Neue Arzneiformen flr die Acetylsalicylsdure

Dissertation
zur
Erlangung des Doktorgrades (Dr. rer. nat.)
der
M athemati sch-Naturwissenschaftlichen Fakultét
der

Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitét Bonn

vorgelegt von
Elisabeth Arkenau
aus

Bergisch Gladbach

Bonn 2004



Angefertigt mit Genehmigung der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultdt der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitét Bonn

1. Referent: Prof. Dr. K.-J. Steffens

2. Referent: Prof. R. Stverkrip

Tag der Promotion: 09.06.2004



Die vorliegende Arbeit entstand auf Anregung und unter Leitung von
Herrn Professor Dr. K.-J. Steffens

am Institut fur pharmazeuti sche Technologie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms Universitét

Meinem Doktorvater, Herrn K.-J. Steffens, danke ich herzlich fir die freundliche Aufnahme
in den Arbeitskreis, fur die Auswahl des sehr interessanten Themas und besonders fur die
stete Unterstiitzung und die wertvollen Anregungen. Die mir gewdahrten Freirdume und das

entgegengebrachte Vertrauen habe ich sehr zu schétzen gewusst.

Bei Herrn Professor Dr. R. Siverkriip bedanke ich mich fir die Ubernahme des Koreferats

und fur seine hilfreichen Ratschlége.

Mein Dank gilt auch der Bayer AG fir die finanzielle und materielle Unterstiitzung der
Arbeit. Besonders bedanke ich mich bei Herrn Dr. W. Wiehl, ohne den die Arbeit in dieser
Form nicht moglich gewesen ware. Frau P. Ohage-Spitzlee und Herrn W. Grawingholdt
maochte ich fur ihre grof3e Hilfsbereitschaft und die vielen Diskussionen danken. Frau E. Klein
danke ich fur die Unterstiitzung bei der Durchfiihrung der HPLC-Analytik.

Meinen Kolleginnen und Kollegen in der pharmazeutischen Entwicklung von Bayer CC
danke ich fir die freundliche Aufnahme und die grof3e Hilfsbereitschaft.

Bedanken mochte ich mich auch bei den Freunden, Kollegen und Mitarbeitern der
Pharmazeutischen Technologie fiur ihre Aufgeschlossenheit und Aufnahme in die

Gemeinschaft. Der Doppelkopfrunde danke ich fir die schéne Zeit an der Uni.

Herrn G. Feldkeller und Herrn J. Hohmann danke ich fir ihre stete und prompte Hilfe.
Besonders Kristina Piskorz danke ich fur die Durchfihrung der Feststoffanalytik.

Ganz besonders danke ich meinen Eltern, die mir meinen Werdegang ermdglicht haben, Boris

fUr seine stete und liebevolle Unterstiitzung und Alexander fir die ausfihrlichen Korrekturen.



Meinen Eltern

Paula und Rudolf Arkenau

meinen Schwestern

Marianne, Beate, Rita, Verena und Katharina

und

Boris



I EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

[l THEORETISCHER TEIL

[1.1 Schnell zerfallende Arzneifor men
1.1.1 Zydis
11.1.2 Fast Mdlt
[1.11.3 Flashdose
[1.1.4 Flashtab
[1.1.5 Orasolv und Durasolv
[1.1.6 Oravescent-Technologie
I1.1.7 Wowtab
11.1.8 Kyrotab
1.1.9 Ziplets

1.2 Zuckerwirfelprinzip
[1.2.1 Zuckerwirfel
[1.2.2 Herstellverfahren

[1.2.3 Besondere Eigenschaften von Wrfel zucker

1.3 Zuckerwirfel-Prinzip fur Fast Dissolving Drug Forms

[ MATERIALIEN UND METHODEN

[I1.1Materialien
[1.2.1  Wirkstoff Acetylsalicylsaure
[11.1.1.1 algemeine Informationen zum Wirkstoff
[11.1.1.2 Monographie: Acetylsalicylsiure
[11.1.1.3 Stabilitat der Acetylsalicylsaure

11

11
13
15
16
17
17
18
18
18
19

20
20
20
23

26

28

28
28
28
30
31



[11.1.2  Hilfsstoffe

[11.1.2.1 Brausesatz
[11.1.2.1.1 Monographie: Citronensaure
[11.1.2.1.2 Monographie: Natriumcarbonat
[11.1.2.1.3 Monographie: Natriumhydrogencarbonat

[11.1.2.2 Zuckerakohole
[11.1.2.2.1 Monographie: Sorbitol
[11.1.2.2.2 Abbauprodukte des Sorbitols
[11.1.2.2.3 Polymorphie des Sorbitols
[11.1.2.2.4 Monographie: Xylitol

[11.1.2.3 Zucker und Derivate
[11.1.2.3.1 Monographie: Dextrose
[11.1.2.3.2 Monographie: Maltitol
[11.1.2.3.3 Monographie: Lactitol

[11.1.2.4 weiteres Polymer
[11.1.2.4.1 Monographie: Polyvinylpyrrolidon

[11.2Methoden

[11.2.1  Granulation
[11.2.1.1 Wirbelschichtgranul ation
[11.2.1.2 Tellergranulation
[11.2.1.3 Mischergranulation
[11.2.1.4 Trocknung

[11.2.2  Tablettierung

[11.2.3  Pulveranalytik
[11.2.3.1 Partikelgrofdenbestimmung
[11.2.3.2 Dynamische Differenzkalorimetrie
[11.2.3.3 Rontgendiffraktometrie
[11.2.3.4 Feuchtebestimmung
[11.2.3.5 Rasterelektronenmikroskopie

35
35
35
36
37
38
38
39
39
41
42
42
43

45
45

46
46
46
48
48
49
49
50
50
51
52
52
53



[11.2.4  Tablettenanalytik
[11.2.4.1 Gleichformigkeit der Masse
[11.2.4.2 Bruchfestigkeit
[11.2.4.3 Zerfal
[11.2.4.4 Porositat
[11.2.4.5 Gehalt und Reinheit

[11.3H&ufig verwendete Ger ate

IV ERGEBNISSE UND DISKUSSION
IV.1Aufgabenstellung

IV.2Rezepturentwicklung
V.21 Stabilitat

IV.2.1.1 Citronensiure-Uberzug

IV.2.1.2 Vergleich verschiedener Rezepturen

IV.2.1.3 Vergleich der Stabilitét im Stresstest
1V.2.1.3.1 Uberpriifung der Stabilitatsverbesserung bei Brausetabletten
1V.2.1.3.2 Untersuchung der Tabletten im Elektronenrastermikroskop

IV.2.1.4 Zusammensetzung des Brausesatzes

IV.3Verfahren
IV.3.1  Zuckerwurfelprinzip
IV.3.1.1 Bindemittel
IV.3.1.2 Formungseinheit
IV.3.1.3 Trocknung
IV.3.2 Sintertechnologie
IV.3.2.1 Wahl eines geeigneten Bindemittels
I1V.3.2.1.1 Granulation von ASS mit verschiedenen Zuckerl6sungen
1V.3.2.1.2 Wirbel schichtgranulation von ASS mit Sorbitol und Xylitol

ggggyg

€
ol

59

59

59
59
60

66
71
75
77

80
80
80
81
87
90
91
91
95



IV.3.2.2 Umsetzung der Sintertechnologie
IV.3.2.2.1 Sinterdauer und Sintertemperatur
1V.3.2.2.2 Presskraft
IV.3.2.3 Rezeptur
1V.3.2.3.1 Einfluss des Sorbitol-Gehalts und Einfluss der Korngrofde
der ASS auf die Eigenschaften der Komprimate
1V.3.2.3.2 Brausesatzantell
1V.3.2.3.3 Zusammensetzung des Brausesatzes

V  DISKUSSION

VI ZUSAMMENFASSUNG

VIl ABKURZUNGEN

VIIILITERATURVERZEICHNIS

101
105
112
115

115
117
121

125

126

129

130



Il. Theoretischer Tell

I Einleitung und Zielsetzung

Das Schlucken von Tabletten bereitet vielen Menschen auch bel zusétzlicher Einnahme von
Wasser Probleme. Auch wird die Notwendigkeit, zusétzlich Wasser einzunehmen gerade in
der heutigen Zeit (erhdhter Zeitdruck, erhohte Mobilitéat, haufiges Reisen) immer haufiger als

umsténdlich empfunden.

Deshalb ist die Entwicklung von Arzneiformen, die zunachst im Mund zerfallen und
anschlief3end einfach geschluckt werden kdnnen, von steigendem Interesse. Voraussetzung fr
solche Tabletten ist ein mdglichst spontaner Zerfall in kleinere Partikel und ein mdglichst
schnelles Auflésen der einzelnen Bestandteile. Arzneiformen mit solchen Eigenschaften
werden unter dem Begriff ,Fast Dissolving Drug Forms* (FDDF) zusammengefasst.
Hierunter versteht man eine Arzneiform, die im Mundraum sehr schnell zerfallt, ohne gekaut
zu werden. FDDFs grenzen sich somit von der Kautablette, die durch das Kauen in die
Primarpartikel zerstort wird, und von der Lutschtablette, die meist relativ lange gelutscht
wird, bevor sie sich vollstandig auflost, ab. FDDFs zerfallen innerhalb weniger Sekunden im

Mundraum und je nach Wirkstoffeigenschaften |6sen diese sich sofort auf.

Die erste Technologie, nach der eine solche Arzneiform hergestellt worden ist, war die Zydis
Technologie. Die Formlinge werden hier mittels Gefriertrocknung hergestellt. Spater kamen
andere Verfahren hinzu wie die herkbmmliche Tablettierung (z. B. Fast Melt). Auch eine
Kombination der beiden Verfahren ist moglich (z. B. Kyrotab).

Wirfelzucker besitzt ebenfalls die beschriebenen Eigenschaften. Er zeichnet sich durch eine
hohe Porositdt aus. Wenn man ihn in Wasser gibt, zerfallt er sehr schnell in die einzelnen
Kristalle, die sich wiederum durch die hohe Gesamtoberflache schnell 16sen. Der schnelle
Zerfall in die einzelnen Kristalle beruht darauf, dass diese bel einem Zuckerwtrfel nur Uber
Feststoffbriicken miteinander verbunden sind. Es liegt ein durchgangiges Kapillarnetz vor, so
dass die Wirfel schnell vom Wasser durchdrungen werden. Zusétzlich zeichnet sich der
Zuckerwirfel durch eine hohe mechanische Stabilitét aus, was auf seine Geometrie zuriick-

gefuhrt werden kann. Ein welterer Vorteil ist dasrelativ preisgiinstige Herstellverfahren.



Il. Theoretischer Tell

Somit entsprechen die Eigenschaften des Wirfelzuckers den Anforderungen, die an eine
FDDF gestellt werden. Komprimate, die nach der Zuckerwirfeltechnologie hergestellt
worden sind, konnen jedoch nicht nur als FDDFs eingesetzt werden sondern auch als
Brausetabl etten.

Im Rahmen dieser Arbeit ist versucht worden, das Zuckerwirfelprinzip fir die Herstellung
von FDDFs umzusetzen. Als Wirkstoff wurde Acetylsalicylsaure betrachtet. Im Gegensatz
zum Zuckerwirfel setzen sich die Komprimate aus mehreren Komponenten zusammen. Sie
bestehen aus dem Wirkstoff, einem Bindemittel und einen Sprengmittel. Als Sprengmittel
wird ein Brausesatz verwendet. Es soll eine Formulierung entwickelt werden, die den
Anforderungen des Arzneibuchs fir feste orale Darreichungsformen entspricht. Als besonders
kritisch sind die chemische Stabilitét der Acetylsalicylsdaure und die mechanische Stabilitéat
der Komprimate zu betrachten. Des Welteren soll ein Verfahren zur Produktion der
entsprechenden Komprimate im Labormaldstab entwickelt werden, das in den
Produktionsmal3stab Ubertragen werden kann.
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Il. Theoretischer Tell

[ Theoretischer Tall

[1.1 Schnell zerfallende Arzneifor men

Orale Darreichungsformen sind weit verbreitet. So werden 50-60% aller Arzneimittel in Form
von Tabletten, Kapseln oder @hnlichem appliziert. Viele Menschen haben Probleme, Tabletten
oder Kapseln zu schlucken. Dies tritt besonders haufig bei dteren Menschen und Kindern auf.
Deshalb sind neue Arzneiformen entwickelt worden, die innerhalb von wenigen Sekunden im
Mundraum zerfallen und dort in Verbindung mit dem Speichel eine Suspension bilden oder
sich sogar vollstandig 16sen. Man mdchte hiermit die positiven Eigenschaften von Saften bzw.
Ldsungen in einer festen oralen Darreichungsform vereinigen.

In der Literatur sind verschiedene Bezeichnungen fir diese Arzneiform zu finden. Rajan K.
Verna et al. fuhrt folgende Begriffe: oral fast dispersing dosage form, fast dissolving, rapid-
dissolve, rapid-melt, mouth-dissolving und quick-disintegrating tablets. Im Folgenden wird
die Abklrzung FDDF fir Fast Dissolving Dosage Form verwendet.

In den Verdffentlichungen von Indurwade, N. H. et al., Kuchekar, B.S et al., Saeger H. et al.
und Verma, R. J. et al. werden FDDF wie folgt beschrieben: FDDF sind feste Arzneiformen,
die im Mund- und Rachenraum ohne zusétzliche Einnahme von FlUssigkeit zerfallen. Im
Speichel 10st sich die Arzneiform vollstandig auf, wenn sie nur sehr gut 16sliche Substanzen
enthdlt; bel schlecht l6slichen Wirkstoffen bildet sich eine Suspension, die schliefdlich
geschluckt werden kann. Der Zerfall und das Auflosen kdnnen von zehn Sekunden bis dre

Minuten dauern.

Es gibt fur diese Arzneiform sehr viele verschiedene Systeme, die sich in der Zusammen-
setzung und dem Herstellverfahren unterscheiden und somit auch in den Zerfallseigen-
schaften.

-11-
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Idealerwei se sollen sie folgende positive Eigenschaften in sich vereinen:

- Einnahme ohne zusétzliche Flissigkeit und rapider Zerfall im Mundraum

- Hohe mechanische und physikalische Stabilitée wahrend der Lagerung und
Applikation

- Angenehmes Mundgefihl bei Einnahme, der Patient hat kein sandiges oder kratzendes
Gefuihl nach Einnahme der Arzneiform

- Angenehmer Geschmack und kein Nachgeschmack
- DieArzneiform soll vollstandig geschluckt werden kénnen
- Hoher Wirkstoffanteil bei geringem Hilfsstoffanteil

- Herstellung mit konventionellen Verfahren, so konnen die Herstellkosten mdglichst

gering gehalten werden

Vorteile bietet diese Arzneiform Menschen, die unter Schluckbeschwerden leiden, wie éltere
Menschen, Kinder und Patienten, bel denen die Beschwerden psychologischen Ursprungs
sind. Bei Menschen mit einer Dysphagie (=krankhafte Schluckbeschwerden) ist die
Erstickungsgefahr durch Verschlucken von Tabletten herabgesetzt. Einsatz finden solche
Tabletten auch bei Krankheiten, die mit einer starken Ubelkeit einhergehen, wie der Migréne.
In diesen Fallen konnen Arzneimittel leichter eingenommen werden. Auf Reisen ist eine

solche Darreichungsform sehr praktisch.

Neben der vereinfachten Einnahme bietet diese Arzneiform weitere Vorteile. Mit ihr kdnnen
gut wasserlésliche Arzneistoffe, welche die Schleimhaut penetrieren, Uber die Mund-,
Rachen- und Speiserbhrenschleimhaut resorbiert werden. Dies fuhrt im Vergleich zu
herkommlichen Tabletten zu einem schnelleren Anfluten des Wirkstoffs im Koérper. Der
enterohepatische Kreislauf wird so umgangen, und folglich ist auch kein first pass Metabo-
lismus moglich. Bel Wirkstoffen, die schlecht 16slich sind, ist dieser Effekt nicht zu beob-
achten. Hier erfolgt die Resorption wie bei herkdémmlichen Tabletten. Der einzige Unter-
schied hierbel ist, dass die Tablette bereits zerfallen und der Wirkstoff schon teilweise gel ost
ist.

Nachteilig an einigen FDDFs ist, dass sie sehr feuchtigkeitsempfindlich sind. Deshalb bent-

tigen sie eine besonders dichte Verpackung. Daviele FDDFs eine relativ geringe mechanische

-12-
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Stabilitét besitzen, konnen sie schlecht aus Blistern entnommen werden. Dies hatte zur Folge,
dass spezielle Packmittel fir solche Arzneiformen entwickelt worden sind. Hier wird die
Tablette nicht aus dem Blister herausgedriickt. Stattdessen 6ffnet man es, indem zunéchst eine

Folie entfernt und anschlief3end den Formling vorsichtig entnimmt.

Auf dem Markt befinden sich verschiedene FDDFs, die sich in Zusammensetzung, Her-
stellung und Eigenschaften unterscheiden. Im Wesentlichen gibt es zwei verschiedene Arten
der Herstellung: die Gefriertrocknung (z. B. Zydis) und die herkdmmliche Tablettierung
(z. B. Fast Melt). Aber auch eine Kombination aus den beiden Verfahren ist moglich (z. B.
Kyrotab). Im Folgenden werden die einzelnen Systeme erléutert, wobei Informationen aus
Literatur, Patenten und Firmenprasentationen zugrunde liegen.

11.1.1 Zydis

Zydis war die die erste auf dem Markt befindliche FDDF. Die Firma Scherer hat diese Dar-
reichungsform entwickelt und 1995 das erste Arzneimittel ausgeboten. Zydis wird Uber
Gefriertrocknung gewonnen. Die Ausformung der Arzneiform erfolgt direkt im Primér-

packmittel, dem Blister.

Saeger H. und Smith T. et al. beschreiben in ihren Verdffentlichungen den Herstellungs-
prozess und die Zusammensetzung von Zydis. Es besteht im Wesentlichen aus wasser-
|6dlichen Hilfsstoffen. In der nachfolgenden Tabelle sind die einzelnen Inhaltsstoffe mit ihrer
Funktion aufgefihrt.

