger
Entmischungstendenzen und fuhren zu Tabletten mit geringeren
Gehaltsschwankungen [19, 25].
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2.2.4 Tragermatrix

Die verwendeten Tablettierhilfsstoffe sollen die Filmuberzige der Pellets vor
madglichen Schaden schiutzen und ein koharentes Tragersystem mit ausreichender
mechanischer Festigkeit ausbilden. Die vom Stempelwerkzeug in das Haufwerk
eingebrachte kinetische Energie muss moglichst vollstandig durch die Hilfsstoffmatrix
absorbiert und effektiv in Bindungsenergien umgewandelt werden, ohne dass die
Pellets dabei nennenswert belastet werden [76].

Verschiedene Autoren fuhrten vergleichende Untersuchungen durch, welche
Tablettierhilfsstoffe sich als Matrixbildner eignen [10, 15, 118]. Substanzen mit hoher
plastischer Verformbarkeit konnten die gestellten Anforderungen am besten erfullen.
Als besonders geeignet gelten Polyethylenglykole mittlerer Molekulmassen [10, 118],
mikrokristalline Cellulose (MCC) [10, 19, 27, 103, 104, 118] und Mischungen daraus
[10, 76, 118]. MCC erscheint aufgrund ihrer ausgezeichneten Kompaktibilitat und des
raschen Tablettenzerfalls als Hilfsstoff der Wahl.

Untersuchungen von Picker haben jedoch gezeigt, dass Tablettierhilfsstoffe fur eine
,Sschonende Tablettierung“ auch ein hohes Mal} an Elastizitdt aufweisen mussen.
Nicht der Hilfsstoff, der den Hauptteil der Verformungsenergie aufnimmt, sondern
derjenige, der zusatzlich den grofdten Anteil der Energie wieder in Form von
Entspannung freisetzt, ist am besten geeignet. In ihren Untersuchungen erwiesen
sich die Carrageenane als Hilfsstoffe der Wahl. Die Bruchfestigkeit der Carrageenan-
Tabletten war jedoch bei gleichem Verdichtungsgrad im Vergleich zu Avicel PH101
um ein Vielfaches niedriger, was auf die sich wahrend und nach der Tablettierung
aulernde Elastizitat zurtickzufihren ist. Bei Kontakt mit wassrigen Medien wurde bei
den Carrageenan-Typen die zur Pellettablettierung favorisiert werden Gelbildung
beobachtet. Kurze Zerfallszeiten kdbnnen somit nicht realisiert werden. Zudem zeigt
die Pressmasse starke Entmischungserscheinungen. Um eine homogene
Pelletverteilung in der Tablette gewahrleisten zu kdénnen, musste jede Tablette
einzeln von Hand verpresst werden [100, 101].

Ein Uberwiegender Teil der Autoren setzt pulverformige Tablettierhilfsstoffe ein. Die
Entscheidung wird damit begrindet, dass feinkornige Hilfsstoffe die Pellets besser
umschlieRen und besser zueinander auf Abstand halten kénnen. Die Ausbildung von
Kontaktpunkten zwischen den Pellets wird minimiert und der resultierende
Tablettierschaden fallt geringer aus. Adhasionen oder Filmverschmelzungen
zwischen den Pellets werden vermieden und ein vollstandiger Zerfall in die
Untereinheiten ist eher gegeben [19]. Aulierdem weisen Tabletten mit pulverférmigen
Hilfsstoffen groRere Bruchfestigkeiten auf [14, 123].
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Aufgrund der unterschiedlichen GroRe, Form und Dichte der Partikel neigen
Mischungen aus Pellets und pulverférmigen Tablettierhilfsstoffen jedoch zu
Segregation. Deshalb setzen einige Autoren die Tablettierhilfsstoffe ebenfalls in
Form von Pellets oder Granulaten ein. Aulton und EI-Mahdi vergleichen die
Eigenschaften von Pellettabletten bei Verwendung von pulverféormigen und
pelletierten MCC/Lactose — Mischungen [6, 48]. Tabletten mit Hilfsstoffpellets zeigen
zwar eine bessere Gleichformigkeit von Masse und Gehalt, gleichzeitig nehmen aber
die Beschadigungen an den Filmlberziigen zu und die mechanische Stabilitat der
Komprimate ab. Um eine ausreichende Schutzfunktion ausiben zu kdénnen, sollten
sich die Hilfsstoffpellets deshalb wahrend der Verdichtung wesentlich friher und
leichter verformen als die Uberzogenen Wirkstoffpellets [6, 25, 83]. Pellets mit
Anteilen an Glycerolmonostearat oder Glycerolpalmitostearat erflllen diese
Anforderung. Ein Vergleich der Freisetzungsprofile der urspringlichen Pelletchargen
mit den Tabletten macht deutlich, dass eine akzeptable Schutzwirkung erzielt werden
kann. Aber auch in diesem Fall zeigen die Tabletten, in Abhangigkeit vom
Mischungsverhaltnis der Pellets, nur sehr geringe Bruchfestigkeiten und hohe
Friabilitaten [83, 89].

2.2.5 Pressbedingungen

Der Einfluss der Presskraft auf den resultierenden Tablettierschaden wird sehr
kontrovers diskutiert. In einigen Veroéffentlichungen wurde Uber eine Zunahme der
Filmschaden mit steigender Presskraft berichtet [27, 103, 118]. Wagner hingegen
stellte eine Erniedrigung der Wirkstofffreisetzung bei Erhdhung der Presskraft fest
und flhrte dies auf erhdhtes plastisches FlieRen des Filmiberzugs bei hdheren
Presskraften zurtck. Dadurch koénnten bereits entstandene kleine Risse wieder
geschlossen werden [123]. Die Mehrzahl der Autoren stuft den Einfluss der
Presskraft auf den entstehenden Tablettierschaden als gering ein, sobald
Pressdriicke aufgewendet werden, die zur Bildung von Tabletten mit ausreichender
Bruchfestigkeit fuhren [6, 15, 89, 110].

Freisetzungsprofile zeigen, dass bei Verwendung einer Rundlauftablettenpresse die
Filmuberzuge im Vergleich zur Exzenterpresse starker beschadigt werden. Als
Ursachen werden erhohte mechanische Belastungen der Pellets bei der
Matrizenbefillung sowie ein Abscheren der Pellets an den Ruhrfligelblattern und
den Produktabstreifern angefuhrt [14, 123].
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In den bisherigen Veroffentlichungen wurde der Einfluss der unterschiedlichen
Faktoren auf die Tabletteneigenschaften zumeist nur isoliert betrachtet. Diagr. 2-1
zeigt jedoch, dass die einzelnen Tablettencharakteristka von mehreren
Einflussfaktoren gleichzeitig bestimmt werden.

Ziel dieser Arbeit ist deshalb nicht nur eine zerfallende Tablette aus
magensaftresistent Uberzogenen Pellets zu entwickeln, sondern auch die
Zusammenhange der einzelnen Einflussgréfien fur dieses System herauszufinden.
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Diagr. 2-1:  Einflussfaktoren bei der Pellettablettierung
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3 EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Materialien

Tab. 3-1 gibt einen Uberblick tiber die eingesetzten Materialien. Einzelne Substanzen
werden in den entsprechenden Abschnitten unter Versuchsdurchfuhrung und
Ergebnisse naher erlautert.

Substanz Qualitat Typ Hersteller/Lieferant
Hydroxypropylmethylcellulose | Ph. Eur. Pharmacoat 603 | Shin-Etsu Chemical Co
Glycerolmonostearat 40-50% | Ph. Eur. Cutina GMS Cognis GmbH
Lactose/MCC-Compound Ph. Eur. Microcelac 100 Meggle GmbH
Lactose-Monohydrat Ph. Eur. Flowlac 100 Meggle GmbH
Lebensmittelfarbstoff Sicovit Azorubin BASF AG
Magnesiumstearat Ph. Eur. pflanzlich Barlocher GmbH
Maisstéarke Ph. Eur. Roquette
Mannit Ph. Eur. DC-Mannit CSD Merck KGaA
Mikrokristalline Cellulose | Ph. Eur.  |2ve® PHI01 | L ehmann & Voss & Co.
NaOH - Platzchen reinst Merck KGaA
Neutralpellets USP/NF égtzlal(r) (())884(1)3?8 Hanns G. Werner GmbH
Paracetamol Ph. Eur. extrafein Merckle GmbH
Paraffin, dickfllssig Ph. Eur. Merck KGaA
PEG 4000 Ph. Eur. Lutrol E 4000F BASF AG
PEG 6000 Ph. Eur Lutrol E 6000 BASF AG
gg:)ﬁ;g;igﬁg ;\r)\ylacrylat- Ph. Eur. Eudragit L30D-55 | R6hm Pharma Polymere
Polysorbat 80 Ph. Eur Tween 80 Merck — Schuchardt
Polyvinylpyrrolidon Ph. Eur. Kollidon 25 BASF AG
Polyvinylpyrrolidon, quervern. | Ph. Eur. Kollidon CL BASF AG
1,2-Propylenglykol USP/NF BASF AG
Salzsaure, rauchend Merck KGaA
SiO, hochdispers Ph. Eur. Aerosil 200 Degussa AG
Talkum, mikronisiert Ph. Eur. Osmanthus Prechel KG
Triethylcitrat reinst Merck KGaA
Trinatriumphosphat reinst Merck KGaA
Copolyvidon Ph. Eur. Kollidon VA64 BASF AG

Tab. 3-1: Eingesetzte Materialien
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3.2 Herstellungsmethoden

3.21 Herstellung der Pellets

3.21.1 Wirkstoffauftrag

Zur Herstellung der Wirkstoffpellets werden in einem Wirbelschichtgerat mit
Wurstereinsatz (Glatt GPCG3.1, Glatt) Neutralpellets aus Saccharose und
Maisstarke (Art. Nr. 08060, 08200 bzw. 08430, Hanns G. Werner GmbH) vorgelegt
und im Bottom-Spray-Verfahren mit einer Paracetamolsuspension bespruht.
Rezeptur und Prozessparameter sind Tab. 3-2 zu entnehmen.

Die Wirkstoffsuspension wird wie folgt hergestellt:

- Binder unter Rihren (Magnetrihrer RCT Combimag, IKA Labortechnik) in der
vorgelegten Wassermenge l0sen

- Wirkstoff portionsweise ebenfalls unter Ruhren in die Binderlosung einarbeiten

- Wirkstoffsuspension 15 min mit Hilfe eines Ultra-Turrax (T25 basic, IKA
Labortechnik) homogenisieren

Rezeptur Menge
Startermaterial - Vorlage
Neutralpellets 800¢g
Wirkstoffsuspension
Paracetamol extrafein 94 g
Kollidon 25 47 ¢
Ger. Wasser 423 g
Prozessparameter
Uberzugsgerat Glatt GPCG 3.1 mit 4“- Wurstereinsatz
Dusendurchmesser 0,8 mm
Spruhdruck 1,5 bar
Volumenstrom 40 m3/h
Zulufttemperatur 60 °C
Produkttemperatur 37 °C
Spriihrate 2-10 g-kg™"-min™
Tab. 3-2 Rezeptur und Prozessparameter fur die Herstellung der Wirkstoffpellets
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Um eine Wirkstoffsedimentation zu verhindern, wird die Suspension wahrend des
Auftrags permanent gerthrt (Magnetrihrer). Die Pellets werden nach Beendigung
des Auftrags zunachst 5 Minuten im Gerat und anschlielend fur 12 Stunden bei
40 °C auf Horden (Umlufttrockenschrank FD-115, WTB Binder) getrocknet. Um
wahrend des Sprihprozesses entstandene Pelletagglomerate abzutrennen, werden
die getrockneten Pellets Uber ein der StartergroRe angepasstes Analysensieb
(Retsch) gegeben. Die Agglomeratbildung war jedoch bei allen Chargen aulerst
gering.

3.2.1.2 Magensaftresistente Uberziige

Nach der Trocknung werden die Wirkstoffpellets mit einem Bildanalyseverfahren
(siehe 3.3.2.2) vermessen. Aus diesen Daten wurden die Produktoberflache des
Ansatzes und die dafur erforderliche Polymerauftragsmenge errechnet. Auch der
Auftrag des magensaftresistenten Filmliberzugs, der wie nachstehend beschrieben
hergestellt wird, erfolgt im Glatt GPCG 3.1 im Gleichstromverfahren.

Herstellung der Dispersionen fiir die magensaftresistenten Uberzlge:

- Wasser, Weichmacher, Glycerolmonostearat und Polysorbat 80 unter Ruhren
(beheizter Magnetriihrer) auf 65 °C erhitzen, bis sich eine milchige Emulsion
bildet

- Hilfsstoffemulsion 10 min mit Hilfe eines Ultra-Turrax homogenisieren und auf
Raumtemperatur abkuhlen lassen

- Abgekuhlte Hilfsstoffemulsion langsam in die vorgelegte Polymerdispersion
einruhren

- Um ein vollstandiges Eindringen des Weichmachers in das Polymer zu
gewabhrleisten, werden die Dispersionen bereits am Vorabend hergestellt und
uber Nacht gerthrt

Die gebrauchsfertigen Dispersionen sind stabil und brauchen wahrend des
Filmauftrags nicht gerthrt zu werden. Nach der Befilmung werden die MSR-Pellets
funf Minuten im Gerat getrocknet und anschlielend 12 Stunden bei 40 °C im
Trockenschrank getempert. Wahrend des Sprihprozesses entstandene ,Zwillinge*
werden nach der Trocknung durch ein an die Pelletgrof3e angepasstes Analysensieb
abgetrennt.
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Rezeptur Menge bezogen auf
Startermaterial - Vorlage
Wirkstoffpellets 500 g
Polymerdispersion
Eudragit L30D-55 (LTS) 2 - 6 mg/cm? Pelletoberflache
Weichmacher 10 — 35% LTS Polymer
Glycerolmonostearat 5,0% LTS Polymer
Polysorbat 80 (33%ige-Losung) 0,6% LTS Polymer
Ger. Wasser g.s. Feststoffgehalt: 20%
Prozessparameter
Uberzugsgerat Glatt GPCG 3.1 mit 4“- Wurstereinsatz
Dusendurchmesser 0,8 mm
Spruhdruck 1,3 bar
Volumenstrom 40 m*/h
Zulufttemperatur 50 °C
Produkttemperatur 30-32 °C
Spriihrate 2-8 g-kg™”-min™
Tab. 3-3 Rezeptur und Prozessparameter fur die Herstellung der MSR-Pellets

3.2.1.3 Farbige Uberziige

Um unterschiedliche Pelletverteilungen in der Tablette zu visualisieren und flr
anschlieRende Fotoaufnahmen unter dem Stereomikroskop zuganglich zu machen
wurden verschiedene Pelletchargen mit einem farbigen Uberzug versehen. Dazu
wurde eine ausreichende Menge des Lebensmittelfarbstoffs Sicovit Azorubin unter
Ruhren in einer 10%igen HPMC-L&sung geldst und diese im Wurster-Prozessor auf
die Pellets aufgebracht.
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Rezeptur Menge
Startermaterial - Vorlage
MSR-Pellets 500 g
Farbstofflésung
Pharmacoat 603 50 g
Sicovit Azorubin g.s.
Ger. Wasser 450 g
Prozessparameter
Uberzugsgerat Glatt GPCG 3.1 mit 4“- Wurstereinsatz
Dusendurchmesser 0,8 mm
Spruhdruck 1,5 bar
Volumenstrom 40 m¥h
Zulufttemperatur 60 °C
Produkttemperatur 38 °C
Spriihrate 2-10 g-kg™"-min’
Tab. 3-4 Rezeptur und Prozessparameter fur die Herstellung der farbigen Pellets

3.2.2 Herstellung der Tablettiermischungen

3.2.21 Rezepturen

Die Tabellen 3-5 bis 3-11 zeigen die quantitative Zusammensetzung der
unterschiedlichen Tablettiermischungen:

Bestandteil Menge [g] Menge [%]
Hilfsstoff 298,5 99,5
Magnesiumstearat 1,5 0,5
Summe 300,0 100,0

Tab. 3-5: Einflussfaktor Tragermatrix
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Bestandteil Menge [g] Menge [%)]

MSR-Pellets

\clavrgi[c}:ﬁr;acher: ?,72(3;(52,1#5%, PEG 6000 250,0 50,0

Weichmacheranteil: 10 — 35% m/m ( LTS)

Polymerauftrag: 2 - 6 mg/cm?

Talkum 50 1,0

Avicel PH101 121,5 24,3

PEG 4000F 60,5 12,1

Kollidon CL 60,5 12,1

Magnesiumstearat 2,5 0,5

Summe 500,0 100,0
Tab. 3-6: Einflussfaktor Filmiberzug

Bestandteil Menge [g] Menge [%]

MSR-Pellets

Grole : 570 £ 21um

Weichmacher: 1,2-PG 50,0 - 487,5 10,0-97,5

Weichmacheranteil: 10/20/30% m/m (LTS)

Polymerauftrag: 6 mg/cm2

Talkum 1,0-10,0 0,2-2,0

Avicel PH101 0-223,3 0-44,7

PEG 4000F 0-111,6 0-22,3

Kollidon CL 0-111,6 0-22,3

Magnesiumstearat 2,5 0,5

Summe 500,0 100,0

Tab. 3-7: Einflussfaktor Pelletanteil
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Bestandteil Menge [g] Menge [%)]

MSR-Pellets

Grole : 570 + 21/ 840 + 31/ 1140 + 37 ym

Weichmacher: 1,2-PG 250,0 50,0

Weichmacheranteil: 10/20/30% m/m (LTS)

Polymerauftrag: 6 mg/cm?

Talkum 5,0 1,0

Avicel PH101 121,5 24,3

PEG 4000F 60,5 12,1

Kollidon CL 60,5 12,1

Magnesiumstearat 2,5 0,5

Summe 500,0 100,0
Tab. 3-8: Einflussfaktor PelletgroRe

Bestandteil Menge [g] Menge [%]

MSR-Pellets

Grole : 570 £ 21 um

Weichmacher: 1,2-PG 142,5 47,5

Weichmacheranteil: 30% m/m (LTS)

Polymerauftrag: 6 mg/cm?

Talkum 3,0 1,0

Avicel PH200 94,8 31,6

Avicel PH101 47,4 15,8

Kollidon VAG4 3,0 1,0

Kollidon CL 7,5 2,5

Aerosil 200 0,9 0,3

Magnesiumstearat 0,9 0,3

Summe 300,0 100,0

Tab. 3-9: Einflussfaktor Stempelgeometrie
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Bestandteil Menge [g] Menge [%]
MSR-Pellets

Grole : 570 £ 21 um

Weichmacher: 1,2-PG 200,0 — 300,0 40,0 - 60,0
Weichmacheranteil: 30% m/m (LTS)

Polymerauftrag: 6 mg/cm?

Talkum 2,0-3,0 04-0,6
Avicel PH200 0-277,5 0-555
Avicel PH101 0-277,5 0-555
Kollidon VAG4 3,0 1,0
Kollidon CL 7,5 2,5
Aerosil 200 0,9 0,3
Magnesiumstearat 0,9 0,3
Summe 500,0 100,0

Tab. 3-10: Rezepturoptimierung auf der Exzenterpresse

Bestandteil Menge [g] Menge [%)]
MSR-Pellets

Grole : 570 £ 21 um

Weichmacher: 1,2-PG 5000,0 50,0
Weichmacheranteil: 30% m/m (LTS)

Polymerauftrag: 6 mg/cm?

Talkum 50,0 0,5
Avicel PH200 0,0/2270,0/4540,0 0,0/22,7/45,4
Avicel PH101 4540,0/2270,0/0,0 454 /22,7/0,0
Kollidon VAG64 100,0 1,0
Kollidon CL 250,0 2,5
Aerosil 200 30,0 0,3
Magnesiumstearat 30,0 0,3
Summe 10.000,0 100,0

Tab. 3-11: Ubertragung auf die Rundlauftablettenpresse
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3.2.2.2 Mischen

3.2.2.2.1 Pellethaltige Tablettiermischungen

Zuerst werden die Pellets 10 Minuten mit Talkum gemischt um die Oberflachen zu
hydrophobisieren und das Auftreten von Filmverschmelzungen durch die
Tablettierung zu reduzieren [14, 123]. Die Fullstoffe werden abgewogen, durch ein
Sieb der Maschenweite 300 um gegeben und 15 Minuten (Ansatzgrofe: 300-500 g)
bzw. 30 Minuten (AnsatzgréfRe: 10 kg) mit den Pellets gemischt. Nach Aufsieben von
Magnesiumstearat durch ein 300 ym-Sieb wird nochmals 5 Minuten gemischt.
Samtliche Mischvorgange werden mit einem Taumelmischer Turbula T2C (Bachofen)
bei 42 U/min durchgefihrt. Tablettiermischungen flr die Exzenterpresse mit einer
AnsatzgrofRe zwischen 300 und 500 g werden in einem 2 L-Glasgefald gemischt. Zur
Herstellung der 10 kg-Mischungen fir die Rundlauftablettenpresse wird das
mitgelieferte Edelstahlfass des Mischers verwendet.

3.2.2.2.2 Hilfsstofftabletten

Nach Aufsieben (Maschenweite 300 um) von 0,5% m/m Magnesiumstearat werden
die Tablettierhilfsstoffe mit dem Turbula T2C-Mischer 5 Minuten lang bei 42 U/Min
gemischt. Bei Ansatzgrof3en von 300 g wird ein 2 L-Glasgefal® als Mischbehaltnis
benutzt.

3.2.3 Tablettierung

3.2.3.1 Exzenterpresse Korsch EK0 — DMS

Die Exzenterpresse Korsch EKO-DMS wird hauptsachlich fir Forschungs- und
Entwicklungszwecke und zur Produktion von Kleinstchargen eingesetzt. Die
Maschine ist nach Herstellerangaben fur einen maximalen Tablettendurchmesser
von 20 mm und einer maximalen Presskraft von 30 kN ausgelegt. Die maximale
Fllltiefe betragt 20 mm, die Hubzahl ist stufenlos zwischen 5 und 60 Huben pro
Minute verstellbar. Die Tablettierversuche dieser Arbeit werden bei einer konstanten
Hubzahl von 25 Hiben pro Minute durchgefuhrt.

3.2.3.1.1 Instrumentierung der Oberstempelpresskraft

Zur Messung der Oberstempelpresskraft ist der Oberkolben der Maschine mit einem
Messzapfen  ausgerustet. Der Messzapfen ist mit insgesamt vier
Dehnungsmessstreifen (DMS) (Typ 6/350 DY 11, HBM) belegt, die zu einer
temperaturkompensierten Wheatstoneschen Vollbricke verschaltet sind. Beim
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Eintauchen in die Matrize wird die Presskraft vom Oberstempel auf den Messzapfen
und damit auf die DMS Ubertragen. Die Stauchung des Messzapfens wird von den
DMS aufgenommen und als elektrisches Spannungssignal weitergegeben.

3.2.3.1.2 Signalverstarkung und Datenerfassung

Die Analogsignale der Messbrucke werden in der Verstarker- und A/D-
Wandlereinheit Spider8 (HBM Mess- und Systemtechnik) verstarkt und digitalisiert.
Die Weiterverarbeitung erfolgt mit der Messwerterfassungssoftware Beam flr
Spider8 (Vers. 3.8, AMS).

3.2.3.1.3 Kalibrierung der Oberstempelpresskraft

Die im Folgenden beschriebene Kalibrierung der Kraftaufnehmer am Oberkolben
wurde werksseitig durchgefuhrt. Die Kalibrierung erfolgt dynamisch gegen einen mit
einer DMS-Vollbriicke ausgestatteten Kraftaufnehmer (Typ C9B, HBM). Zur
Signalverstarkung von Messbricke und Kraftmessdose wird ein 50 kHz-
Tragerfrequenzverstarker (Typ MGC, HBM) eingesetzt, der mit einem PC verbunden
ist. Zur Kraftmessung wird das Schwungrad der Presse von Hand durchgedreht und
der gemessene Maximalkraftwert der Messdose aufgezeichnet. Der Abstand
zwischen Ober- und Unterstempel wird durch Variation von Fllltiefe und
Oberstempelweg zunehmend verkleinert, bis die die maximale Presskraft von 30 kN
erreicht ist. Dabei wurde folgende Kalibriergerade erhalten:

10,0 7
— 7.5
2. ]
o ]
5 5.0 1
c ]
c ]
© ]
o 2.5 7

0,0_""I""I""I""I""I""I'

0 5 10 15 20 25 30

Referenzkraft [kN]
Signal [V] = 0,2849 [V/kN] * Referenzkraft [kN] - 0,0061 [V] R? = 0,9999

Diagr. 3-1: Kalibrierfunktion der Exzenterpresse Korsch EKO-DMS
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Mit den Daten der Kalibriergeraden wird die Aufnehmeranpassung in der
Messwerterfassungssoftware vorgenommen.

3.2.3.1.4 Maschinenparameter

Falls nicht anders angegeben, werden fur die Tablettierung an der Exzenterpresse
folgende Maschineneinstellungen verwendet:

Parameter Einstellung
Tablettiergeschwindigkeit 25 Hube/min
Fullschuh grofler Kammerflillschuh

Sollgewicht / Tablettenformat | 730 mg / @13 mm, biplan facettiert
(Versuch Filmeigenschaften, Pelletanteil, Pelletgrofie)

350 mg / ¥10 mm, biplan facettiert
(Versuch Tragermatrix, Rezepturoptimierung Exzenter)

Fulltiefe variabel zur Einstellung der Tablettenmasse

Oberstempelweg variabel zur Einstellung der Presskraft

Tab. 3-12: Einstellung der Maschinenparameter an der Exzenterpresse

3.2.3.2 Rundlauftablettenpresse Kilian E150

Die eingesetzte Rundlauftablettenpresse Kilian E150 ist fur den Produktionseinsatz
von mittleren Chargengrof3en konzipiert und presst bei Vollbestickung mit
Einfachwerkzeugen bis zu 146.500 Tabletten/Stunde. Der Rotor hat im
Matrizenmittelpunkt einen Durchmesser von 285 mm und kann 21 EU-D-
Stempelpaare aufnehmen. Die verwendeten Rotordrehzahlen von 25, 50 bzw.
75 U/min entsprechen damit Umfangsgeschwindigkeiten von 0,37, 0,75 bzw.
1,12 m/sec. Die Befullung der Matrizen erfolgt durch einen Ruhrflugelfullschuh, wobei
alternativ ein Ruhrflugel mit Blattern oder ein Ruhrfligel mit gekropften Dornen
verwendet werden kann. Vorpresskraft, Hauptpresskraft, Oberstempelschwergang
sowie TablettenausstoRkraft sind an der Presse werksseitig mittels DMS
instrumentiert. Da die Tablettiermischungen ohne Vorverdichtung verpresst werden
und Oberstempelschwergang und Ausstol3kraft flr die Versuchsauswertung ohne
Belang sind, wird im Folgenden nur auf die Messung der Hauptpresskraft
eingegangen.
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3.2.3.2.1 Instrumentierung der Hauptpresskraft

Die Hauptpresskraft wird indirekt Uber die Dehnung des abstitzenden Hebelarms
(Biegebalkenprinzip) der Druckrollenaufhangung gemessen. Es befinden sich je zwei
DMS (BLH Electronics) auf Ober- und Unterseite des Hebelarms, die zu einer
Wheatstoneschen Vollbricke verschaltet sind.

3.2.3.2.2 Messsignalverstarkung

Das Signal der Bruckenschaltung wird an das Messverstarker- und A/D-
Wandlersystem MGC plus (HBM Mess- und Systemtechnik) weitergeleitet, das mit
einem 0,6 kHz-Tragerfrequenzverstarkereinschub (Typ ML30B, HBM) ausgestattet
ist. Der Einschub wird zur Speisung der Briuckenschaltung der DMS bendtigt und
verstarkt das Ausgangssignal vom mV- in den Volt-Bereich. Zur Signalglattung wird
ein interner 10 Hz-Tiefpassfilter verwendet.

3.2.3.2.3 Messdatenerfassung

Die A/D-Wandler- und Verstarkereinheit MGC plus ist Uber die parallele Schnittstelle
mit einem PC verbunden. In Verbindung mit der Messwerterfassungssoftware
MS 2000 (V1.0, Kilian) kdnnen die Spannungssignale aufgenommen, visualisiert,
analysiert, gespeichert und zur Weiterbearbeitung in andere Programme exportiert
werden.

3.2.3.2.4 Kalibrierung der Presskraft

Die Kalibrierung des Kraftaufnehmers am Hebelarm der Hauptdruckrolle erfolgt
indirekt mit Hilfe eines Referenzkraftaufnehmers. Das verwendete Kalibriersystem
(Kilian) besteht aus einem Prufstempel (Typ EU-D, ID-Nr. L158.1) mit DMS-
Vollbricke und einem Tragerfrequenzmessverstarker mit digitaler Anzeige der
Referenzkraft. Nach Einbau des Prufstempels wird zunachst ein Nullabgleich bei
entlasteter Messstelle vorgenommen. AnschlieBend wird der Kalibrierstempel von
Hand genau mittig zwischen die Druckrollen gefahren. Mit dem Handrad
»1ablettendicke” wird der Abstand der beiden Druckrollen verstellt, bis die
Digitalanzeige des Messverstarkers die gewulnschte Referenzkraft anzeigt. Der
Stempel verbleibt in dieser Stellung und der abgelesene Referenzkraftwert wird in die
Kalibriertabelle der Messwerterfassungssoftware eingetragen. Der Presskraftbereich
von 0 bis 40 kN wird durch 10 Messpunkte abgedeckt, die jeweils aufsteigend als
auch absteigend aufgenommen werden. Aus diesen Daten erstellt die Software eine
interne Kalibrierfunktion, auf der die Umrechnung der Spannungssignale in
Kraftwerte basiert. Diese kann aber nicht aus dem Programm ausgelesen werden.
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Um die Richtigkeit der Kraftmessung zu Uberprifen wird abschliefend ein Soll-
Istwert-Vergleich zwischen der Kraftanzeige des Referenzkraftaufnehmers und der
Kraftanzeige im Messwerterfassungsprogramm durchgefuhrt. Dazu wird der
Prifstempel wieder unter den Druckrollen platziert und im Presskraftbereich bis
40 kN erneut je 10 Messpunkte aufsteigend als auch absteigend aufgenommen.

Das Ergebnis dieser Uberpriifung ist in Diagramm 3-2 dargestellit.

40 - ©
o . Q
- i
£ 30 - e
s i
i )
5 - fa)
@ i
2= _ o
g i
7)) - Q
a 10 -
E ] O aufsteigende Messung R%=0,0998
g 1 Q A absteigende Messung R2=0,9995
2 O E) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40

Sollwert Referenzkraftaufnehmer [kN]

Diagr. 3-2: Richtigkeitsuberprufung der Kraftmessung an der Kilian E150

3.2.3.2.5 Maschinenparameter

Falls nicht anders angegeben, wird die Rundlauftablettenpresse mit den in Tab. 3-13
aufgefuhrten Einstellungen betrieben:
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Prozessparameter Einstellung
Rotorgeschwindigkeit 25/50/75 U/min
Ruhrflugelgeschwindigkeit 20/ 30/40 U/min
Tablettensollgewicht 350 mg
Stempelwerkzeug 4 Stempelpaare in Reihe
& 10 mm, biplan facettiert
Einstellung Flilltiefe variabel zur Einstellung der Tablettenmasse
Einstellung Hauptdruckrolle oben Exzenter in Nullstellung

Steghohenbereich: 0,5 — 6,5 mm

Einstellung Hauptdruckrolle unten variabel zur Einstellung der Presskraft
Einstellung Vordruck Tablettierung ohne Vordruck
Hydraulischer Gegendruck 50 kN

Tab. 3-13: Einstellung der Prozessparameter bei der Rundlauferpresse

3.2.3.3 Kompressionsverhalten der Pressmassen

3.2.3.3.1 Porositats-Druck-Verlaufe

Die Aufzeichnung von Porositats-Druck-Verlaufen ermdglicht eine Aussage uUber das
Verdichtungspotential von Materialien. Es beschreibt, wie stark sich eine Substanz
komprimieren lasst und welche Presskrafte man daflr bendtigt.

Zu diesem Zweck werden die einzelnen Tablettiermischungen wie folgt zu Tabletten
mit unterschiedlicher Restporositat € verpresst:

Aus der Tablettenmasse m und der wahren Dichte p,, der Tablettiermischung wird
das wahre Volumen V,, (Feststoffvolumen) der Tablettiermischung in der Tablette
berechnet.

Nach Einsetzen der Zielporositat € in die nachstehende Gleichung erhalt man das
scheinbare Volumen Vs (Gesamtvolumen) der zu pressenden Tablette.

v, =o
|
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Die Sollsteghdhe h, auf die die Tablette gepresst werden muss, ist der Quotient aus
dem scheinbaren Volumen Vs der Tablette und ihrer Grundflache. Die Facettierung
wurde bei dieser Berechnung vernachlassigt.

Um die elastische Ruckdehnung der Tabletten zu berlucksichtigen, wird die
tatsachliche Steghdhe der Tablette mit einer Mikrometerschraube (Mitutoyo)
24 Stunden nach der Verpressung gemessen. Die daraus resultierende
Tablettenporositat wird berechnet und als Funktion des Pressdrucks aufgetragen.
Der Plot kann durch einen logarithmierten Auftrag des Pressdrucks linearisiert
werden.

3.2.3.3.2 Heckel — Plots

Die Gleichung nach Heckel ist eine in der Pharmazie weit verbreitete
Modellgleichung zur Beschreibung des Verdichtungsverhaltens, die auf dem
Porositats — Druck — Verlauf des entsprechenden Materials basiert.

Sie geht von der Vorstellung aus, dass die Abnahme der Porositat € im Pulverbett
wahrend der Verdichtung einer Kinetik erster Ordnung bezulglich des aufgewendeten
Druckes P folgt [59, 60].

de

_ 2% ke
dP

Durch halblogarithmische Auftragung des reziproken Wertes der Porositat € = 1 - dye
gegen den Pressdruck wird der Plot linearisiert:

In[ 1 ]zk-P+In( 1 j
1_dre/ 1_:03

dre = relative Dichte; Ps= scheinbare Dichte des Schittguts; P = Pressdruck; k = Materialkonstante

wobei:

Der Kehrwert der Materialkonstanten 1/k beschreibt den Widerstand, den die
Substanz der Verformung entgegensetzt und wird zumeist als ,yield pressure®-
Wert Y bezeichnet.
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Neben der exakten Aufnahme der Presskraft ist die genaue Erfassung der Steghdhe
von zentraler Bedeutung bei der Erstellung der Heckel-Plots. Sie wird zur
Berechnung der relativen Dichte d. bendtigt.