-13-
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Tabelle 11-1: Zusammensetzung von Zydis

I nhaltsstoff

Funktion

Polymer
(z. B. Dextrane, Gelatine oder
Alginate)

sorgen fir glasartige Struktur

Erhéhung der Viskositét, so dass es beim Herstel-
lungsprozess nicht zu Entmischungen kommit,
weil ungel 6ste Substanzen sedimentieren

Wasser

L 6sungsmittel wahrend des Herstellprozesses

Zuckerakohole
(Mannitol und Sorbitol)

dienen als Kristallisationskeim
Ausbildung der Harte

Konservierungsmittel

(Paraaminobenzoesdure-Derivate)

verhindern eine mikrobiologische Kontami-

nation wahrend des Herstellungsprozesses

Puffersubstanzen

(Natronlauge und Citronensaure)

pH-Wert-Einstellung

Verbesserung der chemischen Stabilitét

Penetrationsverbesserer

(Natriumlaurylsulfat)

verbessert die Resorption von wasserldslichen
Wirkstoffen tiber die Schleimhaute

Glycin

verhindert ein Schrumpfen der Tablette wahrend

der Gefriertrocknung

Die Herstellung von Zydis erfolgt in mehreren Schritten. Als erstes werden alle Komponenten
unter Rihren in Wasser geldst. Danach wird die Losung in das Primarpackmittel gefillt,
wobel die Dosierung gravimetrisch erfolgt. In einem Kihltunnel werden die befillten Blister
mittels flissigen Stickstoffs eingefroren. Das eingefrorene Zwischenprodukt wird in Tiefkihl-
kabinen zwischengelagert. So kénnen zunéchst ale Blister einer Partie gefillt werden, bevor
die Gefriertrocknungsanlage gleichzeitig mit allen Proben beschickt wird. Wahrend dieser
Zwischenlagerung kdnnen amorphe Substanzen rekristallisieren, wodurch eine héhere mecha
nische Stabilitdt erreicht wird. In der Gefriertrocknungsanlage wird das Gut schliefdlich

getrocknet, indem das Wasser sublimiert. Dies fuhrt zu der sehr hohen Porositdt, wie in

Abbildung I1.1 zu sehenist.

-14 -
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Abbildung 1.1 REM-Aufnahme von einer Zydis-Tablette (Quelle Saeger H. 1997)

Die Mdglichkeiten dieser Arzneiform sind jedoch limitiert. Ein Formling kann maximal
60 mg eines wasserl6slichen Wirkstoffs enthalten und 400 mg eines wasserunl dslichen Wirk-
stoffs. Falls hthere Mengen eines wasserl0slichen Wirkstoffs verarbeitet werden sollen, wer-
den Kristallgeber zugegeben. Der Wirkstoff kann aber auch in Form eines unldslichen Kom-
plexes zugesetzt werden. Solche Komplexe erhdlt man zum Beispiel, wenn man den Wirk-

stoff an einen lonenaustauscher bindet.

11.1.2 Fast M elt

Fast Melt wurde von der Firma Elan Corporation entwickelt und patentiert. Laut
US6,149,938 setzt sich die Rezeptur aus verschiedenen Komponenten zusammen: einem
wasserlosichen Polyol, einem wasserldslichen oder mit Wasser mischbaren Polymer und
anderen Inhatsstoffen, wie beispielsweise den Wirkstoffen, Aromen, Sif3stoffen, Tensiden
und Sprengmitteln. Als Polyol werden bevorzugt Xylitol und Sorbitol eingesetzt. Dies wird
sowohl auf die hohe Lé&sungsgeschwindigkeit zuriickgeftihrt als auch auf das angenehm
kiihlende Gefuihl beim Auflésen im Mund. Dieser Effekt kommt durch die endotherme

-15-
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Losungsreaktion zustande. Die Polymere Polyethylenglycol und Polyethylenoxid,
hochmol ekulares Polyethylenglykol, dienen meistens als Bindemittel. In dem Patent sind aber
auch samtliche andere Polymere wie HPMC, PVP, Xanthan erwéhnt. Als Sprengmittel dient
ein Brausesatz.

Der Wirkstoff wird laut Website von Elan mit der NanoCrystal® Technologie aufgearbeitet.
Diese Technologie ist in der PCT-Anmeldung WO 02/094215 A2 beschrieben. Hierbel sind
die Wirkstoffpartikel kleiner 1000 nm und die Oberflachen mit einem Copolymer aus
Polyvinylpyrrolidon und Vinylacetat (beispielsweise Plasdone S 630) stabilisiert. Dies ver-
bessert die Loslichkeit. Die Nanopartikel kénnen entweder durch eine Nassmahlung oder

durch Ausfdlung gewonnen werden.

Bel der Herstellung der Fast Melt Tabletten wird zundchst ein Teil der Komponenten in der
Wirbelschicht mit PEG granuliert. Die Produkttemperatur liegt je nach Produkt zwischen
30°C und 50°C. Dem Granulat werden alle weiteren Komponenten zugemischt. Die
Mischung wird dann tablettiert. Die Zerfallszeiten der einzelnen Beispiele, die in der PCT-
Anmeldung WO 02/094215 A2 aufgefuhrt sind, liegen zwischen 30 und 140 Sekunden. Das
Gewicht betréggt 1000 mg bis 1500 mg, der Durchmesser ist 16 mm und die Harte liegt
zwischen 6,0 kp und 7,4 kp.

[1.1.3 Flashdose

Flashdose ist eine Technologie der Firma Fuiz Technologies. Das Herstellverfahren wird im
US-Patent 4,855,326 und in der Veroffentlichung von Kuchekar et al. beschrieben. Es beruht
auf dem Zuckerwatte-Prinzip. Der Zucker wird nach der SHEARFORM Technologie
verarbeitet. Hierbei findet eine kontrollierte Kristallisation des Zuckers in Fasern statt. Diese
bilden die Matrix, die sich durch eine extrem hohe Oberflache und extrem kurze Aufldsungs-
zeiten auszeichnet. Der Kontakt mit Speichel fuhrt zu einem sehr schnellen Auflésen. Die
Fasern werden unter Aufwendung sehr geringer Krafte gepresst. Nachteilig hierbel ist jedoch
die schlechte mechanische Stabilitdt der Komprimate. Da sie auferdem sehr empfindlich
gegenlber Feuchtigkeit sind, muss ein spezielles Packmittel verwendet werden. Als Hilfs-
stoffe werden vorzugsweise Zucker oder Cellulosen eingesetzt. Es kdnnen maximal 600 mg
Wirkstoff pro Tablette verarbeitet werden.
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|1.1.4 Flashtab

Flashtab ist eine von der Firma Prographarm patentierte FDDF. Sie gehdrt in die Gruppe der
schnell zerfallenden Tabletten. Es handelt sich hierbei um eine multipartikul&re Arzneiform,
die in weniger als 40 Sekunden zerfdlt. Der Wirkstoff wird in Form von Mikrokristallen
eingesetzt, die mit einem Uberzug Uberzogen werden. Dies erfolgt mittels konventioneller
Methoden, wie zum Beispiel Koazervation, Mikroverkapselung, Extrusion und Sphero-
nisation oder durch einfaches Trommel-Coating. So ist beispielsweise eine Geschmacks-
maskierung bei schlecht schmeckenden Wirkstoffen mdglich. Die Arzneiform kann bis zu
500 mg Wirkstoff enthalten. Mit zunehmendem Anteil nimmt jedoch auch die Zerfallsdauer

ZU.

Als Hilfsstoff wird unter anderem ein Quellstoff eingesetzt, wie zum Beispiel modifizierte
Stérke. Dieser kann durch gut wasserlosliche Bindemittel ersetzt werden. Meist finden die
Polyole wie Mannitol, Sorbitol, Maltitol oder Xylitol Einsatz. Auferdem wird ein

Supersprengmittel wie Crosspovidone und Croscarmellose zugesetzt.

[1.1.5 Orasolv und Durasolv

Sowohl Orasolv as auch Durasolv sind von der Firma Cima Labs entwickelt worden. Hierbei
handelt es sich nach Zydis um die meist verkaufte FDDF. Orasolv besteht aus geschmacks-
maskierten Wirkstoffpartikeln und verschiedenen Hilfsstoffen. Es wird unter anderem ein
geringer Anteil an Brausesatz zugesetzt. Unter Aufwendung geringer Presskrafte werden
Tabletten gepresst, die jedoch den Nachteil haben, dass sie sehr fragil sind. Sie zerbrechen
leicht beim Transport und bel der Lagerung. Um dem entgegen zu wirken, entwickelte Cima-
|labs das Packmittel PakSolv®.

Orasolv-Tabletten enthalten keinen Brausesatz und sind somit vom AuflGsungsverhalten her
den gefriergetrockneten Tabletten ahnlich. Vortell dieser Arzneiform ist, dass sie nicht

feuchtigkeitsempfindlich ist und somit kein besonders dichtes Packmittel erforderlich ist.

Beide Arzneiformen zerfallen je nach Masse und Grof3e der Tablette innerhalb von 10 bis
60 Sekunden. Die Tabletten haben eine Harte von 15 N bis 50 N. Im US-Patent US6 024 981
wird angegeben, dass der Abrieb dieser Tabletten kleiner 2% ist. Als Hilfsstoffe werden
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Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Crospovidone, kolloidales Siliciumdioxid, Magne-
siumstearat (als Schmiermittel), Aromen und SURBungsmittel eingesetzt. Schlecht
schmeckende Arzneistoffe kdnnen mit einer Geschmacksmaskierung versehen werden.
Orasolv Tabletten kénnen bis zu 700 mg Wirkstoff enthalten, wohingegen bei Durasolv eine

maximale Wirkstoffbeladung von 400 mg moglich ist.

I1.1.6 Oravescent-Technologie

Die Oravescent-Technologie ist kaum von der Orasolv-Technologie zu unterscheiden. Sie
wird im US-Patent US6 200 604 beschrieben. Im Gegensatz zu Orasolv enthdlt sie lediglich
30 bis 80 Gewichtsprozent Brausesatz. Durch ihn soll die transmucosale Resorption verbes-
sert werden. Dies ist gunstig fur Arzneistoffe, die dem first-pass-Metabolismus unterliegen,
da sie unter Umgehung des Gastrointestinaltraktes und insbesondere der Leber in den Korper
gelangen.

[1.1.7 Wowtab

Die Firma Y amanouchi hat die WOWTAB-Technologie patentiert (vergleiche US5 576 014).
Bei dieser Technologie wird ein Granulat mit Presskraften von 10 bis 50 kgeem™ zu Tabletten
gepresst. Die Tabletten enthalten zwei verschiedene Zuckertypen. Es werden Saccharide mit
guten Bindungseigenschaften (wie Maltose, Maltitol, Sorbitol und einige Oligosaccharide)
und mit Sacchariden kombiniert, die schwache Feststoffbindungen eingehen (wie Lactose,
Glucose, Saccharose, Mannitol und Xylitol). Diese Komponenten werden granuliert, wobei
die stark bindenden Zucker als Bindemittel fungieren. Diese Granulate werden zu Tabletten
gepresst, die in bis zu 40 Sekunden zerfallen. Zur Geschmacksmaskierung kann der Wirkstoff
in b-Cyclodextrin eingebettet werden.

11.1.8 Kyrotab

Bei der Kyrotab-Technologie handelt es sich auch um ein Gefriertrocknungsverfahren, das
sich jedoch vom Zydis-Verfahren unterscheidet. Die Firma Biotron Limited hat in den Pa

tenten GB 2 328 154, GB 2 329 124 und WO 00/72828 das Herstellverfahren beschrieben.
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Zunéchst werden die einzelnen Komponenten mit frel flieRenden Eispartikeln gemischt. Die
Mischung wird bei niedrigen Temperaturen tablettiert. Die Porositét der Tabletten wird Gber
die Partikelgrofie des Eises gesteuert. Die Herstellung der definierten Korngrofe ist jedoch
relativ schwierig. Hierzu gibt es zwei Verfahren: entweder wird das Eis gemahlen oder Was-
ser wird in einen kithlen Raum gespriiht, wo es gefriert. Uber die Tropfchengrofe kann man
die Partikel grofe des Eises steuern.

Um Tabletten einer gewissen mechanischen Stabilitét zu erhalten, setzt man der Rezeptur
entweder mikroverkapselte FlUssigkeiten oder Gelbildner zu. Wahrend des Tablettier-
vorganges werden diese zerstort, die Flussigkeit wird freigesetzt. Durch ein Bindemittel er-
reicht man den gewlnschten Zusammenhalt der einzelnen Komponenten. Die formstabilen
Tabletten werden schliefdlich gefriergetrocknet. Auf diese Weise erhdt man hoch porése

Arzneiformen.

11.1.9 Ziplets

Zipletsist eine Technologie der Firma Eurand. In der PCT-Anmeldung W099/44580 bzw. im
europaischen Patent EP 1058 538 wird eine Tablette beschrieben, die aus einem nicht
wasser|6slichen anorganischen Hilfsstoff, einem Sprengmittel und -optional - einem wasser-
|6dlichen Hilfsstoff besteht. Als Sprengmittel werden typischerweise modifizierte Stérke,
Crosspovidone oder Croscarmellose eingesetzt, wobei Crosspovidone bevorzugt wird. Um
einen schnellen Zerfall zu gewahrleisten, sollten optimalerweise 2 bis 15% Supersprengmittel
eingesetzt werden, eine Menge von 30% sollte laut Patent nicht Gberschritten werden. Als un-
|6slicher Fillstoff werden Di- bzw. Triphosphate aber auch mikrokristalline Cellulose einge-
setzt.

Der Wirkstoff wird zur Geschmacksmaskierung vorzugsweise mit einem Speichel unléslichen
Uberzug mittels Koazervation mikroverkapselt. Die PartikelgroRe der einzelnen
Komponenten liegt optimalerweise zwischen 20 und 1000 mm, wobei sie bevorzugt unter
700 nm liegen sollen. Als Herstellverfahren dient die konventionelle Direkttablettierung. Auf

diese Weise werden schnell zerfallende Arzneiformen hergestellt.
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1.2 Zuckerwirfelprinzip

11.2.1 Zuckerwdarfel
Der Zuckerwurfel wurde 1843 von Jakob Christoph Rad erfunden. Damals gab man Zucker

nur in Form von Zuckerhiten. Diese hatten eine Masse von bis zu 2 kg. Laut Barth et al. hat
seine Ehefrau sich beim Bearbeiten eines Zuckerhuts in den Finger geschnitten. Sie schlug
ihrem Mann, einem Zuckerfabrikanten, vor, den Zucker in einer besser verarbeitbaren Form

anzubieten. So kam es, dass er im Jahre 1848 den Zuckerwrfel patentieren lief3.

Da sich der Zuckerwrfel durch eine hohe Porositét und einen sehr schnellen Zerfall in Was-
ser auszeichnet und auch sehr einfach und preisgiinstig herzustellen ist, hatten Schroeder et al.
die Idee, diese Technologie fir eine Fast Dissolving Drug Form umzusetzen.

[1.2.2 Herstellverfahren

Es gibt zwei unterschiedliche Herstellverfahren zur Zuckerwtrfelherstellung, das Presswiirfel

und das Gusswirfelverfahren
Gusswurfelverfahren (= Advantverfahren)

Bel diesem Verfahren l&sst man zunéchst eine Raffinadefillmasse in Plattenform erstarren.
Danach werden die Zuckerplatten nochmals mit geséttigter Raffinadelosung zentrifugiert,
gewaschen und zu Zuckerplatten ausgeschleudert. Abschlief3end werden sie fiir sechs bis acht
Stunden bel 70 °C getrocknet und in Wirfel zerteilt.

Die feuchte Fullmasse wird in Spezialzentrifugen zu Zuckerplatten ausgeschleudert und an-
schlief3end in einem Ofen getrocknet. Die so entstandenen Platten werden in zwei bis drei
Zentimeter breite Platten gesagt und anschlief3end in Wirfel geknippt. Die Ausbeute liegt
hierbel laut Schroeder, M. nur bei 50% und aufRerdem kann dieses Verfahren nur wahrend

der Zuckerkampagne angewendet werden.

Gusswrfel sind fester und harter und etwas poriger als Presswirfel. Man kann die Zucker-
kristalle deutlich erkennen. Infolge ihrer porigen Beschaffenheit l6sen sich Gusswirfel

in Flussigkeiten leichter auf a's Presswiirfel
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Presswiirfel verfahren

Jacob Christoph Rad hat den ersten Wirfelzucker nach diesem Verfahren hergestellt. Anfangs
wurden Wrfel hergestellt, indem man den angefeuchteten Zucker presste und in Platten goss,

diein Streifen und dann in Wirfel zerlegt wurden.

Laut Schroeder, M. muss der Zucker eine bestimmte Kornzusammensetzung besitzen, damit
die Wirfel eine gewisse Festigkeit haben und doch recht schnell zerfallen. Optimale Ergeb-
nisse erhdt man, wenn 30 Prozent des Korns kleiner as 0,4 mm sind, 50% zwischen 0,4 und
0,5 mm und die restlichen 20 Prozent zwischen 0,5 und 1,6 mm grof3 sind. Vor dem Pressvor-
gang werden die Zuckerkristalle gleichmaliig befeuchtet bis ein Wassergehalt von 1,5 bis
1,8% erreicht ist. Danach wird der Zucker je nach Verfahren geformt und getrocknet.

Ein Vorteil dieses Verfahrensist, dass man das ganze Jahr Uber Wrfelzucker herstellen kann,
da kristalliner Zucker eingesetzt wird. Beim Gusswiirfelverfahren wird hingegen Raffinade-

fullmasse eingesetzt.

Bei den Zuckerwrfeln, die nach dem Pressgussverfahren hergestellt wurden, sind die Zucker-
kristalle durch den Pressdruck nur in der Oberflache fest miteinander verbunden. Deshalb
kann man Presswurfel leicht zerdriicken, und sie zerfallen vollstéandig. Es gibt zwei Verfahren
zur Presswirfelherstellung, die in der Chambon-Anlage und der Hoveler-Anlage redlisiert
sind.

Chambon-Anlage:

Die Chambon-Anlage besteht aus mehreren Einheiten. Einer Befeuchtungseinheit, einer
Forderschnecke, einer Formungseinheit, bestehend aus einer Presstrommel mit kreisformig
um die Achse angeordneten, nach auf3en weisenden Stempeln, entsprechend angeordneten
Gegenstempeln und einer Wascheinheit. Des Weiteren gibt es einen Trocknungstunnel und

eine Verpackungsmaschine.
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Zunéchst wird der Zucker befeuchtet und Uber eine Schnecke einer rotierenden Presstrommel
zugefihrt. Dort wird die Zuckermasse durch Gegenstempel gepresst, bevor die feuchten
Zuckerwirfel durch die Innenstempel auf ein Férderband ausgestof3en werden. Ehe die Matri-
zen der Formtrommel erneut mit Zucker geflllt werden, wird diese mit Wasser und einer
Birste gereinigt. Der auf den Stempeln zuriickbleibende Wasserfilm tbernimmt die Funktion

e nes Formtrennmittels.

Die feuchten Zuckerwirfel werden nun bei 70 °C getrocknet und anschlief3end verpackt. Die
Pakete werden mit Abstand zueinander auf Paletten gepackt, dort trocknen sie nochmals
36 Stunden nach, bis ihre Restfeuchte 0,4% betragt. Mit solchen Anlagen kénnen bis zu 45t
Wirfelzucker in 24 Stunden hergestellt werden. Es gibt aber auch kleinere Maschinen, die
2,4t bis4,8t pro Tag produzieren.

Abbildung I1.2: Schematische Darstellung einer Chambon-Anlage (Fa. Aquarius) bestehend aus
|. Befeuchtungs-, Forder- und Formungseinheit, I1. Trocknungskanal, 111. Verpackungsmaschine

Hoveler Anlage:

In dieser Anlage werden mit einer Tischpresse unter relativ hohem Druck 2 m lange quadra-
tische oder rechteckige Platten geformt. Anschlief3end werden diese acht Stunden bei 90 °C
getrocknet. Schliefdlich gelangen die Platten in die Knippmaschine, in der sie zu Zucker-
wrfeln geknippt werden. Die Platten haben nach diesem Vorgang eine Temperatur von 50 °C

und eine Restfeuchte von 0,4 Prozent.

Die so hergestellten Zuckerwirfel haben eine geringere Porositédt als einzeln ausgeformte
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Zuckerwirfel, weil beim Pressen ein hoherer Pressdruck ausgelibt werden muss, damit die
Platten eine hthere mechanische Stabilitét aufweisen und dem Knippen standhalten. Wegen
der langen und hohen Trocknungstemperatur tritt eine Verfarbung des Zuckers auf. Von
Nachteil ist aul3erdem ein hoher Ausschuss bel der Verpackung der Zuckerwirfel. Aus diesen

Griunden setzte sich die Einzelverpressung der Zuckerwrfel durch.

|1.2.3 Besonder e Eigenschaften von Wrfelzucker

Schroeder, M. (1999) hat die Eigenschaften des Zuckerwtrfels genauer analysiert, im
Rahmen seiner Versuche hat er folgende Eigenschaften untersucht:

- Porositét

- Kapillaritéat

- Zerfal und Aufldsung

Porositét

Vergleicht man die scheinbare Porositét einer Zuckerschittung mit der Porositét eines
Zuckerwurfels, so erhdlt man fur die Zuckerschittung eine Porositét von 0,39 und fir den
Wirfelzucker eine Porositét von 0,36. Dieser geringflgige Unterschied ist darauf zurtickzu-
fUhren, dass beim Herstellprozess (Befeuchtung, Kompaktierung und Trocknung) sich zwar
Feststoffbriicken zwischen den einzelnen Kristallen ausbilden (vergleiche Abbildung 11.3 und

Abbildung 11.4), jedoch die Zwischenrdume durch die geringe Presskraft beim Fertigen der

Zuckerwurfel zwischen den einzelnen Kristallen erhalten bleiben.
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X330

Abbildung I1.4 REM-Aufnahme von Feststoffbriicken zwischen Zuckerkristallen innerhalb eines Zuckerwiirfels
[Schroeder (1999)]
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Kapillaritét
Wie auf den Abbildung 11.3 und

Abbildung I1.4 erkennbar, ergibt sich aus der hohen Porositét auch eine hohe Kapillaritat.
Gleichzeitig zeichnet sich der Zucker durch eine sehr polare Oberflache aus, die von Wasser
gut benetzt wird. Die Aszension durch die hohe Kapillaritdt und Polaritét fihrt zu einem
regelrechten Saugdruck und somit zu einem rapiden vertikalen Durchfeuchten des

Zuckerwurfels.

Zerfall und Aufl 6sung:

= =

Abbildung I1.5 Aufl6se-M echanismus eines Zuckerwtrfels in Wasser

Der Auflése-Mechanismus von Zuckerwiirfeln ist in Abbildung 11.5 schematisch dargestellt

und l&sst sich wiefolgt erklaren:

Gibt man einen Zuckerwirfel in ein Glas Wasser, so sinkt er aufgrund seiner Dichte zundchst
ab (11). Gleichzeitig saugt er sich voll Wasser, und die Feststoffbriicken 16sen sich auf. Der
Zuckerwurfel zerfallt somit in die Einzelkristalle (111), die sich schliefdich auch aufldsen. Die
Besonderheit ist, dass dieser Vorgang von innen nach auf3en geschieht. So kdnnen alle
Kristalle parallel in Lésung gehen. Bel anderen Darreichungsformen hingegen, wie zum Bel-
spiel Brausetabletten, findet ein Aufldsen von auf3en nach innen statt.
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1.3 Zuckerwirfel-Prinzip fur Fast Dissolving Drug Forms

Aufgrund der hohen Porositét und dem schnellen Zerfall von Zuckerwtrfeln eignet sich diese
Technologie zur Entwicklung einer FDDF. Dies haben Schroeder et al. (2001) patentiert.

Im Gegensatz zum Zuckerwirfel besteht eine solche Formulierung aus mehreren Kompo-
nenten. Neben dem Wirkstoff werden Hilfsstoffe mit unterschiedlichen Funktionen eingesetzt.
Zum einen wird al's Sprengmittel ein Brausesatz verwendet, damit die Komprimate nicht nur
schnell in die einzelnen Granulatkérner (Sekundérpartikel), sondern auch maoglichst rapide in
die eingesetzten Primarpartikel zerfallen. Zum anderen setzt man ein Bindemittel ein, das
verschiedene Aufgaben hat: Es muss die Primérpartikel in pordsen Granulatkodrnern
zusammenhalten, beim Herstellprozess eine ausreichende Formstabilitét der Komprimate
gewéhrleisten und schliefdlich im getrockneten Zustand maoglichst mechanisch-stabil die
Feststoffbriicken zwischen den Granulatkdrnern ausbilden. Als weitere Hilfsstoffe konnen

Aromen, Stungsmittel und zusétzliche Sprengmittel eingesetzt werden.

Die Produktion dieser FDDFs unterscheidet sich vom Herstellverfahren fir Zuckerwirfel, da
hier eine Mischung aus mehreren Komponenten verarbeitet werden muss. Deshalb wird die
Pulvermischung granuliert. Laut Patent eignen sich Granulierteller, Granuliertrommel oder
Wirbelschicht as Granulationsverfahren. Esist wichtig, dass die entstandenen Granul atkorner
moglichst kugelférmig sind. Granuliert wird entweder mit Wasser, wenn das Bindemittel in
der Mischung enthalten ist, oder mit einer Bindemittellosung. Dann ist kein Bindemittel oder

nur ein geringer Anteil in der Mischung enthalten.

Im néchsten Herstellungsschritt wird das feuchte Granulat (LOD 5%-10%) unter Einwirkung
geringer Presskréfte (O bis 500 N) verdichtet. Die feuchten Komprimate werden anschlief3end
getrocknet. Wegen der hygroskopischen Hilfsstoffe der Formlinge muss das Packmittel so
gewahlt werden, dass eine Aufnahme von Feuchtigkeit nicht moglich ist.

In dem Patent werden die Eigenschaften des Granulats und der Komprimate wie folgt

beschrieben:
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Tabelle 11-2: Eigenschaften

Partikelgrofenverteilung des Granulats 500-900 mm (schmale Verteilung)

LOD vor Komprimierung 5,0%-10,0%(Satorius MA 40/ 50 °C)
Siebmaschenweite 0,8 bis 2,0 mm

Schiittdichte des Granulats (d 50) 0,3 bis0,7 gem™®

Porositét des Granulats (d 50) 0,4 bis 0,8 (Luftvergleichspyknometer)
Form des Komprimats vergleichbar mit Tablette

Rohdichte des Komprimats 0,6 bis 1,2 grem™®

Porositét des Komprimats 0,25 bis 0,45 (L uftvergleichspyknometer)
Bruchfestigkeit des Komprimats 40 N bis100 N

Das Auflésungsverhalten des Komprimats (Abbildung 11.6) ist verschieden zu dem von
Zuckerwirfeln. Dies ist auf den Brausesatz zurlickzufUhren, da dieser, wie bereits

beschrieben, die Granulatkorner in die Primérpartikel zersprengt.

3

ke

I II III IV

Abbildung I1.6: Auflése-Mechanismus einer FDDF, die nach dem Zuckerwirfel-Prinzip hergestellt worden ist:
| und I1. Absinken des Komprimats in Wasser
I11. Auflésen der Bindemittel briicken zwischen den Partikeln. Gleichzeitig zerfallen die Sekundérpartikel in die
Primérpartikel.
IV. Floaten der Primérpartikel durch den Brausesatz und gleichzeitiges Aufldsen dieser.
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|11 Materialien und Methoden
[11.1 Materialien
11.1.1 Wirkstoff Acetylsalicylsdure

[11.1.1.1 allgemeine Informationen zum Wirkstoff

[Mutschler 1996, Kuschinsky et al. 1993, Lillmann et al.1996]

ASS180-840 x50 F———600 ym ———

Abbildung I11.2: REM-Aufnahme von ASS (VergrofRerung 50fach)

Acetylsalicylsdure (ASS) gehort zur Gruppe der nicht opioiden Analgetika/ Antiphlogistika.
Sie wirkt antiphlogistisch, antipyretisch und analgetisch. AuRerdem verhindert sie die
Thrombozytenaggregtion und wird deshab zur Prophylaxe thrombo-embolischer
Erkrankungen eingesetzt.
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Fur die Aufklérungsansédtze des Wirkmechanismus der ASS erhielt John R. Vane 1971 den
Nobelpreis fur Medizin. Die Wirkung beruht auf der Acetylierung der Cyclooxygenase, die
durch diese Reaktion irreversibel gehemmt wird. In den Blutpl&ttchen kommt es ebenfalls zur
Inaktivierung der COX, wodurch die Thromboxan-A,-Synthese unterdriickt und die Throm-
bozytenaggregation gehemmt wird. Um die einzelnen Wirkungen zu erzielen, dosiert man
ASS unterschiedlich hoch. Zur Thrombozytenaggregationshemmung reicht eine tagliche Gabe
von 100 mg, fur den analgetischen und antipyretischen Effekt benétigt man Einzeldosen von
ca. 500 mg, wobei die Gabe eventuell mehrmals taglich wiederholt werden muss. Mit mehr
als 3 g pro Tag kann sie als Antirheumatikum eingesetzt werden, was heute aufgrund der

erheblichen Nebenwirkungen nicht mehr getan wird.
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[11.1.1.2 Monographie: Acetylsalicylsdure

[Auterhoff, H (1999), Hunius (1998), EuAB2002, Roth, H. et al (1997), Yurtseven, N. (1997),

Stoffliste]

Name:

Synoyme:

CAS-Nummer
Summenformdl:
Molekulargewicht:

Eigenschaften:

Schmel zpunkt:

Lodichkeit:

Aciditatskonstante;

Synthese:

UV -Spektrum:

Acetylsalicylsaure

Aspirin, Acidum acetylsalicylicum, 2 - Acetoxybenzoesdure, 2—
(acetyloxy)-Salicylic acid acetate

50-78-2
CoHgO4
180,2

- farbloses, kristallines Pulver oder farblose Kristalle
(meist monokline Tafeln oder nadelformig)

- geruchlos oder fast geruchlos
- leicht saurer Geschmack
141 °C bis 144 °C (Sofortschmel zpunkt der reinen Substanz

1 Tell 16st sich in 300 Teillen Wasser (bel 25° C)
1 Teil 16st sichin 100 Teilen Wasser (bel 37° C)
1 Tell |6st sichin 5 Teilen Ethanol

1 Teil 16st sichin 17 Teilen Chloroform

1 Tell 6st sichin 10 bis 15 Teilen Ether

leicht 16slich in Alkailaugen, unldslich in Benzol

ASSist eine einbasige Saure (pka 3,5 bis 3,8)

Acetylierung von Salicylsdure mit Acetylchlorid, Keten oder Essig-
sdureanhydrid

in 0,1 N- Maxima bei 229 nm ( AL = 434) und 278 nm ( AL = 65) in

cm cm

Ethanol Maximabei 226 nm ( AL = 411) und 278 nm ( A2* = 58)

cm cm
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111.1.1.3 Stabilitat der Acetylsalicylsdure
[Auterhoff, H (1999), Bauer EUAB2002, Roth, H. et al (1997), Y urtseven, N. (1997)]

Bei der Acetylsalicylsdure ist die phenolische Gruppe Salicylsdure acetyliert. In feuchter oder
alkalischer Umgebung wird diese Esterverbindung leicht in Sdicylsdure (SAS) und

Essigsdure hydrolysiert.
COOH oy COOH
o— OH
© + HO —— + H,C—COOH

Abbildung I11.3: Hydrolyse der ASSin SS und Wasser

Als Mechanismus der ASS-Hydrolyse wird eine intramolekulare Katalyse diskutiert. Das
Carboxylat-lon wird auf die rédumlich benachbarte Phenolestergruppe im Sinne ener
Solvolyseférderung Ubertragen. Dies erfolgt Gber folgendes Zwischenprodukt (Abbildung
[11.4):

- =
0s_O e
COOH — cn, ¢ T\ CH, CH,
o W T O
o ; 0
+H
H + H,0"

H,C—COOH

COOH
OH

Abbildung I11.4: Mechanismus der ASS-Hydrolyse (intramolekulare Katalyse)
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Sowohl bei der Synthese a's auch bei der galenischen Verarbeitung von Acetylsalicylséure
koénnen K ondensationsprodukte (siehe Abbildung 111.5) entstehen:

COOH
© o O i 0 0]

H,C CH, CH,
>—O O% Oﬂ
Acetylsalicylsaureanhydrid (ASN) Acetylsdlicyl-sdilysiure (ASSA)

COOH o
o o @)
~
@)
@)
Sdicyloyl-saicylsaure (SSA) Disdicylid

Abbildung I11.5: Abbauprodukte der Acetylsalicylsdure

Die Zersetzungsreaktion der Acetylsalicylsdure ist Sdure-Basen katalysiert. Der geschwindig-
keitsbestimmende Reaktionsschritt bei dieser Hydrolyse ist die Protonierung des Esters am
Carbonylsauerstoff. Die Reaktion ist pH-abhéngig, es handelt sich um eine Reaktion erster
Ordnung. Edwards (1950) hat eine Beziehung zwischen der Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten und dem pH-Wert einer wassrigen ASS-Losung bel 17 °C aufgezeigt (siehe
Abbildung I11.6)
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Dasin Abbildung I11.6 abgebildete log k / pH-Profil zeigt folgende Zusammenhéange:

Bereich AB: Bei einem pH-Wert von O bis 2 wird die Abbaureaktion der ASS deutlich
durch Hydroniumionen katalysiert.

Bereich C: Es ist ein starker Abfall der Geschwindigkeitskonstanten zu beobachten.
Dies lasst sich auf folgende Prozesse zurtickfUhren: Das Anion der S&ure ist durch die
negative Ladung gegentber dem Angriff des gleichsinnig geladenen Hydroxylions
stabilisiert. Mit steigender OH-lonenkonzentration steigt auch die Menge an
Wirkstoffanionen. Im Bereich C kompensieren sich diese Effekte, deshalb ist hier ein
Stabilitatsoptimum zu beobachten.

Bereich DE: Die Reaktionsgeschwindigkeit ist hier unabhangig von der Zunahme der
Hydroxylionen. In diesem pH-Bereich liegt ein grofer Teil der ASS als aromatisches
Carboxylat-lon vor, so dass ein intramolekularer nucleophiler Angriff durch die
benachbarte Carboxylgruppe mdglich ist (vgl. Abbildung 111.4). Diese Reaktion fuhrt
zum Anstieg der Geschwindigkeit.