Durch Multiplikation der ermittelten Steghéhe h mit der Stempelgrundflache erhalt
man, unter Vernachlassigung der Facette, das scheinbare Volumen Vs der Tablette.

VS:h'I"z'ﬂ-

Die Division der Tablettenmasse m durch Vs fuhrt zur scheinbaren Dichte ps.

m

Pszz

Mit Hilfe der wahren Dichte pw der Probe, die mit einem Heliumpyknometer
(Ultrapyknometer, Quantachrome) ermittelt wird, lasst sich der Wert fur die relative
Dichte d. errechnen, der in die Heckel — Gleichung eingesetzt wird.

yo,
dre/ =5
Pw

Prinzipiell gibt es zwei Moglichkeiten zur Bestimmung der Steghohe:

a) Wahrend der Kompression: ,in die“ oder ,at pressure“-Methode

Durch Aufzeichnung des Oberstempelweges und Kenntnis des wahren Volumens
der Pressmasse kann die Porositat des Presslings zu jedem Zeitpunkt des
Kompressionszyklus berechnet werden. Bei gleichzeitiger Pressdruckerfassung wird
somit wahrend eines Verdichtungsvorgangs ein vollstandiger Heckel-Plot erhalten.
Dabei wird sowohl der reversible als auch der irreversible Anteil der Verformung
erfasst.

Voraussetzung fiur die Anwendung dieser Messmethode ist eine exakte
Wegmessung, da die Heckel-Gleichung sehr empfindlich auf Schwankungen in der
relativen Dichte reagiert. Dazu ist neben einem genauen Wegaufnehmer und einer
Messwerterfassungssoftware auch ein biplanes Stempelwerkzeug ohne Facettierung
erforderlich. Mit Hilfe dieses Stempelwerkzeugs muss durch Stempel-auf-Stempel-
Pressungen bei gemeinsamer Aufnahme von Oberstempelpresskraft und -weg
Lagerspiel und Maschinenstauchung ermittelt werden, um Verfalschungen in der
Wegmessung zu minimieren [60].
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Nach der Kompression: ,ejected tablet” oder ,after compression“-Methode

Die Tablettenporositat wird nach dem Verpressen bestimmt, indem die
Tablettenmalle mit einer Mikrometerschraube bestimmt werden. Fur einen Heckel-
Plot ist bei dieser Methode die Herstellung mehrerer Tabletten bei unterschiedlichen
maximalen Pressdrucken notwendig. Mit dieser Methode wird nur der irreversible
Anteil der Verformung bestimmt. Der Plot besteht lediglich aus dem
Kompressionsast. Es konnen keine Aussagen zur elastischen Ruckdehnung
gemacht werden.

Beide Verfahren werden etwa gleich haufig angewendet [27, 39, 84, 85, 97, 114,
118, 127]. Der Versuchsaufwand der ,ejected tablet“-Methode ist durch die groflere
Anzahl an herzustellenden Tabletten hoher. Dafur gilt die Methode aufgrund der
fehlenden Wegmessung an der Tablettenpresse als einfacher und robuster. Alle
Heckel-Plots in dieser Arbeit wurden nach der ,ejected tablet-Methode
aufgenommen.

Grundsatzlich kann der Tablettiervorgang mit Hilfe des Heckel-Plots in drei Phasen
eingeteilt werden:

1. Die initiale, nicht lineare Phase des Plots bei geringen Pressdricken
kennzeichnet auftretende Umlagerungs- und Fragmentierungserscheinungen der
Partikel. Als Mal} zu deren Quantifizierung verwenden Duberg und Nystrom den
Korrelationskoeffizienten des nicht linearen Kurvenasts [39]. Je niedriger der Wert
des Koeffizienten, desto grofier die Abweichung von der Geradenform und das
Ausmal von Umlagerung und Fragmentierung.

2. Der mehr oder weniger stark ausgepragte lineare Anstieg bei hoheren
Pressdricken wird zur Charakterisierung der Verformbarkeit der Substanz
verwendet. Wahrend bei der ,in die“-Methode sowohl der elastische als auch der
plastische Anteil der Verformbarkeit erfasst wird, bestimmt man mit der ,ejected
tablet‘-Methode ausschlieldlich die plastische Verformung. Je geringer die
Abweichung des Kurvenasts von der Geradenform und je grof3er der Wert fur die
Geradensteigung ausfallt, desto grofRer ist die plastische Verformbarkeit der
untersuchten Substanz. In der Literatur wird zumeist der reziproke Wert der
Geradensteigung (engl.: ,yield“-Wert oder ,yield pressure® Y) als Mal} fur die
plastische Verformbarkeit angegeben. Die Grenze zwischen Phase 1 und Phase
2 wird willkirlich festgelegt. In dieser Arbeit wird sie bei einer Porositat € von 0,3
gesetzt (Phase 1: € > 0,3; Phase 2: 0,3 > € > 0,1).
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3. Nur bei Verwendung der ,in die“-Methode besitzt der Heckel-Plot neben dem
Kompressionsast auch einen Dekompressionsast, der Informationen Uber das
Ausmal} der elastischen Riickdehnung der Substanz liefert.

2,5 o
2,0 -
y = 0,0087x + 0,9542
~ R? = 0,9960
.?h 1,5
e 104 -/ ——Originalplot |-
- y = 0,025x + 0,4645
R2=O,9686 —— Phase 1
o544 -8-Phase?2 [ -
0,0 T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Pressdruck [MPa]

Diagr. 3-3: Exemplarische Auswertung eines mit der ,ejected tablet“-Methode
aufgenommenen Heckel-Plots (hier: Avicel PH200)

3.3 Analysenmethoden

3.3.1  Charakterisierung von Pulvern
3.3.1.1  Schiitt- / Stampfdichte und Hausner-Faktor

Zur Bestimmung der Schuttdichte werden ungefahr 100 g Pulvermischung, genau
gewogen, moglichst erschutterungsfrei in einen 250 ml - Messzylinder des Schutt-
Stampfvolumeters Erweka SVM 22 gefullt und das Volumen abgelesen.
AnschlieRend wird der Messzylinder 2500 Stampfvorgangen ausgesetzt und das
Stampfvolumen abgelesen. Die Werte fiir die Schitt- bzw. Stampfdichte [g/cm?]
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erhalt man durch Division der Einwaage durch die jeweiligen Volumenwerte. Die
Bestimmung wird dreifach durchgefuhrt und aus den Einzelergebnissen der
Mittelwert gebildet.

Der Hausner-Faktor ist der Quotient aus Schitt- und Stampfdichte.

3.3.1.2 Wahre Dichte

Die wahre Dichte wird mit einem Heliumpyknometer (Ultrapycnometer 1000,
Quantachrome) bei einem Messdruck von 18,0 psi und einer Messzeit von 2:00
Minuten bestimmt. Aus zehn Einzelmessungen wird der Mittelwert errechnet. Vor der
Dichtebestimmung der Pulver wird das System mit Hilfe einer hohlen Metallkugel der
Solldichte 1,00 g/cm? kalibriert.

3.3.2 Charakterisierung von Pellets

3.3.21 Mechanische Belastbarkeit

Die Charakterisierung der mechanischen Belastbarkeit und Widerstandsfahigkeit der
Pellets soll Ruckschliusse auf das Verhalten wahrend des Tablettiervorgangs
ermdglichen.

Zur Messung der mechanischen Eigenschaften wurde ein Texture Analyser TA XT2i
(Small Micro Systems) eingesetzt. Mit diesem Gerat wird ein Messwerkzeug mit einer
konstanten Geschwindigkeit in einen Probenkdrper gefahren, gleichzeitig die dabei
auftretende Kraft kontinuierlich gemessen und von einem Rechner aufgezeichnet.
Der verwendete Kraftaufnehmer hat eine Empfindlichkeit von 1 mN, die
Maximalbelastung betragt 49 N. Die Kraftkalibrierung des Gerats erfolgt durch
Auflegen eines 2 kg-Gewichts auf eine Uber dem Messkorper angebrachte Plattform.

Zur Messung der Bruchfestigkeit bzw. des Verformungsverhaltens des Pellets
bewegt sich ein planer Metallstempel mit einer konstanten Geschwindigkeit von
1,0 mm/sec auf das Prifobjekt. Das Erreichen der Pelletoberflache wird an einer
auftretenden Triggerkraft von 0,05 N erkannt. Die mitgelieferte Software Texture
Profile Analyse zeichnet diesen Messpunkt als Pelletdurchmesser auf. Danach wird
der Stempel mit einer Geschwindigkeit von 0,5 mm/sec bis zur halben Hohe des
Partikels weitergefahren. Die Software erstellt ein Kraft-Zeit-Diagramm, in dem das
erste  Maximum die Bruchfestigkeit des Partikels darstellt. Um Partikel
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unterschiedlicher Durchmesser besser miteinander vergleichen zu kénnen, wird die
gemessene Kraft durch die Querschnittsflache des Pellets dividiert. Diese abgeleitete
MessgroRe wird als Oberflichendehnungsstress [N/mm?] (engl.: surface tensile
stress) bezeichnet.

Die Wegstrecke des Messwerkzeugs im Probenkdrper bis zu dessen Fraktur wird als
Bruchweg [mm] bezeichnet und st das Produkt aus der Prifge-
schwindigkeit [mm/sec] und der gemessenen Zeitspanne [sec] bis zum Bruch. Die
erwirkte Verformung bzw. Stauchung [%] (engl.: strain) des Probenkdrpers ist als
Quotient aus Bruchweg und Durchmesser definiert.

Um eine Aussage Uber die mechanische Belastbarkeit der Pellets treffen zu kdnnen,
werden beide Groflken in einem Diagramm gegeneinander aufgetragen (engl.: stress-
strain-profile).

Da die erhaltenen Messwerte eine verhaltnismalig hohe Streuung aufweisen, wird
die Messung bei jeder Charge 40fach durchgefiihrt und der Mittelwert gebildet.

3.3.2.2 Charakterisierungen mittels Bildanalyse

Mit Hilfe bildanalytischer Verfahren ist es mdglich, Aussagen Uber PelletgroRe und
Pelletform zu treffen. In dieser Arbeit wird die Bildanalyse zur Berechnung der
flachenbezogenen Polymerauftragsmengen [mg/cm? und zur Bestimmung der
tatsachlich erzielten Filmdicken eingesetzt. Zusatzlich kann Uber die Bestimmung der
Rundheit eine Aussage darliber gemacht werden, inwieweit sich die Pellets durch die
Tablettierung verformt haben.

3.3.2.2.1 Messverfahren

Zur Generierung der Bilddatei dient ein hoch auflosender Flachbettscanner (Duoscan
12500, Agfa). Die Proben werden mit einer Auflosung von 2500 ppi durch
Auflichtverfahren im Graustufenmodus eingescannt. Das erhaltene Bild wird als TIF-
Datei abgespeichert und mit einer Bildanalysesoftware (ImageC, Imtronic)
ausgewertet.

Im ersten Schritt muss dabei der korrekte Wert der Binarisierungsschwelle ermittelt
werden, um die Objektrander auch pixelgenau erfassen zu kénnen. Im zweiten
Schritt werden die Objektsuchemerkmale definiert und deren Grenzwerte festgelegt.
Durch Bestimmung von Grenzwerten fur die MessgroRen konnen das Ergebnis
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verfalschende Objekte wie Agglomerate oder Staubpartikel auf dem Messfeld
erkannt und von der Analyse ausgeschlossen werden. Eine in der Software
implementierte Schneidefunktion ermdglicht zusatzlich die Trennung von sich
berihrenden Teilchen. AbschlieRend erstellt das Programm ein Ergebnisprotokoll mit
Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der direkt ermittelten und
daraus abgeleiteten Messgrolien.

Die gewahlten Einstellungen der Bildanalyse und die damit bestimmten
Objektmerkmale sind Tab. 3-14 zu entnehmen.

Um Langen- und Flacheneinheiten in metrischen MalRen angeben zu kénnen, wird
das System mit einem eingescannten Objektmikrometer (5+100/100, Zeiss) kalibriert.
Mit Hilfe des ermittelten Kalibrierungsfaktors erfolgt die Zuordnung der Pixelanzahl
zur naturlichen Abmessung. Zwolf ideal runde Kunststoffkugeln mit einem
Durchmesser von 1,00 mm dienen zur Validierung des Systems. Tab. 3-15 zeigt die
Daten der Kalibrierung und Validierung.

Messgrofen

direkt abgeleitet
Teilchenanzahl

Mittlerer Feret - Durchmesser D Pelletoberflache =4 - (%)2

Objektflache F
) Rundheit f =47 F
Objektumfang U U?

MessgroRengrenzwerte fiir Objektausschluss

Dobjext < 0,5 Dprobe 0der Dobjext > 2 Dprobe
Rundheit < 0,5

Objektschneidefunktion Wert
Max. Schnittlange: max. Pixelabstand zweier in Frage kommender Einkerbungen 70
Max. Winkel: ,Spitzheit“ der zu beriicksichtigenden Einkerbungen 120
Max. Anzahl Schnitte: Maximalzahl der méglichen Schnitte im Bild 1024
Min. Abstand Schnitte: min. Pixelabstand zweier benachbarter mégl. Schnittanfange 10

Tab. 3-14: Messgrofien und Einstellungen der Bildanalyse
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Kalibrierung mit Objektmikrometer

5,00 mm entsprechen 492 Pixeln = Kalibrierungsfaktor: 10,16 um/Pixel

Validierung mit Modellkugein

Soll Ist Residuum
Durchmesser [mm]: 1,00 1,00 £ 0,01 10,00
Rundheit: 1,00 0,99 + 0,01 -0,01

Tab. 3-15: Kalibrierung und Validierung der Bildanalyse

3.3.2.2.2 Bestimmung von Polymerauftragsmenge und erzielter Schichtdicke

Als Probe werden ca. 50 mg Pellets, genau gewogen, auf das Messfeld aufgestreut.
Der Messvorgang selbst verlauft wie oben beschrieben. Aus den Messgroflen
Teilchenzahl und Objektoberflache sowie der Einwaage lasst sich jetzt die
spezifische Oberflache [cm2/g] der Probe errechnen. Durch Multiplikation mit der
AnsatzgroRe [g] an  vorgelegten  Wirkstoffpellets erhalt man  die
Gesamtoberflache [cm?] des Ansatzes.

Durch ein erneutes Vermessen nach Auftrag des magensaftresistenten Uberzugs
kann aus der Differenz der mittleren Feretdurchmesser von Wirkstoff- und MSR-
Pellets die erzielte Schichtdicke berechnet werden.

3.3.2.2.3 Bestimmung der Rundheit von tablettierten Pellets

In der Literatur werden unterschiedlichste Formfaktoren verwendet, um eine
Abweichung von der idealen Kreisform zu quantifizieren [7, 76, 80, 102]. Die
Rundheit, gelegentlich auch als Kreisformfaktor bezeichnet, berticksichtigt sowohl
Abweichungen von der Isometrie des Kreises als auch oberflachliche Unebenheiten
der Partikel.

Als Proben dienen Tablettenbruchstlicke, die zunachst per Hand vorsichtig in
kleinste Stucke zerbrochen werden. Dadurch liegen bereits gro3e Teile der Pellets
vereinzelt vor. Um anhaftende Matrixpartikel zu entfernen, werden die Pellets dann
auf ein Sieb geeigneter Grolle gegeben und fir ca. 30 sec in ein Ultraschallbad mit
verdunnter Salzsaure gelegt. Die Pellets werden mit Zellstoff trocken getupft und
kénnen vermessen werden. Aus den ermittelten Objektdaten lasst sich die Rundheit
mit Hilfe der in Tab. 3-14 beschriebenen Formel errechnen.
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vor nach
der Tablettierung

Abb. 3-1: Vergrolierte Bildausschnitte eingescannter Pelletproben

Die aufgrund des Verdichtungsvorgangs entstandenen Deformationen kdnnen nicht
direkt miteinander verglichen werden, da sich die einzelnen Pelletchargen bereits vor
der Tablettierung geringfigig in ihrer Rundheit unterschieden hatten.

Deshalb wurde folgende Normierung vorgenommen:

frorm: Normierte Rundheit fTab
frap:  Rundheit tablettierte Pellets fnorm =
fre:  Rundheit unverpresste Pellets f Pel

Als Ausgangswert wird die Rundheit der unverpressten Pellets fpei zugrunde gelegt.
Die anschlieBend gemessenen Rundheitswerte der tablettierten Pellets frap, werden
auf diesen Ausgangswert bezogen und kénnen so miteinander verglichen werden.

Aufgrund der zweidimensionalen Betrachtungsweise und aus der Tatsache, dass die
Pellets bestrebt sind, immer eine Position mit moglichst tiefem Massenschwerpunkt
einzunehmen, kann das tatsachliche Ausmall der Verformung nur teilweise
wiedergegeben werden. Eine qualitative Aussage lasst sich aber mit Sicherheit
ableiten.

3.3.2.3 Wahre Dichte

Vor der Messung werden die Pellets in einem Morser pulverisiert. Die Messung
selbst wird wie unter 3.3.1.2 beschrieben durchgefuhrt.
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3.3.2.4 Scheinbare Dichte

Die scheinbare Dichte der Pellets wird mit einem Pyknometer nach Gay-Lussac
(~ 50 cm®, Brand) bestimmt, wie es normalerweise zur Dichtebestimmung von
Flussigkeiten gemal Ph. Eur. verwendet wird. Als Probenflussigkeit wird
dickflussiges Paraffin ausgewahlt, da es sich gegenuber den Pellets indifferent
verhalt. Die Dichte des Paraffins bei einer Raumtemperatur von 22 °C betragt
0,8606 + 0,0001 g/cm®. Der angegebene Wert ist das arithmetische Mittel aus fiinf
Bestimmungen mit dem Pyknometer.

Zur Dichtemessung der Pellets wird eine Probenmenge von ca. zwei Gramm, genau
gewogen, in den Messkolben Uberfuhrt. Anschlielfend wird das Pyknometer
vorsichtig mit Paraffin aufgefullt, um die Bildung von Luftblasen zu vermeiden. Das
geflullte Pyknometer wird auf einer Analysenwaage gewogen und die scheinbare
Dichte der Pellets nach folgender Formel berechnet:

_ M pellets g
Pschein _ Pellets — 3
cm

% M gosamt — M pyk — M peljets
Pyk —

pParaﬁin 22°C

Aus drei Bestimmungen wird der Mittelwert berechnet.

3.3.3  Charakterisierung von Tabletten

Die nachfolgenden Tabletteneigenschaften werden alle friihestens 24 Stunden nach
der Herstellung gemessen.

3.3.3.1 Masse

Von jeder Charge werden je 100 Tabletten auf einer elektronischen Analysenwaage
(Mettler Toledo AG245) mit angeschlossener Tablettenfordereinheit (Mettler Toledo
LV11) gewogen und daraus Mittelwert, Maximum, Minimum, absolute und relative
Standardabweichung ermittelt. Die Waage verflgt Uber eine interne Justierung, die
bei jedem Einschaltvorgang automatisch durchgefuhrt wird.
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3.3.3.2 Bruchfestigkeit, Tablettenhohe und Tablettendurchmesser

Die diametrale Bruchfestigkeit von je 10 Tabletten wird mit einem Erweka TBH30 MD
Bruchfestigkeitstester bei einer Messgeschwindigkeit von 2,3 mm/s bestimmt.
Gleichzeitig misst das Gerat Tablettenhohe und —durchmesser.

Bruchfestigkeitsteststation, Dicken- und Durchmessertester wurden gemaf
Bedienungsanleitung kalibriert. Der Spalt zwischen Bruch- und Gegenbacke wird
nach jeder Messung gereinigt.

Die Abmessungen der Tabletten zur Erstellung der Porositats-Druck-Verlaufe und
Heckel-Plots werden aufgrund der erforderlichen hohen Messgenauigkeit handisch
mit einer Mikrometerschraube bestimmt (Auflésung 0,01 mm, Mitutoyo).

Um die Bruchfestigkeit von Tabletten unterschiedlicher Abmessungen miteinander
vergleichen zu konnen, wird aus den Bruchfestigkeitsdaten und den Tablettenmallen
die ,Tensile strength® (oberflachenbezogene Bruchfestigkeit) berechnet.

2 - Bruchfestigkeit [N]

Tensile strength [N/ mm?] = .
7 - Tablettendurchmesser [mm)] - Tablettenh 6he [mm]

3.3.3.3 Zerfallszeit

Die Zerfallszeit wird gemald Ph. Eur. ,Zerfallszeit von Tabletten® in einem
Zerfallstester Typ Erweka ZT52 mit je 6 Tabletten in Wasser bestimmt. Die
Temperatur des Wassers im Becherglas wird vor jeder Messung mit einem
Thermometer Uberpruft.

Als Zerfall wird die Zeit definiert, bei der sich die Hilfsstoffe von den Pellets separiert
haben und diese vereinzelt vorliegen. Der Mittelwert wird als Zerfallszeit angegeben.
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3.3.3.4 Oberflachen-Volumen-Verhaltnis

3.3.3.4.1 Runde, bikonvexe Tabletten

Radius
Kalottenhdhe
Steghohe
. Tablettenhohe
WR: Wdlbungsradius

T ® T

modifiziert aus:

Uberzogene Arzneiformen

h=WR -\JWR? —r? H=2h+s

V =z(r’s+rh+3h%) O=2rx-(rs+r%+h?)

3.3.3.4.2 Runde, biplane Tabletten

v

-- r: Radius
H: Tablettenhohe

N

V=r-r’H O=27-r>+2zr-r-H

Bauer/Lehmann/Osterwald/Rothgang:
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3 Materialien und Methoden

3.3.3.5 Pelletvolumen in der Tablette

Die Umrechnung des Pelletanteils von Massen- in Volumenprozent erfolgt Uber die
scheinbare Dichte der Pellets und die TablettenmalRe gemal nachstehender Formel:

my - MAp - ,
VAPT[%]ZE'IOOZ T P pPSChem'lOO
Vr Vr
wobei: VApr: Prozentualer Volumenanteil Pellets in der Tablette
Vp: Pelletvolumen in der Tablette [cm?]
Vi Tablettenvolumen [cm?]
mr: Tablettenmasse
MAp: Massenanteil der Pellets in der Tablettiermischung

prschein.  Scheinbare Dichte der Pellets

Das Tablettenvolumen der runden, biplanen Tabletten errechnet sich unter
Vernachlassigung der Facettierung nach V1 = m-r®-H.

3.3.4 UV-VIS Spektroskopie

3.3.4.1 Spektralphotometer

Der Wirkstoffgehalt von Pellets und Tabletten sowie der wahrend der
Magensaftresistenzprifung freigesetzte Wirkstoffanteil werden mit Hilfe eines
Spektralphotometers mit Dioden-Array-Detektor (Typ HP 8453 mit ,multicell system®,
Agilent Technologies) spektralphotometrisch bestimmt.

Die mitgelieferte Software HP ChemStation dient sowohl zur Ansteuerung des
Gerats als auch zur Erfassung und Auswertung der Messdaten.

Fir die nachfolgend beschriebenen Versuche wurde der Schlitten im Strahlengang
des Gerats mit sieben 1 cm-Durchflusskivetten sowie einer 1 cm-Steckklvette aus
Quarzglas bestickt.

36



3 Materialien und Methoden

3.3.4.2 Modellarzneistoff

Als Modellarzneistoff wurde Paracetamol ausgewahlt, weil es nicht saureempfindlich
ist und unter den vom Arzneibuch vorgegebenen Freisetzungsbedingungen fir
magensaftresistente Arzneiformen eine gute, vom pH-Wert unabhangige Ldslichkeit
aufweist. Paracetamol ist deshalb ein guter Indikator sowohl fur entstandene
Filmschaden, als auch fir die Auflésung des Films nach dem Umpuffern. Effekte, die
durch niedrige Lésungsgeschwindigkeiten und kleine Loslichkeitsprodukte auftreten,
konnen somit ausgeschlossen werden. Aufgrund des hohen Extinktionskoeffizienten
(¢ ~ 10000) im Absorptionsmaximum bei ca. 240 nm ist Paracetamol auch in
geringen Konzentrationen hervorragend spektralphotometrisch detektierbar.

3.3.4.3 Prifung auf Magensaftresistenz

3.3.4.3.1 Methode

Die Freisetzungsuntersuchungen werden in einer den Arzneibuchanforderungen
(USP 25 <711>, App. No. 2) entsprechenden Paddle-Apparatur (Premiere 5100,
Distek) bei einer Drehzahl von 100 U/min durchgeflhrt.

Die Ruhrergeschwindigkeit wird bewusst hoch gewahlt, um die Ausbildung eines
Pelletkegels (engl.: coning) am Vesselboden zu vermeiden. Die Apparatur ist Uber
eine Schlauchpumpe (Typ 89092A, Hewlett Packard) mit dem oben beschriebenen
Spektralphotometer verbunden. Am Probennehmer befindet sich eine Filterscheibe
mit einer PorengrofRe von 45 um, die unlésliche Hilfsstoffe abtrennt. Mit Hilfe einer
Medienaufbereitungsanlage (Dosaprep X8, Dosatec) werden die
Freisetzungsmedien vortemperiert, entgast und in die Vessels dosiert.

Die Magensaftresistenzprifung der Pellets und daraus resultierenden Tabletten
erfolgt gemall der Monographie <724> ,Delayed release (enteric-coated) articles,
method A“ der USP 25. Wahrend der ersten beiden Stunden des Freisetzungstests
in 0.1N-HCI erfolgt alle 10 min ein Probenzug. Nach 120 min wird mit 250 ml 0.2M-
NazPO,4 Lésung auf pH 6.8 umgepuffert und eine Stunde lang alle 5 min eine Probe
vermessen. Um Konzentrationsverfalschungen durch das Totvolumen der Schlauche
zu vermeiden, zirkuliert das Medium vor jedem Probenzug zwei Minuten durch das
Schlauchsystem.

Die freigesetzten Wirkstoffmengen werden in Prozent [%] bezogen auf den
Gesamtgehalt angegeben.
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3.3.4.3.2 Kalibrierung

Die Messwellenlange von 243 nm wurde nach Aufnahme von Absorptionsspektren
zwischen 200 und 400 nm in 0.1N-HCI sowie Phosphatpuffer pH 6.8 festgelegt. Da
das Absorptionsmaximum der Messlésung weder in der Lage noch in der Hohe
durch den pH-Wert beeinflusst wurde, konnen die Standards aller
Konzentrationsbereiche mit Phosphatpuffer pH 6.8 als Lésungsmittel hergestellt
werden.

Linearitdit - Mit der Kalibriergeraden muss ein ungewohnlich groRRer
Konzentrationsbereich abgedeckt werden, da die Tabletten aufgrund der
unterschiedlichen Pelletanteile und Tablettengewichte groRe Gehaltsunterschiede
aufweisen.

Zum  Erstellen der Kalibrierfunktion werden 7  Standardldsungen im
Konzentrationsbereich zwischen 0,175 und 31,10 mg/L zweifach hergestellt und je
dreifach photometrisch vermessen. Daraus resultieren Absorptionen von 1,57-107
bis 1,98 AU (Tab. 3-16).

Messwellenlange 243 nm

Linearitat

Konzentrationsbereich 0,175 - 31,10 mg/L
Anzahl der Messpunkte 42

Geradengleichung ¢ [mg/ml] = 1,5703:10% « A

Korr. Koeff. d. Regressionsgeraden  0,9999

Richtigkeit und Prazision

Minuten 30 60 90 120 135
Theoret. Konz. [mg/mL] 0,67 1,33 2,00 2,67 20,00
Gemessene Konz. [mg/L] 0,71 1,37 2,01 2,68 19,98
Richtigkeit [%] n=6 106,84 102,52 100,71 100,36 99,89
Prazision [%] n=6 0,16 0,11 0,08 0,12 0,02

Tab. 3-16: Statistische Daten der Kalibrierung
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Richtigkeit und Prazision — Zur Beurteilung von Richtigkeit und Prazision der
Messmethode wird ein Freisetzungsversuch mit real zu erwartenden
Freisetzungswerten simuliert.

Dazu werden sechs Freisetzungsvessels mit 750 ml 0.1N-HCI befullt. Nach 25, 55,
85 und 115 min wird den Vessels eine Paracetamollésung mit einem Gehalt von 0,5
mg hinzupipettiert. Der automatische Probenzug des Gerats erfolgt jeweils funf
Minuten spater. Nach 120 min wird durch Zugabe von 250 ml 0.2-N NasPO4-Losung
der pH-Wert auf 6,8 erhoht. Um die jetzt zu erwartende rasche Wirkstofffreisetzung
nachzustellen wird 10 min spater eine Losung mit einem Wirkstoffgehalt von 18 mg
Paracetamol zugegeben. Der abschlieRende Probenzug erfolgt nach 135 min.

Der Mittelwert der Messwerte am jeweiligen Messzeitpunkt dient der Uberpriifung der
Richtigkeit und die Standardabweichung zur Beurteilung der Prazision (Tab. 3-16).

3.3.44 Gehaltsbestimmung von Pellets und Tabletten

3.3.4.4.1 Methode

Zur Gehaltsbestimmung der Pellets wird eine Probenmenge von ungefahr 25 mg,
genau gewogen, in einen 100ml Messkolben Uberfluhrt. Der Messkolben wird mit
Phosphatpuffer pH 6.8 (USP 25) aufgeflllt, umgeschuttelt und 30 min lang in ein
gekuhltes Ultraschallbad (Sonorex Super DK106, Bandelin Electronic) gestellt. Die
so vorbereitete Probe wird in der Steckkivette bei 243 nm gegen
Phosphatpufferlosung als Referenz vermessen. Die Messung wird dreifach
durchgefuhrt und der Mittelwert gebildet.

Die gleiche Methode wird auch fur die Tabletten angewendet, wobei in dem 100ml
Messkolben eine Tablette aufgelost wird. Zusatzlich wird die Probe zur Abtrennung
der unldslichen Tablettierhilfsstoffe vor der Vermessung durch ein Membranfilter
(@45 um, Millipore) gegeben. Um Aussagen Uber die Gleichférmigkeit des Gehalts
treffen zu kdnnen, wird die Untersuchung an zehn zufallig ausgewahlten Tabletten
durchgefuhrt.

3.3.4.4.2 Kalibrierung

Linearitdit — Fir die Gehaltsbestimmung wird die Kalibriergerade der
Magensaftresistenzprifung verwendet (Tab. 3-16).
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Richtigkeit und Prazision — Um ein korrektes Messergebnis erhalten zu konnen,
mussen die Tablettierhilfsstoffe durch den Filtrationsschritt vollstandig abgetrennt
werden. Gleichzeitig darf aber keine Wirkstoffadsorption am Filtermaterial auftreten.
Um eine dahingehende Verfalschung des Messergebnisses ausschlielen zu kdnnen,
wird Richtigkeit und Prazision der Methode durch den Vergleich von unterschiedlich
zusammengesetzten und behandelten Pelletmischungen Uberprift (Tab. 3-17).

Jede der Mischungen wird dreimal vermessen. Die Richtigkeit wird anhand des
Mittelwertes Uberpruft, die Standardabweichung gibt Auskunft Gber die Prazision.

Richtigkeit und Prazision der Gehaltsbestimmung
Pellets [mg] ca. 25 ca. 25 ca. 25 ca. 25

Hilfsstoffmischung [mg] 0 0 25 75

Avicel PH101 / Kollidon CL /
Magnesiumstearat / Talkum

Filtrationsschritt nein ja ja ja
Theoret. Konz. [mg/L] 12,26 12,47 12,61 12,36
Gemessene Konz.[mg/L] 12,25 12,49 12,58 12,38
Richtigkeit [%] 99,73 100,16 99,76 100,18
Prazision [%] 0,05 0,10 0,09 0,16

Tab. 3-17: Statistische Daten der Gehaltsbestimmung

3.3.5 Bestimmung der Wasseraufnahme von isolierten Filmen

Die quantitative Bestimmung der Wasseraufnahme von isolierten Filmen soll eine
Aussage Uber das Ausmal} der Hydratisierung des Polymers ermdglichen.

Zu diesem Zweck werden von ausgewahlten Filmrezepturen 500 ym starke isolierte
Filme in Petrischalen (& 7 cm, Brand) gegossen. Die daflr notwendige Menge der
Filmdispersion (ca. 11g) wird vorher errechnet und auf einer Analysenwaage in die
tarierten Petrischalen hineinpipettiert. Die Filme werden zunachst 48 Stunden bei
Raumtemperatur und anschlieRend 24 Stunden im Vakuumtrockenschrank (Modell
VD53, WTB Binder) getrocknet. Aus der Massendifferenz der Schalchen mit den
getrockneten Filmen und dem Taragewicht der Petrischalen lasst sich die genaue
Masse des jeweiligen Films im Trockenzustand errechnen.
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Jetzt werden die Petrischalen in die Paddle-Apparatur Uberfuhrt und analog der
Magensaftresistenzprifung zwei Stunden 0.1N-HCI bei 37 °C ausgesetzt. Nach
120 min werden die Schalchen der Apparatur entnommen und die auf das Polymer
bezogene prozentuale Wasseraufnahme mittels Wagung bestimmt:

H,0O Fi _ Fi
WaSS@I’aufnahme|: g1, }:m(geqoﬁener ilm) — m (trockener Film)

g Polymer m (Polymer)

Um den Masseneffekt eines sich wahrend des Versuchs herauslosenden
Weichmachers zu eliminieren, wird die Wasseraufnahme auf die Polymermasse und
nicht auf die Masse des getrockneten Films bezogen [20].

3.3.6 Mikroskopische Untersuchungen

3.3.6.1 Rasterelektronenmikroskop

REM-Aufnahmen von der Bruchflache radial gebrochener Tabletten und der
Filmoberflache einzelner Pellets dienen der Visualisierung von entstandenen
Tablettierschaden und Filmundichtigkeiten.

Die zu untersuchenden Proben werden zunachst mit Fotokleber auf Aluminiumnieten
fixiert und mit etwas Leitsilber verbunden. In einem Kathodenzerstauber (Sputter
Coater Model S 150 B Edwards, Crawley) werden sie mit einer leitfahigen Schicht
aus Gold Uberzogen und im REM (S-2460 N, Hitachi) von einem Elektronenstrahl mit
einer Beschleunigungsspannung von 15 kV ,abgerastert®.

Wechselwirkungen zwischen Strahl und Leitschicht erzeugen Sekundarelektronen,
die von einem Detektor aufgefangen werden. Diese werden in ein Spannungssignal
umgewandelt und verstarkt, dessen Intensitat sich in der Helligkeit der Lichtpunkte
auf dem Abbildungsschirm widerspiegelt.
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3.3.6.2 Stereomikroskop

Um die Pelletverteilung innerhalb der Tablette besser beurteilen zu kénnen, werden
Oberflache und radiale Bruchflache von Tabletten mit farbigen Pellets unter dem
Stereomikroskop (Stermi 2000 C, Carl Zeiss) betrachtet.

Die Fotoaufnahmen werden mit Hilfe einer auf den Kameraausgang aufgeschraubten
Digitalkamera (DSC-S70 Cybershot, Sony) angefertigt. Dabei werden folgende
Bedingungen eingehalten:

Stereomikroskop:

=  Zoomfaktor: x1,25
» Halogenlampe d. Beleuchtungseinheit auf Stufe 2 (mittlere Leistung)

Kameraeinstellungen:

= Auflésung: 1200 x 1600 Bildpunkte
» Makroaufnahmemodus

= Belichtungswert: -0,6 EV

=  WeilRabgleich: Kunstlicht
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4 VERSUCHSDURCHFUHRUNG UND ERGEBNISSE

4.1 Untersuchte Einflussfaktoren

411 Filmiuberzug

Aufgrund der hoheren Lagerstabilitat gegenuber den Cellulosederivaten [9] sind
carboxylgruppenhaltige  Polymethacrylate die am haufigsten eingesetzten
magensaftresistenten Filmbildner.

Entsprechend ihrer Zweckbestimmung sind die funktionellen Gruppen bei sauren pH-
Werten wie im Magen protoniert und die Polymere unloslich. Im neutralen bis
schwach basischen Milieu des Darmtrakts bilden sich dann wasserlésliche Alkali-
oder Aminsalze. Der pH-Wert, der zur Auflosung des Polymers notwendig ist, steigt
mit abnehmendem Anteil an verbleibenden Carboxylfunktionen [9].

Wird eine mdoglichst vollstandige Wirkstofffreisetzung im Duodenum angestrebt, ist
das Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer Eudragit L30D-55 aufgrund seiner
Ldslichkeit bei pH-Werten oberhalb von 5,5 am besten geeignet.

Standardrezepturen nach Herstellerempfehlung bilden sehr harte und sprodbrichige
Filme aus. Durch die Carboxylgruppen entstehen starke intermolekulare
Wasserstoffbrickenbindungen, die als ursachlich fur die geringe Filmflexibilitat
angesehen werden [19]. Pellets, die mit solchen Filmen tUberzogen und zusammen
mit Fullstoffen zu zerfallenden Tabletten verpresst wurden, zeigten nach der
Tablettierung ein grofles Ausmaly an Filmschaden. Die Filme waren zu wenig
flexibel, um den auftretenden Pelletdeformationen folgen zu konnen [15, 78].
Lehmann gibt den erforderlichen Reilldehnungswert fur Filmuberzige von Pellets,
die zu Tabletten verpresst werden sollen, mit 75% an. Er verwendet deshalb eine
Polymermischung aus Eudragit L30D-55 und dem hochelastischen Retardpolymer
Eudragit NE30D, um die Filmhullen widerstandsfahiger gegenliber den bei der
Tablettierung auftretenden Kraften zu gestalten [78]. Beckert und Wagner setzen zu
diesem Zweck das weniger sprode Eudragit FS30D ein [14, 123]. In beiden Fallen
werden zwar die auftretenden Filmschaden erheblich reduziert, eine vollstandige
Wirkstofffreigabe im Duodenum kann aber aufgrund der mangelnden Ldslichkeit der
Filmuberzuge bei pH 6,8 nicht gewahrleistet werden.

Allgemein bekannt, bei magensaftresistenten Polymeren bis jetzt aber nur
unzureichend untersucht, ist die Moglichkeit durch  Erhdhung des
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Weichmacheranteils die Sprodbruchigkeit des Filmuberzugs zu reduzieren. Lediglich
Fl6Rer, der den Einfluss verschiedener Weichmacher auf die Eigenschaften eines
Kollicoat MAE30D-Films untersucht hat, berichtet Uber eine Erhdhung der
Reil3dehnung mit zunehmendem Weichmacheranteil [50].

Die mechanischen Eigenschaften von Eudragit L30D-55-Filmen sollen im Folgenden
so modifiziert werden, dass die Wirkstofffreisetzung der Pellettabletten wahrend der
Magensaftresistenzprifung in Salzsaure weniger als 10% betragt. Um einen raschen
Wirkeintritt zu erzielen, soll der Arzneistoff anschlieBend innerhalb von 30 Minuten
nach Umpufferung auf pH 6.8 vollstandig liberiert sein. Dieses Ziel soll durch ein
schrittweises Anheben der Weichmacherkonzentration im Polymer erreicht werden.

4111 Filmbildung und Weichmacherwirkung

Bei der Filmbildung aus wassrigen Dispersionen rtucken die Polymerpartikel zunachst
durch Verdunstung des Wassers zu einer dichten Kugelpackung zusammen. Die
zwischen den Partikeln auftretenden Kapillarkrafte fuhren zunachst zu
Deformationen und schlieBlich durch Koaleszenz der Teilchen zu einem
zusammenhangenden und homogenen Film [113].

Weichmacher sind im Allgemeinen niedermolekulare, relativ hochsiedende
Flussigkeiten oder Substanzen, deren Molekulargewicht weit unter dem des zu
modifizierenden Polymeren liegt. Sie sollten ein ahnliches Loseverhalten wie das
Polymer aufweisen und in diesem moglichst homogen verteilbar sein. Eine hohe
Wechselwirkung mit dem Polymer ist erwlnscht, um sich zwischen den
Polymerketten molekular einlagern zu konnen. Durch Konkurrenz mit den
zwischenmolekularen Kraften des Polymers kénnen die Kettensegmente weiter
auseinander geschoben oder die Kettenkonformation geandert werden, was zu einer
erhohten Kettenbeweglichkeit fuhrt. Man spricht von der Bildung eines
,Nebenvalenzgels“. Die Weichmachermolekile sind nicht fest lokalisiert, es besteht
vielmehr ein dynamisches Gleichgewicht der Wechselwirkungen zwischen
Weichmacher und Polymersegmenten, Polymersegmenten untereinander und den
Weichmachermolekllen untereinander Die ,weichmachende” Wirkung zeigt sich in
der Anderung der physikalischen und mechanischen Eigenschaften des Polymers:
Sprodigkeit, Glasubergangstemperatur (Tg) und Mindestfilmbildetemperatur (MFT)
nehmen ab, die Flexibilitat steigt. Es entstehen weiche, aber robuste Filme [96].
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41.1.2 Auswahl der Weichmacher

Allgemein gilt, dass sich ein Weichmacher moglichst gut im zu modifizierenden
Polymer l6sen sollte [9]. Wichtig ist neben der Loslichkeit auch die chemische
Struktur des Weichmachers. Weichmacher mit kleiner Molekularmasse und geringem
Volumen koénnen wesentlich leichter in das Polymer hineindiffundieren und mit den
aktiven Gruppen in Wechselwirkung treten [54].

Eudragit L30D-55 besitzt freie und veresterte Carboxylgruppen, die mit anderen
Molekulen bevorzugt Wasserstoffbriickenbindungen und polare Wechselwirkungen
eingehen werden.

i -
+CH—C CH,— CH—
|
COOH COOC,H,
- L

—n n~ 1350

Abb. 4-1: Eudragit L30D-55: Copolymerisat aus Methacrylsdure u. Ethylacrylat (1:1)

Um grolRere Mengen an Weichmacher in das Polymer einarbeiten zu konnen, sind
demzufolge hydrophile, wasserldsliche Weichmacher zu bevorzugen.

Nach Herstellerangaben eignen sich dafur besonders Triethylcitrat, Polyethylenglykol
6000 sowie 1,2-Propylenglykol. Sie verfligen Uber polare Funktionalitaten, um mit
den aktiven Gruppen des Polymers in Wechselwirkung treten zu kdnnen:

Hz-CHz),, chg-—CH

Triethylcitrat PEG 6000 1,2-Propylenglykol

T .@ T
L——Q—0O—I

Abb. 4-2: Strukturformeln der eingesetzten Weichmacher
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Die physikalische Grofde, die Aufschluss Uber die wechselseitige Loslichkeit von
Polymer und Weichmacher geben kann, ist der totale Kohasionsparameter &;. Der
totale Kohasionsparameter &;, auch Ldslichkeitsparameter oder Hildebrandparameter
genannt, ist ein Mall fur die intermolekularen Wechselwirkungen, die den
Zusammenhalt der Materie bewirken. Er setzt sich aus den verschiedenen partiellen
Ldslichkeitsparametern fur die Dispersionswechselwirkung &4, die polare
Wechselwirkung d, und die Wasserstoffbrickenwechselwirkung &, zusammen [24,
86]:

5, =53 +52 +5

Weisen Substanzen gleiche oder ahnliche Werte des Loslichkeitsparameters auf,
deutet das auf gute Mischbarkeit und Vertraglichkeit hin [9].

Experimentell  ermittelte  Loslichkeitsparameter Uber die  verschiedensten
Verbindungen finden sich in vielen physikalisch-chemischen Tabellenwerken. Mit
Hilfe der sogenannten Inkrementmethode lassen sie sich auch aus der chemischen
Strukturformel und dem Molvolumen abschatzen [86]. Dabei kommt den einzelnen
Atomgruppierungen eine charakteristische Gruppennummer F zu, die sich bei allen
Verbindungen gleichermal3en additiv verhalt.

Aus den Gruppenanziehungskonstanten F und dem Molvolumen V kann der
Loslichkeitsparameter o berechnet werden:

Auf diese Weise wurde der Ldslichkeitsparameter von TEC errechnet, wahrend die
Werte fur PMEA, PEG 6000 sowie 1,2-PG der Literatur entnommen wurden [9, 23,
55].

PMEA TEC PEG 6000 1,2-PG
Loslichkeit in H20 [mg/ml] - ~ 60 > 1000 mischbar
Loslichkeitsparameter §; [MPa®®] 18,6-19,8 20,6  22,4-23,7 25,8
Molekulargewicht M, [g/mol] ~ 250.000 276,3 =~ 5000-7000 76,1
Molvolumen V [cm3lmol] --- 243,0 ~4100-5800 73,7

Tab. 4-1: Loslichkeit und Loslichkeitsparameter von Polymer und Weichmachern
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Tab. 4-1 kann entnommen werden, dass sich die Werte des
Polymethacrylsaureethylacrylat-Polymers und der einzelnen Weichmacher nur
geringflgig unterscheiden. Da Loéslichkeitsparameter immer nur grobe Anhaltswerte
liefern und solche Differenzen schon durch unterschiedliche Bestimmungsverfahren
verursacht sein koénnen [55], erscheinen alle drei Weichmacher fir den
Verwendungszweck als gleichermal3en gut geeignet.

41.1.3 Weichmachereinfluss

4.1.1.3.1 Versuchsmodell

Auf Saccharose-Maisstarke Starterpellets werden im Bottom-Spray-Verfahren 10%
m/m Paracetamol aufgebracht. AnschlieRend erfolgt ein 6 mg/cm? (~ 50-60 pm)
starker magensaftresistenter Filmauftrag aus Eudragit L30D-55. Dem Polymer wird in
steigenden Anteilen zwischen 10 und 35% PEG 6000, Triethylcitrat oder
Propylenglykol als  Weichmacher  zugegeben. Als  Trennmittel  wird
Glycerolmonostearat eingesetzt [97]. In Kapitel 3.2.1 ist die Herstellung der Pellets
naher beschrieben.

Die Pellets werden im Anschluss mit einer von Torrado und Augsburger [118]
beschriebenen Hilfsstoffmischung (s. Diagr. 4-1) auf einer Exzenterpresse Korsch
EKO-DMS mit einer Presskraft von 20 kN zu Tabletten mit einem Durchmesser von
13 mm und einer Masse von 730 mg verpresst (siehe Kap. 3.2.2 und 3.2.3.1.4).

Talkum
1,0%

Avicel PH101
24,3%
MSR-Pellets
50,0%

Lutrol E4000F
12,1%

Kollidon CL
Mg-stearat 12,1%
0,5%

Diagr. 4-1: Zusammensetzung der Tablettiermischung
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Von samtlichen Pelletchargen wird das Freisetzungsverhalten (Kap. 3.3.4.3) und die

mechanische Belastbarkeit (Kap 3.3.2.1) untersucht.

Wichtigste Zielgrofe der Pellettabletten ist der entstandene ,Tablettierschaden®, das
heildt die Differenz aus den Freisetzungswerten der Tabletten und der untablettierten
Pellets.

4.1.1.3.2 Pelleteigenschaften

Magensaftresistenzpriifung - Die Wirkstofffreisetzung der Pellets wird wie in Kapitel
3.3.4.3 beschrieben in Anlehnung an die Magensaftresistenzprifung <724> der

USP25 bestimmit.

Wirkstofffreisetzung [%]

100 A

——10% TEC
—&—15% TEC
—=—20% TEC :
| —e—25%TEC|
| —4-30%TEC i

—o—35% TEC :

n=
MW =+ Stabw.

Zeit [min]

150 180

Diagr. 4-2: Freisetzungsprofil der MSR-Pellets mit TEC als Weichmacher
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Diagr. 4-3 und 4-4: Freisetzungsprofil der MSR-Pellets mit PEG und 1,2-PG
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4 Versuchsdurchfliihrung und Ergebnisse

Die Forderung nach einer vollstandigen Wirkstofffreisetzung innerhalb 30 Minuten

nach Umpufferung wird aufgrund der guten Loslichkeit des Polymers von allen
Pelletchargen erflllt.

Wahrend der zweistindigen Freisetzung in Salzsaure zeigen jedoch Filme mit
Triethylcitrat und vor allem PEG 6000 eine stark zunehmende Wirkstofffreisetzung
mit ansteigenden Weichmacheranteilen. Das Akzeptanzkriterium der USP, wonach
maximal 10% des deklarierten Arzneistoffgehalts liberiert werden duirfen, wird zum
Teil weit Uberschritten.

Filme mit Propylenglykol als Weichmacher zeigen dieses Phanomen nicht. Sie
bleiben auch bei hohen Weichmacheranteilen fur den Wirkstoff undurchlassig.

Wirkstofffreisetzung 2h 0.1N-HCI[%]

10 15 20 25 30 35
Weichmacheranteil [%]

—+H-1,2-PG TEC —A— PEG 6000

Diagr. 4-5: Ergebnis der Magensaftresistenzprufung der unverpressten Pellets

Zur Untersuchung dieses Phanomens werden Pellets mit einem Massenanteil von
30% des jeweiligen Weichmachers analog der Freisetzungsuntersuchung zwei
Stunden in 0.1N Salzsaure bei 37 °C in einer Paddle - Apparatur geruhrt.

Nach Entnahme werden sie bei Raumtemperatur getrocknet und anschlieRend unter
dem Rasterelektronenmikroskop miteinander verglichen:
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:mﬁﬁédsom - . ) 0% 1,2-PG
unbehandelt ,_ . unt | tinbehandelt

5kV 500 am

e nt A 30% 1.2-PG
unibehandelt = o o unbehandelt

PEG 6000 TEC 1,2-PG

Abb. 4-3: Filmoberflache der MSR-Pellets vor der Freisetzungsuntersuchung

30% FEG 600C | 3g9, TEC 30%
! % 1,2-PG
2h 0.4N-HCI 3 i
104 2h 0.1N-HCI . : \ 2h 0.1N-HCI

I

PEG 6000 TEC 1,2-PG

Abb. 4-4: Filmoberflache der MSR-Pellets nach der Freisetzungsuntersuchung
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4 Versuchsdurchfliihrung und Ergebnisse

Vor der Freisetzungsuntersuchung besitzen alle drei Filme eine glatte Oberflache.

Nach dem zweistiindigen Saurekontakt zeigen sich Pellets mit Polyethylenglykol und
Triethylcitrat als Weichmacher stark deformiert. Es muss also Freisetzungsmedium in
den Pelletkern eingedrungen sein, worauf sich groRe Teile des Saccharosekerns und
des darauf aufgebrachten Wirkstoffs herauslésen konnten. Bei starkerer
VergroRerung betrachtet, fallt eine raue und porenhaltige Filmoberflache auf. Pellets
mit 1,2-PG als Weichmacher zeigen sich nach dem Sauretest relativ unverandert, die
Filmoberflache ist praktisch porenfrei.

Um die Ursache fir die beobachteten Unterschiede in der Filmdurchlassigkeit zu
finden, werden Untersuchungen an isolierten Filmen durchgefihrt, die sich auf
folgende Uberlegung stiitzen:

Unterstitzt durch den osmotischen Effekt des saccharosehaltigen Pelletkerns
diffundiert wahrend des Freisetzungsversuchs vermehrt Medium in den Film hinein
und durch den Film hindurch. Es kommt zu einer Hydratisierung des Polymers, die
zu einer Quellung des Polymerfilms fuhrt. Dadurch werden die Kohasionskrafte
zwischen den Polymerketten vermindert und eine Diffusion durch den Film
erleichtert.

Die quantitative Bestimmung der Wasseraufnahme an isolierten Filmen soll eine
Aussage Uber das Ausmal der Hydratisierung des Polymers ermoglichen. Eine hohe
Wasseraufnahme, als Mal fur die Hydratisierung, fuhrt zu einer verstarkten
Polymerquellung, die den Film durchlassiger macht.

Zu diesem Zweck werden von den einzelnen Filmrezepturen 500 ym starke isolierte
Filme in Petrischalen gegossen und zunachst 48 Stunden bei Raumtemperatur sowie
anschliellend 24h im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Die erhaltenen Filme sind
klar und durchsichtig. Ein Zeichen dafir, dass sich der Weichmacher vollstandig im
Polymer gelGst hat.

Die Petrischalen mit den isolierten Filmen werden in die Paddle-Apparatur Uberflhrt
und analog der Freisetzungsuntersuchung zwei Stunden 0.1N-HCI bei 37 °C
ausgesetzt. Bereits nach kurzer Testzeit verfarben sich samtliche Filme durch die
Wasseraufnahme weil3.

Die Schalchen werden der Apparatur entnommen und die auf das Polymer bezogene
prozentuale Wasseraufnahme mittels Wagung bestimmt (Kap. 3.3.5).
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100

[Yom/m Polymer]

Wasseraufnahme 2h 0.1N-HCI

10 20 30

Weichmacheranteil [% m/m Polymer]

8- 1,2-PG ——-TEC —A—PEG6000

Diagr. 4-6: Prozentuale Wasseraufnahme der isolierten Filme nach 120 Minuten

Die Wasseraufnahme nimmt zwar bei allen eingesetzten Weichmachern mit
zunehmendem Anteil im Polymer zu, das Ausmal ist jedoch stark vom verwendeten
Weichmacher abhangig:

Am meisten Wasser nehmen die Filme auf, die das hygroskopische PEG 6000
enthalten, gefolgt von Fimen mit TEC als Weichmacher. Die niedrigste
Wasseraufnahme wurde bei Verwendung von Propylenglykol gemessen.

Diese Ergebnisse korrelieren mit den gemessenen Freisetzungswerten wahrend der
Magensaftresistenzprifung und liefern einen moglichen Erklarungsansatz fur dieses
Phanomen:

Aufgrund der hoheren Wasseraufnahme quellen Filme mit TEC und vor allem
PEG 6000 als Weichmacher starker auf. Das Aufquellen fuhrt zu einer
Abschwachung der Kohasionskrafte innerhalb des Films, was ab Erreichen eines
Schwellwertes die Wirkstoffdiffusion erleichtert. Zum anderen tragt es dazu bei, dass
Teile des Weichmachers aus dem Film herausgelost werden konnen. Es entstehen
Poren im Film, die wiederum eine verstarkte Wirkstofffreisetzung nach sich ziehen.
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Saccharose

Abb. 4-5: Schematische Darstellung von Polymerquellung und Wirkstoffliberation

Mechanische Belastbarkeit - Die Untersuchung der mechanischen Belastbarkeit
soll Ruckschliisse auf das Verhalten der Pellets wahrend der sich anschlieRenden
Tablettierung ermdglichen.

Mit Hilfe des Texture Analysers werden die Pellets auf bis zu maximal 50% ihres
Durchmessers gestaucht und die dabei auftretenden Krafte aufgezeichnet. Die
gemessene Kraft wird durch die Querschnittsflache des Partikels dividiert, um auch
Pellets unterschiedlicher Grof3en miteinander vergleichen zu kdnnen. Die errechnete
GroRe wird als Oberflichendehnungsstress [N/mm?] (engl. tensile stress) bezeichnet
[109]. Die resultierende Verformung oder Stauchung [engl. strain] ist definiert als
Quotient aus dem gemessenen Bruchweg und dem Ursprungsdurchmesser des
Partikels [38]. Um eine Aussage Uber die mechanische Belastbarkeit der Pellets
treffen zu koénnen, werden beide GroRen in einem Diagramm gegeneinander
aufgetragen (engl.: stress-strain-profile). Das Kurvenmaximum stellt den
Belastungswert dar, bei dem das jeweilige Pellet bricht.

Die Diagramme 4-7 bis 4-9 lassen erkennen, dass mit zunehmendem
Weichmacheranteil die Kurvenmaxima grofRere Werte annehmen und auch weiter
nach rechts ricken. Pellets mit hdheren Weichmacherkonzentrationen im
Filmuberzug lassen sich folglich in starkerem Malie deformieren und brechen erst bei
grolierer mechanischer Belastung.

Ab einem Weichmacheranteil von 30% m/m im Polymer wird kein Pelletbruch mehr
detektiert. Nach dem Bereich der elastischen Verformung tritt ein Ubergang zum
plastischen Fliel3en auf.
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Diagr. 4-7 und 4-8: Mechanische Belastbarkeit von Pellets mit steigenden Anteilen

1,2-PG bzw. TEC
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Tensile stress [N/mmz]

Strain [%]

—— 10% PEG —=— 15% PEG —=— 20% PEG
—o— 25% PEG —— 30% PEG —=— 35% PEG

Diagr. 4-9: Mechanische Belastbarkeit von Pellets mit steigenden Anteilen PEG 6000
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Diagr. 4-10: Einfluss der mechanischen Eigenschaften des Filmuberzugs auf die
Pelletverformung
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Die Profile der einzelnen Weichmacher zeigen keine signifikanten Unterschiede. Das
bedeutet, dass die mechanischen Eigenschaften der Filmiberzlige, weitestgehend
unabhangig vom eingesetzten Weichmacher, nur von dessen Anteil im Polymer
bestimmt werden.

In Diagramm 4-10 ist dieser Zusammenhang noch deutlicher zu erkennen: Mit
zunehmendem Weichmacheranteil lassen sich die Pellets starker verformen. Dieses
Verhalten wird bei allen drei eingesetzten Weichmachern gleichermalien beobachtet.

4.1.1.3.3 Tabletteneigenschaften

Um feststellen zu koénnen, inwieweit sich die Zunahme der mechanischen
Belastbarkeit der Filmhillen mit steigendem Weichmacheranteil auf eine
Reduzierung der Filmschaden auswirkt, werden alle Pelletformulierungen zu
Tabletten verpresst.

10041 -—e10%TEC | s PPy s
90l —&15%TEC | N
< 80 —=—20% TEC
°\° e
= ——25% TEC
c 7041 . ano e~ | -
E —4—30% TEC pH=1 4 pH=6.8
o 60 1 ——35% TEC E ”””””””””
3 .
E
8
(1]
=
=
n=3
MW + Stabw.
150 180
Zeit [min]

Diagr. 4-11: Freisetzungsprofil der Pellettabletten mit TEC als Weichmacher
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Diagr. 4-12 und 4-13: Freisetzungsprofil der Pellettabletten mit PEG 6000 bzw.
Propylenglykol als Weichmacher
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Die in den Diagrammen 4-11 bis 4-13 dargestellte prozentuale Wirkstofffreisetzung
der Pellettabletten zeigt, dass nur drei der 18 Formulierungen die
Arzneibuchanforderung an die Wirkstofffreisetzung von magensaftresistenten
Arzneiformen erfullen konnen. Ausschliellich Tabletten, deren Pellets einen
Filmiberzug mit mindestens 25% m/m Propylenglykol als Weichmacher enthalten,
liberieren wahrend der zweistlindigen Freisetzungsphase in Salzsaure weniger als
10% ihres Wirkstoffs.

Die gemessene  Wirkstofffreisetzung der  Pellettabletten  wahrend der
Magensaftresistenzprifung in 0.1 N-HCI setzt sich aus zwei Teilen zusammen. Zum
einen besteht sie aus der urspriinglichen Wirkstofffreisetzung der MSR-Pellets. Zum
anderen wird sie durch die bei der Tablettierung entstandenen Beschadigungen an
den FilmUberzigen verursacht.

Um den entstandenen Tablettierschaden der unterschiedlichen Formulierungen
miteinander vergleichen zu konnen, werden von den Freisetzungswerten der
Tabletten die Freisetzungswerte der nicht verpressten Pellets abgezogen.

Wirkstoffreisetzung 2h 0.1N-HCI [%]

10 15 20 25 30 35
TEC [% Polymer]

—4&@— Pellets —A— Tabletten ---[3 - -- Tablettierschaden

Diagr. 4-14: Tablettierschaden bei mit TEC plastifizierten Filmen
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Wirkstofffreisetzung 2h 0.1N-HCI [%]

Wirkstofffreisetzung 2h 0.1N-HCI [%]

N =

0 T T T T T
10 15 20 25 30 35
PEG 6000 [% Polymer]
—&— Pellets —A— Tabletten ---3--- Tablettierschaden
AN+

10 15 20 25 30 35
1,2-PG [% Polymer]

—&@— Pellets —A— Tabletten ---[3--- Tablettierschaden

Diagr. 4-15 und 4-16: Tablettierschaden bei mit PEG 6000 und Propylenglykol

plastifizierten Filmen
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Aus den Diagrammen 4-14 bis 4-16 wird ersichtlich, wie mit zunehmendem
Weichmacheranteil der Tablettierschaden sinkt. Mit Erreichen eines Grenzwertes
bringt eine weitere Erhdhung des Weichmacheranteils keine Verbesserung mehr.
Dieser Grenzwert entspricht einem Weichmacheranteil von ungefahr 30% m/m, bei
dem die Pellets im Stress-Strain-Test nach dem Bereich der elastischen Verformung
keinen Bruch mehr zeigten, sondern sich ein Bereich der plastischen Verformung
angeschlossen hatte. Diese Beobachtung trifft fur alle drei verwendeten
Weichmacher gleichermalen zu.

Tablettierschaden [%)]

Strain [%]
——TEC —A— PEG 6000 = 1,2 PG

Diagr. 4-17: Abhangigkeit des Tablettierschadens von der mechanischen
Belastbarkeit der Pellets

Wie bereits vermutet, fuhrt eine Zunahme der Deformierbarkeit und damit eine
Erhdhung der mechanischen Belastbarkeit zu einer Abnahme des
Tablettierschadens.
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Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen machen die Filmschaden sichtbar und
bestatigen die Versuchsergebnisse:

I mrm

Weichmacheranteil: 10% 1,2-PG Weichmacheranteil: 30% 1,2-PG
Pelletanteil: 50% (m/m) Pelletanteil: 50% (m/m)
Pelletgrofe: 580 um Pelletgrofe: 580 um

Hilfsstoffmischung: Avicel/PEG/Kollidon] Hilfsstoffmischung: Avicel/PEG/Kollidon

Abb. 4-6: REM-Aufnahmen von zwei radial gebrochenen Pellettabletten
Linke Spalte:  Pellets mit 10% 1,2-PG als Weichmacher im Filmiberzug
Rechte Spalte: Pellets mit 30% 1,2-PG als Weichmacher im Filmuberzug

Bei Verwendung von 10% Propylenglykol weisen die Pellets deutliche Filmrupturen
auf, wahrend mit 30% Propylenglykol als Weichmacher trotz zum Teil starker
Deformierung keine Filmschaden erkennbar sind.
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Der Versuch hat gezeigt, dass durch Plastifizierung mit 30% m/m eines hydrophilen
Weichmachers das sonst sprodbriichige Polymethacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
Eudragit L30D-55 flexible Filme ausbildet, die der mechanischen Belastung bei der
Tablettierung standhalten kdnnen.

Mit zunehmendem Anteil an Triethylcitrat oder PEG 6000 verlieren die Filme jedoch
ihre magensaftresistenten Eigenschaften. Propylenglykol erweist sich gegenuber den
anderen beiden Weichmachern in diesem Punkt als Uberlegen. Unabhangig von der
Weichmacherkonzentration im Polymer wird wahrend der zweistliindigen Freisetzung
in Salzsaure weniger als 1% Wirkstoff freigesetzt.

41.1.4 Polymerauftragsmenge

Magensaftresistente Filmuberzige auf Tabletten oder Pellets erhalt man, abhangig
von der Wasserloslichkeit des Wirkstoffs, zumeist schon bei geringen
Auftragsmengen von 2-3 mg Polymer/cm?.

Mit Hilfe des folgenden Versuchs soll festgestellt werden, welche
Polymerauftragsmenge und daraus resultierende Filmdicke erforderlich ist, um einen
magensaftresistenten Filmuberzug fur Pellets zu erhalten, der eine anschliefende
Tablettierung moglichst unbeschadet Ubersteht.

4.1.1.4.1 Versuchsmodell

Die Herstellung der magensaftresistent iberzogenen Paracetamolpellets erfolgt wie
in Kapitel 3.2.1 beschrieben. Aufgrund der Versuchsergebnisse aus Kapitel 4.1.1.3
wird die Rezeptur mit 30% m/m Propylenglykol als Weichmacher verwendet.

Um den Einfluss der Polymerauftragsmenge auf den entstehenden
Tablettierschaden beurteilen zu kdnnen, werden 2, 3, 4, 5 und 6 mg Polymer/cm2 auf
die Wirkstoffpellets aufgebracht.

Mit Hilfe eines Bildanalyseverfahrens (Kap. 3.3.2.2.2) wird die Pelletoberflache
bestimmt, die zur Berechnung der erforderlichen Polymermenge bendtigt wird. Durch
eine zweite Vermessung der Pellets nach dem Filmauftrag lasst sich die tatsachlich
erzielte Schichtdicke ermitteln.
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Tablettiermischung, Tablettengewicht, Stempelformat und Presskraft bleiben
gegenuber dem vorherigen Versuch unverandert.

Von den erhaltenen Pellets werden erneut die mechanischen Eigenschaften sowie
das Freisetzungsverhalten untersucht. Bei den Tabletten wird der entstandene
Tablettierschaden ausgewertet.

4.1.1.4.2 Pellet- und Tabletteneigenschaften

Mechanische Belastbarkeit der Pellets — Die Diagramme 4-18 und 4-19 zeigen,
dass sich die Pellets beim mechanischen Belastungstest mit dem Texture Analyser
erst bei einem Filmauftrag von 6 mg/cm? ~ 57 pm bis auf die Halfte ihres
Durchmessers stauchen lassen ohne Bruch zu zeigen. Bei geringeren Filmstarken
brechen die Pellets trotz der flexiblen Filmhille schon bei relativ geringer
Deformation.

30

Tensile stress [N/mmz]

0 T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50
Strain [%]

—e—2 mg/cm”2 ——3 mg/cm”2 —a— 4 mg/cm”2 —e— 5 mg/cm”2 —a—6 mg/cm”"2

Diagr. 4-18: Stress-Strain-Profil von Pellets mit unterschiedlicher Polymer-
auftragsmenge
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Strain [%)]

0 T T T T
10 20 30 40 50 60

Dicke MSR-Film [um]

Diagr. 4-19: Zusammenhang zwischen Filmdicke und Pelletverformung

Bei Filmstarken von weniger als 50 ym werden die mechanischen Eigenschaften der
Pellets hauptsachlich vom sprdédbrichigen Kern beeinflusst. Bei einer Filmdicke von
knapp 60 um, was im vorliegenden Fall ungefahr 10% des Pelletdurchmessers
entspricht, ist ein Uberproportionaler Anstieg der Verformbarkeit im Diagramm
erkennbar. Daraus lasst sich schlieBen, dass die mechanischen Eigenschaften
oberhalb dieses Wertes vom plastisch verformbaren Filmiberzug dominiert werden.

Magensaftresistenzpriifung - Bei einem Polymerauftrag von nur 2 mg/cm?
entsprechend ca. 20 ym Filmstarke sind selbst die Pellets nicht ausreichend
magensaftresistent Uberzogen. Mit zunehmendem Filmauftrag sinkt die
Wirkstofffreisetzung von Pellets und Tabletten, bis bei ungefahr 50 ym Filmstarke
akzeptable und bei 60 um gute Resistenzwerte erreicht sind.
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Wirkstofffreisetzung
2h 0.1N-HCI [%]

10 20 30 40 50 60
Dicke MSR-Film [um]

—<&— Pellets —A— Tabletten -- -3 -- Tablettierschaden

Diagr. 4-20: Abhangigkeit der Wirkstofffreisetzung von der Filmdicke

Fir dieses System ist demzufolge ein Mindestfilmauftrag von 6 mg/cm? entsprechend
58 um erforderlich, um die gestellten Anforderungen an die Wirkstofffreisetzung
sicher zu erfullen.

4.1.2 Pelletanteil

41.21 Volumenanteile und Gittertypen in pellethaltigen Pulvermischungen
und Tabletten

Uberzogene Pellets kdnnen gewohnlich nicht ohne den Zusatz von feinkdrnigen
Hilfsstoffen zu Tabletten verpresst werden. Feinkornige Tablettierhilfsstoffe wie Full-
und Bindemittel, Fliessregulierungs-, Schmier- und Zerfallhilfsmittel sind notwendig,
um ausreichende Bruchfestigkeit und schnellen Tablettenzerfall zu erzielen und die
Pellets vor den bei der Tablettierung auftretenden Kraften zu schiutzen [14]. Man wird
jedoch vor allem bei hoch dosierten Wirkstoffen bestrebt sein, den Zusatz der
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pulverférmigen Hilfsstoffe zu minimieren und mit mdglichst hohen Pelletanteilen
arbeiten, um ein akzeptables Tablettenformat zu erzielen.

Zu hohe Pulveranteile in pellethaltigen Mischungen setzen zudem die Fliessfahigkeit
herab und fihren damit zu ungleichmaRiger Fullung der Matrizenbohrung. Solche
Mischungen zeigen oft auch groRe Differenzen im Schitt- und Stampfvolumen und
werden sich deshalb im Lauf des Verpressens ,setzen®, das heil3t sich vom
Schuttvolumen in Richtung Stampfvolumen verdichten [107].