Bereich FG: Hier wird die Reaktionsgeschwindigkeit durch die Hydroxylionen
katalysiert.

k[1/Tag)

1000,00

100,00

10,00

1.00

Abbildung I11.6: log k/ pH-Profil fir die Hydrolyse von Acetylsalicylsdure (Edwards 1950)
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Des Weiteren untersuchten Leeson und Mattocks (1958) die Zersetzung von reiner
Acetylsalicylsdure bei verschiedenen Temperaturen und unterschiedlichen relativen Feuchten.
Sie ermittelten einen Zusammenhang, der aber nur fir ASS mit einer Partikelgrof3e von
100 mm bis 140 nm gilt. Die Funktion beruht auf folgenden Annahmen: Wasser wird sehr
schnell auf der Oberfléache von ASS adsorbiert und bildet somit einen Film, wobei die Dicke
des Wasserfilms vom Dampfdruck abhangig ist. Die ASS 16st sich in diesem Film, so dass
eine geséttigte ASS-Losung entsteht. Da die LOsung sauer reagiert, wird die Abbaureaktion
durch Hydronium-lonen katalysiert. Mit Hilfe der entsprechenden Gleichung soll eine
Vorhersage Uber die Stabilitét von ASS bei bekannten Temperatur- und Feuchte-Bedingungen

maoglich sain.
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[11.1.2 Hilfsstoffe

[11.1.2.1 Brausesatz

[11.1.2.1.1  Monographie: Citronensaure

H,C—COOH
HO—C—COOH

H,C—COOH

Abbildung I11.7: Strukturformel der Citronensdure

Name: wasserfreie Citronensaure

Synoyme: 2-Hydroxy-propan-1,2,3-tricarbonsdure, Acidum citricum anhydricum
CAS-Nummer 77-92-9

Summenformel: CeHsOr

Molekulargewicht: 192,1

Eigenschaften: - farbloses, kristallines Pulver oder farblose Kristalle
(farblose monokline Prismen)
- saurer Geschmack

Schmel zpunkt: 153°C

Loslichkeit: 1 Teil Citronensdure |6st sich in 0,6 Teilen Wasser (20 °C)
1 Tell Citronensaure [6st sich in 1,5 Teilen Ethanol (94%)
1 Teil Citronensdure |6st sich in 50 Teilen Ether
1 Tell Citronensaure |6st sichin 1 Tell Glycerol

Aciditdtskonstante:  Citronensdure ist eine dreibasige Saure pka 3,1; pk4,7; pko6,4
pH einer einprozentigen wassrigen Losung bel 25 °C = 2,30

Gewinnung: biotechnol ogisch:
1. Oberflachenverfahren mit Aspergillus niger aus Zuckerriben- oder
Rohrzuckermelasse
2. Submersverfahren

Verwendung: Saurekomponente  von Brausemischungen, Puffer bzw.
Pufferbestandteil, Komplexbildner fir Schwermetallionen.
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1.1.21.2

Monogr aphie: Natriumcar bonat

Abbildung I11.8: Natriumcarbonat

Name:

Synoyme:
CAS-Nummer
Summenformel:

Mol ekulargewicht:

Eigenschaften:

Schmel zpunkt:

Lodichkeit:

Aciditatskonstante:

Gewinnung:

Verwendung:

Natriumcarbonat
Kohlensaures Natrium, Soda
497-19-8

NaCO3

106,0

- well3es, kristallines, hygroskopisches Pulver
- stark akalischer, salziger Geschmack
- in Wasser |6st es sich unter starker Erwérmung

851°C

1 Teil Natriumcarbonat 16st sich in 3,5 Teilen Wasser
in Ethanol unléslich

pK e = 10,4, Natriumcarbonat-L dsungen reagieren daher basisch
(COZ +H,0® HCO; +0OH ")

Natriumhydrogencarbonat wird durch Gluhen (Calcinieren) in
Natrium-carbonat tGberfuhrt (Solvay-Natron-V erfahren)

- Brausetabletten als Kohlendioxid-Bildner, -Puffer und
- Zerfalsbeschleuniger

- als Badezusatz bei Hauterkrankungen

- bei Hyperaciditét in Magentabletten
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[11.1.2.1.3  Monographie: Natriumhydrogencar bonat

HO—C

(@]
4
N o
O Na

Abbildung I11.9: Natriumhydrogencarbonat

Name:

Synoyme:

CAS-Nummer
Summenformel:
Mol ekulargewicht:

Eigenschaften:

Schmel zpunkt:

L6slichkeit:

Aciditdtskonstante:

Gewinnung:

Verwendung:

Natriumhydrogencarbonat

Natriumbicarbonat, Natrii hydrogencarbonas, Natrium hydrogen-
carbonicum, Natrium bicarbonicum, priméres Natriumcarbonat,
Speisesoda, Natron

144-55-8
NaHCO3
84,01

- welles kristallines Pulver oder weil3e Kristalle (monokline Prismen)
- salziger leicht alkalischer Geschmack

270 °C (mit Zersetzung)

1 Teil Natriumhydrogencarbonat 16st sich 1000 Teilen Wasser
1Tellin4 Teilen 100 C heif?em Wasser (Natriumbicarbonat geht in
Natriumcarbonat tber)

in Ethanol und Diethylether praktisch unldslich

pKs=10,4

- durch Umkristallisation von Natriumhydrogencarbonat, das als
Zwischenprodukt beim Solvay-Natron-V erfahren entsteht
- durch Einleiten von Kohlendioxid in eine Natriumcarbonat-L 6sung

in Brausetabletten als starker Kohlendioxid-Bildner, -Puffer und
Zerfallsbeschleuniger
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[11.1.2.2 Zuckeralkohole

11.1.2.21  Monographie Sorbitol

H,C—OH
H—C—OH
HO—Cll—H
H—¢—o
H—C—OH
(l.“,HZOH

Abbildung I11.10: Strukturformel des Sorbitols

Name:
Synoyme:
CAS-Nummer:

Summenformel ;

Molekulargewicht:

Eigenschaften:

Schmel zpunkt:

M odifikationen:

L6slichkeit:

Gewinnung:

Sorbitol

Sorbit, Sorbitolum, D-Glucitol
50-70-4

CsH1406

182,17

- weil3es, kristallines, geruchloses, hygroskopisches Pulver
- SlRungsgrad: 0,6 bezogen auf Saccharose
- wegen der hohen Lésungswérme hat es einen kiihlenden Effekt

110° bis 112 °C wasserfreies Sorbitol
97° bis 98 °C Sorbitol Monohydrat
93 °C metastabiles Sorbitol Monohydrat

es gibt verschiedene Modifikationen (siehe 111.1.2.2.3)

in Wasser leicht [6dlich (bis zu 83%)
in Methanol und heif3em 90 prozentigem Ethanol 16slich
in organischen Ldsungsmitteln unléslich

katalytische Hydrierung oder elektrochemische Reduktion von
D-Glucose
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Verwendung: - al's Zuckeraustauschstoff, beispielsweise zum Siil3en von Speisen
fur Diabetiker oder in Lutschtabletten, da esim Vergleich zu Rohr-
zucker nicht kariogen ist

- als Fullmittel in Kapseln und Tabletten

- in der pharmazeutischen Technologie als Feuchthaltemittel von
Salben und Lotionen und a's Feuchthaltemittel von Kapseln

- al's osmotisches Diuretikum beispielsweise bei Hirnédemen

- als osmotisches Laxans

[11.1.2.2.2  Abbauprodukte des Sor bitols

Erhitzt man Sorbitol in saurer Losung, so kommt es zu einer intramolekularen
saurekatalysierten Wasserabspaltung. Hierbel entstehen das 1,5 Sorbitan (Pyran-Ring) und
das 1,4 Sorbitan (Furan-Ring). Dieses kann intramolekular weiter zum bicylischen Bis-Ether
dem Sorbid (1,4:3,6-Dianhydrosorbitol) kondensieren.

o) CH,OH
-H,0
—
H2|C—0H HO OH
H—(l:— OH OH
HO—Clt—H 1,5-Sorbitan
H—lc—OH
H—C—OH OH
| OH
CH,OH H,0 QCH—CHZOH “H,0 Sow
—— —_—
HO OH HO O
1,4-Sorbitan Sorbid

Abbildung I11.11: Anhydride des Sorbitols

11.1.2.2.3  Polymorphie des Sorbitols

In der Literatur sind viele verschiedene Sorbitol-Modifikationen beschrieben worden. In der
Veroffentlichung von Quinquenet et al. ,Polymorphism of hydrated Sorbitol“ sind die
wichtigsten Modifikationen in einer Ubersicht dargestellt (siehe Tabelle 111-1)
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Tabellel11-1: Ubersicht tiber die bekannten Modifikationen von Sorbit [nach Quinquenet et al., 1988 und Bauer

H., 2000]
Autor Modifikationen Schmelzpunkt [ °C]
. Monohydrat 55

(Plfggit)lehl und Black Semihydrat 75

Anhydrat 110-112
Rose und Groepp Tiefer Schmel zpunkt 90
(1939) Hoher Schmel zpunkt 96-97
Jeffrey et al. Form A 85-86
(1970) Goder C 92

Racemat DL 127

SM 1 55
Sztatisz et al. SM 2 75
(1977) A 85-86

B 96-97
Schwarz et d. Anhydrat 92
(1972) Semihydrat 75
Emodi g 85.92,5
(1982) Anhydrat 110-112

SM 1 55
Subramaniam a 88
(1982) b 96-97

G 99

E 67
Du Ross Dund a 85-86
(1984) b 94,5

G 99

SM 1 47

Hydrat 50
Quinguenet et.al. SM 2 67
(1988b) A 88

B 94

G 99

Hydrat 49
Cammengaet a. Erystarrte Schmelze 67
(1993) G %5
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[11.1.2.2.4  Monographie: Xylitol

H—C—OH
HO—C—H
H—C—OH

H,C—OH

CH,OH

Abbildung I11.12: Strukturformel des Xylitols

Name:

Synonyme:
CAS-Nummer:
Summenformel:
Molekulargewicht:

Eigenschaften:

Schmel zpunkt:

Ldslichkeit:

Gewinnung:

Verwendung:

D-Xylitol

Klinit, Xilitol, Xylifin, Xylit, Xylitab, meso-xylitol, Xylitolo
87-99-0

C5H12C)5

152,15

- well3es, kristallines, hygroskopisches Pulver

- StiRungsgrad bezogen auf Saccharose 1,0

- wegen der Losungswérme hat man ein kiihlendes Gefuihl beim
Auflosen auf der Zunge

94,5°C

1 Teil Xylitol 16st sichin 1,6 Teilen Wasser

1 Teil Xylitol 16st sichin 80 Teilen Ethanol

1 Teil Xylitol 16st sich in 16,7 Teilen Methanol
1 Tell Xylitol 16st sich in 500 Teilen Isopropanol

Durch Hydrolyse entsteht aus den Xylanen Xylose, die
anschlief3end zu Xylitol reduziert wird

- Fullmittel fur Kapseln und Tabletten
- zur parenteralen Erndhrung
- Zuckeraustauschstoff, da es nicht kariogen ist
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[11.1.2.3 Zucker und Derivate

11.1.2.3.1  Monographie: Dextrose

CH,OH
H O H
H
OH H
HO OH
H OH

Abbildung 111.13: Strukturformel von a-D-Dextrose
Name: Dextrose

Synoyme: Glucose, Dextrosum (glucosum) monohydricum, Dextrose,
Saccharum amylaceum

CAS-Nummer: 5996-10-1
Summenformdl: CeH1205 H-O
Molekulargewicht: 198,17

Eigenschaften: - wel(3es, kristallines Pulver
- SliRungsgrad bezogen auf Saccharose 0,5

Schmel zpunkt: 83 °C Glucose Monohydrat
146 °C Glucose (Monohydrat)

Lodlichkeit: -1 Teil Glucose I6st sich in einem Teil Wasser
-1 Teil Glucose l6st sich in 120 Teillen Methanol
- in Ethanol und Diethylether nahezu unldslich

Gewinnung: saure oder enzymatische Hydrolyse von Kartoffel- oder Maisstérke

Verwendung: - Fullmittel fur Kapseln und Tabletten
- zur Isotonisierung von Parenteralia
- als Trockenbindemittel (Cellutab besteht beispielsweise aus
92% Glucose)
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[11.1.2.3.2  Monographie: Maltitol

HOH,G
HOHo
O  OH
HOH,C
: CH,OH
OH OH

Abbildung I11.14: Strukturformel von Mdltitol

Name:
Synoyme:
CAS-Nummer:

Summenformel:

Maltitol
4-0O-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbitol
585-88-6

C12H24011

Molekulargewicht: 344,3

Eigenschaften:

Schmel zpunkt:

Lodichkeit:

Gewinnung:

Verwendung:

- weil3es, kristallines Pulver
- SlRungsgrad bezogen auf Saccharose 0,9

147 °C

- in Wasser sehr leicht 16dlich, praktisch unléslich in Ethanol und
Diethylether

Reduktion von Maltose

- SURmittel, Zuckeraustauschstoff (esist nicht kariogen)

- Maltitol-Ldsungen verhindern wegen ihrer hohen Viskositét und
hohen chemischen Stabilitét in Sirupen und S&ften
die Auskristallisation wahrend der Lagerung
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[11.1.2.3.3  Monographie: Lactitol

HO

CH,OH_ ¢
HO

0] OH

HOH,C
: CH,OH

H OH

Qi

Abbildung I11.15: Strukturformel von Lactitol

Name: Lactitol

Synoyme: 4-0O-b-D-Glalactopyranosyl-D-glucitol, 4-Galactosylsorbitol,
L actobiosit, Lactositol

CAS-Nummer: 585-86-4

Summenformel: C12H24011

Molekulargewicht: 344,31

Eigenschaften: wel(3es, kristalines Pulver
Schmel zpunkt: 121-123°C
Loslichkeit: - sehr leicht 10slich in Wasser

- schwer 16glich in Ethanol
- praktisch unlgslich in Dichlormethan

Verwendung: - Laxans
- Bindemittel
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111.1.2.4 weiteres Polymer

[11.1.2.4.1  Monographie: Polyvinylpyrrolidon

S

|
H H,

0]

Abbildung I11.16: Strukturformel von Polyvinylpyrrolidon

Name: Polyvinylpyrrolidon

Synoyme: 1-Ethenyl-2pyrrolidinon Homopolymer, Kollidon, Plasdone,
poly[1-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)ethylen], Polyvidon, Povidone,
PVP

CAS-Nummer: 9002-39-8

Summenformel: CsHgNO
Molekulargewicht:  2500-3 000 000

Eigenschaften: feines weil3es, geruchloses, hygroskopisches Pulver

Schmel zpunkt: 150 °C

Loslichkeit: - leicht |6glich in Sauren, Chloroform, Ethanol, Methanol und
Wasser

- unlddlich in Diethylether

Verwendung: - zur Losungsmittel verbesserung
- Bindemittel
- zur Erhdhung der Viskositét in Suspensionen und
Augentropfen

Es gibt unterschiedliche PVP-Typen, im Rahmen der Arbeit wurde Kollidon 30 verwendet. Es
hat ein durchschnittliches Molekulargewicht von 50 000. Die Viskositét einer 5% (m/m)
ethanolischen Ldsung betragt 3,4 mPas.
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[11.2 Methoden

[11.2.1 Granulation

Bei der Granulation werden feinkdrnige Pulver und Pulvermischungen in grobere Pulver-
mischungen Uberfthrt. Durch die grébere Kornung lassen sich die Pulver besser verarbeiten.
So erhalten die Partikel eine hthere Haftfahigkeit und die Flief3eigenschaften sind verbessert,
was eine gleichméaldige Befllung von Matrizen bei der Tablettierung erméglicht.

Die Formen eines Granulatkornes sind vom Herstellverfahren abhangig. Im Rahmen dieser

Arbeit wurden folgende V erfahren angewendet:
- Wirbelschichtgranulation
- Téelergranulation

- Mischergranulation

111.2.1.1 Wirbelschichtgranulation

Bei der Wirbelschichtgranulation wird das zu granulierende Gut fluidisiert, indem man das
Produkt aufwirbelt. Gleichzeitig wird die Granulationsflissigkeit aufgespriht, so dass die
einzelnen Partikel agglomerieren. Es bilden sich Feuchtagglomerate, die durch den
Lufteintrag sténdig wieder getrocknet werden. Solche Granulate sind laut G. Heinze weniger
fest als Granulate, die durch Rollgranulation hergestellt worden sind. Das Verfahren ist aber
sehr geeignet, um Granulate mit guten Instanteigenschaften zu erhalten. In den Versuchen
wurde WSG3 der Firma Glatt eingesetzt (siehe Abbildung 111.17).
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Abbildung I11.17: Wirbel schichtgranulator der Firma Glatt WSG 3

Der WSG 3 Topspray-Anlage. Eine Zweistoffdiise mit einen Durchmesser von 1 mm. wurde
in der oberen Sprihposition angebracht. Die Granulationsflissigkeit wurde mit einem
Spruhdruck von 2 bar eingespruiht. Die Sprihrate betrug 17 g pro Minute. Bel dieser Anlage
wird die Luftmenge Uber die Abluftklappeneinstellung geregelt, sie wurde auf 34% bis 38%
eingestellt.

Die weiteren Herstellbedingungen werden bei den einzelnen Versuchen aufgefihrt.
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Tellergranulation

Die Tellergranulation ist eine Rollagglomeration. In den Versuchen wurde ein Granulierteller
der Firma Erweka eingesetzt, siehe Abbildung 111.18. Granulate, die mit dieser Methode

hergestellt werden, weisen eine runde und porése Struktur auf.

Abbildung I11.18: Granulierteller der Firma Erweka (Front- und Seitenansicht)
Ver suchsdur chfiihrung:

Zunéchst stellt man eine Pulvermischung her, indem man sie fir 10 Minuten im Turbula
Mischer mischt. 200 g der Pulvermischung werden auf den Granulierteller gegeben. Unter
Rotation wird eine Granulierflissigkeit mit einem Spriher SG1 der Firma Desaga
aufgetragen, bis das Granulat einen Trocknungsverlust von 3% bis 5% aufwelst.
Abschlief3end werden die Granulate durch ein Imm Sieb gegeben.

[11.2.1.2 Mischergranulation

Die Versuche zur Mischergranulation wurden in einer Kenwood Kichenmaschine
durchgefihrt. Es werden 200 g gemahlene ASS vorgelegt und anschlief3end mit 60 g einer
40% Bindemittel-L6sung granuliert. Wahrend der Granulation ist die Maschine auf hdchster
Geschwindigkeitsstufe eingestellt. Nachdem die gesamte Granulations-L6sung zugegeben
worden ist, wird noch 2 min nachgranuliert. Das Granulat wird durch ein 1mm Sieb gedrickt.
Das entstandene Granulat im WSG fur 45 min bei 80 °C getrocknet. Schliefflich wird das
getrocknete Granulat nochmals durch ein 1mm Sieb gegeben.
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111.2.1.3 Trocknung

Es gibt verschiedene Arten der Trocknung, die sich in der Art der Energiezufuhr
unterscheiden: Konvektionstrocknung, Kontakttrocknung und Strahlungstrocknung. Bei der
Konvektionstrocknung wird dem zu trocknenden Gut Energie in Form eines warmen
Gasstroms zugesetzt. Den Effekt kann man durch Verwendung von Schleppgasen oder durch
Luft mit geringem Feuchtegehalt verstdrken. Bei der Kontakttrocknung wird die Wéarme
durch Bertihrung mit warmen Flachen vom Gut aufgenommen (Wéarmeleitung). Die Strahl-
ungstrocknung erfolgt durch Zufuhr von Energie in Form von elektromagnetischer Strahlung

(Infrarot- oder Mikrowellenstrahlung).

In der vorliegenden Arbeit wurden Konvektionstrocknung und Strahlungstrocknung mit
Mikrowellen eingesetzt.

[11.2.2 Tablettierung

Die Herstellung der Komprimate erfolgte tellweise mit einer intrumentierten Exzenterpresse.
Einsatz fanden die Exzenterpresse der Firma Korsch Typ EK2 und die hydraulische
Exzenterpresse SP300 der Firma Killian. Als Tablettierwerkzeug fanden runde facettierte
Tablettenstempel mit einem Durchmesser von 20 mm Einsatz. Fur die Brausetabl etten wurde

ein Stempelwerkzeug mit 25,4 mm verwendet.

Abbildung I11.19: hydraulische Exzenterpresse SP300 der FirmaKillian
-49-



I11. Materialien und M ethoden

Abbildung I11.20: Exzenterpresse EK2 Firma Korsch

111.2.3 Pulveranalytik
111.2.3.1 Partikelgr63enbestimmung

Die PartikelgrofRe der Proben wurde mit einem Laserbeugungsspektrometer bestimmt. Bei
dieser Methode nutzt man folgendes Prinzip: Trifft ein Laserstrahl im Strahlengang auf einen
Partikel, so wird er gebeugt. Der Beugungswinkel ist abhéngig von der Grole der Partikel. Je
kleiner der Partikel ist (hohere Krimmung der Oberflache), desto groR3er ist die Ablenkung
des Lichtes. Das so entstehende Beugungsmuster trifft auf den Multielement-Detektor, der aus
konzentrisch um den Strahlengang angeordneten Ringen besteht. Mittels Sammellinsen
werden die Strahlen auf die Detektoren gelenkt. Je nach Messbereich werden Linsen
unterschiedlicher Brennweite ausgewahlt. Zur Verfigung stehen Linsen mit Brennweiten von

100 mm bis 2000 mm. So kénnen Partikel von 1 nm bis 3500 mm untersucht werden
Vorgehensweise bel der Messung:

Bevor die eigentliche Pulvermessung durchgeftihrt wird, wird eine Referenzmessung ohne
Material durchgefiihrt, um eventuelle Storeinflisse und Umgebungslicht zu nivellieren. Fur
die Messungen wurden Linsen mit einer Brennweite zwischen 100 mm und 2000 mm
verwendet. Als Start der Messung wurde eine optische Dichte von 0,7% gewahlt. Die Probe

wurde mittels Drucklufttrockendispergierung in den Strahlengang gebracht. Hier wird das zu
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dispergierende Produkt Uber den durch die angelegte Druckluft entstandenen Unterdruck
eingesaugt und verwirbelt. Durch eine Duse wird das Material senkrecht zum Laserstrahl

eingespruht. Die Messung wurde bei 3 bar durchgefihrt.

Die Korngroféenverteilungen werden sowohl als Dichteverteilung als auch als Summenver-
teilung dargestellt. Auf der linken y-Achse ist die Summenverteilung abgebildet, auf der
rechten Seite die Dichteverteilung. Die Funktion der Dichteverteilung ergibt einen Modawert
Xmod, di€s ist die Korngrofe, bel der die Vertellung ein Maximum aufweist (Teipel und
Forster —Barth (2000))

[11.2.3.2 Dynamische Differenzkalorimetrie [Differential  Scanning
Calorimetrie (DSC)]

Bei der Differential Scanning Calorimetrie werden Materialeigenschaften aufgrund von
Enthal pieénderungen festgestellt. Es wird der differentielle Warmefluss in eine Substanz
hinein oder aus einer Substanz heraus gegen ein Referenzmaterial als Funktion der
Probentemperatur erfasst (Schwed 1992). Mittels DSC kann man Phasenlibergénge, wie z. B.
das Schmelzen von Stoffen charakterisieren, da an diesen Punkten eine besonders hohe

Energieaufnahme stattfindet, die sich in Peaks widerspiegelt.

Fur die Untersuchungen wurde das Kalorimeter Pyris 1 mit Cyro Fill der Fa. Prekin EImer
verwendet. Als Referenztiegel diente ein Platintiegel. Die Proben wurden in 50 mi
Aluminiumtiegeln gegeben, wobei eine moglichst geringe Menge eingesetzt werden sollte,
damit der Temperaturgradient moglichst niedrig ist. Die Probe wird mit einer Heizrate von
5°C pro Minute aufgeheizt. Das Temperaturinterval geht von 30 °C bis 200 °C. Nach
Festlegung der Schmel zberei chsbezugspunkte erfolgte die Berechnung der Temperaturpeaks,
bei denen die maximale Differenz der Energiezufuhr zwischen Probe und Referenz zu

verzeichnen ist, automatisch.
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111.2.3.3 Rontgendiffraktometrie

Mittels RoOntgenstrukturanalyse kann man den morphologischen Zustand und die
Kristallstruktur von Substanzen untersuchen. Diesem Messprinzip liegt zugrunde, dass, wenn
Rontgenstrahlen auf kristalline Festkorper treffen, sie an jedem Atom in ale Richtungen
gestreut werden. Es konnen hierbei Interferenzerscheinungen auftreten, deren Winkel bei
gegebener Wellenldnge des Rontgenlichts abhangig von der Kristallstruktur ist. Die
Bragg sche Reflexionsgleichung beschreibt dieses Phanomen fur kristaline Substanzen.
Rontgendiffraktogramme geben die Verteillung der Intensitdt der gestreuten Strahlung wieder.
Im Gegensatz zu amorphen Bereichen zeichnen kristalline Bereiche sich durch hohe schmale
Peaks aus. Der Kristallinitdtsindex gibt den prozentualen Anteil der kristallinen Peaks an der
Gesamtflache wieder. Anhand der relativen Lage und der Intensitdt der Peaks ist der
Vergleich  zweier Proben moglich. Laut Suryanarayanan (1995) wird die
Rontgenstrukturanalyse in der qualitativen Analyse von pharmazeutischen Stoffen zur
Identifikation verschiedener polymorpher oder solvatisierter Formen und zur quantitativen

Bestimmung des Kristallinitétsgrades von Proben bestimmit.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Rontgendiffrakometrie zur Untersuchung der
Modifikationen von Hilfsstoffen nach der Granulation eingesetzt. Die Messungen erfolgten
mit dem Transmissionsdiffraktometer STOE STADI-P mit PSD2 und Debye-Scherrer-
Diffraktometer STOE STADI-P mit PSD1 und HTC-Aufsatz.

111.2.3.4 Feuchtebestimmung

Die Bestimmung des Wassergehalts von Granulaten erfolgte in der vorliegenden Arbeit nach

zwei Methoden. Es wurden der Trocknungsverlust und die relative Feuchte ermittelt.
Trocknungsverlust (LOD)

Es wurden 4 g der Probe eingewogen, und bei 50 °C wird die Probe bis zur Massenkonstanz
getrocknet. Der LOD wird in Massenprozent bezogen auf die Einwaage angegeben. Der
Trocknungsverlust wurde mit der Trocknungswaage PM der Firma Mettler durchgefiihrt.
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relative Feuchte

Die relative Feuchtigkeit gibt das Verhdltnis der vorliegenden Konzentration zur
Séttigungskonzentration bel der gegebenen Temperatur an. Die Bestimmung der relativen
Feuchte erfolgt nach ener indirekten Messmethode. Die elektrische Leitfahigkeit von
bestimmten Substanzen nimmt mit steigender Feuchtigkeit zu, die aus der Umgebung
adsorbiert wird. Diese Tatsache machen sich Hygrometer zu Nutze. In ihren Messfuhlern
finden bestimmte Halbleitermaterialien und Aluminiumoxidschichten, deren Oberflachen mit
Gold bedampft wurden, Verwendung. Bei den Versuchen wurde das Hygroskop BTPSI der
Fa. Rotronic verwendet.

111.2.3.5 Rasterelektronenmikroskopie

Die Rasterelektronenmikroskopie (REM) zeichnet sich durch eine grof3e Tiefenschérfe und
eine hohe Auflésung von bis zu 3 nm aus. Bevor Muster im REM untersucht werden kdnnen,
mussen diese vorbehandelt werden. Sie werden in einem Sputtercoater mit einer leitfahigen
Substanz Uberzogen. In diesen Versuchen wurde Gold verwendet. Die Muster werden
anschlief?end im REM nach folgendem Prinzip untersucht: Von einer Kathode wird en
Elektronenstrahl mit einer festgelegten Beschleunigungsspannung emittiert. Dieser wird auf
einen sehr kleinen Bereich der Probenoberflache fokussiert. Diese Stellen werden zeilenweise
abgetastet. Hierbel kommt es zu Wechselwirkungen zwischen dem Strahl und der Leitschicht.
Es entstehen so genannte Sekundérelektronen, die von einem Detektor aufgefangen werden.
Bevor sie an eine Kathodenstrahlréhre weitergeleitet werden, erfolgt eine Umwandlung in
Spannung und die Verstérkung des Signals. Die Intensitét der erzeugten Spannung spiegelt
sichin der Helligkeit der Lichtpunkte auf dem Abbildungsschirm wieder.

Die REM wurde zur Untersuchung der Gestalt und des Aufbaus von Granulaten und
Komprimaten genutzt. Bei den Untersuchungen wurde zur Probenaufbereitung ein
Sputtercoater der Firma Edwars (Crawley) verwendet. Am Rasterelektronenmikroskop (Fa
Hitachi) wurde die Spannungsdifferenz zwischen Kathode und Anode je nach Grof3e und
Empfindlichkeit der Probe auf 15 oder 20kV eingestellt.
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[11.2.4 Tablettenanalytik
111.2.4.1 Gleichformigkeit der Masse

Die Gleichformigkeit der Masse wurde nach der im Pharm. Eur. 2001 beschriebenen Methode
bestimmt. Es wird eine Stichprobe von 20 Tabletten gezogen und deren Masse bestimmt. Die
Gleichformigkeit der Masse ist gegeben, wenn bei Tabletten mit einer Durchschnittsmasse
von Uber 300 mg die Massen von 18 Einzelwerten maximal um 7,5% vom Einzelwert

abweichen. Zwel Tabletten dirfen um maximal 15% vom Mittelwert abwei chen.

[11.2.4.2 Bruchfestigkeit

Die Bruchfestigkeit ist der Widerstand einer Tablette gegen eine diametrisch wirkende Kraft.
Die Krafteinwirkung erfolgt Uber zwei durch einen Motor angetriebene Backen. Als Endpunkt
der Messung wird die Kraft aufgenommen, bei der die Tablette zerbricht. Die Bruchfestigkeit
wird in Newton angegeben und ist ein Mal3 fUr die mechanische Stabilitét.

[11.2.4.3 Zerfall

Der Zerfal der Arzneiformen wurde nicht nach der im Arzneibuch beschriebenen Methode
bestimmt, da diese Tabletten entweder auf der Zunge zerfallen oder sich wie Brausestabletten
in Wasser auflésen. Die Tabletten wurden in 150 ml Wasser gegeben, das eine Temperatur
von 20 °C hatte. Diese Menge entspricht dem Volumen von einem Trinkglas. Es wurde die
Zeit gemessen, die die Komprimate benétigten, bis sie in Ihre Primérpartikel zerfallen waren.

Eswurden jeweils drei Proben gemessen.

[11.2.4.4 Porostat

Die Bestimmung der Porositét erfolgte Uber das Quecksilberintrusionsverfahren. Die
Messmethode beruht auf der hohen Oberfl&chenspannung des Quecksilbers. Diese verhindert,
dass die Oberflache von der FlUssigkeit benetzt wird und dass diese in die Kapillaren
eindringen kann. Erst durch eine Druckerhéhung dringt das Quecksilber in die Poren ein. Der
bendétigt Druck ist antiproportional zur Porengrofie, je kleiner die Pore, desto hoher ist der
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aufzuwendende Druck. Mit dieser Methode werden die Sackporen und Kanaporen erfasst,

Hohlporen hingegen nicht.

Zur Messung wurde das Quecksilberporosimeter Pascal (Fa. Thermo Finnigan) eingesetzt.
Die Probe wird zundchst in ein Dilatometer gegeben. Dieses wird evakuiert und mit
Quecksilber aufgefillt. Ubt man nach Aufhebung des Vakuums einen Druck auf das
Quecksilber aus, sinkt die Quecksilbersaule ab, da die Flissigkeit in die Kapillarraume der
Komprimate gedrtickt wird. Aus dem Absinken des Quecksilberspiegels als Funktion des
ausgelibten Drucks kann die PorengrofReverteilung und die innere Oberflache ermittelt

werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde diese Methode zur Ermittlung der Porositdt von
Komprimaten genutzt. Es wurde ein Maximaldruck von 400 Pascal verwendet. Die Hohe der
Quecksilbersaule betrug etwa 10 cm, das fur die Messung zur Verflgung stehende

Quecksilbervolumen betrug etwa 100 mm?®.

111.2.4.5 Gehalt und Reinheit

Der Gehalt und die Reinheit werden mittels Hochdruckfluissigkeitschromatographie (HPLC)
bestimmt. Hierzu werden ASS und ihre Abbauprodukte wéssrig-methanolisch aus der Matrix
extrahiert und mittels HPLC gegen einen externen Standard quantifiziert. Es werden ein
Hochdruckfllssigkeitschromatograph mit Photometer mit variabler Wellenlange, Schreiber
und Integrator verwendet. Es wird eine reversed Phase-Saule vom Typ LiChrospher 60 RP
Select B, 5 um (Fa. Merck, Darmstadt) eingesetzt, deren Metallsdule aus V2A-Stahl besteht,

125 mm lang ist und einem Innendurchmesser von 4 mm hat.

Die Detektion von ASS und freier Salicylsaure erfolgt im UV-Bereich bel einer Wellenlange
von 295 nm und die von ASSA bel 230 nm.

Als Reagenzien werden Methanol p. a., o-Phosphorséure p. a., Kaliumdihydrogenphosphat p.
a. und die Referenzstandards der ASS, SAS und ASSA verwendet.
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Das Losungsmittel fir die Komprimate besteht aus 47,8% Wasser, 47,8% Methanol und 4,3%
o-Phosphorsaure (85%). Fur das Elutionsmittel wird eine Losung hergestellt, indem 1 g
Kaliumdihydrogenphosphat p. a in 11 Wasser gelést und mit 5 ml o-Phosphorsdure versetzt
werden. Diese wird anschlief3end mit Methanol p. a. im Verhaltnis 57 zu 42 gemischt.

Die Messung erfolgte unter folgenden Bedingungen:

- Durchflussrate 2 ml/ min

- Saulentemperatur: 40 °C

- Detektion UV 295 nm (fur ASSund SAS)
- UV 230 nm (fur ASSA)

- Injektionsvolumen 5 pl

Daes sich hier um eine Messung, die gegen einen Standard durchgefihrt worden ist, handelt,
sind drei Vergleichsdsungen hergestellt worden, bei denen SAS und ASSA zu
unterschiedlichen Konzentrationen in Methanol geldst worden sind.

Sie hatten folgende Zusammensetzung:

- Vegleichsstammltsung I: SAS 5 mg/ml und ASSA 0,5 mg/ml

- Vergleichsstammldsung 11: SAS 10 mg/ml, ASSA 1 mg/ml

- Vergleichsstammldsung 111: SAS 15 mg/ml, ASSA 1,5 mg/ml

- Vegleichddsung I: SAS 0,5 mg/ml, ASSA 0,05 mg/ml

- Vegleichddsung I1: SAS 1 mg/ml, ASSA 0,1 mg/ml

- Vegleichsosung I11:SAS 1,5 mg/ml, ASSA 0,15 mg/ml
Diese Vergleichslésungen werden zur Herstellung der Kalibrierldsung verwendet. Zunéchst
wird eine Placebo-Mischung eingewogen, die in ihrer Zusammensetzung der zu
untersuchenden Tablette entspricht. Zu dieser wird anschlieffend die in Tabelle I11-2
angegebene Menge ASS eingewogen und 1,0ml der entsprechenden Kalibrierlésung
zugesetzt. Anschlieffend setzt man 25 ml Methanol und behandelt die Losung fir 1 Minute im
Ultraschallbad. Schliefdich gibt man 25 ml Wasser zu, das mit o-Phosphorséure auf einen pH-
Wert von 1,7 eingestellt worden ist und behandelt sie nochmals fir 1 Minute im

Ultraschallbad. Die Lésung wird dann filtriert und sofort injiziert.
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Tabelle 111-2: Zusammensetzung der Kalibrierlésungen

Kalibrierlosung | Kalibrierlosung |1 Kalibrierlosung I11
Einwaage Acetyl- 400 mg 500 mg 600 mg
Salicylsaure (entspr. 8 mg/ ml) (entspr. 10 mg/ ml) | (entspr. 12 mg/ ml)
Losung SASASSA |10 ml VI 1,0 m VIl 1,0 ml V 1I

(entspr. (entspr. (entspr

0,01 mg/ml SAS 0,02 mg/ml SAS 0,03 mg/ml SAS

0,001 mg/ml ASSA) |0,002 mg/ml ASSA) |0,003 mg/ml ASSA)

Kaibrierlosung IV Kalibrierlosung V Kalibrierlosung VI
Einwaage Acetyl- 400 mg 500 mg 600 mg
salicylsdure (entspr. 8 mg/ml) (entspr. 10 mg/ml) (entspr. 12 mg/ml)
Losung Salicylsaure |1,0ml VST | 1,0ml VST II 1,0ml VST IlI

(entspr. (entspr. (entspr.

0,1 mg/ml SAS 0,2mg/ml SAS bzw.|0,3mg/ml SAS

0,01 mg/ml ASSA) | 0,02 mg/ml ASSA) 0,03 mg/ml ASSA)

Um den Gehalt an Abbauprodukten zu bestimmen, erfolgt folgende Aufbereitung der Proben:

Eine Tablette wird in einen 50 ml Messkolben eingewogen. Anschlief?end gibt man
5 ml Methanol hinzu und behandelt diese fiir 30 s im Ultraschallbad. Nach Zugabe von etwa
25 ml Losungsmittel erfolgt erneut eine enminttige Behandlung im  Ultraschallbad.
Schliefdich wird mit Lésungsmittel auf 50 ml aufgefillt. Die so entstandene Lésung wird
nochmals gut gemischt, filtriert und sofort injiziert. Die Konzentration an Acetylsalicylsdure
betragt etwa 10 mg/ml.