Bei Verwendung von Tablettiermischungen mit sehr unterschiedlichen Partikelgrof3en
ist es oft schwierig die geforderte Gleichférmigkeit von Masse und Gehalt der
Arzneiform zu erzielen, denn Mischungen aus Grobkorn und Feinkorn zeigen oft
Entmischungserscheinungen durch Vibration bzw. Gutbewegung im Fullschuh bzw.
Fulltrichter der Tablettenpresse [107]. Eine entscheidende Rolle spielen dabei die
Reibungsverhaltnisse an der Behalterwandung und zwischen den einzelnen
Partikeln. Dabei werden sich die groben Pellets bei Vibration im Zentrum der
Mischung nach oben bewegen und abhangig von den Haftkraften mit der
Behalterwandung an den Randern nach unten wandern [72]. Eine Vielzahl von
Autoren fordert deshalb zur Minimierung von Segregationserscheinungen die
Angleichung der PartikelgroRen von Pellets und Fullstoffen [6, 25, 48, 57]. In anderen
Untersuchungen zeigte sich, dass Hilfsstoffgranulate oder sehr grobkornige Fullstoffe
das Entmischungsproblem nicht besser Ilosen kdnnen als feinpulvrige
Tablettierhilfsstoffe [568, 123]. Zudem verschlechtert sich bei Verwendung von
grobkdrnigen Fullern zumeist die Qualitat der anderen Tablettenparameter: Die
Bruchfestigkeit sinkt, die Filmschaden nehmen zu und die Tabletten zerfallen oftmals
nur noch unvollstandig [14, 84, 123].

Ein anderer Ansatz um Segregationstendenzen binarer Mischungen zu reduzieren,
verwendet als Grundlage die Perkolationstheorie nach Stauffer [61, 62, 63, 79, 115].
Unter Perkolation wird dabei die Ausbildung zusammenhangender Strukturen der
einzelnen Komponenten im Raum verstanden. Diese Strukturen werden als Cluster
bezeichnet. Dabei werden mehrere Arten der Perkolation unterschieden. Bei der
,Site-Perkolation® gehdren benachbarte besetzte Platze einem Cluster an.
Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Platzen treten auf, sobald der Platz
besetzt ist. Bei der ,bond-Perkolation® sind alle Gitterplatze besetzt, Cluster
entstehen durch aktive Bindungen der benachbarten Gitterplatze. Zwischen diesen
beiden Idealen gibt es Ubergangszustinde, die als ,site-bond-Perkolation®
bezeichnet werden. Die Bedingungen, wie sie in einem lockeren Pulverbett
vorherrschen, werden am besten mit dem Phanomen der ,site-Perkolation®
beschrieben. Bei einer binaren Mischung ist es von den Volumenverhaltnissen der
Komponenten abhangig, ob davon nur jeweils eine oder alle beide perkolieren. Der
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Anteil,

ab dem ein perkolierendes Cluster einer Komponente auftritt,
Perkolationsschwelle P.

heildt

Volumenverhaltnisse

Perkolierendes System

CA < PcA

CA>1 'PcB

nur B

nur A

bikoharentes System aus A und B

Tab. 4-2: Perkolationsmoglichkeiten einer bindren Mischung aus den Komponenten

Aund B

Erwlnscht ist die bikoharente Struktur, bei der beide Komponenten perkolieren. So
entsteht eine unabhangig von GroéRRen- und Dichteunterschieden stabile Mischung.

Die raumliche Anordnung der Partikel innerhalb der Mischung ist abhangig von ihrem
GrolRenverhaltnis, ihrer GroRenverteilung und ihrer Oberflachenbeschaffenheit. Nach
Holman und Leuenberger [61, 62, 63] bilden die Clusterverbande einer bindren
Pulvermischung mit unterschiedlichen PartikelgroRen ein einfaches kubisches
Raumgitter aus. Der zugehoérige Schwellenwert fir site-Perkolation nach Stauffer

betragt 0,312.
',’.;;L ........... ,;,Il;;'--------.'- .....
Gittertyp einfach kubisch . kUbISCh. rhombisch
innenzentriert
Koordinationszahl 6 8 12
Volumenanteil Kugeln 52% 68% 74%
Perkolationsschwelle 0,312 0,245 0,198

Tab. 4-3: Volumenanteile und Gittertypen
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4 Versuchsdurchfliihrung und Ergebnisse

Nach Befullung der Matrize wird die Pulvermischung zunehmend verdichtet, die
Pellets innerhalb der Pulvermischung mussen enger zusammenrucken und sich neu
anordnen. Diagramm 4-21 zeigt exemplarisch den Verlauf der Volumenanteile der
einzelnen Komponenten einer Pulvermischung mit 80% Pelletanteil bei Verdichtung
auf einer Exzenterpresse.

90
80 4 rhombisch
70 A
50 . kubisch Pellets
S
= 50 A
2
[
S 40 -
@
E 30
;: Hilfsstoffmatrix
20 -
| I
10 Porositat
0 T T T T T T T T T T T T T T
0 0,1 0,2 0,3
beflillte Matrize Zeit [s] Tablette

Diagr. 4-21: Volumenanteile einer Pulvermischung mit 80% m/m Pelletanteil
wahrend der Tablettierung

Nach ungefahr 0,1 Sekunden erreichen die Pellets einen Volumenanteil von 52%.
Sie mussen sich in einer kubischen Kugelpackung anordnen und sich zwangsweise
berihren. Es entstehen neben den Kontaktflachen mit den Tablettierwerkzeugen
neue Bereiche hoher mechanischer Belastung ohne den protektiven Effekt der
Matrix.

Bei weiterer Volumenverminderung gelangt man bis zur maximalen theoretischen
Kugeldichte von 74% in der rhombischen Packung, die in diesem Beispiel allerdings
nicht ganz erreicht wird. Oberhalb dieser Schwelle mussen sich die Pellets in der
Tablette zwangsweise stark deformieren.

69



4 Versuchsdurchfliihrung und Ergebnisse

Da nicht von einer idealen Mischung ausgegangen werden kann, bei der die Pellets
homogen in der Matrix verteilt sind, wird es lokal bereits bei geringeren
Volumenanteilen zum Uberschreiten der jeweiligen Kugelpackung kommen.

Der Pelletanteil sollte deshalb nur so hoch gewahlt werden, dass die Pellets in der
Tablette die Anordnung des einfachen kubischen Gitters auf keinen Fall
uberschreiten. Andererseits darf er auch nicht zu niedrig gewahlt werden, um in der
unverdichteten Pulvermischung die Ausbildung einer bikoharenten Struktur der
beiden Komponenten gewahrleisten zu kénnen.

41.2.2 Versuchsmodell

Aus magensaftresistent Uberzogenen Paracetamolpellets werden Tabletten mit
Pelletanteilen von 10-100% m/m hergestellt. Der 6 mg/cm2 starke Filmuberzug der
Pellets enthalt, bezogen auf das Polymer, 10, 20 oder 30% m/m Propylenglykol als
Weichmacher. Die PelletgroRe betragt 570 um. Die exakte Zusammensetzung und
die Herstellung von Pellets und Tabletten sind in den Kapiteln 3.2.1 und 3.2.2 naher
beschrieben.

Zur Verdeutlichung von Verteilung und Packungsdichte der Pellets in der Tablette
werden zusatzlich Komprimate mit farbigen Pellets hergestellt.

Der Versuch soll Aufschluss dartuber geben, welchen Einfluss der Pelletanteil auf

den entstehenden Tablettierschaden in Abhangigkeit vom Weichmacheranteil
die Gleichférmigkeit von Masse und Gehalt sowie
Bruchfestigkeit und Zerfall der Tablette

ausubt.

Dazu wird mit Hilfe eines statistischen Versuchsplans der Zusammenhang zwischen
Pelletanteil, Weichmacheranteil und resultierendem Tablettierschaden untersucht.
Des weiteren werden Gleichformigkeit von Masse und Gehalt sowie Bruchfestigkeit
und Zerfall der Tabletten bestimmt (Kap. 3.3.3).

Mit diesen Daten soll fir das untersuchte System ein Optimalbereich fir den
Pelletanteil in der Tablette herausgefunden werden.
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4.1.2.3 Packungsdichte und Deformation der Pellets

Zur  Veranschaulichung von  Pelletverteilung und Packungsdichte bei
unterschiedlichen Pelletanteilen werden zusatzlich Tabletten mit farbig Uberzogenen
Pellets hergestellt (Kap. 3.2.1.3).

10% (m/m) 20% (m/m) 30% (m/m) 40% (m/m) 50% (m/m)

8,9% (VIV)  18,0% (VIV)  27,0% (VIV) 358% (VIV)  44,5% (VIV)

70% (m/m)  80% (m/m)  90% (m/m) ~100% (m/m)

53,8% (VIV)  61,8% (VIV)  69,2% (VIV)  77.1% (VIV) 85,9% (V/V)

Abb. 4-7: Tabletten mit steigenden Anteilen an farbig Uberzogenen Pellets

In den unteren Zeilen ist das korrespondierende prozentuale Pelletvolumen in der
jeweiligen Tablette angegeben, welches sich aus der scheinbaren Dichte der Pellets
und der Tablettengeometrie berechnen lasst (Kap. 3.3.3.5).
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4 Versuchsdurchfliihrung und Ergebnisse

Bei Betrachtung unter dem Stereomikroskop zeigen sich vor allem bei Tabletten mit
einem Pelletanteil von mehr als 60% m/m erhebliche Pelletdeformationen und
Filmrupturen.

Mit Hilfe eines Bildanalyseverfahrens (Kap. 3.3.2.2.3) soll dieser optische Eindruck
quantifiziert werden. Dazu werden die Tabletten per Hand in kleinste Stucke
zerbrochen und anhaftende Matrixpartikel von den Pellets entfernt. Anschliel3end
werden die Pellets mit der Bildanalyse vermessen und die Rundheit der Partikel
errechnet. Um die durch den Verdichtungsvorgang entstandenen
Pelletdeformationen miteinander vergleichen zu kénnen, muss zuerst noch ein
Normierungsschritt durchgefihrt werden. Als Ausgangswert wird die Rundheit der
unverpressten Pellets zugrunde gelegt. Die anschlielend gemessenen
Rundheitswerte der tablettierten Pellets werden auf diesen Ausgangswert bezogen
und konnen so miteinander verglichen werden.

1,00 | |
. ‘é\, > PR
] AN A= J
_ 6 ,&\\ﬂ/ﬂ B -« :Rhomblsche
= 1 \\A__IS\\ N Packung
2 095 - A "% "
2 1 "\ ~o--6
=) . | \ \A |
(14 i Zufalls- I \ N
Q . el |
+ 4 mischung \ Ple
2 500 | Zél
E 090 e
o
< 1 | Kubische IA\
i ackung A
] : Packung |
0,85 T T T T T T T I T T
0 20 40 60 80 100
Pelletanteil [% VIV]
- - 10% 1,2-PG -3 - 20% 1,2-PG — /A - 30% 1,2-PG

Diagr. 4-22: Zusammenhang zwischen Pelletanteil, Filmeigenschaften und
resultierender Pelletdeformation

Bis zu einem Pelletanteil von 50% V/V verandert sich die Rundheit der tablettierten
Pellets nur unwesentlich. Auch die mechanischen Eigenschaften des Filmuberzugs
scheinen darauf keinen Einfluss zu haben. Sobald sich die Pellets jedoch in einem
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kubischen Raumgitter anordnen mussen und sich gegenseitig beruhren, zeigen vor
allem die Formulierungen mit plastisch verformbareren Filmiberzigen deutliche
Deformationen, die mit steigendem Pelletanteil weiter zunehmen. Dieses Ergebnis
stimmt mit den mechanischen Belastungstests am Texture Analyser Uberein, bei
denen sich Pellets mit hbherem Weichmacheranteil ebenfalls starker verformt hatten.

4.1.2.4 Tabletteneigenschaften

4.1.2.4.1 Wirkstofffreisetzung

Um den Zusammenhang zwischen Pelletanteil, Weichmacheranteil und
entstehendem Tablettierschaden herauszufinden, werden die Ergebnisse aus den
Freisetzungsversuchen mit Hilfe mehrfaktorieller multipler Regression ausgewertet.
Dazu wird die Software Statistica 6.0 der Firma StatSoft verwendet.

B =50
= B 70-80
7] B Go-70
"_g‘l [ 50-60
%. [ ]40-50
0. [] 30-40
!‘é ] 20-30
{ﬁ B 10-20
-3 B <10
e
Wirkstofffreisetzung [%] = -17,73x + 4,59y — 4,31xy + 22,35 R2 =0,97

Diagr. 4-23: Ergebnis des Versuchsplans Pelletanteil als Oberflachenplot
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Signifikante Variable X y Xy
Bezeichnung Weichmacheranteil Pelletanteil Lineare WW
Wert des Koeffizienten -17,7 4,6 -4,3

* 95% Konfidenzintervall +1,1 +0,2 +04

Tab. 4-4: Statistische Auswertung des Versuchsplans Pelletanteil

Die Auswertung der 30 Versuchschargen mit Hilfe des Versuchsplans ergab
signifikante Einflisse fur die untersuchten Variablen und deren lineare
Wechselwirkung.

Der Regressionsflachenplot zeigt die erwartete Zunahme der Filmschaden mit
steigendem Pelletanteil. Dieser Einfluss ist bei niedrigen Weichmacheranteilen sehr
deutlich sichtbar, wahrend er bei hohen Weichmachermengen und flexibleren Filmen
wesentlich weniger stark ausgepragt ist.

Auch Diagramm 4-24 zeigt die Abhangigkeit des entstehenden Tablettierschadens
von Weichmacher- und Pelletanteil. Hier ist der Pelletanteil jedoch in
Volumenprozent aufgetragen.

100 | .
g 1 I Kubische
— | Packung
o 80+ 1
L | Zufalls- | Rhombische
= mischung I Packung
o 60 A I
= I
N . I
g
£ 40
N ]
@
)
B 20 fooeoe T b
o I
UIJ i A A A A M
; 0 IAI IAI = T = T = qu T T I T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Pelletanteil % [V/V]
—<—10% 1,2-PG =2 20% 1,2-PG —A— 30% 1,2-PG

Diagr. 4-24: Wirkstofffreisetzung aus Tabletten mit unterschiedlichem Pelletanteil
nach 2h in 0.1N-HCI
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Bis zu einem Volumenanteil von 52% V/V liegen die Pellets innerhalb der Tablette in
einer Zufallsmischung vor. Formulierungen mit sprodbrichigeren Filmiberzigen
zeigen in diesem Bereich eine annahernd lineare Zunahme der Wirkstofffreisetzung
wahrend der Magensaftresistenzprifung. Das kann damit begrindet werden, dass
mit zunehmendem Pelletanteil in der Tablette auch die Wahrscheinlichkeit wachst,
dass Pellets an der Tablettenoberflache in direkten Kontakt mit den
Stempelwerkzeugen kommen. Dort sind sie nicht von der schitzenden
Hilfsstoffmatrix umgeben, weshalb die Filmhullen leichter beschadigt werden kénnen.

Bei Erreichen der kubischen Kugelpackung ist vor allem bei niedrigen
Weichmacherkonzentrationen eine uberproportionale Zunahme des
Tablettierschadens festzustellen. Die entstehenden Kontaktpunkte zwischen den
Pellets stellen eine zusatzliche Belastung fur die Filmuberzige dar und kdnnen
Rupturen verursachen.

Bei Uberschreiten der rhombischen Anordnung wird die mechanische Belastung der
Pellets so grof3, dass sprodbrichige Filmhillen fast vollstandig zerstort werden und
auch Pellets mit flexiblen und verformbaren Filmiberzigen einen signifikanten
Anstieg des Tablettierschadens zeigen.

Die gemeinsame Betrachtung der Ergebnisse der Magensaftresistenzprifung und
der Bildanalyse lasst folgende Schlisse zu:

1. Solange die Pellets innerhalb der Tablette in einer Zufallsmischung vorliegen,
sind sie durch die umgebende Tragermatrix gut vor den wahrend der
Verdichtung auf sie einwirkenden Kraften geschitzt und verformen sich nur
wenig. Uberziige mit niedrigem und mittlerem Weichmacheranteil zeigen
trotzdem schon beachtliche Filmschaden, welche wohl hauptsachlich durch
direkten Kontakt mit den Stempelwerkzeugen verursacht werden.

2. Sobald sich die Pellets in der Tablette gegenseitig berlhren, steigt das
Ausmal der Pelletdeformationen und der unerwunschten Wirkstofffreisetzung
wahrend der Magensaftresistenzprifung in Salzsaure. Obwohl die Pellets mit
dem hochsten Weichmacheranteil im Film am starksten verformt werden,
zeigen sie die geringste Arzneistoffliberation. Die Uberziige sind ausreichend
flexibel und robust, um dieser Verformung standhalten zu kdnnen. Pellets mit
sprédbriichigeren Uberziigen werden weniger stark verformt, weisen aber
deutlich hohere Tablettierschaden auf. Sie konnen selbst geringen
Verformungen nicht folgen und rei3en.

3. Das geforderte Akzeptanzkriterium von weniger als 10% liberiertem
Arzneistoff wahrend des Freisetzungstests in Salzsaure wird selbst bei
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niedrigen Pelletanteilen nur von den Formulierungen erfiullt, deren
Filmaberzug einen Weichmacheranteil von 30% m/m enthalt.

4.1.2.4.2 Bruchfestigkeit

4,0

B0 A
o] 7%
wl o g,

0,0 T T T T T T I T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Tensile strength [MPa]

Pelletanteil % [V/V]

A 10% Propylenglykol & 20% Propylenglykol [ 30% Propylenglykol

Diagr. 4-25: Tensile strength von Tabletten mit unterschiedlichem Pelletanteil

Mit zunehmendem Pelletanteil sinkt die Bruchfestigkeit bzw. Tensile strength der
Tabletten, da die Bindekrafte an den Kontaktflachen zwischen Pelletoberflache und
Hilfsstoffmatrix sowie Pelletoberflache und Pelletoberflache sehr klein sind. Das kann
damit begrindet werden, dass die Pellets aufgrund ihrer Kugelform und ihrer glatten
Oberflache nur eine sehr kleine spezifische Oberflache besitzen und die fur
Bindungen zur Verfugung stehende Kontaktfliche mit zunehmendem Pelletanteil in
der Tablette folglich geringer wird.

Um eine in der Produktionspraxis anschlieBende Befilmung oder Verblisterung
unbeschadet Uberstehen zu koénnen, sollten Tabletten Tensile strength-Werte von
mindestens 1,0 - 1,2 MPa aufweisen. Diese Forderung wird bei einer Uber den
ganzen Versuch konstanten Presskraft von 20 kN nur bis zu einem Pelletanteil von
40% m/m bzw. 35% V/V erfullt.
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Es ist davon auszugehen, dass bei Anwendung einer hoheren Presskraft und/oder
anderen Tablettierhilfsstoffen auch Tabletten mit hoheren Pelletanteilen diese
Forderung erfllen.

4.1.2.4.3 Zerfall

Auch die Tablettenzerfallszeit wird durch den Pelletanteil beeinflusst:
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Diagr. 4-26: Zerfallszeit von Tabletten mit unterschiedlichem Pelletanteil
(Weichmacheranteil hier: 30% m/m)

Bei niedrigen Pelletanteilen bleibt sie relativ konstant. Sobald sich die
Pelletoberflachen im kubischen Gitter bertihren, kann man sehr kurze Zerfallszeiten
beobachten. Dies ist in der geringen Festigkeit der Komprimate begrindet.

Bei sehr hohen Pelletanteilen verschwindet der protektive Effekt der Matrix und die
Pellets werden durch den angewendeten Druck stark deformiert. Dadurch wird die
Kontaktflache fur gegenseitige Bindungskrafte erhoht und die Filmhullen der Pellets
verschmelzen zum Teil miteinander, so dass die Zerfallszeiten dann bei mehr als den
vom Arzneibuch geforderten 15 Minuten liegen.
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4.1.2.4.4 Gleichformigkeit von Masse und Gehalt

Um die Gleichformigkeit der Tablettenmasse zu untersuchen, werden von jeder
Charge 100 Tabletten gewogen und daraus Mittelwert und Standardabweichung

bestimmt.

Mittelwert und Standardabweichung des Gehalts werden aus jeweils 10 UV-
photometrisch vermessenen Proben bestimmt (Kap. 3.3.4.4).
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—3—RSD Gehalt [%] —a— RSD Tablettengewicht [%]

Diagr. 4-27:  Gleichférmigkeit von Masse und Gehalt bei Tabletten mit
unterschiedlichem Pelletanteil

Die relativen Standardabweichungen von Tablettenmasse und Gehalt nehmen mit
zunehmendem Pelletanteil ab. Der starkste Rickgang der Streuwerte wird bei einer
Erhohung des Pelletanteils von 30 auf 40% und von 40 auf 50% m/m verzeichnet.

Das kann zum einen mit der verbesserten Fliessfahigkeit und dem geringeren
Hausner-Faktor der Pulvermischung bei zunehmendem Pelletanteil erklart werden.
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Diagr. 4-28: Hausner-Faktor pellethaltiger Pulvermischungen
(MW aus 3 Mischungen mit unterschiedlichem Weichmacheranteil)

Zum anderen ist bei diesen Pelletanteilen die Ausbildung einer bikoharenten Struktur
in der Tablettiermischung zu erwarten, die ebenfalls zu einer gleichmalligeren
Befullung der Matrize fuhrt. Zur Feststellung der Perkolationsschwelle einer binaren
Pulvermischung eignet sich nach Holman und Leuenberger der Auftrag der
Stampfdichte als Funktion des Volumenanteils einer Komponente in der Mischung
[62].

Dieses Diagramm zeigt bei Pelletanteilen von 0,35 und 0,76 V/V jeweils einen
Knickpunkt. Der erste Knickpunkt ist die Perkolationsschwelle P;A = 0,35 der Pellets,
der zweite P.B =1 - 0,76 = 0,24 die der Flllstoffe.

Das bedeutet zum einen, dass sich die Pellets innerhalb der Fullstoffmischung
hdchstwahrscheinlich analog einem einfachen kubischen Raumgitter anordnen,
wahrend die Flullstoffe kubisch innenzentriert angeordnet vorliegen.

Zum anderen bestatigt es die experimentell gefundenen Streuwerte von
Tablettenmasse und Gehalt: Ab einem Pelletanteil von 40% m/m bilden auch die
Pellets infinite Clusterstrukturen aus, die eine bikoharente Struktur innerhalb der
Pulvermischung entstehen lassen. Das gewabhrleistet eine gleichmalligere Fillung
der Matrize und damit geringere Gehalts- und Massenschwankungen der Tabletten.
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Diagr. 4-29: Ermittlung der Perkolationsschwelle einer Pellet/Hilfsstoffmischung

Die eingezeichnete Flache in Diagramm 4-30 markiert den experimentell fur dieses
System ermittelten Optimalbereich des Pelletanteils in der Tablette von 40-60% m/m.

Durch die Ausbildung einer bikoharenten Struktur der Pulvermischung und einer
ausreichenden Fliessfahigkeit kdnnen akzeptable Gehaltsschwankungswerte erzielt
werden.

Gleichzeitig wird nach der Verpressung der Volumenanteil der Pellets in der Tablette
von 52% V/V nicht Uberschritten, was den Tablettierschaden bei den Pellets mit
einem Weichmacheranteil von 30% im Filmuberzug auf weniger als 5% begrenzt.
Damit sind die Anforderungen des Arzneibuchs mit einer hochstzulassigen
Wirkstofffreisetzung von 10% innerhalb zwei Stunden in 0.1-N HCI sicher erfullt.

Die Zusammensetzung der Tablettierhilfsstoffmischung muss jedoch noch optimiert
werden, um schnellere Zerfallszeiten bei gleichzeitig guter Bruchfestigkeit erzielen zu
konnen.
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Diagr. 4-30: Optimalbereich des Pelletanteils in der Tablette
(Die dargestellte Kurve des Tablettierschadens zeigt die Werte der
Formulierungen mit 30% 1,2-PG)

41.3 PelletgroRe

Der Einfluss der Pelletgrofe auf die Tablettierbarkeit von Pellets mit funktionalen
Uberziigen ist ein in der Literatur bereits ausfiihrlich behandeltes Thema. Jedoch
finden sich ganz unterschiedliche Untersuchungsergebnisse: Wahrend ein Teil der
Autoren kleine Pellets als geeigneter beurteilt als groRere, stufen andere den
Sachverhalt umgekehrt ein. Auch die Meinung, dass die Pelletgrofie keinen
signifikanten Einfluss auf entstehende Filmschaden hat, wird vertreten. Eine
Erklarung fur diese unterschiedlichen Ergebnisse ist mit Sicherheit die Tatsache,
dass der Einfluss der PelletgroRe immer nur isoliert betrachtet wurde. Die
vorangegangenen Versuche haben jedoch gezeigt, dass das Ausmal} der
entstehenden Filmschaden erheblich von den mechanischen Eigenschaften des
verwendeten Filmiberzugs beeinflusst wird. Es erscheint folglich als notwendig,
diesen Parameter mit in den Versuchsplan zu integrieren.

4.1.3.1 Versuchsmodell

Die verwendeten Pellets haben eine mittlere GrofRe von 570, 840 und 1140 um, der
Weichmacheranteil im Polymer betragt 10, 20 bzw. 30% m/m Propylenglykol. Der
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Pelletanteil in der Tablette wird auf 50% m/m festgesetzt. Tablettengewicht (730 mg),
Stempelformat (@ 13mm), Presskraft (20 kN) und Zusammensetzung der
Tablettierhilfsstoffmischung (Kap. 3.2.2.1) bleiben gegenuber den vorherigen
Versuchen unverandert.

Mit Hilfe eines vollstandigen 3*°-Faktorplans mit den beiden unabhangigen Variablen
PelletgroRe und Weichmacheranteil soll der Zusammenhang zwischen Pelletgrofie,
mechanischen Filmeigenschaften und resultierendem Tablettierschaden untersucht
werden. Inwieweit sich das Deformationsverhalten der einzelnen Pelletchargen
unterscheidet, wird durch Belastungstests mit dem Texture Analyser ermittelt. Nach
der Tablettierung wird die Rundheit der Pellets bestimmt. Sie soll daruber Aufschluss
geben, ob sich die unterschiedliche Pelletgrole auf das Ausmall der
Pelletdeformationen bemerkbar macht. Zusatzlich wird der Einfluss der Pelletgrofie
auf die Gleichformigkeit von Masse und Gehalt sowie Bruchfestigkeit und Zerfall der
Tabletten ausgewertet.

Stereomikroskopische Aufnahmen von Tabletten mit farbigen Pellets dienen der
Verdeutlichung der Pelletverteilung in der Tablette

4.1.3.2 Tabletten mit farbigen Pellets

41,2% VIV 42,8% VIV 41,5% VIV

Abb. 4-8: Oberseiten und radiale Bruchflachen von Tabletten mit
unterschiedlicher Pelletgrole
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4.1.3.3 Mechanische Belastbarkeit und Deformation der Pellets

Die Stress-Strain-Profile lassen deutliche Unterschiede in der mechanischen
Belastbarkeit der einzelnen Pelletchargen erkennen.

Die ausgeubte Druckbelastung flhrt bei niedriger und mittlerer Weichmacherstufe bei
allen Chargen zur Fraktur der Pellets. Die gemessenen Belastungswerte zeigen nur
geringfugige Differenzen zwischen kleinen, mittleren und grof3en Pellets. Trotzdem
kann man erkennen, dass grofRere Pellets bereits bei geringeren Druckbelastungen
brechen. Deutlicher ausgepragt ist hingegen der Unterschied der dabei
aufgetretenen Verformung. Grol3e Pellets verformen sich bei gleicher oder sogar
etwas geringerer mechanischer Belastung starker als mittlere oder kleine Pellets.

Bei einem Weichmacheranteil von 30% im Polymer verlaufen die Profile nahezu
identisch. Unabhangig von der PelletgroRe wird kein Bruch detektiert. Nach der
elastischen Verformung schlief3t sich ein Bereich der plastischen Verformung an.

15

RN
o

Tensile stress [N/mmz]
(@)]

20

Strain [%]

—=— 570 ym —— 840 ym —x— 1140 pm

Diagr. 4-31: Stress-Strain-Profil der Pellets mit 10% Propylenglykol
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Diagr. 4-32 und 4-33: Stress-Strain-Profil der Pellets mit 20 und 30% Propylenglykol
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Die bildanalytische Auswertung der Rundheit bestatigt indirekt die Ergebnisse der
Belastungstests am Texture Analyser. Pellets mit niedrigem Weichmacheranteil im
Polymer zeigen die geringsten, Pellets mit hohem Weichmacheranteil im Polymer die
starksten Abweichungen von der Rundheit nach der Tablettierung. Gleichzeitig ist mit
zunehmender Pelletgrofle ein wesentlich starkeres Ausmald an Deformation zu
erkennen.
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] “
0,90 . .
570 840 1140
PelletgroRe [um]
-4 - 10% 1,2-PG -+ - 20% 1,2-PG — & - 30% 1,2-PG

Diagr. 4-34: Zusammenhang zwischen PelletgroRe, Filmeigenschaften und
resultierender Pelletdeformation

4.1.3.4 Einfluss auf die Tabletteneigenschaften

4.1.3.4.1 Wirkstofffreisetzung

Die Auswertung des Versuchsplans ergab, dass sowohl Weichmacheranteil als auch
PelletgroRe hochsignifikanten Einfluss auf den entstehenden Tablettierschaden
haben. Unabhangig vom eingesetzten Weichmacheranteil zeigen Tabletten, die aus
kleinen Pellets hergestellt wurden eine geringere Arzneistoffliberation in Saure als
solche aus mittleren oder grof3en Pellets. Im Regressionsflachenplot deutlich sichtbar
ist auch der erwartet grolRe Einfluss der eingesetzten Weichmachermenge.
Steigende Weichmacheranteile reduzieren die Sprodbrichigkeit der Filme und fuhren
zu einer Verminderung des Tablettierschadens.
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) Dunpesei A ath

Wirkstofffreisetzung [%] = - 4,71X" — 18,74x + 3,75y + 25,35 R’ = 0,971

Diagr. 4-35: Ergebnis des Versuchsplans Pelletanteil als Oberflachenplot

Signifikante Variable X x? y
Bezeichnung Weichmacheranteil Pelletgrofie
Wert des Koeffizienten -18,7 -4.,7 3,7

* 95% Konfidenzintervall +1,5 12,6 +1,5

Tab. 4-5: Statistische Auswertung des Versuchsplans Pelletanteil

Die Darstellung in Diagramm 4-36 zeigt noch einmal sehr deutlich, wie mit
zunehmender PelletgroRe der Tablettierschaden wachst, wobei sich die
GrolRenunterschiede der Pellets bei Filmen mit niedrigem oder mittlerem
Weichmacheranteil am starksten auswirken. Eine mdgliche Erklarung hierfur ist, dass
durch die abnehmende Pelletanzahl in der Tablette bei groReren Pellets die in das
Haufwerk eingebrachte Energie auf weniger Punkte verteilt wird. Dadurch wachst die
mechanische Belastung, die auf das einzelne Pellet ausgeubt wird. Wie die
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bildanalytische Auswertung der Rundheit gezeigt hat, verformen sich als Folge davon
grolRere Pellets durch die Verdichtung starker als Pellets mit kleinerem
Teilchendurchmesser. Bei sprodbrichigen Filmen mit geringen Reilddehnungswerten
fuhrt dies zu einer verstarkten Bildung von Filmrupturen, die den Verlust der
magensaftresistenten Eigenschaften nach sich ziehen. Der Filmiberzug mit 30%
Propylenglykol im Polymer ist aufgrund seiner Flexibilitdt eher in der Lage den
zunehmenden Pelletdeformationen zu folgen ohne zu reifl3en.
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Pelletdurchmesser [um]
——10% 1,2-PG —&—20% 1,2-PG 5—30% 1,2-PG

Diagr. 4-36: Wirkstofffreisetzung aus Tabletten mit unterschiedlicher Pelletgrofie
nach zwei Stunden in 0.1-N HCI

4.1.3.4.2 Gleichférmigkeit von Masse und Gehalt

Sowohl die Massen- als auch die Gehaltsschwankung fallt mit kleinen Pellets
geringer aus als mit mittleren oder grof3en Pellets. Das kann mit einem zunehmend
ungunstiger werdenden Verhaltnis von Tablettendurchmesser zu Pelletdurchmesser
erklart werden. Fur kleine Pellets betragt das Verhaltnis 23:1, flr mittelgroRe 15:1
und far die grol3en Pellets errechnet sich ein Wert von 11:1. Um eine gleichmafige
Matrizenfullung zu gewahrleisten, wird in der Literatur ein Verhaltnis von mindestens
10:1 gefordert [14, 107].
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Diagr. 4-37: Gleichformigkeit von Masse und Gehalt bei Tabletten mit
unterschiedlicher Pelletgrofie
(MW aus 3 Mischungen mit unterschiedlichem Weichmacheranteil)

4.1.3.4.3 Bruchfestigkeit und Zerfall

Bruchfestigkeit und Zerfallszeit der Tabletten werden durch den GroRenunterschied
der Pellets nicht beeinflusst.

570 pm 840 pm 1140 pm
10% 1,2-PG 64 £ 4 675 66 + 4
20% 1,2-PG 57+3 65+5 67 +2
30% 1,2-PG 60+5 61+6 64 +5

Tab. 4-6: Bruchfestigkeit [N] von Tabletten mit unterschiedlicher Pelletgrof3e

Die Zerfallszeit samtlicher Tablettenchargen betragt ungefahr eine Minute.
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Tabletten, die aus kleinen Pellets hergestellt wurden, zeigten sowohl geringere
Massen- und Gehaltsschwankungen als auch eine geringere Wirkstofffreisetzung bei
der Magensaftresistenzprifung als Tabletten mit groReren Pellets. Fur alle weiteren
Versuche werden deshalb Pellets mit einem Durchmesser von 570 ym und einem
Weichmacheranteil von 30% Propylenglykol eingesetzt.