In Abbildung 111.21 sind die Chromatogramme abgebildet, aus denen der Gehat an
Abbauprodukten abgeleitet werden kann.
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Die einzelnen Komponenten haben folgende Retentionszeiten:
Acetylsalicylsaure ~1,4min
Salicylsaure ~2,3min

Acetylsalicylsalicylsaure  ~ 4,7 min
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Abbildung I11.21: Chromatogramm zur Prifung , Freie Salicylséure*, , Acetylsalicyl-salicylséure® und
»Gehalt/Acetylsalicylsdure"

111.3 Haufig verwendete Ger éate

Tabelle ll1-3: verwendete Geréte

Bruchfestigkeitstester HM Typ THP-4M; Schleuniger
Hygrometer Hygroskop BTPSI; Fa. Rotronic
pH-Meter Portamess Type 913pH; Fa. Knick
Waage Typ 1507004, Fa. Satorius
Trocknungswaage IPM 100; Fa. Mettler

Trockenschrank Haereus Instruments T 6060; Fa. Haereus
Ultraschallgerét Transsonic460 ; FaElma
Turbula-Mischer Type T2C Nr. 910865; Fa. Turbula
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IV Ergebnisse und Diskussion
V.1 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung einer sehr schnell zerfallenden Arzneiform, der das
Wiurfelzuckerprinzip (siehe Kapitel 11.2) zugrunde liegt. Diese Arzneiform muss folgenden

Anforderungen entsprechen:

ausreichende chemische und physikalische Stabilitat

- moglichst schneller und vollstandiger Zerfall

- das Herstellverfahren sollte moglichst preisguinstig sein

- die Anforderungen des europdischen Arzneibuchs an feste orale Arzneiformen missen
erfullt werden.

Die Vorgehensweise dieser Entwicklung kann in zwel Teilschritte unterteilt werden: zum ei-
nen in die Findung einer Rezeptur und zum anderen in die Entwicklung eines Herstell-

verfahrens.

V.2 Rezepturentwicklung

1V.2.1 Stabilitéat

Acetylsalicylsdure neigt sehr stark zur Hydrolysereaktion in die Abbauprodukte Salicylsdure
und Acetylsalicylsduresalicylat. Bereits im Kapitel [11.1.1.1. sind die Einflussfaktoren

beschrieben worden, welche die Abbaureaktion von Acetylsalicylsdure beschleunigen.

In wassriger Losung ist im sehr sauren bzw. akalischen Milieu eine verstarkte Bildung von
Salicylsaure und ASSA zu beobachten. Jedoch gibt es ein pH-Optimum zwischen einem pH-
Wert von 2 und 3. Ebenfalls haben hohe relative Feuchten und hohe Temperaturen einen

beschleunigenden Einfluss auf die Abbaureaktion.

Auch die Wahl verschiedener Hilfsstoffe fihrt zu einem mehr oder weniger starken Abbau
des Wirkstoffs. So baut beispielsweise die Acetylsalicylsure in Gegenwart von alkalisch
reagierenden Substanzen wie Natriumcarbonat und Natriumhydrogencarbonat stérker ab alsin

Gegenwart von sauer reagierenden Substanzen wie beispielsweise der Citronensaure.
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Da im Rahmen dieser Arbeit das Zuckerwurfelprinzip fur Aspirin umgesetzt werden soll,
mussten einige Faktoren beachtet werden, die Stabilitétsprobleme verursachen kdnnen. Einer-
seits wurde der Formulierung als Sprengmittel ein Brausesatz zugesetzt. Dieser enthielt als
basische Komponenten Natriumcarbonat und Natriumhydrogencarbonat. Wie bereits
beschrieben, haben diese Komponenten einen negativen Einfluss auf die chemische Stabilitét
der ASS.

Zum anderen gibt es einige Verfahrensschritte dieser Technologie, die sich negativ auf die
Stabilitdt der Formulierung auswirken. So wurde das Granulat wéssrig granuliert und das
noch feuchte Granulat zu Komprimaten geformt. Diese wurden schliefdlich bel Temperaturen
um 50 °C getrocknet.

Mit Hilfe der folgenden Versuche wurde eine méglichst stabile Rezeptur entwickelt.

IV.2.1.1 Citronensiure-Uberzug

Zidl:

Haufig versucht man Arzneistoffe von Einfltissen, die den Abbau verstérken, abzuschirmen,
indem man sie mit anderen Stoffen (einem Uberzug) tberzieht. So coated man beispielsweise
lichtempfindliche Arzneistoffe mit eisenoxidhaltigen Lacken, die das Licht absorbieren.
Vorversuche zeigten, dass ASS-Formulierungen, die Citronensdure enthielten, enen
geringeren Abbau aufwiesen als Formulierungen ohne Citronensaure. Um eine mdglichst
effektive Stabilisierung der ASS zu erreichen, sollte im Folgenden versucht werden, ASS-
Kristalle mit Citronensdure zu Uberziehen. Als Verfahren wurde die Wirbel schichtgranul ation
gewdhlt. Die ASS wurde im Wirbelschichtgranulator mit einer wassrigen Citronensdure-
L 6sung bespriint. Citronensaure kristallisiert oberhalb von 50 °C in der wasserfreien Form aus
und unterhalb von 50°C as Hydrat. Da die wasserfreie Form eine hohere
Wasseraufnahmekapazitét hat als das Hydrat, wurden die Prozessparameter so gewahlt, dass
die Produkttemperatur grof3er als 60 °C war.
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Ver suchsdur chftihrung:

Tabelle 1V-1 Zusammensetzung

| nhaltsstoff Masse[q]
ASS 0-180 pm 1000,0
wassrige Citronensdure-L dsung [40% (m/m)] 1000,0

ASS wird im WSG vorgelegt und anschlief3end mit einer wassrigen 40%igen Citronensiure-
Losung bespriiht. Die Produkttemperatur liegt tber 60 °C. Anschliefiend wird mittels DSC
und Rontgendiffraktometrie untersucht, ob die Citronensdure in der wasserfreien kristallinen
Form vorliegt. Mittels Rasterel ektronenmikroskopie wird tberpriift, ob ein Uberzug der ASS

mit Citronensaure erreicht wurde.

Ergebnisse:
(JBB 455/02) ASS-Citronensaure-Granulat 061201-002 PSD2/FI. (Range 1)
(JBB 457/02) Citronenséure-FeingrieR Citronensaure 7274 E PSD2/FI. (Range 1)
100.0
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| |
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Abbildung IV.1: Rontgendiffraktogramm von Acetylsalicylsiure, wasserfreier Citronenséure und ASS-
Citronensaure-Granulat

rot: ASS-Citronensaure-Granulat

grun: ASS gem. HW

blau: Citronensdure Feingrief3

-61-



V. Ergebnisse und Diskussion

Im Rontgendiffraktogramm sind drei Spektren abgebildet. Das Spektrum von Citronenséure
Feingrief3, der Acetylsalicylsaure und des ASS-Citronensaure-Granulats (Pt: 061201-002).

Die Schérfe der Peaks im Diagramm l&sst darauf schlief3en, dass die Proben kristalin sind.
Die Peaks des Granulats kdnnen den Peaks der Citronensdure und der ASS zugeordnet

werden. Die Kristallstruktur im Granulat ist die gleiche wie in den Ausgangssubstanzen.

Jedoch zeigt die Citronenséure eine starke Texturierung im Bereich von 36° (2-Theta). Dies

ist darauf zurtickzuftihren, dass die ASS bei der Granulation als Kristallisationskeim vorliegt.

13,98
12 - -m . H
. | ABS-Citronensdure-Granulat J
- ;{
c 6
<, Pesk =159.201 T ,’
5 L_ Peak = 132318 L Peak Height = -5 2722 e
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Abbildung IV.2: DSC-Aufnahme eines ASS-Citronensdure-Granulats

Die DSC-Aufnahme zeigt zwei Peaks. Der erste zwischen 129,6 °C und 135,1 °C ist der
Schmelzpeak der Acetylsalicylsdure. Der zweite Peak von 158,9 °C bis 159,9 °C ist der
Schmelz- und Zersetzungspeak der wasserfreien Citronensdure. Bei Tempaturen tber 180 °C

findet die Zersetzung beider Substanzen statt.
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Abbildung IV .4: REM-Aufnahme ASS (200-fache VergrofRerung)

Die Aufnahmen zeigen, dass die Acetylsalicylsaure mit der Citronensdure umhdillt worden ist.
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Diskussion:

Zusammenfassend ist aus den oben aufgefiihrten Ergebnissen zu folgern, dass die Acetyl-
salicylsaure mit Citronensaure Uberzogen werden konnte. AulRerdem gewéhrleisten die
Herstellparameter, dass die Citronensdure in der wasserfreéien Form vorlag und dass das
Granulat kristallin war. In den folgenden Versuchen wurde untersucht, ob durch einen
Citronensiure-Uberzug eine V erbesserung der Stabilitat der ASS moglich ist.

1V.2.1.2 Vergleich verschiedener Rezepturen

Ziel:

In Kapitel 1V.2.1.1 wurde gezeigt, dass ASS mit Citronensdure tiberzogen werden kann. In
den folgenden Versuchsreihen wurde Uberprift, ob dies auch zu einer Verbesserung der Stabi-
litét von ASS in verschiedenen Rezepturen fuhrte. Deshalb wurden Rezepturen miteinander

verglichen, in denen entweder ASS und Citronensaure getrennt nebeneinander vorlagen oder

in denen ein Acetylsalicylsaure-Citronensaure-Granulat verwendet wurde.

Ver suchsdur chfiihrung:

Die Partien 065 und 073 bzw. 068 und 076 haben die gleiche Zusammensetzung. Einziger
Unterschied ist, dass die Partien 065 und 068 ein ASS-Citronensdure-Granulat enthielten und
bei den Partien 073 und 076 ASS und Citronensaure getrennt nebeneinander vorlagen. Des
Weiteren unterscheiden sich die jeweiligen Partien im pH-Wert. Das Verhdltnis der sauer und
basisch reagierenden Komponenten wurde so gewadhlt, dass die wassrigen Ldsungen der
Partien 073 und 065 einen pH-Wert von 4,5 und die Partien 076 und 067 einen pH-Wert von
6,0 hatten.

Die einzelnen Komponenten wurden zuerst gemischt. Die Mischung wurde auf einem
Granulierteller mit Wasser granuliert. Aus dem feuchten Granulat wurden Komprimate
hergestellt, die solange getrocknet wurden, bis der Trocknungsverlust = 0,3% ist. Schliefdlich
bestimmte man die entstandenen Abbauprodukte mittels HPLC. Die Bestimmung erfolgte

jeweils eine Woche nach der Herstellung.
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Es wurden folgende Rezepturen getestet

Tabelle 1V-2: Zusammensetzung der Partien 065, 068, 073 und 076

_ 073 076 065 068
Partie-Nummer
(pH45) | (pH6,0) | (pH45) | (pH6,0)
ASS-Citronensdure-Granulat
! e 666,6 Mg | 666,6 mg
[ ASS 500 mg/ 166,7 mg Citronensaure]
ASS 0-180 pm 5000mg |5000mg |----- | -----
Citronensdure Feingrief3 1666 mg | 1666mg |----- |-
Natriumhydrogencarbonat 1250mg | 1250mg | 1250mg | 125,0 mg
Natriumcarbonat 3750mg |[3750mg | 375,0mg | 375,0mg
Citronensdure fein 6350mg |410,0mg | 6350mg |410,0mg
Lactitol 600,0mg | 5250mg | 600,0mg | 525,0mg
Gesamtmasse 2401,6 mg | 2101,6 mg | 2401,6 mg | 2101,6 mg
Ergebnisse;
8 _
7,08
7 -
6 -
o 2
é
g 4
Qo
Q0
< 3.
1,96
2 -
1 0,57
0,16 0,01 0,03 [ 0.03 0,09
0 =
65 (pH 4,5) 73 (pH 4,5) 68 (pH 6,0) 76 (pH 6,0)
'@ Abbau SAS[%] B Abbau ASSA [%] |

Abbildung IV.5: Vergleich Abbauprodukte ASS-Citronensdure-Granulat versus ASS und Citronensdure getrennt

nebeneinander vorliegend
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Bereits nach der Herstellung war ein deutlicher Unterschied im Gehalt der Abbauprodukte zu
erkennen. Am stabilsten war die Formulierung, die das ASS-Citronensaure-Granulat enthalt
und auf einen pH-Wert von 4,5 eingestellt wurde. Am instabilsten waren die Komprimate der
Partie 76: Hier lagen ASS und Citronensdure getrennt nebeneinander vor und die Tabletten
waren auf den hoheren pH-Wert eingestellt. Beim Vergleich aller vier Zusammensetzungen
war eine Verbesserung der Stabilitdt der ASS durch einen Citronensiure-Uberzug zu

beobachten.

Diskussion:

Der pH-Wert hat folglich einen Einfluss auf die Stabilitét. Je alkalischer er ist, desto mehr
Abbauprodukte werden gebildet. Auch zeigt sich eine deutliche Verbesserung der chemischen

Stabilitat durch den Citronensaure-Uberzug.

1V.2.1.3 Vergleich der Stabilitat im Stresstest
Zielsetzung:

Im Kapitel 1V.2.1.2 wurde gezeigt, dass ein Citronensiure-Uberzug einen stabilisierenden
Effekt auf die Acetylsalicylsdure hat. Mit dem folgenden Versuch wurde Uberpriift, ob sich
dieser Effekt auch im Stresstest bestétigt.

Gleichzeitig wurde Uberprift, ob ein Packmittel mit Tockenmittel Vorteile gegentiber einem
Packmittel ohne Trockenmittel bietet.

Ver suchsdur chfiihrung:

Es wurden Komprimate mit der Zusammensetzung von den Partien 068 und 076 hergestellt.
Die Partien 076 und 068 hatten anteilig die gleiche Zusammensetzung - der einzige Unter-
schied war, dass Partie 068 ASS enthielt, die mit Citronensdure tberzogen war, und dass
Partie 076 die gleiche Menge ASS und Citronensaure getrennt nebeneinander enthielt. Die
Komprimate wurden nach der Zuckerwtirfeltechnologie hergestellt. Die feuchten Komprimate

trocknete man solange, bis ihr Trocknungsverlust = 0,3% war. Es wurden jeweils zwei
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Chargen von jeder Zusammensetzung hergestellt. Eine Charge der jeweiligen
Zusammensetzung wurde in Rohrchen mit Trockenstopfen verpackt, als Trockenmittel wurde
Silikagel verwendet. Die anderen Muster werden in Alu-Pap-Surlyn-Verbundfolie, einem
Primarpackmittel ohne Trockenmittel, versiegelt. Die Proben wurden fir drei Monate in
Klimaschranke eingelagert, die Lagerbedingungen waren hierbei 40 °C und 75% r. F. bzw.
25 °C und 60% r. F.. Nach vier, acht und zwolf Wochen wurden Gehalt an Wirkstoff und an
Abbauprodukten (SAS und ASSA) von jewells drei Mustern mittels HPL C bestimmt

Ergebnisse;

Auch im Stresstest gab es zwischen den Partien einen signifikanten Unterschied in der
Stabilitét. So waren bei Partie 076 nach 12 Wochen ale Muster aufgeplatzt, die in Alu-Pap-
Surlyn-Verbundfolie eingesiegelt wurden. Ebenso verhielten sich die Muster der Partie 076,
die in Rohrchen mit Trockenstopfen verpackt wurden und bei 40 °C und 75% relativer
Feuchte lagerten: Hier waren nach 12 Wochen ale Rohrchen aufgegangen. Bel den Mustern
in den aufgeplatzten Packmitteln wurde keine Priafung auf Gehalt und Reinheit

vorgenommen.

Einerseits war bereits nach 8 Wochen ein extrem hoher Gehalt an Abbauprodukten gemessen
worden, andererseits war der Abbau hier bereits sichtbar, da die einzelnen Komprimate
bréunlich verfarbt waren und der Brausesatz stark anreagiert war. Wegen des undichten
Packmittels war der Einfluss der Feuchte extrem hoch.

In den folgenden Tabellen und Abbildungen ist der mittlere Gehalt an Wirkstoff und Abbau-
produkten bei den verschiedenen Lagerbedingungen und in den unterschiedlichen Packmitteln

aufgefihrt.
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Tabelle 1V-3: Gehalt an Abbauprodukten von Partie 140602-068; Packmittel: Alu-Pap-Surlyn-Verbundfolie

Lagerbedingungen | Anfangswert |4 Wochen |8 Wochen | 12 Wochen
SAS [%] 25°C/60%r. F. 0,57 1,27 2,04 533
ASSA [%] |25°C/60%r.F. 0,03 0,05 0,05 0,04
SAS [%] 40 °C/75%r. F. 0,57 3,59 6,25 17,26
ASSA [%] 40°C/75%r. F. 0,03 0,06 0,04 0,13

Tabelle1V-4: Gehalt an Abbauprodukten von Partie 140602-076; Packmittel: Alu-Pap-Surlyn-Verbundfolie

Lagerbedingungen [ Anfangswert |4 Wochen |8 Wochen | 12 Wochen
SAS [%] 25°C/60% . F. 7,08 12,62 1525 |-
ASSA [%] 25°C/60% . F. 0,09 0,12 014 |-
SAS[%] 40°C/75%r.F. |7,08 24,92 3279 |
ASSA [%] |40°C/75%r.F. |0,09 0,29 022 |-
35 -
30 - |
25
S 20
% 15 -
10 1
5
01 ‘ ‘
0 4 8 12
Zeit [Wochen]
-x- Pt 068 25°C/60% r.F. -<- Pt 068 40°C/75% r.F.
—— Pt 076 25°C/60% r.F. --~- Pt 076 40°C/75% r.F.

Abbildung IV.6: Vergleich Gehalt an SAS der Partien 068 und 076 bei unterschiedlichen Lagerbedingungen,
Primérpackmittel: Alu-Pap-Surlyn-Verbundfolie
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Tabelle 1V-5:Gehalt an Abbauprodukten von Partie 070602-068; Packmittel: Rohrchen mit Trockenstopfen

Lagerbedingungen [ Anfangswert |4 Wochen |8 Wochen | 12 Wochen
SAS [%] 25°C/60% . F. 0,55 1,17 1,60 1,63
ASSA [%] [25°C/60%r.F. 0,04 0,06 0,06 0,06
SAS[%] 40°C/75%r.F. |0,55 312 4,47 6,88
ASSA [%] 40 °C/75%r. F. 0,04 0,08 0,04 0,11

Tabelle 1V-6:Gehalt an Abbauprodukten von Partie 070602-076; Packmittel: Rohrchen mit Trockenstopfen

[
al
!

Konzentration SAS [%0]
|_\
o

Lagerbedingungen | Anfangswert | 4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen
SAS [%] 25°C/60%r. F. 4,80 11,38 12,84 15,76
ASSA [%] [|25°C/60%r.F. |0,11 0,17 0,15 0,19
SAS [%] 40°C/75%r.F. 4,80 20,92 2477 |-
ASSA [%] |40°C/75%r.F. |0,11 0,25 018 |-
25
20 -

Zeit [Wochen]

-+- Pt 068 25°C/60%r.F. —->-- Pt 068 40°C/75 r.F.
—— Pt 076 25°C/60%r.F.