41.4 Tragermatrix

41.41 Anforderungen

Tablettierhilfsstoffe, die zur Ausbildung von Tragermatrizes fur zerfallende
Pellettabletten verwendet werden, missen vor allem drei Anforderungen erfullen:

1. Um Pelletdeformationen und daraus resultierende Filmrupturen zu minimieren,
sollte die durch das Stempelwerkzeug in das Haufwerk eingebrachte
Kompressionsenergie von der Hilfsstoffmatrix und nicht von den Pellets
absorbiert werden. Bisherige Untersuchungen [10, 27, 103, 104, 118] haben
gezeigt, dass sich daflr vor allem Materialien eignen, die Uber eine hohe
plastische Verformbarkeit verfugen. Picker [101] hingegen erachtet Materialien
mit einem hohen Anteil an elastischer Verformung als geeigneter, da diese
einen grolRen Teil der Kompressionsenergie wieder freisetzen und das
Tablettiergut auf diese Weise geringerem mechanischem Stress ausgesetzt

wird.

2. Die Hilfsstoffe sollten auRerdem eine gute Kompaktierbarkeit aufweisen, das
heildt bereits bei geringen Pressdricken ausreichend feste Komprimate bilden
[86].

3. Nach Kontakt mit wassrigem Medium mussen die Pellets aus der Arzneiform

maglichst schnell freigegeben werden. Dazu ist ein schnelles Auflésen bzw.
ein rascher Zerfall der Hilfsstoffmatrix notwendig.

Allgemeine Anforderungen an Tablettierhilfsstoffe wie hohe Kompressibilitat und
gutes Fliessverhalten sind ebenfalls winschenswert.

In allen bisherigen Versuchen wurde eine Tablettierhilfsstoffmischung aus zwei
Teilen Avicel PH101, einem Teil Kollidon CL und einem Teil PEG 4000 F eingesetzt.
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Untersuchungen von Torrado und Augsburger [118] hatten gezeigt, dass diese
Mischung, verglichen mit anderen Hilfsstoffen, einen besonders hohen protektiven
Effekt fur die Filmhadllen aufweist.

Die Hilfsstoffmischung besitzt aufgrund ihrer Partikelform und der geringen
Partikelgroie aber nur eine maRige Fliel3dfahigkeit, was fur eine Direkttablettierung
wenig vorteilhaft ist. Ein grofleres Problem ist jedoch die geringe physikalische
Stabilitat der Tabletten. Aufgrund der hohen Anteile an stark hygroskopischen
Stoffen wie Kollidon ClI und PEG 4000F wurde bereits wahrend eines
Einlagerungszeitraums von vier Wochen (25 °C, 60% relative Feuchte, offene
Lagerung) eine erhebliche Feuchteaufnahme und Quellung beobachtet. Diese flhrte
zu einer deutlichen Abnahme der Tablettenbruchfestigkeit und einem starken Anstieg
der Zerfallszeiten (s. Diagr. 4-70 u. 4-71).

Vor diesem Hintergrund sollen deshalb verschiedene gebrauchliche Full- und
Bindemittel auf ihre Eignung als Hilfsstoffmatrix fur Pellettabletten untersucht werden.

4.1.4.2 Hilfsstoffauswahl

Die gangigen Fullstoffe lassen sich prinzipiell in funf Gruppen einteilen: Anorganische
Salze, Zucker und Zuckeralkohole, Cellulose und Cellulosederivate, Starke und
Starkeprodukte sowie coprozessierte Produkte [101].

Der in der Tablettierung am haufigsten eingesetzte Vertreter aus der Gruppe der
anorganischen Salze ist das Dicalciumphosphatdihydrat. Es wurde deshalb nicht in
der Auswahl mit berucksichtigt, weil die Verdichtung hauptsachlich durch
Partikelbruch zustande kommt. Die Festigkeit der entstehenden Komprimate ist nur
malig, da sie vornehmlich durch molekulare van-der-Waals-Krafte bewirkt wird [101].
Aulerdem fuhrten schlechte Zerfallseigenschaften und unzureichender Schutz der
Filmhullen dazu, dass es bereits in vorherigen Arbeiten fir die Tablettierung von
Pellets mit funktionalen Uberziigen als wenig geeignet eingestuft wurde [14, 118].

Mit Flowlac 100 und DC-Mannit wurden aus der Gruppe der Zucker und
Zuckeralkohole zwei Vertreter ausgewahlt. Bei Flowlac 100 handelt es sich um
spruhgetrocknetes a-Lactosemonohydrat. Beim Spruhtrocknungsprozess entstehen
spharische  Partikel, die aus einzelnen a-Lactosemonohydratkristallen
zusammengesetzt sind und von ca. 15% amorpher Lactose zusammengehalten
werden. Amorphe Lactose besitzt sehr gute plastische Verformungseigenschaften,
ein hohes Bindungspotential und ist zudem gut Ioslich. Damit zeichnet sich
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spruhgetrocknete Lactose durch plastisches Verformungsverhalten aus, welches von
Fragmentierung der enthaltenen a-Lactosemonohydratkristalle begleitet wird [101].
Flowlac 100 ist nach Herstellerangaben aufgrund seiner hervorragenden
Flie3fahigkeit besonders fur die Direkttablettierung geeignet.

DC-Mannit ist sprihgetrocknetes D-Mannitol, das Uber eine sehr gute Kompaktibilitat
verfugt [47] und zur Direkttablettierung eingesetzt werden kann.

Mikrokristalline Cellulose wird durch saure Partialhydrolyse und Spruhtrocknung aus
gemahlenem Zellstoff gewonnen. Sie weist im Vergleich zur Pulvercellulose einen
wesentlich niedrigeren Polymerisationsgrad (DP 200-300 [35]) auf und besteht zu
30% aus amorphen Bereichen und zu 70% aus Mikrokristallen. MCC zeigt
hauptsachlich plastische Verformung, bei niedriger Verdichtung sind auch Teile an
elastischer Verformung zu erkennen. Mikrokristalline Cellulose gilt als der
Tablettierhilfsstoff mit den besten Bindungseigenschaften [35, 90]. Die Tabletten
zeigen schon bei geringer Verdichtung hohe Bruchkrafte bei gleichzeitig
ausgezeichneten Zerfallszeiten. Die Bindungen beruhen hauptsachlich auf
Wasserstoffbrickenbindungen, zu einem kleinen Teil auch aus mechanischen
Verhakungen [35, 95]. Die verschiedenen MCC-Typen werden durch Variation der
mechanischen Bearbeitung sowie der Hydrolyse- und Sprihtrocknungsbedingungen
in ihren Eigenschaften modifiziert. Sie unterscheiden sich im Wesentlichen
hinsichtlich Partikelform und -groRe sowie dem Wassergehalt. Die ungleichmafigen,
fasrigen Partikel des Avicel PH101 besitzen eine mittlere TeilchengréRe von 50-60
pm, wahrend es sich bei Avicel PH200 um annahernd spharische Partikel einer
mittleren Teilchengrole von ca. 180-200 pm handelt. Der Wassergehalt beider
Typen betragt laut Spezifikation 5%. Avicel PH 200 hat eine héhere Schuttdichte und
einen geringeren Hausner-Faktor als die feinere Qualitat und resultiert in Tabletten
mit einer besseren Massengleichformigkeit [77], wohingegen Avicel PH101 eine
etwas hohere Kompaktierbarkeit und Kompressibilitat besitzt [90].

Microcelac 100 ist ein coprozessiertes Produkt aus 75% spruhgetrocknetem
a-Lactosemonohydrat und 25% mikrokristalliner Cellulose. Es verbindet die Vorzige
von Lactose als Fullstoff mit der hervorragenden Bindekapazitat der MCC. Aufgrund
des vor allem an der Oberflache befindlichen Anteils an mikrokristalliner Cellulose
verformt sich die Substanz bei niedrigen Presskraften vor allem plastisch. Ein
Erhdhen des Pressdrucks bewirkt ein Auseinanderbrechen der spruhgetrockneten
Partikel und das sprodbrichige Kompressionsverhalten der Lactosekristalle pragt die
weitere Verformung [47]. Die Substanz verfugt Uber eine ausgezeichnete
Fliessfahigkeit und wurde als Hilfsstoff flr die Direkttablettierung entwickelt.
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Maisstérke besteht wie alle Starken aus zwei Polysacchariden, der amorphen
Amylose und dem partiell kristallinen Amylopektin. Bei der Tablettenherstellung wird
sie als Full- und Sprengmittel eingesetzt, wobei die resultierenden
Tablettenfestigkeiten gering ausfallen. Starke verformt sich zunachst elastisch, bei
héherer Verdichtung dann auch plastisch. Aufgrund dieses Verformungsverhaltens
wurde Maisstarke auch mit in die Untersuchung der Hilfsstoffe aufgenommen, da
Picker [101] Substanzen mit elastischem Verformungsanteil fir eine ,schonende
Tablettierung” als geeigneter beurteilt. Maisstarke wurde ersatzweise fur die
eigentlich favorisierten Carrageenane eingesetzt, da diese bei Kontakt mit wassrigen
Medien ein Gel bilden und somit kein schneller Zerfall bzw. rasches Auflésen der
Hilfsstoffmatrix gegeben ist.

Pulverférmiges Polyethylenglykol 4000 zahlt eigentlich nicht zu den bevorzugten Full-
und Bindemitteln bei der Tablettenherstellung, sondern wird hauptsachlich als
wasserlosliches  Schmiermittel eingesetzt. PEG zeigt einen besonderen
Verdichtungsmechanismus. Der weitaus grofte Anteil der Volumenreduktion wird
durch plastische Deformation bei geringem Druckanstieg durchlaufen. Anschlielend
kommt es zu oberflachlichen Verschmelzungen von Partikelunebenheiten und
infolgedessen zu einer fast vollstandigen Ausfullung des Hohlraumvolumens durch
Sinterbriicken [76]. Aufgrund der auliergewohnlichen plastischen Verformbarkeit
wurden Polyethylenglykole mit mittleren Molekilmassen in der Literatur mehrfach als
geeignete Hilfsstoffe fir die Tablettierung von Pellets mit funktionalen Uberziigen
beschrieben und deshalb mit in die Betrachtung einbezogen [10, 118].

41.4.3 Versuchsmodell

Die aufgrund ihrer Verdichtungseigenschaften ausgewahlten Hilfsstoffe

Avicel PH 101
Avicel PH 200
Microcelac 100
Flowlac 100
DC-Mannit
PEG 4000 F
Maisstarke

werden mit jeweils 0,5% Magnesiumstearat gemischt und auf einer Exzenterpresse
Korsch EKO-DMS mit ansteigenden Presskraften zu biplanen Tabletten mit einem
Durchmesser von 10 mm und einer ungefdhren Tablettenmasse von 350 mg
verpresst.
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Untersucht und bewertet werden Fliessfahigkeit, Komprimierbarkeit und
Kompaktierbarkeit der Hilfsstoffe sowie die Zerfallszeit der resultierenden
Komprimate.

41.44 Eigenschaften der Hilfsstoffe und Hilfsstofftabletten

4.1.4.4.1 Fliessfahigkeit

Die zur Berechnung des Hausner-Faktors notwendige Schutt-Stampfdichte der
Hilfsstoffmischungen wird wie in Kap. 3.3.1.1 beschrieben bestimmt.
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Diagr. 4-38: Hausner-Faktoren der Tablettierhilfsstoffe

Hilfsstoffe mit niedrigen Hausner-Faktoren werden sich im Lauf des Verpressens
aufgrund von Vibration bzw. Gutbewegung im Fulllschuh oder Fulltrichter weniger
stark verdichten als solche mit gro3en Differenzen im Schutt- und Stampfvolumen.
Indiz fur eine Verdichtung der Tablettiermischung ist das stetige Ansteigen des
Tablettengewichts mit zunehmender Tablettierzeit. Pulver mit niedrigem Hausner-
Faktor zeichnen sich aulierdem durch eine hohe Fliessfahigkeit aus, was zu einer
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gleichmalligeren

Matrizenbefullung

fuhrt

und geringere Schwankungen

in

Gleichférmigkeit von Masse und Gehalt zur Folge hat. Die annahernd spharischen
Produkte Avicel PH 200, Flowlac 100 sowie Microcelac 100 sind den anderen
Hilfsstoffen in diesem Punkt Gberlegen.

Rangfolge Hilfsstoff Hausner - Faktor
1 Avicel PH 200 1,10
Flowlac 100 1,10
3 Microcelac 100 1,13

Tab. 4-7: Rangfolge der Hilfsstoffe beurteilt nach ihren Hausner-Faktoren

4.1.4.4.2 Kompaktierbarkeit

—A— Avicel PH200
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-#- DC - Mannit
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-0 Maisstarke

—— Microcelac 100
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Diagr. 4-39: Presskraft-Bruchfestigkeitsprofil

Die Erstellung des Presskraft-Bruchfestigkeitsprofils dient der Beschreibung des

Kompaktionsverhaltens

Bruchfestigkeit

von

bzw. Tensile

Pressmaterialien:
strength  mit

Je steiler
zunehmender

der Anstieg von
Presskraft bzw.

Oberstempeldruck, desto besser lasst sich das Pulver kompaktieren.
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Man geht davon aus, dass die auftretenden Bindungskrafte in Tabletten zu einem
grol3en Teil aus van-der-Waals-Kraften bestehen. Kleinere Partikel bilden deshalb im
Normalfall auch festere Komprimate aus als grobere Partikel, weil aufgrund der
grolleren Anzahl von Kontaktpunkten in starkerem MalRe van-der-Waals-
Wechselwirkungen auftreten kdnnen.

Das ist ein Grund dafur, weshalb zum Beispiel das Presskraft — Bruchfestigkeitsprofil
von Avicel PH101 (TeilchengréfRe ~ 50 um) einen steileren Anstieg zeigt als das von
Avicel PH200 (TeilchengréfRe ~ 190 pm).

Die Hauptursache fir das Auftreten unterschiedlicher Bruchfestigkeiten bei den
beiden Avicel-Sorten ist jedoch im Mischen der Hilfsstoffe mit je 0,5% m/m
Magnesiumstearat zu suchen. Die Zugabe eines Schmiermittels in der Tablettierung
ist notwendig, um die auftretenden Reibungskrafte an der Matrizenwandung zu
reduzieren. Es bildet wahrend des Mischvorgangs einen Film um die Partikel des
Hilfsstoffs. Das reduziert nicht nur die interpartikularen Reibungskrafte, sondern auch
die Anziehungskrafte zwischen den einzelnen Partikeln. Wie stark die
Anziehungskrafte reduziert werden, hangt von der PartikelgroRe, der
Oberflachenrauigkeit und der Form der Hilfsstoffpartikel ab. Deshalb wird sich auf
den groReren, rundlichen Partikeln des Avicel PH200 auch eher ein Schmiermittelfilm
ausbilden kdnnen, der die intermolekularen Anziehungskrafte herabsetzt, als bei den
kleinen, fasrigen Strukturen des Avicel PH101 [35, 36].

Des weiteren ist beim Vergleich der Profile zu beachten, dass auch zwischen dem
Verformungsverhalten der Hilfsstoffe und der Schmiermittelempfindlichkeit ein
Zusammenhang besteht: Die Schmiermittelempfindlichkeit einer Substanz nimmt mit
zunehmender Sprodbrichigkeit ab, da durch die Fragmentierung der Partikel
wahrend der Kompression neue, schmiermittelfreie Flachen entstehen, an denen die
Anziehungskrafte nicht herabgesetzt sind [65]. Da bei plastisch oder elastisch
verformbaren Stoffen kein Bruch erfolgt, kénnen sich hier auch keine neuen
schmiermittelfreien Bereiche herausbilden, was zu einer starkeren Reduzierung der
Komprimatfestigkeit fuhrt.

Das in der Literatur beschriebene besondere Verdichtungsverhalten von PEG 4000 F
wurde bestatigt. Der weitaus grofite Teil der Volumenreduktion wird durch plastische
Deformation bei einem nur sehr geringen Druckanstieg von ungefahr 50 MPa erzielt.
Bei einer Belastung Uber diesen Grenzwert hinaus beginnt die Substanz zu sintern.
Mit zunehmendem Pressdruck nimmt die Porositat kaum mehr ab und die
Bruchfestigkeit der Komprimate nur noch unwesentlich zu.

95



4 Versuchsdurchfliihrung und Ergebnisse

Den steilsten Geradenverlauf und somit die hochste Kompaktibilitat weisen

Avicel PH 101, Avicel PH 200, Microcelac 100 sowie DC-Mannit auf.

Rangfolge Hilfsstoff Geradensteigung
1 Avicel PH 101 0,052
2 Avicel PH 200 0,033
3 Microcelac 100 0,027
DC - Mannit 0,027

Tab. 4-8: Rangfolge der Hilfsstoffe beurteilt nach ihrer Kompaktibilitat

4.1.4.4.3 Zerfallszeit

Die Zerfallszeit der Tabletten wird gemal® Pharm. Eur. bestimmt (Kap. 3.3.3.3). Da
Aussagen uber die absolute Zerfallszeit von Tabletten nur bei gleichzeitiger Angabe
der Bruchfestigkeiten sinnvoll sind, wurde die Zerfallszeit in einem Diagramm als
Funktion der oberflachenbezogenen Bruchfestigkeit (engl. tensile strength)
aufgetragen.
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i ' ——Flowlac 100
oy -o- PEG 4000F

-0 Maisstarke
—— Microcelac 100

3,0

Tensile Strength [MPa]

4,0 5,0

Diagr. 4-40: Tablettenzerfall
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4 Versuchsdurchfliihrung und Ergebnisse

Um einen schnellen Zerfall der Tragermatrix moglichst ohne den Zusatz der stark
hygroskopischen Supersprengmittel Crospovidon oder Croscarmellose gewahrleisten
zu konnen, sollten die eingesetzten FuUll- und Bindemittel selbst schnelle
Zerfallszeiten aufweisen. Allgemein werden bei wasserloslichen Hilfsstoffen wie
Mannitol, PEG oder Lactosemonohydrat langere Zerfallszeiten beobachtet als bei
Substanzen, die nach Kontakt mit wassrigen Medien aufquellen und auf diese Weise
den Zerfall der Komprimate bewirken. Die aus den beiden mikrokristallinen
Cellulosen Avicel PH200 und Avicel PH101 sowie dem coprozessierten Microcelac
100 hergestellten Tabletten zeigten die besten Zerfallswerte. Diese lagen im
praxisrelevanten Bereich bis zu einer Tensile strength von 2,0 MPa innerhalb einer
Minute.

Rangfolge Hilfsstoff Zerfallszeit [min]
1 Avicel PH 200 ~ 0,5
2 Avicel PH 101 ~1,0
Microcelac 100 ~1,0

Tab. 4-9: Rangfolge der Hilfsstoffe beurteilt nach ihrer Tablettenzerfallszeit

4.1.4.4.4 Komprimierbarkeit

Porositats-Druck-Verlaufe - Unter dem Begriff Komprimierbarkeit oder
Kompressibilitat versteht man allgemein die Fahigkeit einer Substanz unter Druck ihr
Volumen zu reduzieren [86, 107]. Porositats-Druck-Verlaufe ermdglichen eine
Aussage uber das Verdichtungspotential von Materialien und beschreiben, wie stark
sich eine Substanz komprimieren lasst und welche Presskraft man daflr bendtigt.

Dazu werden die einzelnen Hilfsstoffe auf vergleichbare Restporositaten komprimiert
und die resultierende Presskraft aufgezeichnet. Das genaue Vorgehen ist in Kap.
3.2.3.3.1 beschrieben. Die unter Berucksichtigung der elastischen Ruickdehnung
ermittelte Porositat wird als Funktion des Pressdrucks aufgetragen (Diagr. 4-41). Um
die Auswertung zu vereinfachen, kann der Plot durch halblogarithmische Auftragung
linerarisiert werden (Diagr. 4-42). Je steiler und linearer der Kurvenast abfallt, umso
hoher ist die Kompressibilitat der Substanz zu bewerten (Tab. 4-10).

97



4 Versuchsdurchfliihrung und Ergebnisse
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Diagr. 4-41 und 4-42: Kompressibilitat der Hilfsstoffe
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Rangfolge Hilfsstoff Steigung | Achsenabschnitt | Korr.koeff. R?
1 Avicel PH 101 -35,21 85,14 0,9986
2 Avicel PH 200 -32,21 78,84 0,9989
3 Microcelac 100 -26,58 79,10 0,9995

Tab. 4-10: Rangfolge der Hilfsstoffe beurteilt nach ihrer Kompressibilitat

Heckel-Plots - In der Literatur finden sich zahlreiche auf Porositats-Druck-Verlaufen
basierende Modellgleichungen zur Beschreibung des Verdichtungsverhaltens von
Materialien (z.B. Kawakita und Lidde). Die Gleichung nach Heckel ist in der
Pharmazie wahrscheinlich am weitesten verbreitet. Sie lautet:

In[ 1 jzk-P+In[ 1 J
1_dre/ 1_103

dre = relative Dichte; dy= scheinb. Dichte des Schittguts, P = Pressdruck; k = Materialkonstante

wobei

Mit Hilfe des Heckel-Plots kénnen Aussagen Uuber das dominierende
Verdichtungsverhalten einer Substanz getroffen werden. Anhand der Kurvenverlaufe
kann man erkennen, ob sich das Material vorwiegend elastisch oder plastisch
verformt oder ob das Verdichtungsverhalten von Sprodbruch gepragt ist. Kap.
3.2.3.3.2 gibt Auskunft Uber den theoretischen Hintergrund, die moéglichen Mess- und
Berechnungsmethoden sowie die Interpretation und Auswertung der Heckel-Plots.

Zur Charakterisierung des Verformungsverhaltens werden in dieser Arbeit zwei
Kennzahlen verwendet:

. Das Ausmall von Umlagerung und Fragmentation zu Beginn des
Verdichtungsvorgangs wird mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten der nicht
linearen Phase des Plots ausgewertet.

= Aus dem Kehrwert der Geradensteigung bei hoheren Pressdrucken wird der
yield-Wert errechnet, der als Maly flr die plastische Verformbarkeit einer
Substanz gilt.

Torrado und Augsburger haben Theophyllin-Pellets mit einem Eudragit RS-Uberzug
zusammen mit unterschiedlichen Full- und Bindemitteln zu Tabletten verpresst [118].
Die Reihenfolge der entstandenen Filmschaden korrelierte mit den yield-Werten der
Heckel-Plots. Die Freisetzungsprofile der Tabletten, die aus Hilfsstoffen mit kleinem
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yield-Wert und hoher plastischer Verformbarkeit hergestellt wurden, zeigten
geringere Abweichungen vom urspringlichen Verlauf der unverpressten Pellets.
Daraus kann gefolgert werden, dass sobald die Tragermatrix der Pellettablette einen
ausreichend hohen Anteil an Stoffen mit hoher plastischer Verformbarkeit besitzt,
sich bei der Komprimierung vorzugsweise die Matrix verformen wird, wahrend die
Form der Pellets erhalten bleibt. Auf diese Weise werden die Filmuberzige der
Pellets einer geringeren mechanischen Belastung ausgesetzt [10, 76].

Aulerdem vermogen sie die durch das Stempelwerkzeug in das Pulverbett
eingebrachte kinetische Energie besser als sprodbrichige oder elastisch
verformbare Materialen in Bindungsenergien umzuwandeln und bilden deshalb
festere Komprimate aus.

—4— Avicel PH200
—2- Avicel PH101
—- Microcelac 100 |
—- Flowlac 100
-#- DC - Mannit
-5 Maisstarke
-- PEG 4000F
0 T T T T T T

0 50 100 150 200 250 300 350
Pressdruck [MPa]

Diagr. 4-43: Heckel-Plots der Hilfsstoffe

Die Auswertung der Kurvenverlaufe (Tab. 4-11) bestatigt frihere Untersuchungen
anderer Autoren [27, 118]. Polyethlenglykol zeigt bereits bei geringen Pressdricken
eine aullerordentlich starke plastische Verformung. Auch die beiden mikrokristallinen
Cellulosen besitzen geringe yield-Werte und demzufolge eine sehr gute plastische
Verformbarkeit.

Microcelac 100, Flowlac 100 und DC-Mannit zeigen bereits zu Beginn der
Verdichtung ein groReres Ausmald an Fragmentation. Auch die yield-Werte bei
grolReren Presskraften liegen im Vergleich zu PEG und MCC hoher.
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Maisstarke zeigt erwartungsgemal die geringste plastische Verformbarkeit von allen
untersuchten Tablettierhilfsstoffen. Der Wert des Korrelationskoeffizienten der
Regressionsgeraden in Phase 2 von 0,9225 gibt die Abweichung von der Geraden
an, was fur einen ausgepragten Anteil an elastischer Verformung spricht.

Phase 1 Phase 2

€>0,3 0,3>¢>0,1
Hilfsstoff Korr.koeff. R? Yield pressure Korr.koeff. R?
PEG 4000F 0,9979 21,7 Y
Avicel PH101 0,9790 96,2 0,9972
Avicel PH200 0,9686 114,9 0,9960
Microcelac 100 0,9486 285,7 0,9993
Flowlac 100 0,9647 312,5 0,9927
DC-Mannit 0,9321 322,6 0,9948
Maisstarke 0,9630 370,4 0,9225

Y Aufgrund der fehlenden nichtlinearen Initialphase wurde bei PEG 4000F nicht in Phase 1 und Phase 2
unterschieden.

Tab. 4-11: Auswertung der Heckel-Plots

Wie erwartet gibt es keinen einzelnen Hilfsstoff, der den anderen in samtlichen
Prufkriterien Uberlegen ist. Um die Schwachen der Einzelkomponenten zu
kompensieren, wird eine Mischung der beiden mikrokristallinen Cellulosen Avicel
PH101 und Avicel PH200 als am sinnvollsten erachtet (Tab. 4-12). Sie kombiniert
den Vorteil einer aulerordentlichen Tablettenbruchfestigkeit und plastischen
Verformbarkeit schon bei geringen Pressdricken mit exzellenter Fliessfahigkeit und
schnellem Tablettenzerfall [77].

Rangfolge
Prufkriterium Avicel PH101 Avicel PH200
Fliessfahigkeit 6 1
Tablettenzerfall 2 1
Kompaktierbarkeit 1 2
Komprimierbarkeit 1 2
Plastische Verformbarkeit 2 3

Tab. 4-12: Rangfolge der ausgewahlten Hilfsstoffe bei den einzelnen Prufkriterien
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41.5 Stempelgeometrie

Vor allem der Versuch zum Einfluss des Pelletanteils in der Tablette hat gezeigt,
dass Beschadigungen der Filmuberzuge nicht nur durch den gegenseitigen Kontakt
der Pellets verursacht werden. Auch Tabletten, deren Pellets innerhalb der
Hilfsstoffmatrix in einer Zufallsmischung vorliegen, zeigen eine hdhere
Wirkstofffreisetzung als die unverpressten Pellets. Demzufolge mussen Filmrupturen
vor allem bei stark deformierten Pellets an der Tablettenoberflache auftreten, da
diese am wenigsten durch die Hilfsstoffmatrix vor der mechanischen Belastung der
Stempelwerkzeuge geschitzt sind. Diese Beobachtungen stimmen mit den
Ergebnissen von Aulton und Wagner Uberein [6, 123] und konnen durch REM-
Aufnahmen bestatigt werden.

Abb. 4-9: Deformiertes Pellet mit Rissbildung an der Tablettenoberflache. Die
Filmhullen der Pellets im Tabletteninneren zeigen keine Beschadigungen

Damit sollte durch Verwendung eines Tablettenformats mit einem geringeren
Oberflachen-Volumenverhaltnis der entstehende Tablettierschaden gesenkt werden
konnen.
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41.51 Versuchsmodell

Tabletten, die mit gréReren oder gewdlbten Werkzeugen hergestellt werden, besitzen
ein geringeres  Oberflachen-Volumenverhaltnis. Um  den Einfluss der
Stempelgeometrie auf den entstehenden Tablettierschaden zu untersuchen, wird die
in Diagramm 4-44 angegebene Tablettiermischung auf einer Exzenterpresse mit
sechs unterschiedlichen Stempelformaten (Tab. 4-13) zu Tabletten verpresst. Die
eingesetzten Paracetamol MSR-Pellets sind 570 um groR und mit einem 6 mg/cm?
dicken Eudragit L30D-55 Film Uberzogen. Der Weichmacheranteil betragt 30% m/m
Propylenglykol bezogen auf das Polymer.

Talkum
1,0%

Avicel PH101
15,8%

MSR-Pellets
47,5% Avicel PH200
31,6%
Mg_stearat KO”idOOn CL
0,3% 2,5%
Aerosil 200 Kollidon VA64
0.3% 1,0%
Diagr. 4-44: Zusammensetzung der Tablettiermischung
Stempeldurchmesser [mm] Werkzeugform

8 biplan bikonvex
10 biplan bikonvex
12 biplan bikonvex

Tab. 4-13: Eingesetzte Stempelwerkzeuge
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Um den Einfluss des Oberflachen-Volumenverhaltnisses auf den entstehenden
Tablettierschaden beurteilen zu konnen, mussen alle Pressmassen den gleichen
Verdichtungsgrad aufweisen. Im ersten Schritt wird deshalb ein Sollwert fir die
scheinbare Dichte (Massen-Volumenverhaltnis m/V) der resultierenden Tabletten von
1,225 + 0,005 mg/mm?® festgelegt. Danach wird eine fiir das jeweilige Stempelformat
sinnvolle Tablettenmasse bestimmt und die erforderliche Tablettenh6he H errechnet,
auf die komprimiert werden muss, um das angestrebte Massen-Volumenverhaltnis
zu erzielen. Um die elastische Ruckdehnung der Tabletten zu berucksichtigen, wird
die erzielte Tablettenhdhe H 24 Stunden nach der Tablettierung mit einer
Mikrometerschraube nachgemessen und daraus das tatsachliche Massen-Volumen-
und  Oberflachen-Volumenverhaltnis  bestimmt. Die  dafir  notwendigen
Berechnungsformeln sind in Kap. 3.3.3.4 angegeben.

Bestatigt sich die Vermutung, dass Beschadigungen an den Filmuberzigen
hauptsachlich durch den Kontakt mit den Stempelwerkzeugen verursacht werden,

sollten die Tabletten mit dem gunstigsten Oberflachen-Volumenverhaltnis die
geringste Wirkstofffreisetzung wahrend der Magensaftresistenzprifung zeigen.

4.1.5.2 Magensaftresistenzprifung

Das Versuchsergebnis ist in Tabelle 4-14 und Diagramm 4-45 wiedergegeben.

Format 8 mm 10 mm 12 mm

biplan |bikonvex| biplan |bikonvex| biplan |bikonvex
Tablettenhohe [mm] 3,10 3,83 3,65 4,59 4,50 5,53
Masse [mg] 191 191 351 351 623 623
Volumen [mm?] 155,8 156,0 286,7 287,0 508,9 508,4
Oberflaiche [mm?] 178,4 159,2 271,7 240,2 395,8 355,2
m/V [mg/mm?] 1,226 1,224 1,224 1,223 1,224 1,225
O/N [mm™] 1,15 1,02 0,95 0,84 0,78 0,70
Tablettierschaden [%] | 10,2+0,7[ 9,3+0,5| 8,3+0,3| 7,5+0,3] 6,6+£0,2 6,1+0,2

Tab. 4-14: Tablettendaten
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Diagr. 4-45: Korrelation O/V-Verhaltnis - Tablettierschaden

Die Versuchsergebnisse bestatigen die zu Beginn angestellte Vermutung, dass vor
allem die Filmuberzige von Pellets an der Tablettenoberflache zerstort werden. Ein
grolieres Oberflachen-Volumenverhaltnis der Tablette bewirkt demzufolge auch ein
groReres Ausmall an Filmschaden. Aus diesem Grund sind bei der Herstellung von
Pellettabletten gewolbte oder groRformatige Werkzeuge zu bevorzugen, die ein
gunstigeres Oberflachen-Volumenverhaltnis aufweisen.

Ein linearer Zusammenhang zwischen Oberflachen-Volumenverhaltnis der Tablette
und resultierendem Tablettierschaden wie hier beobachtet, kann nur dann auftreten,
wenn die Tablettierschaden fast ausschliellich durch das Stempelwerkzeug
verursacht werden. Das bedeutet, dass die entstehenden Filmschaden innerhalb der
Tablettenmatrix bei Verwendung von ausreichend robusten Filmen und Pelletanteilen
von weniger als 52% V/V vernachlassigbar klein sind.
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4.2 Rezepturoptimierung auf der Exzenterpresse

Mit Hilfe der gewonnenen Erkenntnisse aus den vorangegangenen Versuchen soll
abschliellend die quantitative Zusammensetzung der Tablettiermischung optimiert
werden.

Ziel ist es, mit dieser optimierten Formulierung folgende Kriterien zu erfillen:

. RSD Masse: <1,7% (Pharm. Eur. modifiziert) "
. RSD Gehalt: <5,0% (Pharm. Eur. modifiziert) ?
. Zerfallszeit: 2min  (Pharm. Eur. modifiziert) ¥

. Wirkstofffreisetzung 2h 0.1N-HCI: <10%  (USP 25)

Y mit einer Wahrscheinlichkeit von 99,7% liegen alle Messwerte innerhalb Sollwert + 5%
2 mit einer Wahrscheinlichkeit von 99,7% liegen alle Messwerte innerhalb Sollwert + 15%
® Pharm. Eur. fordert 15 min fiir nicht iberzogene Tabletten

4.2.1 Versuchsmodell

Die besten Ergebnisse wurden in den bisherigen Versuchen erzielt mit

. PMEA-Filmen, die 30% m/m Propylenglykol/Polymer als Weichmacher

enthalten
. einer Polymerauftragsmenge von 6 mg/cm?
. Pellets einer Grolie von ungefahr 600 pm
. Pelletanteilen in der Tablette von 40-60% m/m
. den beiden mikrokristallinen Cellulosen Avicel PH101 und Avicel PH200 als

Full- bzw. Bindemittel

Unter Berucksichtigung dieser Vorgaben werden 15 Tablettiermischungen
hergestellt, deren Zusammensetzung sich bezlglich des Mischungsverhaltnisses von
MSR-Pellets, Avicel PH101 und Avicel PH200 unterscheidet. Durch statistische
Auswertung der resultierenden Tabletteneigenschaften soll das optimale
Mischungsverhaltnis ermittelt werden.
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Alle Formulierungen enthalten zudem als feststehende Bestandteile folgende
Tablettierhilfsstoffe:

Feste Formulierungsbestandteile Funktion [%]
Talkum Trennmittel fiir Pellets 04-06"
quervernetztes PVP Zerfallhilfsmittel 2,5
Copolyvidon Trockenbindemittel 1,0
Hochdisperses SiO; Fliessregulierungsmittel 0,3

Mg - stearat Schmiermittel 0,3
Summe 4,5-47

Y 1% des eingesetzten Pelletanteils

Tab. 4-15: Feste Formulierungsbestandteile der Tablettiermischungen

100 - | X m
X 80 -
S o
T S X X X
a5 60 -
[ 7))
3 X " X
<9 40
8= X X X
C -
<3 20
£
0 » X » .
40 50 60
Pelletanteil [% m/m]

Diagr. 4-46: Variable Formulierungsbestandteile der Tablettiermischungen
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MSR - Avicel Avicel Feste Anteil PH101 /

Bezeichnung Pellets PH101 PH200 Bestandteile | MCC Mischung
[% m/m] [% m/m] [% m/m] [% m/m] [% m/m]

M40_0 40,0 0,0 55,5 4,5 0
M40_33 40,0 18,5 37,0 4,5 33
M40_50 40,0 27,8 27,8 4,5 50
M40_66 40,0 37,0 18,5 4,5 66
M40_100 40,0 55,5 0,0 4,5 100
M50_0 50,0 0,0 45,4 4,6 0
M50_33 50,0 15,1 30,3 4,6 33
M50_50 50,0 22,7 22,7 4,6 50
M50_66 50,0 30,3 15,1 4,6 66
M50_100 50,0 45,4 0,0 4,6 100
M60_0 60,0 0,0 35,3 4,7 0
M60_33 60,0 11,8 23,5 4,7 33
M60_50 60,0 17,7 17,7 4,7 50
M60_66 60,0 23,5 11,8 4,7 66
M60_100 60,0 35,3 0,0 4,7 100

Tab. 4-16: Gesamtzusammensetzung der Tablettiermischungen

Die Mischungen zu je 500 g werden auf einer Exzenterpresse Korsch EKO-DMS zu
biplanen, facettierten Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm und einer Masse
von 350 mg verpresst. Die Zielbruchfestigkeit soll 80 + 5N betragen.