Pt 076 40°C/75%r.F.

Abbildung IV.7: Vergleich Gehalt an SAS der Partien 068 und 076 bei unterschiedlichen Lagerbedingungen,
Primérpackmittel: Rohrchen mit Trockenstopfen
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Diskussion:

Vergleicht man die Konzentration an Abbauprodukten der Partien 068 und 076, so sind fol-

gende Aussagen maoglich:

Die Partien 068 und 076 weisen einen unterschiedlich starken Abbau an ASS auf. Die Muster
mit gecoateter ASS (Partie 068) sind stabiler als die Muster mit ungecoateteter ASS (Partie
076)

Die Proben, die in einem Packmittel mit Trockenstopfen verpackt wurden, enthalten weniger
SASund ASSA asdiein Alu-Pap-Surlyn-Verbundfolie (ohne) versiegelten Proben.

Beim Anfangswert der Partie 140602-076 sind weniger Abbauprodukte gefunden worden als
bei den Mustern der Partie 070602-076.

Zu a) Verbesserung der Stabilitat

Das Coaten der Acetylsalicylsaure mit Citronensdure wirkte sich auf die Stabilitét aus. Es
wurde wesentlich weniger ASS abgebaut, wenn diese mit Citronensdure tberzogen war.
Aulerdem war bei den Mustern, die mit Citronensaure Uberzogen wurden, eine geringere
Gashildung zu beobachten. So waren bel den Partien 068 kein Rohrchen mit Trockenstopfen
aufgeplatzt, wohingegen bei der Partie 076 alle Muster, die drei Monate bel 40 °C und 75%
relativer Luftfeuchte gelagert wurden, aufgingen. Bei den Mustern in den Sachets waren nach
drei Monaten alle Packungen aufgeplatzt. Auch hier waren die Muster braunlich verfarbt und
anreagiert. Grund fUr die starke Gashildung ist zum einen die Restfeuchte in den Kompri-
maten, die eine Reaktion des Brausesatzes ausl0st, und zum anderen die bei der Hydrolyse-
reaktion entstehende Essigsdure, die mit dem Natriumcarbonat und dem Natriumhydrogen-

carbonat reagiert.
Zu b) Vergleich der Packmittel

Der Versuch zeigte, dass das Packmittel einen Einfluss auf die Stabilitét hat. Die Kom-
primate, die in Rohrchen mit Trockenstopfen geflllt wurden, weisen eine geringere Zer-
setzung auf als die Komprimate, die in Alu-Pap-Surlyn-Verbundfolie eingesiegelt wurden.
Hierfur gibt es folgende Erklérung: Die Komprimate enthielten immer noch eine gewisse
Restfeuchte, was zur Hydrolyse der ASS fuhrt. Durch das Trockenmittel wurde erreicht, dass

die Komprimate weiterhin trockneten. Durch den geringeren Wassergehalt wurde weniger
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ASS hydrolysiert. Die Formlinge in den Alu-Pap-Surlyn-V erbundfolie-Sachets konnten nicht
weiter trocknen; und die verbleibende Feuchte flhrte zu einem verstéarkten Abbau in SAS und
ASSA. Da durch das Trocknen das Wasser nicht vollsténdig aus den Komprimaten entzogen
werden konnte, ist ein Packmittel mit Trockenmittel wesentlich besser geeignet als ein
Packmittel ohne Trockenmittel.

Zu c) Unterschiedliche Anfangwerte

Die Muster wurden unter den gleichen Bedingungen hergestellt. Sieben Tage nach
Herstellung erfolgte die Prifung auf Gehalt und Reinheit. Da die Hydrolyse der ASS in den
beiden Packmitteln unterschiedlich stark ist, sind bei den Mustern in Ro6hrchen mit
Trockenstopfen weniger Abbauprodukte gebildet worden als bei den Mustern in Alu-Pap-
Surlyn-Sachets.

IvV.213.1 Uberpriifung der Stabilitatsver besserung bei Brausetabletten
Zielsetzung:

Wiein Kapitel 1V.2.1.2 gezeigt wurde, erreicht man durch ein Citronensiure-Uberzug bei den
Tabletten, denen das Zuckerwirfeltechnologie hergestellt wurden, eine Stabilitdts-
verbesserung. In den folgenden Versuchen sollte Gberpriift werden, ob dies auch fur Tabletten
gilt, die auf konventionelle Art hergestellt wurden. Um dies nachzuweisen, wurde eine
Rezeptur gewahlt, von der Stabilitétsprobleme bekannt sind. Fir diese Versuche wurden
Tabletten hergestellt, die in Alu-Pap-Surlyn-Verbundfolie verpackt und schliefdich fur drei

Monate bel zwel verschiedenen Klimabedingungen eingelagert wurden.

Ver suchsdurchftihrung:

Die Substanzen wurden zundchst eingewogen und anschlief3end fir 10 Minuten im Turbula-
Mischer gemischt. Anschlief3end wurde die Mischung fir zwel Stunden mit trockener Luft

getrocknet bis eine relative Feuchte kleiner 10% erreicht wurde.
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Die Tabletten hatten folgende Zusammensetzungen:

Tabelle 1V-7: Zusammensetzung der Partien 170502-007 und 160502-008

Inhaltsstoff 170502-007 160502-008
ASS 0-180 pum 26/0mg | -
ASS-Citronensaure-Granulat | ----- 373,8 mg
Paracetamol krist. 133,0 mg 133,0mg
Coffein 40,0 mg 40,0 mg
Natriumbicarbonat getr. 1606,0 mg 1606,0 mg
Citronensaure Feingr. 44/90 954,0 mg 847,2 mg
Mannitol Pearlitol 400,0 mg 400,0 mg
Magnesumstearat | @0l ----- 17 mg
Gesamtmasse 3400 mg 3417 mg

Die Tabletten wurden auf der Exzenterpresse EK2 verpresst. Das Werkzeug war rund, facet-
tiert und hatte einen Durchmesser von 254mm. Beide Partien wurden zunéchst ohne
Formtrennmittel verpresst, jedoch setzte die Mischung der Partie 008 so stark an, dass 0,5%
Magnesiumstearat zugesetzt wurden. Es wurde erneut fir 1,5 Minuten im Turbula-Mischer
gemischt. Schliefdlich wurden die Tabletten gepresst.

Diese wurden in Pap-Alu-Surlyn-Verbundfolie versiegelt. Die Muster wurden fir drei Monate
bei 25°C / 60% relativer Feuchte und bei 40°C / 75% relativer Feuchte gelagert. Die
Abbauprodukte wurden nach einem, zwei und drei Monaten mittels HPL C bestimmt.

Ergebnisse

Im Verlauf der Lagerung fiel auf, dass die Sachets der Partie 160502-007 weniger stark auf-
geblaht waren, als die Packungen der Partie 170502-008.
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TabellelV-8: Pt.-Nr.: 170502-007

25°C/60%rr. F. 40 °CI75% . F.
SAS[%] ASSA [%] SAS[%] ASSA [%]
0 Wochen 0,48 0,15 0,48 0,15
4 Wochen 2,20 0,31 5,58 1,22
8 Wochen 1,69 0,29 5,49 1,54
12 Wochen 2,49 0,35 9,90 2,21
Tabelle 1V-9: Pt.-Nr.: 160502-008

25°C/60% . F. 40 °C/75%r. F.
SAS[%] ASSA [%] SAS[%] ASSA [%]
0 Wochen 0,42 0,11 0,42 0,11
4 Wochen 1,71 0,19 477 0,83
8 Wochen 1,54 0,23 4,50 1,13
12 Wochen 241 0,47 8,77 1,89
10 >
9- 7 a
8 L
S 7] e
= =
g e
g |
ﬁ//,

0 4

Zeit [Wochen]

8 12

—e— 160502-008 25°C/60%r.F.
170502-007 25°C/60%r.F.

--m-- 160502-008 40°C/75%r .F.
- x--170502-007 40°C/75%r.F.

Abbildung IV.8:Vergleich Gehalt an SAS und ASSA der Partien 160502-008 und 170502-007 bei
unterschiedlichen Lagerbedingungen, Primérpackmittel: Pap-Alu-Surlyn
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Diskussion:
Der Vergleich der Ergebnisse des Stresstests ergibt folgende Aussagen zu:

ASS besitzt die Eigenschaft eines Formtrennmittels. Diese geht durch den Citronensiure-

Uberzug verloren.

Die Stabilitdt der Acetylsalicylsaure kann durch den Citronensiure-Uberzug geringfiigig

verbessert werden.
Durch den Citronensiure-Uberzug zersetzt sich weniger Brausesatz zu Kohlendioxid.

Zu @) Die Partie 160502-008 konnte ohne Magnesiumstearat nicht tablettiert werden, da sie
sehr stark ansetzte. Der Partie 170502-007 musste hingegen kein zusétzliches Schmiermittel
zugesetzt werden. Dies lasst sich wie folgt erkléren: ASS kann als Formtrennmittel fungieren.
In der Partie 160502-008 hingegen ist die gesamte Oberflache der ASS mit Citronensaure
Uberzogen, so dass keine frele ASS-Oberflache mehr vorliegt. Daraus folgt, dass die
Eigenschaft der ASS as Formtrennmittel verloren geht und ein Formtrennmittel zugesetzt

werden muss.

Zu b) Das Citronensaure-Uberzug fiihrte bei der untersuchten Rezeptur zu einer Stabilitatsver-
besserung, welche jedoch nicht deutlich ausgepragt war. Nach dreimonatiger Lagerung waren
bei 25 °C und 60% relativer Feuchte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Partien zu beobachten. Be 40°C und 75% relativer Luftfeuchte hingegen war der
Unterschied groRer. Die Rezeptur mit ASS-Citronensiure-Uberzug enthielt 8,77% SAS und
die Rezeptur mit nicht Uberzogener ASS 9,90% ASSA. Somit wurde im Durchschnitt 1,13%
weniger SAS gebildet.

Zu c¢) Die VergréRerung der Oberflache der Citronensiure durch den Uberzug fiihrt zu einer
schnelleren Bindung des freien Wassers und somit zu einer Verbesserung der chemischen
Stabilitét des Brausesatzes.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Stabilitétsverbesserung der Brausetabletten
maoglich ist. Diese ist jedoch nicht so deutlich wie bei den Komprimaten, die nach der
Zuckerwurfeltechnologie hergestellt worden sind. Dies muss im Folgenden ndher untersucht

werden.

-74 -



V. Ergebnisse und Diskussion

IV.2.1.3.2  Untersuchungder Tabletten im Elektronenraster mikroskop

Zielsetzung:

Wie in Kapitel 1V.2.1.3 festgestellt wurde, ist die Stabilitétsverbesserung bei den Tabletten,
die nach der Zuckerwuirfeltechnologie hergestellt wurden, stérker als beli den Brausetabl etten.

Dies hat unterschiedliche Ursachen:

Zum einen ist die Rezeptur der Brausetabletten stabiler als die der Komprimate. So enthielten
die Brausetabletten ohne Citronensiure-Uberzug nach dreimonatiger Lagerung bei 40 °C und
75% r. F. 9,90% SAS, wohingegen bei den Komprimaten ohne Citronenszure-Uberzug bereits
nach zwel Monaten unter gleichen Lagerbedingungen 32,79% SAS gebildet wurde.

Zum anderen stellte sich die Frage, ob der Citronensiure-Uberzug bei den hohen Presskréften
von 80 kN zerstort wurde und somit ein vollsténdiger Schutz nicht mehr gewahrleistet war.
Um dies zu untersuchen, wurden REM-Aufnahmen sowohl von den Brausetabletten als auch

von den Komprimaten gemacht.

Ergebnisse;

— 1 O —

TEOGDE-008 200 =

Abbildung IV.9 REM-Aufnahme von Uberzogenen ASS-Kristallen in der Brausetabl ette 200 fache Vergréf3erung
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= SRS T v - Vi .
160502-008 500x ' 60 pm 4

Abbildung IV.10:REM-Aufnahme von Uberzogenen ASS-Kristallen in der Brausetablette (500 fache
VergrofRerung desin Abbildung IV.9 markierten Bereichs)

140602-068 200x —— 100 pm —

Abbildung IV.11: REM-Aufnahme von Uberzogenen ASS-Kristallen im Komprimat, das nach der
Zuckerwirfeltechnol ogie hergestel It wurde, 200 fache Vergréf3erung
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Diskussion:

Betrachtet man die REM-Aufnahmen der mit Citronensdure tberzogenen ASS in den
verschiedenen Rezepturen, so erkennt man Unterschiede. Wahrend im Uberzug der Brause-
tabletten, die mit 80 KN gepresst wurden, deutliche Risse zu erkennen sind, ist bel den
Komprimate, die bei ungefahr 500 N gepresst wurden, keine Beschadigung sichtbar.

Diese Risse im Uberzug bewirken, dass eine vollstandige Abschirmung der den Abbau
beschleunigenden Faktoren nicht mehr mdglich ist. Deshalb waren nur geringe Unterschiede

bei der Konzentration der Abbauprodukte messbar.

1V.2.1.4 Zusammensetzung des Brausesatzes
Zielsetzung:

Der Tablette soll as Zerfallsbeschleuniger ein Brausesatz zugesetzt werden. Dieser besteht
aus wasserfreier Citronensdure, Natriumhydrogencarbonat und Natriumcarbonat. Wie in
Kapitel 111.1.1.3 beschrieben, haben diese Hilfsstoffe einen Einfluss auf die chemische Stabi-
litdt der ASS. Die Citronensaure hat einen die Stabilitét verbessernden Effekt und Natrium-

carbonat und Natriumhydrogencarbonat einen den Abbau verstarkenden Effekt.

Das Granulat wurde auf dem Granulierteller wassrig granuliert. Die Feuchte hat einen
katalysierenden Einfluss auf die Abbaureaktion (s. Kapitel 111.1.1.3). In den folgenden Ver-
suchen wurden der Einfluss der Zusammensetzung der Basenkomponenten auf die Stabilitét

und der Einfluss des pH-Wertes Uberprift.

Ver suchsdur chftihrung:

Die Rezeptur setzte sich zusammen aus 500 mg ASS, die mit 167 mg Citronensdure
Uberzogen worden ist. Als Bindemittel wurde Lactitol zugesetzt, der Anteil betrug 25%
bezogen auf die Gesamtmasse des Komprimats. Des Weiteren wurde den Partien 065 bis 068
je 500 mg einer Mischung aus Natriumcarbonat und Natriumhydrogencarbonat im Verhdltnis
1:3 zugesetzt und den Partien 069 bis 072 je 500 mg einer Mischung der Basenkomponenten
im umgekehrten Verhdtnis (3:1).
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Als Saurekomponente diente die Citronensdure. Mit ihr wurde auch der pH-Wert der
einzelnen Formulierungen auf die Werte 4,5; 50; 55 und 6,0 eingestellt. Die dafur
erforderliche Menge Citronensdure wurde wie folgt ermittelt: Es wurden alle Bestanteile eines
Formlings in den entsprechenden Mengen in 150 ml 20 °C warmem Wasser aufgel Ost.
Anschlief3end titrierte man so viel Citronensaure hinzu, dass der gewiinschte pH-Wert erreicht

wurde.

200 g der einzelnen Komponenten wurden eingewogen und fur 10 Minuten in einem Freifall-
Mischer, dem Turbula-Mischer, gemischt. Anschlief3end wurden diese auf einem Granulier-
teller granuliert, wobei Wasser aufgespriht wurde. Das feuchte Granulat wurde durch ein
1,25 mm Sieb gesiebt. Aus dem noch feuchten Granulat presste man auf der Exzenterpresse
mit sehr geringen Kréften (< 500 N) Formlinge, die im Umlufttrockenschrank bel 40 °C so-
lange getrocknet wurden, bis der Trocknungsverlust = 0,3% war. Schliefdlich wurden die
entstandenen Abbauprodukte mittels HPL C bestimmit.

Ergebnisse und Diskussion:

Wie in Abbildung V.12 erkennbar, hat die Zusammensetzung des Brausesatizes einen
erheblichen Einfluss auf die Stabilitét der Formulierung. Ein hoher Anteil an Natriumcarbonat
(s. Pt. 069 bis 072) fuhrt zu einem hohen Abbau der Acetylsalicylsure in SAS und ASSA.
Bel einem hohen Natriumhydrogencarbonat-Anteil ist ein geringerer Abbau zu beobachten
(vgl. Pt 065 bis 068).
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Pt 065 | Pt 066 | Pt 067 | PtO68 | Pt 069 | Pt 070 | Pt 071 | Pt 072

ohne Citronensiaure-Uberzug mit Citronensaure-Uberzug

Abbildung IV.12: Vergleich pH-Wert versus Gehalt an Abbauprodukte

Y urtseven (1997) hat festgestellt, dass der Abbau der ASS in Gegenwart von wasserfreiem
Natriumcarbonat geringer ist as in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat. Die
1:1 Mischungen von Natriumcarbonat bzw. Natriumhydrogencarbonat und ASS wurden
direkt verpresst. Dies hat zur Folge, dass Natriumcarbonat auch im Komprimat in der

wasserfreien Modifikation vorliegt.

Im Gegensatz hierzu wurden die Partien 068 bis 072 mit Wasser granuliert. Natriumcarbonat
ist sehr hygroskopisch, deshalb lagert es bel der wassrigen Granulation Wasser ein. Mit
Trocknungstemperaturen von 50 °C kann man das Natriumcarbonat nur bis zur Stufe des
Monohydrats trocknen. Um die wasserfreie Form zu erhalten, muss die Temperatur min-
destens 107 °C betragen. Bei diesen Temperaturen fangt der Brausesatz bereits an zu rea
gieren und auch die Zersetzungsreaktion setzt verstérkt ein. Deshalb sollte die Rezeptur, wenn
sie feucht verarbeitet wird und nicht bel hohen Temperaturen getrocknet werden kann, kein
Natriumcarbonat im Brausesatz enthalten.