Vor allem zu Beginn des Tablettierens kann sich die Pressmasse durch die
Gutbewegung im Fullschuh verdichten. Wenn eine solche Verdichtung auftritt, kann
das an einem stetigen Anstieg der Tablettenmasse beobachtet werden. Gegen Ende
der Tablettierzeit lasst der Druck der Pulversdule im Fullschuh nach und die
Mischung kann sich wieder etwas auflockern, was dann zu sinkenden
Tablettenmassen fihrt. Um beobachtete Effekte nicht aufgrund dieser beiden
Phanomene zu verfalschen, werden die ersten 100 Tabletten jeder Charge
verworfen. Danach wird das Tablettengewicht und die zur Erreichung der
Zielbruchfestigkeit notwendige Presskraft noch einmal nachreguliert und
anschlielend mit konstant bleibenden Einstellungen 500 Tabletten gepresst, die in
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Fraktionen zu je 100 Stuck gesammelt werden. Damit verbleibt gentgend
Pressmasse im Fullschuh, um ein Auflockern der Pulvermischung zu verhindern.

Zur Beurteilung der Fliessfahigkeit der Tablettiermischungen wird das Schutt-
Stampfvolumen bestimmt und daraus der Hausner-Faktor errechnet.

Das Erreichen der Zielbruchfestigkeit wird anhand von 10 Tabletten aus der ersten
Fraktion der jeweiligen Charge Uberprift und der dafur erforderliche
Oberstempeldruck in einem Diagramm dargestellt.

Die Zerfallszeit (n=6) der Tabletten sowie der resultierende Tablettierschaden (n=6)
wird aus der ersten Fraktion der jeweiligen Charge bestimmt.

Um eine etwaige Segregation der Tablettiermischung besser zu erkennen, wird der
Wirkstoffgehalt von jeweils 10 Tabletten der ersten und letzten Fraktion bestimmt.
Vor der Gehaltsbestimmung werden die Tabletten gewogen und unter
Berucksichtigung des Pelletanteils der theoretische Gehaltswert errechnet.

Zur Prufung auf Gleichformigkeit der Masse (je n=100) werden alle Fraktionen
herangezogen.

Um den Einfluss der Einzelkomponenten und ihrer Wechselwirkungen in den
unterschiedlichen Mischungen auf die jeweiligen ZielgroRen quantifizieren und
verifizieren zu kénnen, werden die gewonnenen Daten ausgewahlter Zielgrolien
zusatzlich mit Hilfe multipler Regression (Statistica 6.0, StatSoft GmbH) statistisch
ausgewertet.

Um herauszufinden, welchen Einfluss das Mischungsverhaltnis von Pellets, Avicel
PH101 und Avicel PH200 auf das Verdichtungsverhalten hat, werden von den mit
einem Quadrat gekennzeichneten Tablettiermischungen (Eckpunkte sowie
Zentralpunkt des Versuchsraums) Porositats-Druck-Verlaufe aufgenommen und mit
der Modellgleichung nach Heckel (,ejected tablet“-Methode) ausgewertet.

4.2.2 Eigenschaften von Pressmasse und Tabletten

4.2.2.1 Fliessfahigkeit

Der Quotient aus Schitt- und Stampfvolumen kann Aufschluss Uber eventuell zu
erwartende Dosierungsungenauigkeiten der Tablettenmasse geben. Je kleiner der
Hausner-Faktor (HF) ist, desto homogener wird beim Tablettieren die Fuillung der
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Matrize Uber die Zeit erfolgen. Die Massenabweichung der erhaltenen Komprimate
wird demzufolge gering sein. Bei groRen Zahlenwerten fir HF wird sich durch die
mechanischen Schittelbewegungen im Fulllschuh bzw. Vibrationen im Fllltrichter
wahrend des Tablettierens das Schuattvolumen dem Stampfvolumen annahern.
Nachdem die Matrizenbeflillung volumetrisch erfolgt wird die Tablettenmasse, falls
keine Korrektur erfolgt, im Laufe der Zeit genauso wie der Pressdruck zunehmen.
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Diagr. 4-47: Hausner-Faktor der Tablettiermischungen

Der Hausner-Faktor ist zudem ein Mal} fur die Flie3fahigkeit eines Pulvers. Ein guter
HF ist in der Praxis kleiner als 1.16, bei Werten oberhalb 1.20 kann das Tablettieren
vereinzelt schon zu Schwierigkeiten fuhren [107]. Wie zu erwarten, nimmt der HF mit
steigendem ,Grobkornanteil® in der Tablettiermischung ab. Um HF-Werte kleiner
gleich 1.20 zu erhalten, ist bei einem Pelletanteil von 40% m/m der Zusatz von 50%
m/m des frei flieBenden Avicel PH200 in der MCC-Mischung erforderlich.
Mischungen mit 50% m/m Pelletanteil bendtigen hierfur lediglich 33% Avicel PH200
und bei einem Pelletanteil von 60% m/m ist kein Avicel PH200-Zusatz notwendig.
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4.2.2.2 Pressdruck

Um die Zielbruchfestigkeit der Tabletten von 80 = 5N zu erreichen muss mit
steigender ,Grobkornfraktion“ ein hoherer Oberstempeldruck aufgewendet werden,
da die Anzahl von Kontaktpunkten zur Ausbildung von interpartikularen
Bindungskraften bei groberen Partikeln vermindert ist (Diagr. 4-48).

500
©
o
- 400 =
=
S
- 300 5
©
o
- 200 €
2
¢
- 100 9
(@)
T T T T O
0 33 50 66 100
Anteil Avicel PH101 / MCC-Mischung [%]
—— Pelletanteil 40% —=— Pelletanteil 50% —A— Pelletanteil 60%

Diagr. 4-48: Erforderlicher Oberstempeldruck

Die statistische Auswertung der Versuchsdaten zeigt einen hochsignifikanten
Zusammenhang zwischen den abhangigen Variablen Pelletanteil und
Mischungsverhaltnis und dem notwendigen Oberstempeldruck.

Gleichung und Plot der Regressionsflache machen deutlich, dass die Zunahme des
erforderlichen Oberstempeldrucks bei hoheren Anteilen Avicel PH200 in der MCC-
Mischung proportional verlauft. Mit zunehmendem Pelletanteil in der Tablette ist
sogar ein Uberproportionaler Druckanstieg zu verzeichnen.
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i
Z B Cber 400
% 200
Z Il 350
=2 [ 300
[ 1250
P [ 200
& B 150
B bis 100
OS-Druck [MPa] = 60,0 X+ 112,2 x + 52,5 y + 39,2 xy + 145,9 R?=0,99

Diagr. 4-49: Regressionsflachenplot des erforderlichen Oberstempeldrucks

Signifikante Variable X x? y Xy
Bezeichnung Pelletanteil Mischungsverhaltnis | Lineare WW
Wert des Koeffizienten | 112,2 | 60,0 52,5 39,2

+ 95% Konf. interv. +10,9 [+18,9 + 13,4 + 16,4

Tab. 4-17: Grole und Vertrauensbereich der Regressionskoeffizienten
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4.2.2.3 Magensaftresistenzprifung

14,0

Tablettierschaden [%)]

0 33 50 66 100
Anteil Avicel PH101 / MCC-Mischung [%]

—5— Pelletanteil 40% —5— Pelletanteil 50% —A— Pelletanteil 60%

Diagr. 4-50: Wirkstofffreisetzung der Formulierungen nach zwei Stunden in 0.1N-HCI

Das geforderte Akzeptanzkriterium der USP an magensaftresistente Arzneiformen
von weniger als 10% Wirkstofffreisetzung innerhalb 2h in 0.1N-HCI wird von allen
Formulierungen, ausgenommen der M60_0 Charge, erfullt. Nach Umpufferung auf
pH 6.8 findet bei allen Chargen eine vollstandige Arzneistoffliberation innerhalb von
15 Minuten statt.

Die statistische Auswertung der Freisetzungswerte mit Hilfe multipler Regression
ergab fir beide unabhangigen Variablen sowohl einen signifikanten linearen wie
auch quadratischen Effekt auf den resultierenden Tablettierschaden:

Aus der Grafik und den linearen Regressionskoeffizienten ist ersichtlich, dass der
Tablettierschaden sowohl mit zunehmendem Pelletanteil, als auch mit sinkendem
Anteil Avicel PH101 in der Tablettenmasse, ansteigt. Der positive quadratische
Regressionskoeffizient zeigt fur den Pelletanteil ein Uberproportionales Ansteigen der
Filmschaden an, wahrend ein negatives Vorzeichen beim Mischungsverhaltnis einen
zunehmend schwacher werdenden Effekt indiziert.
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Tojg) URPRUDSIDNRIOEY.
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Tablettierschaden [%] = 1,18 x* + 1,91 x - 0,56 y* + 2,46 y + 0,51 xy + 6,31; R?=0,93

Diagr. 4-51: Regressionsflachenplot der Zielgro3e Tablettierschaden

Signifikante Variable X x? y y? Xy
Bezeichnung Pelletanteil Mischungsverhaltnis | Lineare WW
Wert des Koeffizienten 1,91 1,18 2,46 -0,56 0,51

* 95% Konf. interv. +0,26 | £0,45 +0,32 + 0,47 + 0,39

Tab. 4-18: Grole und Vertrauensbereich der Regressionskoeffizienten
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4.2.2.4 Zerfallszeit der Tabletten

Generell ist ein Vergleich von Tablettenzerfallszeiten nur unter Bertcksichtigung der
erzielten Bruchfestigkeit aussagekraftig. Da bei diesem Versuch aus allen Chargen
Tabletten mit der geforderten Zielbruchfestigkeit von 80 + 5N hergestellt werden
konnten, ist der direkte Vergleich der Zerfallszeiten zulassig.

Pelletanteil Anteil Avicel PH101 / MCC-Mischung [%]

[% m/m] | [% VIV] 0 33 50 66 100
40 ~34 <1 min <1 min <1 min <1 min <1 min
50 ~45 <1 min <1 min <1 min <1 min <1 min
60 ~56 3 min 4 min 3 min 2 min 1 min

Tab. 4-19: Tablettenzerfallszeiten

Samtliche Chargen mit Pelletanteilen von 40 und 50% m/m zerfallen in weniger als
einer Minute vollstandig, da die Pellets in der Hilfsstoffmatrix weitestgehend
homogen verteilt eingebettet sind und untereinander kaum Kontaktpunkte aufweisen.

Formulierungen mit 60% m/m Pellets in der Tablette weisen hohere Zerfallszeiten
auf. Hier kommt es durch Uberschreiten der kubischen Kugelpackung zu lokalen
Filmverschmelzungen, die zur Bildung von Pelletagglomeraten fiihren. Je nach
Grolke der entstandenen Agglomerate dauert die Vereinzelung der Pellets zwischen
zwei und vier Minuten. Die Forderung nach einer Zerfallszeit von weniger als zwei
Minuten kann somit nicht erflllt werden. Lediglich die Charge M60 100, bei der
ausschlieBlich das feine Avicel PH101 als Fullstoff eingesetzt wurde, zeigt eine
Zerfallszeit von einer Minute. Vermutlich ist die feinpulvrige Cellulose leichter in der
Lage in die Hohlraume der Kugelpackung einzudringen und kann dadurch die Pellets
besser auf Abstand halten.

Um einen moglichst raschen und vollstandigen Tablettenzerfall gewahrleisten zu
konnen, erscheint es sinnvoll den Pelletanteil in diesem System auf maximal
50% m/m zu begrenzen.
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4.2.2.5 Gleichformigkeit der Masse

Von jeder der gesammelten Fraktionen werden alle 100 Tabletten einzeln gewogen
und daraus Mittelwert sowie absolute und relative Standardabweichung errechnet.
Somit kann zum einen eine etwaige Veranderung der Tablettenmasse uber die
Presszeit erkannt und zum anderen mit der errechneten relativen
Standardabweichung Uberpruft werden, ob das geforderte Gleichférmigkeitskriterium
erfullt wird.

Das Europaische Arzneibuch lasst bei der Prifung auf Gleichformigkeit der Masse
von 350 mg schweren Tabletten eine maximal 5%ige Abweichung von der
Durchschnittsmasse u zu. Dieses Kriterium gilt bei einem Stichprobenumfang von
n=20 fur mindestens 18 der gepriften Muster, wohingegen zwei eine 10%ige
Abweichung von der Durchschnittsmasse aufweisen durfen. Folglich muss das
festgelegte p + 5%-Kriterium von mindestens 90% der untersuchten Muster erfullt
werden.

Um die Schwankungsbreite der Tablettenmasse quantifizieren zu kénnen, wird in
dieser Arbeit die Angabe der relativen Standardabweichung (RSD) als Streumalfl’
bevorzugt. Trotzdem soll gleichzeitig eine Aussage daruber gemacht werden kénnen,
ob die untersuchten Tablettenchargen die oben genannten Arzneibuchanforderungen
erfullen oder nicht.

Bei zu Grunde legen einer Normalverteilung fur die Tablettenmasse gilt, dass 99,7%
der Werte in einem Bereich von p + 30 liegen. Um das Kriterium nach Pharm. Eur.
sicher zu erfiillen, darf der Wert fiir o demzufolge héchstens %5 = 1,67 =~ 1,7
betragen. Bei einem maximal zugelassenen Wert fur die relative
Standardabweichung von 1,7% wird das y + 5%-Kriterium des Arzneibuchs folglich
von 99,7% der untersuchten Muster erfullt.

Die folgenden Diagramme und Tabellen zeigen, dass der Pelletanteil
entscheidenden Einfluss auf die Schwankungsbreite der Tablettenmassen hat.

Alle Chargen mit einem Pelletanteil von 60% m/m zeigen weitestgehend unabhangig
vom Mischungsverhaltnis der Cellulosen aulderst geringe Massenschwankungen und
entsprechen den gestellten Anforderungen an die Gleichformigkeit der Masse
problemlos.
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Tablettenmasse [mg]

370

365
360
355

350
345 %
340 -
335 -
330

Naly

100

200

300

Tablette [Nr]
——40 0 -5—40_33 —A—40_50 —¥—40_66 —o—40_100

Tablette [Nr]

1-100 | 101-200 | 201 -300 | 301 - 400 | 401 - 500
Mischung
M40_0 [mg] 345,2 347,9 3441 346,1 344.,9
Stabw. [mg] 2,7 2,2 1,7 2,5 2,1
RSD [%] 0,8 0,6 0,5 0,7 0,6
M40_33 [mg] 354,9 354,7 357,5 352,7 351,5
Stabw. [mg] 4,0 2,5 3,2 3,8 3,5
RSD [%] 1,1 0,7 0,9 1,1 1,0
M40_50 [mg] 344,3 346,6 346,4 342,8 341,6
Stabw. [mg] 4,8 1,9 3,4 3,9 3,1
RSD [%] 1,4 0,6 1,0 1,1 0,9
M40_66 [mg] 348,3 343,8 343,5 349,4 346,7
Stabw. [mg] 5,7 4,2 3,9 6,0 4,4
RSD [%] 1,6 1,2 1,1 1,7 1,27
M40_100 [mg] 353,1 354,6 363,4 349,8 348,4
Stabw. [mg] 8,5 59 6,8 6,1 57
RSD [%] 2,4 1,7 1,9 1,7 1,6

Diagr 4-52 und Tab. 4-20

. Gleichformigkeit der Tablettenmasse bei Formulierungen

mit einem Pelletanteil von 40% m/m
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Tablettenmasse [mqg]

300
Tablette [Nr]

400

500

——50_0 —-B—50_33 —A—50_50 —¥— 50_66 —— 50_100

Tablette [Nr]

1-100 | 101-200 | 201 -300 | 301 - 400 | 401 - 500
Mischung
M50_0 [mg] 348,8 349,6 352,0 349,8 346,4
Stabw. [mg] 24 1,6 2,2 1,9 2,1
RSD [%] 0,7 0,5 0,6 0,5 0,6
M50_33 [mg] 352,1 352,8 354,3 352,7 349,9
Stabw. [mg] 2,8 1,9 2,1 2,7 2,6
RSD [%] 0,8 0,5 0,6 0,8 0,7
MS50_50 [mg] 348,6 349,8 348,9 350,4 346,6
Stabw. [mg] 4,2 2,4 2,4 2,0 3,8
RSD [%] 1,2 0,7 0,7 0,6 1,1
M50_66 [mg] 352,5 357,3 359,1 362,5 357,4
Stabw. [mg] 4.9 3,5 5,2 3,7 3,8
RSD [%] 1,4 1,0 1,5 1,0 1,1
M50_100 [mg] 356,1 351,9 361,5 358,9 356,9
Stabw. [mg] 54 3,9 4,7 51 4,3
RSD [%] 1,5 1,1 1,3 1,4 1,2

Diagr 4-53 und Tab. 4-21: Gleichférmigkeit der Tablettenmasse bei Formulierungen
mit einem Pelletanteil von 50% m/m
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370

365
360
355
350 &
345 %
340
335
330 -

Tablettenmasse [mg]

N

)

L 1 ) L

T (- )
l
LI

100

200

300

Tablette [Nr]

400

—6—60_0 -5 60_33 —A— 60_50 —%— 60_66 —o— 60_100

500

Tablette [Nr]

1-100 | 101 -200 | 201 - 300 | 301 - 400 | 401 - 500
Mischung
M60_0 [mg] 351,6 349,7 353,6 352,4 350,6
Stabw. [mg] 2,6 1,8 3,2 3,1 2,5
RSD [%] 0,7 0,5 0,9 0,9 0,7
M60_33 [mg] 344,6 347,3 346,9 342,7 343,7
Stabw. [mg] 3,0 2,7 2,5 2,8 3,2
RSD [%] 0,9 0,8 0,7 0,8 0,9
M60_50 [mg] 346,4 350,8 347.,4 345,6 346,5
Stabw. [mg] 3,4 2,1 3,2 3,4 3,3
RSD [%] 1,0 0,6 0,9 1,0 1,0
M60_66 [mg] 3447 346,2 3447 343,5 345,8
Stabw. [mg] 3,3 2,3 2,7 3,2 2,8
RSD [%] 1,0 0,7 0,8 0,9 0,8
M60_100 [mg] 350,2 351,5 349,3 353,3 3527
Stabw. [mg] 3,5 3,2 29 3,4 2,5
RSD [%] 1,0 0,9 0,8 1,0 0,7

Diagr 4-54 und Tab. 4-22: Gleichférmigkeit der Tablettenmasse bei Formulierungen
mit einem Pelletanteil von 60% m/m
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Obwonhl die Variationskoeffizienten bei Chargen mit 50% m/m Pelletanteil grolzer
sind, erflllen auch sie das geforderte Gleichférmigkeitskriterium. Abhangig von der
eingesetzten Hilfsstoffmischung differiert das Ausmall der Massenschwankungen:
Mit zunehmendem Anteil Avicel PH200 in der Tablettiermischung verbessert sich
deren Fliessfahigkeit und die relative Standardabweichung der Tablettenmassen
sinkt.

Die Massenschwankung der Tabletten mit einem Pelletanteil von 40% m/m zeigt die
starkste Abhangigkeit vom Mischungsverhaltnis der beiden Avicel-Typen. Wahrend
Tabletten mit hohen Anteilen Avicel PH200 in der MCC-Mischung aulerst geringe
Streuwerte aufweisen, wird die tolerierte Streuung von Presslingen ohne den Zusatz
der frei fliekenden Komponente zum Teil Uberschritten. Fraktionen, deren RSD 1,7%
erreicht oder Uberschreitet, sind in der Tabelle durch Fettdruck hervorgehoben..

Durch Variation des Mischungsverhaltnisses der beiden mikrokristallinen Cellulosen
konnen mit allen drei untersuchten Pelletanteilen Tabletten hergestellt werden, deren
relative Standardabweichung der Tablettenmasse kleiner als 1,7% ist. Um diese
verscharfte Arzneibuchspezifikation zu erfullen, ist bei einem Pelletanteil von
40% m/m das Zumischen von grobkoérnigem, frei fliellenden Avicel PH200 in der
Tablettiermasse unabdingbar. Bei Tabletten mit einem Pelletanteil von 50% m/m ist
zur Realisierung des Versuchsziels die Zugabe von Avicel PH200 zwar nicht
unbedingt notwendig, aber immer noch empfehlenswert. Tablettiermischungen mit
60% m/m Pelletanteil besitzen unabhangig vom Fullstoff gute FlieReigenschaften, die
fur eine homogene Beflullung der Matrize sorgen. Diese Ergebnisse zeigen gute
Ubereinstimmung mit den vorher bestimmten Hausner-Faktoren der
Tablettiermischungen.

Obwohl die resultierenden Tabletten der einzelnen Mischungen deutliche
Unterschiede in der Massenschwankung zeigen, ist bei keiner der Formulierungen
ein signifikanter Trend der Tablettenmassen Uber die Zeit zu erkennen.

4.2.2.6 Gleichformigkeit des Gehalts

Die Gehaltsbestimmung der Tabletten wird wie in Kap. 3.3.4.4.1 beschrieben
durchgefuhrt. Gemal Pharm. Eur. betragt in der ersten Stufe der Gleich-
formigkeitspriufung die maximal zulassige Abweichung vom Gehaltsmittelwert
M £ 15%. Dieses Kriterium muss von 9 der 10 vorgeschriebenen Stichproben erfullt
werden. Verwendet man als Streuungsmal} die relative Standardabweichung und
legt deren zulassigen Maximalwert auf 5% fest, wird das geforderte p = 15%-
Kriterium des Arzneibuchs nicht nur von den geforderten 90%, sondern von 99,7%
der Stichproben erfllt.
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Tablette 1-100 Tablette 401-500 Differenz
Mischung | Differenz v. Differenz v. Anfang — Ende
Theoriewert | RSD [%] | Theoriewert| RSD [%] [%]
[%] [%]
M40_0 +2,70 2,52 -0,90 1,35 -3,60
M40_33 +2,90 1,91 +2,67 0,92 -0,23
M40_50 +3,38 1,90 -2,96 1,29 -6,34
M40_66 -3,69 1,95 +0,87 0,44 +4,56
M40_100 -2,59 2,50 -3,14 2,75 -0,55
M50_0 -0,54 0,51 -2,34 1,09 -1,80
M50_33 +1,00 0,62 -0,19 1,13 -1,19
M50_50 +2,22 1,23 -1,80 2,88 -4,02
M50_66 -0,75 1,08 +0,31 1,50 +1,06
M50_100 +0,75 1,50 +5,32 0,42 +4,57
M60_0 +0,18 0,21 -2,51 1,18 +2,69
M60_33 +0,89 0,42 -0,63 0,53 -1,52
M60_50 +0,68 0,42 -2,55 0,38 -3,23
M60_66 -0,68 0,84 -0,41 0,37 +0,27
M60_100 -0,44 0,94 +0,13 1,14 +0,57

Tab. 4-23: Gleichfoérmigkeit des Gehalts

Der Ergebnistabelle 4-23 kann entnommen werden, dass die relative
Standardabweichung des Gehalts aller untersuchten Tablettenchargen weit
unterhalb des zugelassenen Maximalwertes von 5% liegt (Spalte RSD).

Die Differenzen der prozentualen Gehaltsabweichungen (Spalte Differenz vom
Theoriewert) zeigen sowohl bei der Anfangsfraktion als auch bei der Endfraktion
gleichermal3en geringe positive wie negative Abweichungen vom Theoriewert.

Aus den ermittelten Gehaltsunterschieden der beiden Fraktionen (Spalte Differenz
Anfang — Ende) lasst sich infolgedessen auch kein Trend ablesen, der auf eine
mogliche Segregationstendenz im Verlauf der Tablettierung hindeuten wirde.

Hinsichtlich der Gleichférmigkeit des Gehalts kdnnen somit alle Formulierungen
unabhangig vom Pelletanteil und der verwendeten Hilfsstoffmischung als geeignet
eingestuft werden.
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4.2.2.7 Komprimierbarkeit

4.2.2.7.1 Porositats-Druck-Verlaufe

Um Aussagen uber den Einfluss von Pelletanteil und Mischungsverhaltnis auf das
Verdichtungsverhalten treffen zu kénnen, werden von den Eckpunkten sowie dem
Zentralpunkt des Versuchsraums analog den Hilfsstofftabletten Porositats-Druck-
Verlaufe aufgezeichnet.

w N (&)
o o o
I ! I

Porositat [%)]
N
o

10 -

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
log Pressdruck

~M40_100 - M40_0 -=-M60_100 -~ M60_0 —+ M50_50

Diagr. 4-55: Kompressibilitat von Zentralpunkt und Eckpunkten des Versuchsdesigns

Rangfolge Mischung Steigung | Achsenabschnitt | Korr.koeff. R?
1 M40_100 -23,93 66,23 0,9981
2 M40 0 -23,29 66,57 0,9994
3 M50_50 -21,83 62,82 0,9987
4 M60_100 -19,92 58,46 0,9998
5 M60_0 -19,07 56,30 0,9988

Tab. 4-24: Kompressibilitatsrangfolge der Tablettiermischungen
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Die durch halblogarithmische Auftragung linearisierten Plots zeigen mit
zunehmendem ,Grobkornanteil® einen weniger steilen Abfall. Die dadurch
beschriebene Abnahme der Kompressibilitat wirkt sich bei Erhéhung des
Pelletanteils deutlich starker aus als bei Verwendung der spruhgetrockneten
Cellulosequalitat anstelle des feinen Pulvers.

Um die Filmuberzige der Pellets vor der mechanischen Krafteinwirkung bei der
Tablettierung moglichst gut zu schiitzen, wurden fir die Tragermatrix mit den beiden
mikrokristallinen Cellulosen Substanzen ausgewahlt, die sich wahrend des
Verdichtungsvorgangs bereits fruhzeitig und mit auflerst geringem Widerstand
verformen lassen. Der Steigungswert des linearen Teils der Porositats-log Druck-
Kurve betragt fur Avicel PH101 -35,49. Avicel PH200 zeigt mit einem Wert von
-32,21 fur die Geradensteigung eine geringflgig schlechtere Kompressibilitat (Kap.
41.444).

Die Kurvenaste der pellethaltigen Mischungen zeigen mit Werten von -23,93 bis
-19,07 einen wesentlich weniger starken und auch weniger linearen Abfall als die
reinen Hilfsstoffe. Mit zunehmendem Anteil an wenig komprimierbaren Pellets in der
Tablettiermischung wachst folglich der Widerstand gegenuber der Verdichtung.

4.2.2.7.2 Heckel — Plots

Nach Einsetzen der Daten aus den Porositats-Druck-Verlaufen in die Heckel-
Gleichung zeigen sich die Kurvenverlaufe mit zunehmenden Pelletanteilen in der
initialen Verdichtungsphase etwas starker gekrimmt. Deutlich kleinere Werte fur die
Korrelationskoeffizienten in Phase 1 im Vergleich zu den reinen Hilfsstoffen sind ein
Zeichen fur verstarkte Umlagerungs- und/oder Fragmentierungsvorgange im
Pulverbett. Vor allem die Pellets werden in der Anfangsphase noch ihre relative
Position in der Matrix verandern, bevor hauptsachlich die Matrixpartikel deformiert
werden.

Die Mischung M40_100 zeigt den geringsten yield-Wert und damit die hochste
plastische Verformbarkeit der untersuchten Chargen. Die Unterschiede zwischen den
einzelnen Formulierungen sind jedoch nur gering. Trotzdem korreliert die
Reihenfolge der yield-Werte mit dem entstandenen Tablettierschaden. Dieses
Ergebnis ist vergleichbar mit den Beobachtungen von Torrado und Augsburger [118].
Demnach zeigen Mischungen mit hoherem Fullstoffanteil und kleinen ,yield
pressures® geringere Filmschaden, da die Verdichtung fast ausschlie3lich durch
Verformung der Matrixpartikel stattfindet. Aufgrund der geringeren mechanischen
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Belastung kdnnen die Pellets ihre urspringliche Form weitestgehend behalten. Abb.
4-9 zeigt Radialbruchflachenausschnitte der Chargen M40_100 und M60_0, die
diese Theorie bestatigen.

0 T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Pressdruck [MPa]

—~+-M40_100 - M40_0 = M60_100 -- M60_0 —+- M50_50

Diagr. 4-56: Heckel-Plots von Zentralpunkt und Eckpunkten des Versuchsdesigns

Phase 1 Phase 2
€>0,3 0,1<¢<0,3
Mischung Korr.koeff. R? Yield pressure Korr.koeff. R?

M40 100 0,9702 227,3 0,9951
M40 0 0,9702 250,0 0,9985
M50 50 0,9678 263,2 0,9989
M60_100 0,9667 270,3 0,9955
M60_0 0,9635 277,8 0,9929

Tab. 4-25: Auswertung der Heckel-Plots
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Abb. 4-10: REM-Aufnahmen der radialen Bruchflache von Tabletten der Chargen
M40_100 und M60_0

Mit steigenden Pelletanteilen wird ein hdherer Druck bendtigt, um eine vorgegebene
Verdichtung zu erreichen. In zunehmendem Malle mussen sich wahrend der
Verdichtung auch die Pellets verformen. Mit zunehmender Verformung der Pellets
wird der ReiRdehnungswert des Uberzugs Uberschritten, was eine ungewollte
Wirkstoffliberation nach sich zieht.

4.2.2.8 Auswahl der Formulierungen fir die Rundlauferpresse

Um Tabletten mit mdglichst geringem Gewicht und kleinem Format zu erhalten, wird
man grundsatzlich versuchen den Pelletanteil in der Tablette so hoch wie moéglich zu
wahlen.

Pulvermischungen mit einem Pelletanteil von 60% m/m zeigen sehr gute
Fliessfahigkeit  und die resultierenden Tabletten unabhangig  vom
Mischungsverhaltnis der Flllstoffe eine ausgezeichnete Gleichférmigkeit von Masse
und Gehalt. Ein Massenanteil von 60% Pellets in der Tablette entspricht in diesem
System einem Volumenanteil von 56 + 1%. Damit ist der Grenzwert des kubischen
Raumgitters von 52% V/V Uberschritten. Es bilden sich zwangslaufig Kontaktpunkte
zwischen den Pellets aus, die zum einen flr ein Uberproportionales Ansteigen der
Filmschaden verantwortlich sind. Zum anderen mussen wesentlich hdhere
Pressdricke aufgewendet werden, um die gewlnschte Zielbruchfestigkeit zu
erreichen. Ein weiterer Punkt ist die Ausbildung von Pelletagglomeraten, die einen
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raschen und vollstandigen Zerfall verhindern. Ein Pelletanteil von 60% m/m erscheint
damit als zu hoch.

Einem Pelletanteil von 50% m/m in der Tablette entspricht ein Volumenanteil von
45 + 1%. Die Pellets liegen innerhalb der Matrix in einer Zufallsmischung vor und
muassen sich nicht in einem Raumgitter anordnen. Deshalb fallen auch die
Tablettierschaden deutlich geringer aus als bei Tabletten mit 60% m/m Pelletanteil.
Das koharente System der Hilfsstoffmatrix wird durch die Pellets weniger stark
gestort, weshalb zum Erreichen der Zielbruchfestigkeit deutlich niedrigere
Presskrafte ausreichen und die Tablettiermischungen eine bessere Kompressibilitat
und plastische Verformbarkeit aufweisen. Auch die Anforderungen an Zerfall sowie
Gleichféormigkeit von Masse und Gehalt der Tabletten werden von allen
Formulierungen erfullt.

Auf der niedrigsten untersuchten Stufe bei einem Pelletanteil von 40% m/m ist ein
Zusatz von 50% des frei flieRenden Avicel PH200 in der MCC-Mischung notwendig,
um auch das Gleichformigkeitskriterium flr die Tablettenmasse zu erfillen.
Ansonsten werden alle anderen Anforderungen problemlos erflllt. Mischungen mit
40% m/m Pelletanteil zeigen zudem die hochste Kompressibilitat und Verformbarkeit
sowie den niedrigsten Tablettierschaden. Im Hinblick auf Tablettengrofle und
Tablettengewicht ist aber ein hdherer Pelletanteil zu bevorzugen.

Deshalb wird flr den Versuch auf der Rundlauftablettenpresse der Pelletanteil auf
50% m/m festgelegt. Nachdem auf der Exzenterpresse mit samtlichen
Mischungsverhaltnissen der beiden Fullstoffe die geforderten Spezifikationen erreicht
wurden, werden auch auf der Rundlauferpresse unterschiedliche Anteile an Avicel
PH101 und Avicel PH200 auf ihre Eignung hin untersucht.

Um klare Unterschiede zwischen den beiden Fillstoffen erkennen zu koénnen,
werden die Formulierungen M50_0, M50 _50 und M50_100 auf die Rundlauferpresse
ubertragen.

4.3 Ubertragung auf die Rundlauftablettenpresse

Alle bisherigen Tablettenchargen wurden auf einer Exzenterpresse Typ Korsch EKO-
DMS hergestellt, die hauptsachlich fur Forschungszwecke und zur Herstellung von
Kleinstchargen verwendet wird. In der industriellen Tablettenproduktion werden
heutzutage jedoch fast ausschliellich Hochleistungsrundlauftablettenpressen
eingesetzt, deren Beflllungssystem, Pressgeschwindigkeit und Presscharakteristik
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sich deutlich von der Exzenterpresse unterscheidet. Eine Tablettiermischung, die
sich auf der Exzenterpresse einwandfrei verarbeiten lasst, kann deshalb fir den
Einsatz auf einer Rundlaufpresse ungeeignet sein.

Die Tabletten der Mischungen M50 0, M50 50 und M50_100 erflllten bei der
Rezepturoptimierung auf der Exzenterpresse samtliche geforderten Spezifikationen.
Um feststellen zu kdnnen, ob sie auch fur den Einsatz unter produktionsahnlichen
Bedingungen geeignet sind, werden diese Formulierungen im nachsten Schritt auf
eine Rundlauftablettenpresse Kilian E150 Ubertragen.

Die vorgegebenen Tablettenspezifikationen bleiben dabei unverandert:

. RSD Masse: <1,7%
. RSD Gehalt: <5,0%
" Zerfallszeit: 2 min

. Wirkstofffreisetzung 2h 0.1N-HCI: < 10%

4.3.1 Versuchsmodell

Bei Verwendung einer Rundlauftablettenpresse ist es sehr wahrscheinlich, dass
Filmschaden an den Pellets nicht nur durch die Stempelwerkzeuge verursacht
werden. Durch Ruhrfligel oder Produktabstreifer verursachte Reibungs- und
Scherkrafte bei der Matrizenbeflllung konnen die Filmhulllen ebenfalls beschadigen
[14]. Da fur die eingesetzte Kilian E150 sowohl der Standardruhrfligel mit Blattern
als auch ein Ruhrfligel mit gekropften Dornen zur Verfligung steht, soll in einem
Vorversuch geklart werden inwieweit die Filmhullen der Pellets schon innerhalb des
Fillschuhs durch Scherung beschadigt werden und welchen Einfluss die
Ruhrfligelgeometrie darauf hat. Dazu wird der Fullschuh mit der Pressmasse M50_0
befullt und der Ruhrfligel fur 15 Minuten mit 25 U/min (entspr. 375 Umdrehungen)
bewegt. Der Rotor der Presse wird nicht eingeschaltet. Entstehende Filmschaden
werden also ausschliefllich durch auftretende Scherkrafte zwischen den
Ruhrflugelblattern bzw. —dornen und dem Fullschuhboden verursacht. Danach wird
die Tablettiermischung entnommen, die Hilfsstoffe abgesiebt und die Pellets
gemischt. Drei Proben werden der Prifung auf Magensaftresistenz unterzogen und
mittels UV-VIS Spektroskopie der entstandene Filmschaden ermittelt. Der Versuch
wird im Anschluss mit einer Ruhrflugelgeschwindigkeit von 50 U/min dber 30 min
(entspr. 1500 Umdrehungen) wiederholt.

Der besser geeignete Ruhrfligel soll dann im folgenden Versuch zum Einsatz
kommen:
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Mischungen mit einer Ansatzgrof3e von je 10,0 kg werden auf der instrumentierten
Rundlauftablettenpresse (Kap. 3.2.3.2) zu biplanen, facettierten Tabletten mit einem
Durchmesser von 10 mm und einer Masse von 350 mg verpresst. Die
Zielbruchfestigkeit betragt 80 + 8N.

Um den Einfluss der Zeit auf die untersuchten Tabletteneigenschaften besser
beurteilen zu kdnnen, wird der Rotor nur mit 4 von 21 mdglichen Stempelpaaren
bestuckt. Von jeder Pressmischung werden Tabletten bei einer Rotordrehzahl von
25, 50 und 75 U/min (entsprechend Umfangsgeschwindigkeiten von 0.37, 0.75 und
1.12 m/sec) hergestellt. Das entspricht einem theoretischen Tablettenausstoly von
31.500, 63.000 bzw. 94.500 Tbl/h bei Vollbestlickung.

Die Pressmischungen werden sich vor allem zu Beginn der Tablettierung durch die
Vibration der Maschine im Fulltrichter etwas ,setzen®. Auch im Fullschuh selbst kann
es durch den Ruhrflugel zu einer weiteren Produktverdichtung kommen. Deshalb
werden bei der niedrigsten Rotordrehzahl Gewicht und notwendige Presskraft
zunachst nur grob eingestellt. Die Tabletten der ersten 500 Matrizenumlaufe jeder
Charge werden verworfen und dann Fllltiefe und Steghdhe noch einmal fein
nachreguliert, um endgultig das Solltablettengewicht und die Zielbruchfestigkeit zu
erreichen.

Um die Systemstabilitat der einzelnen Mischungen besser beurteilen zu kdénnen,
werden im Anschluss 4000 Tabletten (entspr. 1000 Umlaufen) mit unveranderten
Maschineneinstellungen gepresst und in Fraktionen zu je 800 Stick gesammelt.
Nach je 1000 Umlaufen wird die Umdrehungsgeschwindigkeit des Rotors um eine
Stufe erhoht und noch einmal die Flilltiefe und Steghdhe angepasst. 1000 Umlaufe
entsprechen bei den jeweiligen Umdrehungszahlen einer Tablettierzeit von 40, 20
bzw. 13 Minuten. Die Gesamttablettierzeit pro Charge betragt demzufolge
73 Minuten.

Zur Visualisierung der Pelletverteilung innerhalb der Tablette wird der Versuch
zusatzlich mit farbigen Pellets durchgefihrt.

Ausgewertet werden im Vorversuch die durch Scherkrafte am Ruhrfligel in
Abhangigkeit von Riuhrfligeltyp und Umdrehungszahl hervorgerufenen Filmschaden.

Die erzielte Tablettenbruchfestigkeit bei der jeweiligen Rotordrehzahl wird mit
10 Tabletten aus der ersten Fraktion jeder Charge bestimmt und in einem Diagramm
uber der aufgewendeten Presskraft aufgetragen.
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Die Zerfallszeit (n=6) der Tabletten sowie der resultierende Tablettierschaden (n=6)
werden ebenfalls fir jede Rotorgeschwindigkeit aus der ersten Fraktion der
jeweiligen Charge bestimmt. Der Einfluss der einzelnen Parameter auf den
Tablettierschaden wird zusatzlich mit Hilfe multipler Regression statistisch
ausgewertet.

Von jeweils 10 Tabletten der ersten und letzten Fraktion wird der Wirkstoffgehalt
bestimmt, um eine mdgliche Entmischung der Pressmasse zu erkennen. Vor der
Gehaltsbestimmung werden die Tabletten gewogen und der theoretische
Gehaltswert errechnet.

Zur Prufung auf Gleichférmigkeit der Masse (je n=100) werden alle Fraktionen
herangezogen.

Um einen Unterschied im Verdichtungsverhalten der Tablettiermischungen zwischen
Exzenter- und Rundlauferpresse feststellen zu kdnnen, werden auch hier Porositats-
Druck-Verlaufe aufgenommen und mit der Modellgleichung nach Heckel (,ejected
tablet“-Methode) ausgewertet.

Die Eigenschaften von auf der Exzenter- und Rundlauferpresse hergestellten
Tabletten werden miteinander verglichen und anhand der Daten eine Optimierung
von Rezeptur und Maschinenparametern durchgefuhrt.

4.3.2 Einfluss der Riihrfligelgeometrie

Wahrend bei niedriger Umdrehungszahl zwischen den beiden Ruhrfligeltypen noch
kein signifikanter Unterschied zu erkennen ist, wird er ab 1500 Umdrehungen doch
deutlich (Diagr. 4-57). Durch die kantigere Form und den geringeren Abstand zum
Flllschuhboden werden mit den Rahrfligelblattern mehr Pellets abgeschert als mit
den runden Ruhrflugeldornen.

Obwohl wahrend der Tablettierung die Pressmasse nur Uber einen wesentlich
kUrzeren Zeitraum den Scherkraften des Ruhrfligels ausgesetzt ist und somit der
Unterschied zwischen den beiden Ruhrfligeltypen nicht so gravierend ausfallen wird,
kann der Ruhrfligel mit den gekropften Dornen fur pellethaltige Pulvermischungen
als geeigneter erachtet werden. Er wird deshalb auch im Hauptversuch eingesetzt.
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Abb. 4-11: Profil und Aufsicht der beiden Ruhrfligeltypen der Rundlauferpresse
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Diagr. 4-57:  Wirkstofffreisetzung abgescherter Pellets in Abhangigkeit von
Ruhrfligeltyp und Umdrehungszahl
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4.3.3 Bruchfestigkeit

Die in Tabelle 4-26 und Diagramm 4-58 dargestellten Werte zeigen, dass sowohl bei
hoheren Rotordrehzahlen als auch bei grobkornigeren Fullstoffmischungen ein
hdherer Pressdruck bendtigt wird, um die Zielbruchfestigkeit zu erreichen.

Mit Mischung M50_0, bei der als Fuller ausschlieBlich das grobkornigere Avicel
PH200 verwendet wurde, gelang dies selbst mit niedriger Rotordrehzahl und sehr
hohen Pressdricken nicht.

Mischung Pressdruck [MPa] Bruchfestigkeit [N]
M50_0

25 U/min 354 + 18 72+2
50 U/min 457 + 15 59+ 3
75 U/min 480 + 15 59+ 2
M50_50

25 U/min 146 £ 6 794

50 U/min 216 + 11 86 + 1
75 U/min 229+ 8 87 +1

M50_100

25 U/min 119+ 10 84 + 1

50 U/min 164 + 6 80 +1
75 U/min 167 £ 10 76 +2

Tab. 4-26: Zusammenhang zwischen Tablettenformulierung, Pressgeschwindigkeit
und resultierender Bruchfestigkeit

Aufgrund der kleineren Kontaktflache fallen die interpartikularen Bindungskrafte von
Komprimaten aus grobkornigen Fullstoffen geringer aus. Deshalb mussen hohere
Presskrafte aufgewendet werden als bei feinpulvrigen Hilfsstoffen, um eine
vergleichbare Bruchfestigkeit zu erzielen. Bei ausschlieBlicher Verwendung von
Avicel PH200 als Fullstoff kann die schlechtere Kompaktierbarkeit nicht mehr
vollstandig durch eine Erhohung des Pressdrucks kompensiert werden. Avicel
PH200 erscheint bei einem Pelletanteil von 50% m/m deshalb als alleiniger Fullstoff
fur Pellettabletten auf der Rundlauftablettenpresse als nicht geeignet.
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Diagr. 4-58: Presskraft-Bruchfestigkeits-Profil der Tablettiermischungen
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Diagr. 4-59: Presskraft-Zeit-Profil bei unterschiedlichen Tablettiergeschwindigkeiten
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Die beispielhafte Darstellung eines experimentell ermittelten Presskraft-Zeit-Profils in
Diagramm 4-59 liefert die Erklarung daftr, warum die erforderliche Presskraft bei
hdéheren Rotordrehzahlen ansteigt. Mikrokristalline Cellulose gehért zu den
Substanzen, deren Verformungseigenschaften in groRem Male zeitabhangig sind
[35]. Ein solches Verhalten wird als viskoelastisch bezeichnet. Bei hdoheren
Pressgeschwindigkeiten verringern sich Gesamtpresszeit und Druckhaltezeit,
weshalb die Tablettenbruchfestigkeit viskoelastischer Pressmaterialen bei konstanter
Presskraft abnimmt. Um die gleiche Bruchfestigkeit zu erzielen, muss die verringerte
Krafteinwirkungszeit durch eine Erhéhung der Maximalkraft ausgeglichen werden.

4.3.4 Magensaftresistenzpriifung

Von jeweils sechs Tabletten der ersten Fraktion jeder Charge wird die
Wirkstofffreisetzung wahrend zwei Stunden in 0.1N-HCI bestimmt und daraus der
entstandene Tablettierschaden berechnet.

15
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o

(6)]

Tablettierschaden [%)]

25 50 75
Rotordrehzahl [U/min]

—— M50_0 —-5— M50_50 —A— M50_100

Diagr. 4-60: Zusammenhang zwischen Tablettierschaden, Rotordrehzahl und
Mischungsverhaltnis der beiden Avicel-Qualitaten
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Die Verpressung der Tablettiermischungen auf der Rundlauftablettenmaschine
verursacht ein grolReres Ausmall an Filmschaden als die Tablettierung auf der
Exzenterpresse. Wahrend die Tabletten der entsprechenden Mischungen auf der
Exzenterpresse alle das geforderte Arzneibuchkriterium an die Wirkstofffreisetzung
sicher erflllten (Diagr. 4-50), liegen die gemessenen Werte der Rundlaufertabletten

wesentlich ndher am zugelassenen Maximalwert. Von Tabletten der Mischung
M50_0 wird dieser bei hohen Rotordrehzahlen sogar uberschritten.

| Ea
1
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L

Tablettierschaden [%] =-1,72x + 1,81 y + 8,26 R2 =0,92

Diagr. 4-61: Regressionsflachenplot der ZielgroRe Tablettierschaden am Rundlaufer

Signifikante Variable X y
Bezeichnung Anteil Avicel PH101 Rotordrehzahl
Wert des Koeffizienten -1,72 +1,81

* 95% Konfidenzintervall 10,78 10,73

Tab. 4-27: Grole und Vertrauensbereich der Regressionskoeffizienten
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Die statistische Auswertung der Daten mit multipler Regression zeigt vergleichbar
den Ergebnissen auf der Exzenterpresse eine Abnahme des Tablettierschadens mit
zunehmendem Anteil Avicel PH101 in der Hilfsstoffmischung. Das ist zum einen
darauf zuruckzufihren, dass bei Verwendung der feinpulvrigen mikrokristallinen
Cellulose wesentlich geringere Pressdricke bendtigt werden, um die
Zielbruchfestigkeit zu erreichen. Zum anderen gewahrleistet Avicel PH101 eine
homogenere Pelletverteilung in der Tablette und vermindert so die Bildung von
lokalen Pelletagglomeraten. Beide Effekte zusammen sorgen daflir, dass die Pellets
wahrend der Verpressung weniger stark deformiert werden und die mechanische
Belastung der Filmhullen demzufolge geringer ausfallt. Ungleichverteilung und
Deformation der Pellets werden bei Verwendung von farbigen Pellets deutlich
sichtbar (Abb. 4-12).

Eine Erhdhung der Rotordrehzahl |asst den Tablettierschaden ebenfalls ansteigen.
Bedingt durch die verringerte Druckhaltezeit sind hdohere Pressdricke erforderlich,
um die gewlnschte Tablettenbruchfestigkeit zu erzielen.  Geringere
Reilldehnungswerte der Filmiberzige sind eine weitere mogliche Ursache flur die
erhohte Wirkstofffreisetzung. Untersuchungen verschiedener Autoren belegen, dass
der gemessene Reilddehnungswert isolierter Filme von den Versuchsbedingungen
abhangt. Die Elastizitat der Filme verschlechtert sich dabei mit zunehmender
Geschwindigkeit der Belastung [21, 74]. Da der Verdichtungsvorgang bei hoheren
Pressgeschwindigkeiten in einer wesentlich kirzeren Zeitspanne durchlaufen wird,
stellt er fur die FilmUberzige der Pellets auch eine starkere mechanische Belastung
dar. Das liefert auch die Erklarung dafur, weshalb die auf der Rundlauferpresse
hergestellten Pellettabletten gegenuber der Exzenterpresse einen hdoheren
Tablettierschaden aufweisen.

4.3.5 Zerfallszeit der Tabletten

. Rotordrehzahl [U/min]
Mischung
25 50 75
M50 _0 2 min 4 min 4 min
M50_50 1 min 2 min 2 min
M50_100 1 min 1 min 1 min

Tab. 4-28: Tablettenzerfallszeiten

Die Tabletten mit den farbigen Pellets in Abb. 4-12 liefern die Erklarung fur die
unterschiedlichen Zerfallszeiten der einzelnen Chargen. Bei niedrigen Umdrehungs-
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M50 0
Rotordrehzahl 25 U/min 50 U/min 75 U/min

Tablettenoberseite

Tablettenunterseite

M50_50
Rotordrehzahl 50 U/min

Tablettenoberseite

Tablettenunterseite

M50 _100
Rotordrehzahl 25 U/min 50 U/min

Tablettenoberseite

Tablettenunterseite

Abb. 4-12: Pelletverteilung in Abhangigkeit von Rotordrehzahl und Fillstoffmischung
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zahlen sind die Pellets in der Tablette bei allen Formulierungen weitestgehend
homogen verteilt. Eine Erhdhung der Tablettiergeschwindigkeiten bedingt ein
Ansteigen der Zentrifugalkrafte. Dies fuhrt mit zunehmendem Anteil an grobkdrnigem
Flllstoff zu einer Ungleichverteilung der Pellets. An der Tablettenoberseite bilden
sich Stellen mit einer erhdhten Pelletdichte aus. Dadurch kommt es durch
Filmverschmelzungen lokal zur Bildung von Agglomeraten, die die Zerfallszeit
erhohen. Das ist der Grund dafur, weshalb die Tabletten der M50_0-Formulierung
trotz der geringsten Bruchfestigkeits- und der héchsten Porositatswerte die langste
Zerfallszeit aufweisen.

4.3.6 Gleichformigkeit der Masse

Von den 800 Tabletten jeder Fraktion werden 100 Stick gewogen und daraus
Mittelwert sowie absolute und relative Standardabweichung berechnet. Analog dem
vorangegangenen Versuch auf der Exzenterpresse wird eine RSD < 1,7% als
Gleichformigkeitskriterium gefordert. Die Veranderung der Tablettenmasse uber die
Zeit wird in einem Diagramm dargestellt.

Wahrend des Versuchs wird zusatzlich die Hauptpresskraft aufgezeichnet. Die
gemessenen vier Einzelwerte eines Umlaufs werden gemittelt, in Druckwerte
umgerechnet und in einem Diagramm aufgetragen (gemittelter Pressdruckverlauf
PDV). Um einen auftretenden Trend quantifizieren zu kdénnen, wird von jedem
Pressdruckverlauf eine Regressionsgerade erstellt. Exemplarisch ist dieses
Diagramm nachstehend fiir die Mischung M50 100 wiedergegeben:

200
y =-0,0233x + 179,03
] - A . t:'\':' :':: N :-:';* LA 3

p— ‘".l Yhe 1 o \ | ‘“"t .L’ ¥
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g 100 - y = 0,0293x + 105,42
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0
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o

0 T T T T
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Matrizenumdrehungen [Nr]
—M50_100 25 U/min --- M50_100 50 U/min M50_100 75 U/min

Diagr. 4-62: Gemittelter Pressdruckverlauf der Mischung M50_100
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In Abhangigkeit der Stabilitdt der Pressmischung werden die Matrizen ohne ein
Nachflhren der Fllltiefe im Verlauf der Tablettierung unterschiedlich befillt werden.
Daraus resultieren Schwankungen in der Tablettenmasse und der auftretenden
Presskraft. Deshalb wird in der industriellen Produktion auch die gemessene
Presskraft zur Kontrolle und Regelung der Tablettenmasse genutzt, da die direkte
Wagung der Tabletten sehr viel zeitintensiver ist und daher nur stichprobenweise
durchgefuhrt werden kann [107].

Ein Vergleich des Steigungswertes der ermittelten Regressionsgeraden mit dem
Verlauf der Tablettenmassen soll darliber Aufschluss geben, ob es mit den
eingesetzten Pressmischungen mdoglich ist auf einer Produktionsmaschine mittels
presskraftabhangiger Steuerung der Fllltiefe die Tablettenmasse zu regulieren.

Mischung M50_0 - Diagramm 4-63 stellt den Verlauf der Tablettenmassen in
Abhangigkeit der Rotordrehzahl dar. Die Tablettiermischung erscheint Uber den
Versuchszeitraum stabil, lediglich zu Beginn der Tablettierung bei niedrigen
Umdrehungszahlen ist ein geringflugiges ,Hochlaufen® der Tablettenmasse
erkennbar, das eine sich leicht verdichtende Pulvermischung anzeigt.
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Diagr. 4-63: Mischung M50_0 - Veranderung der Tablettenmassen Uber die Zeit
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Tablette [Nr]

Rotor- 1-800 801-1600 1601-2400 2401-3200 3201-4000
drehzahl

25 U/min
Tablettenmasse [mg] 344 + 5.8 344 + 52 345+ 52 346 +4,9 349 +4)9
RSD [%] 1,7 1,5 1,5 1,4 1,4
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 332 + 0,043x

50 U/min
Tablettenmasse [mg] 348 +6,4 347 +6,0 348 + 5,7 348 + 6,2 349+ 5,7
RSD [%] 1,8 1,7 1,6 1,8 1,6
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 440 + 0,035x

75 U/min
Tablettenmasse [mg] 350+54 351 +5,7 352 +53 354 +5,8 353 +6,1
RSD [%] 1,5 1,6 1,5 1,6 1,7
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 457 + 0,044x

Tab. 4-29: Mischung M50 _0: Veranderung von Tablettenmasse und Pressdruck
Uber die Zeit

Zwei mit mittlerer Maschinengeschwindigkeit hergestellte Fraktionen Uberschreiten
den festgelegten Maximalwert fur die relative Standardabweichung von 1,7%.
Samtliche RSD-Werte sind jedoch kleiner als 2,5%. Folglich weisen ungefahr 95%,
anstatt 99,7% der Tabletten eine geringere Abweichung von der Durchschnittsmasse
auf als die vom Arzneibuch tolerierten 5%. Obwohl das selbst definierte
Gleichformigkeitskriterium damit nicht erreicht wurde, sind die Anforderungen des
Arzneibuchs an die Gleichférmigkeit der Masse, das die Einhaltung des
Toleranzbereichs von 90% der Tabletten vorschreibt, erfullt.

Mischung M50_50 - Die Variationskoeffizienten der M50_50-Tabletten zeigen die
gleiche GroRenordnung wie die der M50_0-Tabletten. Das selbst definierte Kriterium
wird von mehreren Fraktionen zwar knapp Uberschritten, die
Arzneibuchanforderungen aber sicher erfullt. Die Rotordrehzahl zeigt auch hier
keinen Einfluss auf die Massenschwankung.

Zu Beginn der Tablettierung bei niedriger Rotordrehzahl kommt es auch hier
aufgrund von Verdichtungserscheinungen zu einem kontinuierlichen Anstieg der
Tablettenmasse. Bei 50 U/min fallt die Tablettenmasse leicht ab, bei 75 U/min bleibt
sie konstant. Dieser Verlauf wird auch von den Regressionskoeffizienten der
gemittelten Pressdruckverlaufe sehr gut wiedergegeben.
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Diagr. 4-64: Mischung M50_50 - Veranderung der Tablettenmassen Uber die Zeit

Tablette [Nr]

Rotor- 1-800 801-1600 1601-2400 2401-3200 3201-4000
drehzahl

25 U/min
Tablettenmasse [mg] 353+59 354+56 355+55 356+53 358153
RSD [%] 1,7 1,6 1,5 1,5 1,5
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 138 + 0,017x

50 U/min
Tablettenmasse [mg] 350+6,1 348+6,3 345+6,2 345165 345164
RSD [%] 1,7 1,8 1,8 1,9 1,9
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 231 — 0,030x

75 U/min
Tablettenmasse [mg] 349+6,8 348164 347164 348+6,0 349163
RSD [%] 1,9 1,8 1,8 1,7 1,8
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 228 + 0,002x

Tab. 4-30: Mischung M50_50 - Veranderung von Tablettenmasse und Pressdruck
Uber die Zeit
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Diagr. 4-65: Mischung M50_100 - Veranderung der Tablettenmassen Uber die Zeit

Tablette [Nr]

Rotor- 1-800 801-1600 1601-2400 2401-3200 3201-4000
drehzahl

25 U/min
Tablettenmasse [mg] 351149 355149 35950 360 4,9 362 + 5,1
RSD [%] 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 105 + 0,0293x

50 U/min
Tablettenmasse [mg] 347 £ 5,2 347 £ 5,1 347 £ 5,5 347 £ 5,9 347 £ 5,7
RSD [%] 1,5 1,5 1,6 1,7 1,7
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 165 — 0,0016x

75 U/min
Tablettenmasse [mg] 349 5,8 348 + 6,4 348 + 6,1 346 £ 5,7 345150
RSD [%] 1,7 1,8 1,8 1,6 1,5
Gemittelter PDV Pressdruck [MPa] = 179 — 0,0233x

Tab. 4-31: Mischung M50_100 - Veranderung von Tablettenmasse und Pressdruck
uber die Zeit
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Mischung M50_100 - Die Werte der RSD sind vergleichbar den beiden anderen
Mischungen. Das eigene Kriterium wird knapp Uberschritten, die Anforderung des
Arzneibuchs erflllt. Die Komprimate zeigen jedoch am Anfang der Tablettierung eine
betrachtliche Massenzunahme. Dieser Anstieg der Tablettenmasse war bei den
beiden anderen Formulierungen zwar ebenfalls vorhanden, aber aufgrund des
geringeren Feinanteils wesentlich weniger stark ausgepragt. Die Steigung des
Regressionskoeffizienten spiegelt auch hier die Veranderung der Tablettenmassen
uber die Zeit sehr gut wieder.

Da das ,Hochlaufen® von Tablettenmasse und Pressdruck bei allen Mischungen
ausschlielRlich wahrend der ersten 1000 Umlaufe beobachtet wurde, kann darauf
geschlossen werden, dass ein Vorlauf von 500 Umdrehungen zur ,Einstellung® der
Mischung nicht ausreichend war.

Aus allen drei Mischungen konnten Tabletten hergestellt werden, die die Anforderung
an die Gleichformigkeit der Masse von einzeldosierten Arzneiformen nach Pharm.
Eur. erfillen. Die Toleranzgrenze des zuvor  selbst  definierten
Gleichférmigkeitskriteriums wurde jedoch uberschritten.
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Diagr. 4-66: Zusammenhang zwischen Veranderungen der Tablettenmasse und
dem resultierendem Pressdruck
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Nach ,Einstellung“ kdnnen alle drei Pressmischungen als stabil bezeichnet werden.
Auch ohne Nachfuhren der Fulltiefe bleiben die Tablettenmassen weitestgehend
konstant. Allerdings ist daflr eine sehr lange Vorlaufzeit nétig, die zu groRem
Produktverlust fihren wirde. Das kdnnte in der Produktion jedoch problemlos durch
eine presskraftgesteuerte Kontrolle und Regelung des Tablettengewichts umgangen
werden, da fir alle Teilchargen ein direkter Zusammenhang zwischen der
ausgewogenen Tablettenmasse und dem ermittelten Pressdruck gefunden wurde
(Diagr. 4-66).

4.3.7 Gleichformigkeit des Gehalts

Tablette 1-800 Tablette 3200-4000 Differenz
Mischung Differenz v. Differenz v. Anfang — Ende
Theoriewert| RSD [%] | Theoriewert| RSD [%)] [%]
[%] [%]
M50_0

25 U/min -0,06 2,74 -1,21 1,22 -1,15
50 U/min -2,92 0,98 +0,98 1,93 +3,90
75 U/min -1,08 0,71 -1,02 1,99 +0,06

M50_50
25 U/min -3,88 3,77 -1,02 2,63 +2,86
50 U/min +0,83 3,47 +1,14 1,26 +0,31
75 U/min -3,18 3,68 -1,46 2,26 +1,72

M50_100
25 U/min 0,45 1,33 +4,39 0,97 +3,94
50 U/min -0,32 1,15 -0,51 1,41 -0,19
75 U/min -0,95 3,59 -1,40 4,64 -0,45

Tab. 4-32: Gleichformigkeit des Gehalts in Abhangigkeit von Rotordrehzahl und
Hilfsstoffmischung

Die modifizierte Arzneibuchanforderung an die Gleichformigkeit des Gehalts wird von
allen Chargen erfullt (Spalte RSD: alle Werte kleiner 5%). Da sich positive und
negative Abweichungen vom theoretischen Sollwert von Anfangs- und Endfraktion
ungefahr die Waage halten, gibt es auch keine Anzeichen die auf eine eventuelle
Entmischung wahrend der Tablettierung hindeuten.
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Hinsichtlich der Gleichférmigkeit des Gehalts sind folglich alle Formulierungen als
gleichermal3en geeignet einzustufen.

4.3.8 Komprimierbarkeit

4.3.8.1 Porositiats — Druck - Verlaufe

Auch auf der Rundlauferpresse werden von den einzelnen Pressmischungen
Porositats—Druck—Verlaufe aufgenommen. Sie sollen daruber Aufschluss geben,
inwieweit sich das Verdichtungsverhalten auf der Rundlauftablettenpresse von dem
auf der Exzenterpresse unterscheidet. Dazu wird der Rotor mit lediglich einem
Stempelpaar bestuckt. Die Rotordrehzahl wahrend des Versuchs betragt 25 U/min.
Ansonsten wird wie in Kap. 3.2.3.3.1 beschrieben vorgegangen.

60

Porositat [%]

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
log Pressdruck

—+-50 100 -2-50 50 =50 0

Diagr. 4-67: Kompressibilitat der Tablettiermischungen auf der Rundlauferpresse
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Rangfolge Mischung Steigung Achsenabschnitt | Korr.koeff. R
1 M50_0 -18,77 60,02 0,9992
2 M50_50 -19,67 61,65 0,9989
3 M50_100 -20,53 60,53 0,9983

Tab. 4-33: Kompressibilitatsreihenfolge der Tablettiermischungen

Die Kurvenaste fallen analog den Versuchen auf der

Exzenterpresse mit

zunehmendem Feinanteil in der Mischung etwas steiler ab, was auf eine geringflgig
bessere Kompressibilitdt hindeutet. Das Steigungsmaly der Mischung M50_50, die
auf beiden Tablettenpressen komprimiert wurde, zeigt flr die Exzenterpresse einen
Wert von -21,83 gegenlber -19,67 auf der Rundlauftablettenpresse. Demzufolge
wird die Mischung bei gleichem Pressdruck auf der Exzenterpresse etwas starker
verdichtet als auf der Rundlauferpresse.

4.3.8.2

Heckel — Plots

0

100

200

300

400

Pressdruck [MPa]

50 100 -&-50_50 -©-50_0

500

Diagr. 4-68: Heckel-Plots bei 25 U/min auf der Rundlauftablettenpresse
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Phase 1 Phase 2
£>0,3 0,1<e<0,3
Mischung Korr.koeff. R? Yield pressure Korr.koeff. R?
M50_0 0,9682 370,4 0,9899
M50_50 0,9711 322,6 0,9970
M50_100 0,9767 312,5 0,9913

Tab. 4-34: Auswertung der Heckel-Plots

Auch auf der Rundlaufpresse zeigen Mischungen mit einem hoheren Anteil der
feinen Cellulosequalitat eine bessere plastische Verformbarkeit. Der ,yield pressure®-
Wert als Mal fir die plastische Verformbarkeit sinkt mit zunehmendem Anteil Avicel
PH101 in der Tablettiermischung (Tab. 4-34).

Vergleicht man die auf den beiden Pressen erhaltenen yield-Werte fur die Mischung
M50_50 miteinander, so fallen diese fur die Exzenterpresse geringer aus als fur die
Rundlauftablettenpresse. Der Wert des Korrelationskoeffizienten aus Phase 1 ist
hingegen auf beiden Tablettenmaschinen nahezu identisch. Das bedeutet, dass sich
die Pressmasse nach einer gleichermalen stattfindenden initialen Umlagerungs- und
Fragmentationsphase auf der Exzenterpresse leichter verformen lasst und die Pellets
damit weniger belastet werden.

Der Grund fur das unterschiedliche Verhalten der Pressmassen auf den beiden
Tablettenmaschinen ist in  den  viskoelastischen Eigenschaften  der
Tablettiermischung zu suchen. Durch die Abhangigkeit des Verdichtungsverhaltens
von Druck und Zeit unterscheiden sich die Komprimate infolge der unterschiedlichen
Arbeitsweise und Pressgeschwindigkeit der Maschinentypen in ihren physikalischen
Eigenschaften.

Die Krafteinwirkung auf das Tablettiergut erfolgt beim Exzenter einseitig Gber den
Oberstempel. Dieser presst bei der verwendeten Einstellung von 25 Huben/min
ungefahr 0,38 sec mit langsamem Druckanstieg, kurzem Druckmaximum und
langsamem Abfall. Beim Rundlaufer ist die Gesamtdauer der beidseitig einwirkenden
Kraft von Ober- und Unterstempel (engl.: ,dwell time") wesentlich kirzer und somit
Kraftanstieg und -abfall auch erheblich steiler.
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Diagr. 4-69: Pressprofilvergleich Exzenter- und Rundlauftablettenpresse

In der Literatur [107] wird der Einfluss unterschiedlicher Pressprofile bzw.
Pressgeschwindigkeiten auf das Deformationsverhalten von Tablettiermischungen
und auf die Tabletteneigenschaften folgendermalRen beschrieben. Eine zunehmende
Geschwindigkeit bewirkt vor allem bei plastisch verformbaren Materialien eine
Veranderung im Deformationsverhalten hin zu einem gewissen Anteil elastischer
Verformung. Der ,Lyield pressure“-Wert der Heckel-Gleichung steigt an. Die
resultierenden Tabletten sind zumeist poréser und weniger fest. Diese
Beobachtungen stehen in guter Ubereinstimmung mit den eigenen experimentellen
Ergebnissen.

4.3.9 Optimierung von Rezeptur und Maschinenparametern auf
der Rundlauferpresse

Tabletten der Formulierungen M50 50 sowie M50 _100, die unter
produktionsahnlichen Bedingungen auf der Rundlauftablettenpresse hergestellt
wurden, erfullen samtliche der untersuchten Arzneibuchspezifikationen.
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Beide Mischungen verdichten sich zu Beginn der Tablettierung im Fulltrichter, so
dass bis zum Erreichen einer konstanten Tablettenmasse ein relativ langer Vorlauf
notwendig ist. Durch eine an modernen Tablettenpressen Ubliche presskraft- oder
gewichtsgesteuerte  Regelung der Fllltiefe sollte dies jedoch  kein
produktionsrelevantes Problem darstellen.

Dennoch erscheint die Verwendung der Mischung M50 _100 als vorteilhafter, da
ausreichende Tablettenbruchfestigkeiten schon unter Aufwendung geringer
Pressdrucke erzielt werden kénnen und das Ausmal der entstehenden Filmschaden
geringer ist als mit Mischung M50_50.

Zur Matrizenbefullung empfiehlt sich ein Ruhrfligel mit gekropften Dornen, da er im
Vergleich zu einem Standardruhrfligel mit Blattern weniger Pellets durch Scherung
beschadigt.

Eine Erhohung der Pressgeschwindigkeit resultiert in einer Abnahme der
Tablettenqualitat. Um ausreichende Tablettenbruchfestigkeiten zu erzielen sind
hdéhere Pressdricke notwendig. Dadurch werden die Pellets einer starkeren
mechanischen Belastung ausgesetzt und die Beschadigungen an den
FilmUberzigen der Pellets steigen an. Trotzdem koénnen mit den Mischungen
M50 _50 sowie M50_100 selbst mit der héchsten Rotordrehzahl Tabletten gepresst
werden, die den Arzneibuchanforderungen genugen.

4.3.10 Physikalische Stabilitat der Tabletten

Die Pellettabletten der Versuchsreihen zum Einfluss des Filmiberzugs, des
Pelletanteils und der Pelletgrof3e wurden mit der von Torrado und Augsburger [118]
vorgeschlagenen Hilfsstoffmischung hergestellt. Die Mischung zeigt eine
ausgezeichnete plastische Verformbarkeit und ist in der Lage die Filmhallen der
Pellets wirkungsvoll zu schitzen, sofern diese eine ausreichende Flexibilitat
besitzen. Aufgrund des hohen Anteils der stark hygroskopischen Substanzen
Kollidon ClI und PEG 4000F nehmen die Tabletten aber schon bei moderaten
Klimabedingungen (25 °C, 60% r.F., offene Lagerung) relativ viel Feuchte auf und
beginnen aufzuquellen. Es entsteht eine weiche, klebrige Matrix, die nicht mehr
zerfallt und deren Bruchfestigkeit so gering ist, dass sie von dem verwendeten
Testgerat nicht mehr detektiert werden kann (Diagr. 4-70 und 4-71). Das war ein
Grund dafir, weshalb weniger hygroskopische Flll- und Bindemittel auf ihre Eignung
als Hilfsstoffmatrix untersucht wurden (Kap. 4.1.4).
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25°C/60% r.F.
offene Lagerung
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Wasseraufnahme [%]

Einlagerungszeitraum [Wochen]

—&— urspringliche Matrix —=— neue Matrix

Diagr. 4-70: Wasseraufnahme der ursprunglichen Formulierung verglichen mit der
neuen Hilfsstoffmatrix aus MCC
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Diagr. 4-71: Vergleich von Bruchfestigkeit und Zerfall der beiden Tablettenformu-
lierungen nach vier Wochen offener Lagerung bei 25 °C/60% r.F.
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Die Matrix der Tablettiermischung M50_100, die fur die Tablettierung auf der
Rundlauferpresse am besten geeignet war, besteht fast ausschlieBlich aus
mikrokristalliner Cellulose. Der Anteil des hygroskopischen Kollidon Cl in der
Mischung betragt nur noch 2,5% und Polyethylenglykol wird Uberhaupt nicht mehr
verwendet. Die Tabletten zeigen demzufolge auch bei Einlagerung unter den
gleichen Bedingungen eine geringere prozentuale Wasseraufnahme als die
Komprimate mit der urspringlichen Matrixzusammensetzung. Die Zerfallszeit bleibt
uber den Einlagerungszeitraum weitestgehend konstant und auch die Abnahme der
Tablettenbruchfestigkeit ist akzeptabel (Diagr. 4-70 und 4-71).

Die Formulierung M50 _100 kann somit auch in Bezug auf ihre physikalische
Stabilitat positiv beurteilt werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Entwicklung einer multipartikularen
Tablette aus magensaftresistent Uberzogenen Pellets unter produktionsahnlichen
Bedingungen auf einer Rundlauftablettenpresse.

Pellettabletten bieten gegenlber der Kapsel als Tragersystem einige Vorteile: Sie
besitzen eine hohere Patientencompliance, kdnnen als teilbare Arzneiform konzipiert
werden und sind zumeist kostengunstiger herzustellen als Kapseln.

Sollen als Uberzug konventionelle magensaftresistente Polymere verwendet werden,
gestaltet sich die Verpressung besonders schwierig. Aufgrund der Sprodbrichigkeit
des Uberzugsmaterials reiBen die Filme durch die mechanische Belastung beim
Tablettieren und die magensaftresistenten Eigenschaften gehen verloren. Ein
weiteres  Problem ist die unterschiedliche PartikelgroRe pellethaltiger
Pulvermischungen, die Segregationserscheinungen wahrend des Tablettierens
begunstigt. Die Gewahrleistung der Gleichformigkeit von Masse und Gehalt der
Komprimate ist deshalb ebenfalls problematisch. Aulierdem mussen die Tabletten
trotz geringer Bindekrafte zwischen Pelletoberflaiche und Tragermatrix eine
ausreichende Bruchfestigkeit besitzen und bei Kontakt mit wassrigen Medien
innerhalb kirzester Zeit zerfallen und die Pellets freigeben.

Zur Entwicklung der Formulierung wurden deshalb zunachst verschiedene
Einflussfaktoren und deren Zusammenhange innerhalb des Systems untersucht. Auf
Grundlage dieser Erkenntnisse erfolgte eine Rezepturoptimierung auf der
Exzenterpresse und abschlieRend die Ubertragung geeigneter Formulierungen auf
die Rundlauftablettenpresse.

5.1 Einflussfaktoren bei der Pellettablettierung

5.1.1 Filmuberzug

Flexibilitat und Auftragsmenge des Filmbildners sind die wichtigsten Einflussgréfen
bei der Tablettierung von magensaftresistent Uberzogenen Pellets.

Pellets mit einem 6 mg/cm? starken Filmiiberzug aus Eudragit L30D-55 und einem
Weichmacheranteil von 30% m/m 1,2-Propylenglykol erfullten die Anforderungen an
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die Wirkstofffreisetzung von magensaftresistenten Arzneiformen am besten. Die
Filme der unverpressten Pellets zeigen wahrend des Freisetzungstests keine
Undichtigkeiten und sind flexibel genug, um die bei der Tablettierung einwirkenden
Krafte weitestgehend unbeschadet zu Uberstehen.

Durch Plastifizierung des Polymers mit Triethylcitrat oder PEG 6000 kann der
Tablettierschaden in gleichem Malle gesenkt werden wie mit Propylenglykol. Im
Gegensatz zu Propylenglykol erhdht sich jedoch mit zunehmendem Anteil dieser
beiden Weichmacher im Polymer die Permeabilitat der Filme, was zu einem Verlust
der magensaftresistenten Eigenschaften fuhrt. Tab. 5-1 fasst die Versuchs-
ergebnisse noch einmal kurz zusammen:

Weichmacher MSR-Pellets Pellettablette Tablettierschaden
10% TEC 0,78 49,61 48,83
15% TEC 1,19 40,41 39,22
20% TEC 7,60 26,41 18,81
25% TEC 11,86 21,08 9,22
30% TEC 14,72 18,29 3,57
35% TEC 19,63 22,35 2,73
10% PEG 6000 4,15 47,22 43,07
15% PEG 6000 8,30 43,95 35,65
20% PEG 6000 28,64 49,64 20,99
25% PEG 6000 38,44 45,68 7,24
30% PEG 6000 42,44 46,18 3,74
35% PEG 6000 49,85 53,05 3,20
10% 1,2-PG 0,24 36,99 36,75
15% 1,2-PG 0,25 26,92 26,67
20% 1,2-PG 0,37 20,13 19,76
25% 1,2-PG 0,13 7,68 7,55
30% 1,2-PG 0,57 2,56 1,99
35% 1,2-PG 0,72 1,45 0,73

Tab. 5-1: Einfluss von Weichmacherart und —anteil auf die Wirkstofffreisetzung [%]
von Pellets und Tabletten nach 2h 0.1N-HCI
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Auch die Polymerauftragsmenge und daraus resultierende Starke des Filmuberzugs
hat groRen Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung der Pellettabletten. Nur die
Kombination aus flexiblem Uberzug und ausreichender Filmdicke kann den
Tablettierschaden merklich reduzieren.

Polymerauftrag [mg/cm?] 2 3 4 5 6
erzielte Filmdicke [pm] 18 28 38 49 58
Strain [%)] 10,8 12,8 19,5 23,3 > 50
WST-Freisetzung Pellets

2h 0.1N-HCI [%] 14,2 2,8 1,0 0,4 0,3
WST-Freisetzung Tabletten

2h 0.AN-HCI [%] 449 229 15,4 10,0 2,0
Tablettierschaden [%] 30,7 20,1 14,4 9,6 1,7

Tab. 5-2: Einfluss der Polymerauftragsmenge auf die Wirkstofffreisetzung [%] von
Pellets und Tabletten nach 2h 0.1N-HCI

Fir das untersuchte System ist ein Filmauftrag von 6 mg/cm? entsprechend ca.
60 um erforderlich. Ab diesem Wert werden die mechanischen Eigenschaften der
Pellets vom plastisch verformbaren Filmiberzug und nicht mehr vom sprédbriichigen
Pelletkern dominiert.

51.2 Pelletanteil in der Tablette

Unterschiedliche Pelletanteile in der Tablette und die daraus resultierenden
Packungsdichten Uben  ebenfalls  entscheidenden Einfluss auf  die
Tabletteneigenschaften aus. Mit steigendem Pelletanteil nehmen die
Beschadigungen an den FilmUberzigen zu, die Bruchfestigkeiten sowie Massen- und
Gehaltsschwankungen der Tabletten ab.

Solange die Pellets innerhalb der Tablette in einer Zufallsmischung vorliegen, sind
sie durch die Tragermatrix gut vor den wahrend der Verdichtung auf sie einwirkenden
Kraften geschuitzt und verformen sich nur wenig. Pellets mit niedrigem und mittlerem
Weichmacheranteil zeigen trotzdem schon beachtliche Filmschaden. Fuir
Bruchfestigkeit und Zerfall werden unabhangig vom Weichmacheranteil gute Werte
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erzielt, wahrend die Massen- und Gehaltsschwankungen groRRer ausfallen als bei
Tabletten mit hoheren Pelletanteilen.

Sobald die Anordnung des kubischen Raumgitters erreicht wird und sich die Pellets
in der Tablette gegenseitig bertihren, steigt das Ausmal} der Pelletdeformationen und
der unerwlnschten Wirkstofffreisetzung wahrend der Magensaftresistenzprifung
Uberproportional stark an. Nur Pellets mit hohem Weichmacheranteil sind
ausreichend flexibel und robust, um dieser Verformung standhalten zu kénnen. Die
Bruchfestigkeit der Komprimate nimmt ab, da die Bindekrafte zwischen den
Pelletoberflachen und der Hilfsstoffmatrix sowie zwischen den Pelletoberflachen
untereinander sehr gering sind. Die Zerfallszeit der Tabletten ist aufgrund der
geringen Bruchfestigkeit auRerordentlich gering.

EinflussgroRe
Filmaberzug

Sprodbriichig X X X

Mittlere Flexibilitat X X X

Hohe Flexibilitat X X X
Pelletanteil

<52% VIV X X X

52 -74% VIV X X X

> 74% VIV X X X
ZielgroRe
Magensaftresistenzprifung | — | o/— | + — — + — - | +/o
Massengleichformigkeit 0 o 0 + + + + + +
Gehaltsgleichformigkeit - - - + + + + + +
Bruchfestigkeit + + + o 0 0 — _ —
Zerfall +/o| +o| +/o| + + + - - -

+: Anforderung erfullt o: grenzwertig —: Anforderung nicht erfullt

Tab. 5-3: Untersuchte Zusammenhange im System Pelletanteil

Bei Uberschreiten der rhombischen Anordnung fehlt der protektive Effekt der Matrix
und die Pellets werden durch den angewendeten Druck stark deformiert. Bei
sprodbruchigen FilmUberzigen fuhrt dies zu einem fast vollstandigen Verlust der
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magensaftresistenten Eigenschaften. Aber auch die Wirkstofffreisetzung der
Tabletten aus Pellets mit einem Weichmacheranteil von 30% 1,2-PG im Filmuberzug
liegt nahe am zulassigen Grenzwert. Zum Teil verschmelzen die Filmhillen der
Pellets miteinander und es entstehen lokale Pelletagglomerate, was einen starken
Anstieg der Tablettenzerfallszeit zur Folge hat.

Ein Pelletanteil von 40-60% m/m erscheint fur das untersuchte System am
sinnvollsten. Zum einen sorgt die Ausbildung einer bikoharenten Mischung fur
geringe Dosierungsschwankungen, zum anderen wird in der Tablette die Anordnung
der Pellets im kubischen Raumgitter nicht Uberschritten, was den Tablettierschaden
begrenzt und die Bildung von ausreichend festen und schnell zerfallenden
Komprimaten ermoglicht.

5.1.3 PelletgroRe

EinflussgroRe
Filmuaberzug

Sprodbriichig X X X

Mittlere Flexibilitat X X X

Hohe Flexibilitat X X X
Pelletgrolie

570 um X X X

840 um X X X

1140 ym X X X
ZielgroRe
Magensaftresistenzprufung - - + - — + — — +
Massengleichformigkeit + + + o] 0] o - - -
Gehaltsgleichformigkeit + + + + + + (o] 0] 0]
Bruchfestigkeit 0] o] o] 0] 0] o] o]
Zerfall + + + + + + +

+: Anforderung erfullt o: grenzwertig —: Anforderung nicht erfallt

Tab. 5-4: Untersuchte Zusammenhange im System Pelletgrélie
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5 Zusammenfassung

Tabletten, die aus kleinen Pellets mit einem Durchmesser von ca. 600 ym hergestellt
wurden, zeigten ein geringeres Ausmaly an unerwinschter Wirkstofffreisetzung
sowie geringere Massen- und Gehaltsschwankungen als Tabletten mit grélReren
Pellets.

Aufgrund der abnehmenden Pelletanzahl in der Tablette bei groleren Pellets nimmt
die wahrend der Verdichtung auf das einzelne Partikel einwirkende Kraft zu. Grof3ere
Pellets werden deshalb durch die Tablettierung starker deformiert als kleinere. Bei
Filmen mit geringen Reilldehnungswerten fuhrt dies friher zur Bildung von
Filmrupturen als bei flexibleren Uberziigen. Diese sind eher in der Lage den
zunehmenden Pelletdeformationen zu folgen ohne zu reilen. Der Einfluss der
PelletgrolRe auf den Tablettierschaden macht sich deshalb besonders bei
sprodbruchigen FilmUberzigen bemerkbar.

Bruchfestigkeit und Zerfall der Tabletten werden nicht von der Pelletgrofle
beeinflusst.

5.1.4 Tragermatrix

Die Funktion der Hilfsstoffmatrix besteht darin, die Uberziige der Pellets vor
moglichen Beschadigungen zu schutzen und Komprimate mit ausreichender
mechanischer Festigkeit auszubilden. Gleichzeitig muss das Tragersystem bei
Kontakt mit FlUssigkeiten mdglichst schnell zerfallen und die Pellets freigeben.

e |ppasier] zotan |Kopeamr Pestecte e
Avicel PH101 6 1 1 1 2
Avicel PH200 1 2 2 2 3
Microcelac 100 3 3 2 3 4
Flowlac 100 1 6 5 6 5
DC-Mannit 5 3 6 5 6
PEG 4000F 4 7 7 4 1
Maisstarke 6 5 4 7 7

Tab. 5-5: Rangfolge der untersuchten Hilfsstoffe bei den einzelnen Prifkriterien
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5 Zusammenfassung

FUr den Einsatz als Tragermatrix bei Pellettabletten werden deshalb von den
untersuchten Hilfsstoffen die beiden mikrokristallinen Cellulosen Avicel PH101 und
PH200 als am besten geeignet eingestuft, da sie eine ausgezeichnete plastische
Verformbarkeit besitzen und die resultierenden Komprimate hohe Bruchfestigkeiten
und geringe Zerfallszeiten aufweisen.

5.1.5 Stempelgeometrie

Die grofRte mechanische Belastung wahrend der Tablettierung erfahren die Pellets
bei Kontakt mit den Stempelwerkzeugen. Deshalb verursachen kleine biplane
Stempelformate mit groldem Oberflachen-Volumen-Verhaltnis groliere
Beschadigungen an den Filmlberzigen als groRe gewdlbte Werkzeuge.

Im Versuch waren das Oberflachen-Volumen-Verhaltnis des Stempelwerkzeugs und
der entstehende Tablettierschaden zueinander direkt proportional. Das bedeutet,
dass die Filmschaden fast ausschliellich durch den Kontakt mit den Stempeln
verursacht wurden. Filmschaden innerhalb der Tablettenmatrix sind folglich bei
ausreichend robusten Filmen und Pelletanteilen von weniger als 52% V/V
vernachlassigbar klein.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Entwicklung einer dreischichtigen Pellettablette
sinnvoll, bei der die Pelletschicht in zwei protektiven Hilfsstoffschichten eingebettet
ist. Auf einer Tablettenpresse, die Uber drei Full- und Pressstationen verfigt, sollte
dies auch im produktionstechnischen Mal3stab problemlos mdglich sein.

5.2 Rezepturoptimierung auf der Exzenterpresse

Zur Rezepturoptimierung auf der Exzenterpresse wurden 15 Tablettiermischungen
mit Pelletanteilen von 40-60% m/m und unterschiedlichen Mengenverhaltnissen
Avicel PH101 und Avicel PH200 als Fullstoff untersucht.

Tablettiermischungen mit einem Pelletanteil von 60% m/m zeigen hervorragende
Flieleigenschaften und resultieren deshalb in Tabletten mit aullerst geringen
Massen- und Gehaltsschwankungen. Aufgrund der hohen Packungsdichte in der
Tablette (~56% V/V) bilden sich zwischen den Pellets Kontaktpunkte aus, die
Bruchfestigkeit, Zerfall und Tablettierschaden negativ beeinflussen. Obwohl bei
Verwendung von hohen Anteilen des pulverformigen Hilfsstoffs Avicel PH101 als
FUll- und Bindemittel die geforderten Prufkriterien knapp erfullt werden konnten,
erscheint ein Pelletanteil von 60% m/m fur dieses System als zu hoch.
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5 Zusammenfassung

Pelletanteil 60% m/m

Anteil Avicel PH101 0 33 50 66 100
Fliessfahigkeit + + 0] o] 0]
Erforderliche Presskraft - - - - o]
WST-Freisetzung 2h 0.1N-HCI — 0] 0] o] +
Zerfall - - - 0] +
Gleichférmigkeit der Masse + + + + +
Gleichférmigkeit des Gehalts + + + + +

+: Anforderung erfullt o: grenzwertig —: Anforderung nicht erfullt

Tab. 5-6: Tabletteneigenschaften bei einem Pelletanteil von 60% m/m

Die geringsten Filmschaden entstehen bei Pelletanteilen von 40% m/m in der
Tablette. Ausgezeichnete Werte werden auch fur Bruchfestigkeit und Zerfall erzielt.
Mischungen mit einem Pelletanteil von 40% m/m zeigen zudem die hochste
Kompressibilitat und Verformbarkeit. Bei geringen Anteilen des grobkdrnigen Fullers
in der Hilfsstoffmischung treten jedoch Massenschwankungen auf, die den tolerierten
Maximalwert Uberschreiten. Im Hinblick auf TablettengroRe und —format ist aber vor
allem bei hdher dosierten Wirkstoffen ein groRerer Pelletanteil anzustreben.

Pelletanteil 40% m/m
Anteil Avicel PH101 0 33 50 66 100
Fliessfahigkeit + 0] (o] — —
Erforderliche Presskraft + + + + +
WST-Freisetzung 2h 0.1N-HCI + + + + +
Zerfall + + + + +
Gleichformigkeit der Masse + + + 0] -
Gleichformigkeit des Gehalts + + + 0] o
+: Anforderung erfullt o: grenzwertig —: Anforderung nicht erfullt

Tab. 5-7: Tabletteneigenschaften bei einem Pelletanteil von 40% m/m

Tabletten, die aus Pressmischungen mit einem Pelletanteil von 50% hergestellt
wurden, erfullten unabhangig von der verwendeten Fullstoffmischung alle gestellten
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5 Zusammenfassung

Anforderungen. Deshalb wurde fur den Versuch auf der Rundlaufpresse der
Pelletanteil auf 50% m/m festgelegt und die Formulierungen M50_0, M50_50 und
M50 _100 auf die Rundlauftablettenpresse Ubertragen (in Tab. 5-8 grau unterlegt).

Pelletanteil 50% m/m
Anteil Avicel PH101 33 50 66 100
Fliessfahigkeit

Erforderliche Presskraft
WST-Freisetzung 2h 0.1N-HCI
Zerfall

Gleichférmigkeit der Masse

+ |+ |+ |+ |+ ]|+ |oO

+ |+ |+ |+ |+ |+
+ |+ |+ |+ ]|+ |0
+ |+ |+ |+ ]|+ |0

+ |+ |+ |+ |+

Gleichférmigkeit des Gehalts

+: Anforderung erfullt o: grenzwertig —: Anforderung nicht erfallt

Tab. 5-8: Tabletteneigenschaften bei einem Pelletanteil von 50% m/m

5.3 Ubertragung auf die Rundlauftablettenpresse

Formulierung M50 _0

Rotordrehzahl 25 50 75
Erforderliche Presskraft - - -
WST-Freisetzung 2h 0.1N-HCI o] o —
Zerfall o - -
Gleichformigkeit der Masse (o] -

Gleichformigkeit des Gehalts + +

+: Anforderung erfullt o: grenzwertig —: Anforderung nicht erfullt

Tab. 5-9: Tabletteneigenschaften der Formulierung M50_0

Die Formulierung M50_0 mit ausschlieldlich grobkornigem Fullstoff erweist sich auf
der Rundlauftablettenpresse als ungeeignet. Die gewlnschte Bruchfestigkeit kann
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5 Zusammenfassung

selbst unter Anwendung von sehr hohen Pressdrucken nicht erreicht werden, bei
héheren Rotordrehzahlen zerfallen die Tabletten nicht mehr vollstandig und die
Wirkstofffreisetzung Uberschreitet den tolerierten Maximalwert.

Formulierung M50_50

Rotordrehzahl 25 50 75
Erforderliche Presskraft + + +
WST-Freisetzung 2h 0.1N-HCI + + 0]
Zerfall + o] 0]
Gleichférmigkeit der Masse o] - -
Gleichférmigkeit des Gehalts + + +

+: Anforderung erfullt o: grenzwertig —: Anforderung nicht erfullt

Tab. 5-10: Tabletteneigenschaften der Formulierung M50_50

Die Tabletten der beiden Mischungen M50 50 und M50_100 weisen bis auf die
selbst definierte verscharfte Anforderung an die Einheitlichkeit der Tablettenmasse
alle geforderten Qualitatsmerkmale auf. Die Arzneibuchspezifikation an die
Gleichférmigkeit der Masse wird aber erfullt.

Aufgrund des besseren Pressdruck-Bruchfestigkeit-Profils und dem geringeren
Tablettierschaden kann fur die Rundlauftablettenpresse die Mischung M50_100 als
besser geeignet eingestuft werden.

Formulierung M50_100

Rotordrehzahl 25 50 75
Erforderliche Presskraft + + +
WST-Freisetzung 2h 0.1N-HCI + + +
Zerfall + + +
Gleichformigkeit der Masse (o] (o] -
Gleichférmigkeit des Gehalts + + +

+: Anforderung erfullt o: grenzwertig —: Anforderung nicht erfullt

Tab. 5-11: Tabletteneigenschaften der Formulierung M50_100
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5 Zusammenfassung

5.4 Vergleich von Exzenter- und Rundlauferpresse

Hohere Pressgeschwindigkeiten und andere Presscharakteristik auf der
Rundlauftablettenpresse im Vergleich zur Exzenterpresse resultieren in einer
Verschlechterung fast aller untersuchten Tablettenparameter:

Exzenter —» Rundlaufer
Erforderliche Presskraft nimmt zu
WST-Freisetzung 2h 0.1N-HCI nimmt zu
Zerfallszeit nimmt zu
Gleichférmigkeit der Masse nimmt ab
Gleichférmigkeit des Gehalts unverandert

Tab. 5-12: Vergleich der Tabletteneigenschaften von Exzenter- u. Rundlauferpresse

541 Tablettierschaden

Die mechanische Belastung der Filmuberzige ist auf der Rundlauftablettenpresse
aufgrund hoherer Pressgeschwindigkeiten und der erforderlichen hoheren
Pressdricke groRer als auf der Exzenterpresse und die entstehenden Filmschaden
demzufolge hoher. Beschadigungen durch Scherkrafte am Ruhrfligel treten auf, sind
jedoch von untergeordneter Bedeutung.

5.4.2 Bruchfestigkeit

Aufgrund der wesentlich geringeren Gesamtdauer der einwirkenden Kraft der
Stempelwerkzeuge ist die Bruchfestigkeit der Rundlaufertabletten bei vergleichbaren
Pressdrucken geringer.

5.4.3 Zerfall

Vor allem bei hdheren Pressgeschwindigkeiten und der Verwendung des
grobkornigeren Flullstoffs werden auf der Rundlauftablettenpresse aufgrund von
lokalen Pelletagglomeraten langere Zerfallszeiten beobachtet.
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5 Zusammenfassung

5.4.4 Gleichformigkeit der Masse

Die auf der Exzenterpresse hergestellten Tabletten zeigen geringere
Massenschwankungen. Trotzdem genltgen auch die Rundlaufertabletten den
Arzneibuchanforderungen. Massenschwankungen, die durch ungleichmaRige
Matrizenbefullung aufgrund von schlechten Fliesseigenschaften der
Tablettiermischung hervorgerufen werden, fallen durch die Zwangsbefullung der
Matrizenbohrung mittels RuUhrfligel bei der Rundlauferpresse weniger stark ins
Gewicht als auf der Exzenterpresse.

5.4.5 Gleichformigkeit des Gehalts

Samtliche Tabletten, unabhangig von der Verwendung des Pressentyps, zeigen nur
geringe Gehaltsschwankungen und erfillen die Anforderungen an die
Gleichférmigkeit des Gehalts problemlos.

5.5 Optimierte Rezeptur

Das Flussdiagramm 5-1 stellt noch einmal den Entwicklungsgang dieser Arbeit dar:
Nach Untersuchung der Einflussfaktoren FilmUberzug, Pelletanteil, Pelletgrofe,
Tragermatrix und Stempelgeometrie fand auf Grundlage dieser Ergebnisse im
zweiten Schritt eine Rezepturoptimierung auf der Exzenterpresse statt.

Drei Formulierungen, die auf der Exzenterpresse samtliche Anforderungen erfullten,
wurden anschlieend unter produktionsahnlichen Bedingungen auf der
Rundlauferpresse tablettiert. Dabei hat sich die Mischung M50 _100 als am besten
geeignet erwiesen. Sie konnte zu Tabletten verpresst werden, die Uber den
gesamten Bereich der Produktionsgeschwindigkeiten den zu Beginn dieser Arbeit
gestellten Spezifikationen entsprechen.
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5 Zusammenfassung

Diagr. 5-1: UNTERSUCHTE EINFLUSSFAKTOREN

\4 \4 \4 \ 4 \4
FilmUberzug || Pelletanteil PelletgroRe || Hilfsstoffmatrix || Stempelgeometrie
- EUDR.L30D-55 40-60% (m/m) ~ 570 um Mischung aus geringes Oberflachen-/

- 30% 1,2-PG
- 6 mg/cm®

Avicel PH101 / 200

Volumenverhaltnis
(grof3, gewolbt)

\ 4
REZEPTUROPTIMIERUNG EXZENTERPRESSE
v v v
M50 _0 M50_50 M50_100
I |
y
RUNDLAUFTABLETTENPRESSE
v
|| M50_100 ||
EUDRAGIT L30D-55 Zusammensetzung: [%]
30% 1,2-PG /LTS MSR-Pellets : 50,0
6 mg/cm?
570 pym Talkum: 0,5
Avicel PH101: 45,4
Kollidon VAG4: 1,0
Kollidon CL: 2,5
Aerosil 200: 0,3
Mg-stearat: 0,3
Tabletteneigenschaften (350 mg, @ 10mm biplan, Zielbruchfestigkeit 80 + 8N):
Rotordrehzahl [U/min]: 25 50 75
Erforderlicher Pressdruck [MPa]: 119+ 10 164 + 6 167 £ 10
WST-Freisetzung HCI [%]: 4,3+0,6 75+0,7 8,1+0,5
Zerfall [min]: 1 1 1
RSD Masse [%]: 1,4 1,6 1,7
RSD Gehalt [%]: 1,8 2,0 4.1
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6 ANHANG

6.1 Abkurzungsverzeichnis
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6 Anhang

sec Sekunde

Tab. Tabelle

Tbl/h Tabletten pro Stunde

TEC Triethylcitrat

U/min Umdrehungen pro Minute
USP United States Pharmacopeia
WM Weichmacher

WST Wirkstoff

6.2 Firmenverzeichnis

AGFA AG, Postfach 100142, D-50441 Koln

Agilent Technologies, Hewlett-Packard. Str. 8, D-76337 Waldbronn

AMS GmbH, Heinrich-Heine-Str. 5, D-09557 Fl6ha

Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Utengasse 15/17, CH-4002 Basel
Bandelin Electronic, Heinrichstr. 3-4, D-12207 Berlin

Barlocher GmbH, Postfach 500108, D-80992 Munchen

BASF AG, D-67056 Ludwigshafen

Brand GmbH & Co KG, Postfach 1155, D-97861 Wertheim

Carl Zeiss, Carl-Zeiss-Str., D-72447 Oberkochen

Cognis Deutschland GmbH, D-40551 Dusseldorf

Degussa AG, Postfach 110533, D-60314 Frankfurt

Distek Inc., 121 North Center Drive, North Brunswick, NJ 08902-4905, USA
Dosatec, s. Distek

Erweka GmbH, Ottostr. 20-22, D-63150 Heusenstamm

Glatt GmbH, Postfach 42, D-79589 Binzen

Hitachi, Japan

Hottinger Baldwin Messtechnik GmbH, Im tiefen See 45, D-64293 Darmstadt
IKA Labortechnik, Postfach 1263, D-79217 Staufen

Imtronic GmbH, Justus von Liebig-Str. 7, D-12489 Berlin

Kilian & Co. GmbH, Emdener Str. 10, D-50735 KdlIn
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Korsch Pressen AG, Breitenbachstr. 1, D-13509 Berlin

Lehmann & Voss & Co., Postfach 303424, D-20311 Hamburg

Meggle GmbH, Megglestr. 5-12, D-83512 Wasserburg

Merck KGaA, Frankfurter Str. 250, D-64293 Darmstadt

Merckle GmbH, Ludwig-Merckle-Str. 3; D-89143 Blaubeuren

Metrohm GmbH, & Co., In den Birken 3, D-70794 Filderstadt
Mettler-Toledo GmbH, Ockerweg 3, D-35396 Gielten

Millipore GmbH, Hauptstr. 87, D-65760 Eschborn

Mitutoyo Messgerate GmbH, Ockerweg 3, D-35396 Gielten

Prechel GmbH, Karlstr, 2-4, D-68723 Schwetzingen

Retsch GmbH & Co. KG, Rheinische Str. 36, D-42781 Haan

Roquette GmbH, Postfach 700863, D-60558 Frankfurt

Rohm Pharma Polymere, Kirschenallee 1, D-64275 Darmstadt
Sartorius AG, Weender Landstr. 94-108, D-37075 Gottingen

Schott GmbH, Im Langgewann 5, D-65701 Hofheim

Sony Deutschland GmbH, Edisonstr. 7, D-70734 Fellbach

Stable Micro Systems, Vienna Court, Lammas Rd, Godalming, Surrey GU7 1YL, GB
StatSoft GmbH Deutschland, Hoheluftchaussee 112, D-20253 Hamburg
Synthapharm, Ges. f. Pharmachemie mbH, Xantener Str. 1-3, D-45479 Mulheim
Thermo BLH GmbH, Boellinger Str. 75, D-74078 Heilbronn

Watson Marlow Limited, Falmouth, Cornwall TR11 4RU, England
Hanns G. Werner GmbH & Co, Hafenstr. 9, D-25436 Tornesch

Winopal Forschungsbedarf GmbH, Muhlenstr. 16, D-29353 Ahnsbeck
WTB Binder, Bergstr. 14, D-78532 Tuttlingen
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6 Anhang

6.3 Statistische Versuchsplanung

Die statistische Versuchsplanung (engl. DoE = Design of Experiments) kann
gleichermal3en zur Optimierung von Produkten wie auch von Prozessen eingesetzt
werden. Sie stellt eine effiziente Methode zur Erfassung und reproduzierbaren
Bewertung des Effekts von EinflussgroRen auf ZielgrolRen dar [71].

Im Gegensatz zur klassischen Versuchsmethodik, bei der die mdglichen
EinflussgroRen nacheinander untersucht werden (,one factor at a time®), werden bei
der DoE-Vorgehensweise mehrere Faktoren in einem Versuchsplan in
systematischer Weise parallel variiert. Dadurch kdnnen gegenuber der klassischen
Methode auch Wechselwirkungen zwischen Faktoren identifiziert werden [122].

In dieser Arbeit wurde zur Planung und Auswertung der Versuche die Software
Statistica 6.0 der Fa. StatSoft eingesetzt. Die Auswertung der Versuchsplane erfolgte
mit mehrfaktorieller (= multipler) Regressionsanalyse. Dies erlaubt eine gleichzeitige
Modellierung mehrerer EinflussgroRen fir eine Zielgrolie.

Im ersten Schritt der Versuchsplanung wird durch Festlegung der Einflussfaktoren
und der Anzahl der Stufen je Faktor der Versuchsraum aufgestellt. Aus der
Kombination aller moglichen Faktorstufenkombinationen erhalt man die Zahl der
durchzufihrenden Versuche, die anschlieBend randomisiert (= in zufalliger
Reihenfolge) abgearbeitet werden.

Aus den Ergebnissen errechnet die Versuchsplanungssoftware eine
Regressionsflache. Die Koeffizienten dieser Flachengleichung ermdoglichen
Aussagen uber die Haupteffekte (linear und quadratisch) der Einflussgrof3en und
deren Wechselwirkungen (gegenseitige Verstarkung oder Abschwachung von zwei
EinflussgréfRen). Statistisch nicht signifikante GroRen werden durch so genanntes
.Pooling“ (= Zusammenfassung zufalliger Effekte zu einer Schatzung der
Zufallsstreuung) aus der Regressionsgleichung entfernt.

Die auf diesem Weg erhaltene mathematische Gleichung erlaubt eine statistisch
signifikante Aussage Uber den qualitativen und quantitativen Einfluss der
Versuchsvariablen auf die untersuchte ZielgroRRe.
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