Beim Vergleich der unterschiedlichen pH-Werte der Tabletten steigt die Abbaurate mit
zunehmendem pH-Wert. Nach dem Auflésen der alkalischen Formlinge ist jedoch weniger

ungel 6ste ASS an der Oberflache zu beobachten.
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V.3 Verfahren
1V.3.1 Zuckerwurfelprinzip

Im Rahmen dieser Arbeit soll versucht werden, das Zuckerwirfelprinzip umzusetzen. In den
vorhergehenden Kapiteln wurde die Rezepturfindung dargestellt. In den folgenden
Abschnitten wird gezeigt, wie versucht wurde, ein Verfahren zur Herstellung von Kompri-
maten zu entwickeln. Hierzu wurden einige Vorversuche gemacht, wobei folgende Frage-

stellungen im Vordergrund standen:

- Wiewird das Bindemittel am besten aufgetragen?

- Welche Formgebungseinheit erméglicht die beste Verarbeitung des feuchten Granu-
lats?

- Welches Trocknungsverfahren ist am besten geeignet?

1V.3.1.1 Bindemittel

Als Granulationsverfahren fur den Labormafdstab wurde die Tellergranulation gewahlt.
Hierbel handelt es sich um eine Feuchtgranulation. Mit dem folgenden Versuch sollte
untersucht werden, ob es ausreicht, eine Pulvermischung, die ein Bindemittel enthadlt, mit

Wasser zu granulieren.
Ver suchsdur chfiihrung:

Die Mischung wurde auf dem Granulierteller mit Wasser granuliert. Anschlief3end wurde das

Muster mittels REM untersucht.

Tabelle 1V-10: Zusammensetzung der Mischung:

Partie-Nummer 065 (pH 4,5)
ASS-Citronensaure-Granul at 666,6 mg
Natriumhydrogencarbonat 125,0 mg
Natriumcarbonat 375,0mg
Citronensdure fein 635,0 mg
Lactitol 600,0 mg
Gesamtmasse 2401,6 mg
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Ergebnis und Diskussion:

Abbildung IV.13: REM-Aufnahme der mit Wasser granulierten Komprimate (300-fache V ergroferung) mit
nicht ausgebildeter Bindemittelbriicke

Abbildung 1V.13 zeigt zwei ASS-Kristalle, die aneinander grenzen und keine, bzw. sehr
filigrane Bricken ausbilden. Um eine moglichst hohe mechanische Stabilitét zu erreichen ist
es wichtig, dass an jeder Kontaktstelle eine Bricke ausgebildet wird. Die ist nur moglich
wenn Uberall Bindemittel zur Verfigung steht. Es liegt daher nahe, mit einer Bindemittel-

L 6sung zu granulieren, um eine bessere mechanische Stabilitét zu erreichen.

1V.3.1.2 Formungseinheit

Bei der Zuckerwirfeltechnologie wird ein feuchtes Granulat verarbeitet. Es enthédlt Binde-
mittel, das groltenteils in gelbster Form vorliegt. In diesem Zustand ist es sehr klebrig: Dies
fUhrte zu einer Brickenbildung, wodurch das feuchte Granulat sehr schlechte Flief3eigen-
schaften besall. Dieser Effekt wurde durch die Produktlast verstdrkt, da das Granulat
verdichtet wurde und sich somit an den Kontaktflachen noch mehr Briicken ausbilden
konnten. Bei dem Versuch, das feuchte Produkt aufzulockern, war eine starke Agglomeration

des Granulats zu beobachten.

Die Ausbildung von Briicken ist jedoch bei den weiteren Herstellschritten erwiinscht. So soll
der Formling zwischen Ausformung und Trocknung formstabil sein, was man durch die adhe-
siven Eigenschaften des Granulats erreicht.
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Ver suchsdur chftihrung:

Im Folgenden wurden unterschiedlich gebaute Fillschuhe von Exzenterpressen und eine
Formungseinheit, die analog zu einer Kapselmaschinen zur Handabflllung gebaut wurde, in
Hinblick darauf getestet, ob eine Herstellung von Komprimaten mdoglich ist, die den
Anforderungen des Arzneibuchs entsprechen. Hierzu wurde ein Granulat folgender

Zusammensetzung hergestel|t:

Tabelle IV-11: Zusammensetzung

ASS 0-180 um 500,0 mg
Natriumcarbonat 357,1 mg
Natriumdihydrogencitrat 500,0 mg
Glucidex19 DE 500,0 mg
Gesamtmasse: 1857,1 mg

Die Pulvermischung wurde auf dem Granulierteller granuliert, bis ein Trocknungsverlust
(80 °C / 30 Sekunden Gewichtskonstanz) von 3% erreicht wurde. Das feuchte Granulat wurde
dann tber ein 1 mm Handsieb gegeben. Anschlieffend wurden daraus Tabletten gefertigt.

Als Formungseinheiten dienten:

- Flllschuh der hydraulischen Exzenterpresse Kilian SP 300

- modifizierter Fullschuh der hydraulischen Exzenterpresse Kilian SP 300
- kleiner Fullschuh der Korsch EK2

- Handfullmaschine analog einer Kapselfillmaschine

Diese Verfahren wurden in Hinblick auf ihre Robustheit getestet. Als Parameter zur Uber-
prifung des Prozesses wurde die Gleichformigkeit der Masse gewéhlt. Wenn das Produkt gut
fliefdt und die Matrize immer gleichmafdig gefillt wird, ist die Massenkonstanz der Kompri-
mate erfullt. Kommt es jedoch zum Abbruch des Produktflusses, so ist auch keine Massen-

konstanz moglich.
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Ergebnisse und Diskussion:

Fullschuh der SP300

Abbildung IV.14:Fillschuh SP300 (Seitenansicht)

Der Fiillraum der Exzenterpresse SP300 hat oben eine zylindrische Offnung. Diese knickt
leicht ab, und der Durchmesser verringert sich. Auf der Abbildung V.14, der Seitenansicht

ist, dies erkennbar.

Stachelwalzen zum Auflockemn
des Granulats

Antrieb der Stachelwalzen

Stachelwalzen zum
Auflockern des Granulats

Abbildung V.16 Fillschuh SP300 (Ansicht von unten)
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Um das Granulat vor dem Befillen der Matrize erneut aufzulockern und um en gleich-
maRiges FlieRen des Pulvers zu gewdhrleisten, sind oberhalb der unteren Offnung zwei
Stachelwalzen angebracht. Diese rotieren, wenn der Fullschuh auf der Tablettenpresse vor-
und zurtckfahrt.

Gab man das feuchte Granulat in den Fillschuh, so floss das Produkt zunéchst. Bereits nach
wenigen Tabletten (5 Stiick) waren die Briicken so stark ausgebildet, dass das Granulat nicht
mehr nachrutschte. Dies ist in Abbildung 1V.15 zu sehen. So war der Fulltrichter voller Pro-
dukt, welches jedoch nicht nachrutschte. Dies hatte zur Folge, dass im vorderen Bereich des
Fullschuhs kein Produkt mehr war, wodurch die Stachelwalzen freilagen und kein Produkt in
die Matrize gefordert werden konnte.

Modifizierter Fillschuh der SP300

Es ist eine zusétzliche Stachelwalze eingebaut worden, die das Produkt im oberen zylind-
rischen Teil des Fullschuhs (dem Fllltrichter) kontinuierlich auflockern und in den vorderen
Bereichs des Fullschuhs fordern sollte. Die zusétzliche Walze wurde Uber einen Elektromotor
angetrieben. Die einzelnen Stacheln hatten unterschiedliche Langen. Das Produkt sollte so in

Bewegung gehalten und die Ausbhildung von Totr&umen vermieden werden.

Elektromotor fiir den
Antrieb der

Antrieb fiir Stachelwalze

Auflockerungswalzen

;Ii;l‘lmf;l:en Teil des Stachelwalze zur

SEIIS Auflockerung und

Foérderung des
feuchten Granulats

kleinere

Auflockerungswalzen

im vorderen Teil des

Fiillschuhs

Abbildung IV.17: Aufsicht auf modifizierten Fillschuh der SP300
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Abbildung IV.18: Fillschuh mit Produkt, ein weiterer Produktfluss war nicht méglich

Es war moglich, 7 Tabletten mit diesem Fillschuh herzustellen, dann war das Produkt jedoch
an den Wandungen so stark verdichtet, dass es nicht weiter aufgelockert werden konnte. Das
Produkt musste vollstandig entfernt werden. Nachdem es aul3erhalb des Fullschuhs wieder
aufgelockert worden war, wurde es erneut in den Fullschuh gegeben, und auch dann war es

nicht mdglich mehrer Muster zu fertigen.

Die Versuche zeigten, dass der Fullschuh mdglichst keine Totraume besitzen darf, indem sich

das Produkt festsetzen kann, da dort ein Auflockern auch nicht moglich ist.

kleiner Fullschuh der EK2

Walze zum Auflockern
des Gramulats

Walze zum Auflockern
des Granulats

Abbildung IV.19 kleiner Flllschuh der Exzenterpresse Korsch EK2 (Ansicht von unten)
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Abbildung IV.20: kleiner Flllschuh der EK2 Fa. Korsch (Seitenansicht)

Der Fullschuh der Exzenterpresse Korsch EK2 ist trichterformig mit zwei gegeniber-
liegenden trapezformigen und zwel rechteckigen Seitenfldchen. Im Gegensatz zum Fuillschuh
der SP300 sind hier deutlich weniger Totraume, wo sich das Produkt festsetzen kann. Auch
hat der Flllschuh ein geringes Fassungsvolumen, was einer Vorverdichtung durch die
Produktlast entgegenwirken soll. Dieser Fillschuh hat auch ein Wihlrad, welches das Granu-
lat vor dem Beflllen der Matrize auflockert, um einen moglichst gleichméigen Produktfluss

Zu erreichen.

Mit diesem Verfahren konnten 10 Tabletten gefertigt werden, jedoch bildete das Produkt auch
hier starke Briicken aus, so dass das Granulat wieder aufgel ockert werden musste, indem man
es mit einem Spatel im Trichter umriihrte. Die Gleichformigkeit der Masse konnte auch mit
diesem Verfahren nicht erreicht werden.

Handf ormungsmaschine analog zu einer Handmaschine zur Beflillung von Kapseln

Fihrung und .
Presse Einstellung der
Fintauchtiefe der
Unterstempel Oberstempel
. Einstellung des
Matrizentisch Filllvolumens der
Unterstempel
Unterstempel

Abbildung IV.21: Handformungsmaschine analog zum Kapsel brett
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Die Handformungsmaschine war vom Aufbau einer Handfullmaschine fur Kapseln dhnlich.
Die Stempel waren aus Teflon gefertigt, um einem Kleben der Mischung an den Stempeln
entgegen zu wirken. Sie hatten einen Durchmesser von 20 mm. Das feuchte Granulat wurde
in die Matrizen moglichst gleichmafdig eingefillt. Anschlief3end wurden die Tabletten durch
ein Absenken der Oberstempel verdichtet.

Auch mit diesem Verfahren war eine Gleichférmigkeit der Masse nicht moglich. Das Granu-
lat hatte die Eigenschaft, dass es im ruhenden Zustand stark zusammenfdllt, so dass sich das
Volumen verringert. Dies fuhrt zu einer ungleichméfdigen Befullung der Matrizen und somit

zu keiner M assenkonstanz.

Abschlief3end ist folgende Aussage mdglich: Mit den getesteten Formungseinheiten war die
Herstellung von Formlingen, die der Anforderung auf Gleichférmigkeit der Masse ent-

sprachen, nicht maglich.

1V.3.1.3 Trocknung

Die Trocknung des Komprimats ist ein weiterer kritischer Prozessschritt. Sie muss moglichst
schnell und vollstdndig sein, da die ASS in Gegenwart von Feuchte relativ schnell zu SAS
und Essigsdure abbaut. Die Hydrolyse wird durch den Zusatz von Natriumcarbonat und
Natriumhydrogencarbonat verstérkt. In Vorversuchen wurden verschiedene Trocknungsarten

wie die Mikrowellentrocknung und die Trocknung Uber Konvektion getestet.

Bel der Mikrowellentrocknung zersetzten sich die Komprimate bereits bei niedrigen
Leistungsstufen (150 Watt) schon nach 1 Minute. Die Zersetzung zeigte sich in einer starken
Braunférbung, in einem Anreagieren des Brausesatzes und einem starken Essiggeruch, was
auf eine starke Hydrolysereaktion der ASS zurlickzufthren ist. Innerhalb einer Minute war
eine ausreichende Trocknung nicht mdglich. Deshalb wurde getestet, welche Parameter bei
der Konvektionstrocknung eine moglichst schnelle und effektive Trocknung ermdglichen.

Getestet wurden folgende Trocknungsbedingungen:
- Durchstrémen von trockener Luft (20 °C und 1% relative Feuchte)
- Durchstrémen mit warmer, trockener Luft (40 °C und 1% relative Feuchte)

- Durchstrémen mit warmer Luft (40 °C und 20% relative Feuchte)
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Ver suchsdur chftihrung:

Es wurden Komprimate analog zur Produktion von Zuckerwirfeln hergestellt. Die Rezeptur

setzte sich wie folgt zusammen:

Tabelle 1V-12: Zusammensetzung

ASS 0-180 um 500,0 mg
Natriumcarbonat 357,1mg
Natriumdihydrogencitrat 500,0 mg
Glucidex19 DE 500,0 mg
Gesamtmasse: 1857,1 mg

Das Pulver wurde eingewogen und im Turbula-Mischer fur 10min gemischt. Anschlief3end
granulierte man es auf dem Granulierteller mit Wasser. Auf der Tablettenpresse Kilian SP300
wurden die Komprimate geformt. Als Werkzeug diente ein 20 mm biplaner Tablettenstempel
aus Teflon. Die Tabletten wurden im Trockenschrank unter den verschiedenen Bedingungen
getrocknet. Es wurden Proben gezogen und deren Trocknungsverlust mittels IR-Waage
(50 °C, 120sec/1d) bestimmt.

Ergebnisse:;

In Abbildung 1V.22 sind die einzelnen Trocknungsverldufe abgebildet. Hierbel zeigte sich,
dass man die besten Ergebnisse mit trockener warmer Luft erzielte. Am langsamsten trock-
neten die Muster, die bei Raumtemperatur mit trockener Luft getrocknet wurden.

-88-




V. Ergebnisse und Diskussion

LOD [%]

0,0

0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200 1320 1440

Zeit [min]

& Trockene Luft + 40°C = Trockene Luft + RT A 40°C Umluft Trockenschrank

Abbildung IV.22: Vergleich des Trocknungsverlaufs bei verschiedenen Trocknungsbedingungen

Diskussion

Bel allen Versuchen war der Zeit, die das Produkt zum Trocknen bendtigt, relativ lang. Selbst
bei 40 °C und trockener Luft dauerte es drei Stunden bis die Komprimate einen Trocknungs-
verlust hatten, der kleiner als ein Prozent war. Dies ist fir einen grof3technischen Prozess von
Nachteil, da sehr lange Trocknungstunnel benétigt wirden und der Energieaufwand sehr hoch

wirde.

Bel der Produktion von Zuckerwirfeln trocknet man das Produkt weiter, nachdem es bereits
verpackt wurde. Dies ist be den Komprimaten, die nach der Zuckerwtrfeltechnologie
hergestellt wurden, nicht moglich. Sie benttigten wegen des Brausesatzes ein
wasserdampfundurchldssiges Packmittel. Damit das Produkt nach dem Trocknungsschritt
weiter trocknen kann, fligt man dem Packmittel ein Molekularsieb oder ein Trockenmittel zu,
so dass die Restfeuchte dem Formling entzogen werden kann und nicht fur die Hydrolyse der

ASS zur Verfligung steht.
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1V.3.2 Sintertechnologies

Wie in den vorhergehenden Abschnitten gezeigt wurde, ist es schwer, einen Prozess zu
kontrollieren, bel dem feuchte Granulate zu Komprimaten verarbeitet werden. Deshalb wurde
nach einer Alternative gesucht, bei der keine feuchten, klebrigen und porésen Granulate

gefdrdert werden miissen.

Bel der Zuckerwtrfeltechnologie sind die einzelnen Granulatteilchen Uber Bindemittel-
bricken miteinander verbunden. Diese entstehen durch Trocknung von feucht granulierten

Komprimaten.

Bindemittelbriicken kdnnen auch durch Schmelzen entstehen. Man erhdlt so genannte Sinter-
briicken. Mit den folgenden Versuchen sollte untersucht werden, ob es moglich ist, das
Zuckerwirfel prinzip umzusetzen, indem man Granulate herstellt, deren Oberflache mdglichst
vollstandig mit Bindemitteln Gberzogen ist. Diese sollen mittels geringer Presskréfte zu hoch
porésen Formlingen geformt werden. Durch Erwé&rmen der Formlinge sollen die Bindemittel
schmelzen und Briicken zwischen den einzelnen Teilchen bilden, die beim Erkalten erstarren.
Um ein stabiles Produkt und Verfahren zu entwickeln, missen folgende Punkte untersucht

werden:
Wahl eines geeigneten Bindemittels

-  De Schmelzpunkt des Bindemittels muss unterhalb der Zersetzungstemperatur der
Citronensdure und der ASS (ca. 160 °C) liegen.

- Die ASS muss mit dem Bindemittel in der Wirbelschicht granuliert werden kénnen.

Verfahrensentwicklung:

- Uberpriifung, ob man mit geringen Presskraften, Formlinge herstellen kann, die so

formstabil sind, dass man sie in einen Trockenschrank tberfihren kann.

- Uberpriifung, ob es moglich ist, durch Schmelzen ein Komprimat herzustellen, bei

dem die einzelnen Granulatkdrner Uber Sinterbriicken miteinander verbunden sind.
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Die optimalen Her stellbedingungen miissen gesucht werden.
- Uberpriifung der Produkteigenschaften:
- Die Komprimate mussen rapide in Wasser zerfallen.
- Sie mussen eine hohe mechanische und chemische Stabilitét aufweisen.

Gegebenenfalls ist eine Optimierung der Bindemittelmenge und der Zusammensetzung des

Brausesatzes erforderlich.

1V.3.2.1 Wahl eines geeigneten Bindemittels

IV.3.21.1 Granulation von ASS mit verschiedenen Zuckerlésungen

In den folgenden Versuchen sollte Uberprift werden, mit welchen Zuckerlésungen man ein
Granulat herstellen kann und welches Bindemittel einen Schmelzpunkt unterhalb der
Zersetzungstemperatur der ASS hat. Die ASS wurde in einem Schnellmischer mit einer
wassrigen  Bindemittellsung  granuliert. Anschlief3end  wurden mittels DSC die
Schmel zpunkte bestimmt.

Ver suchsdur chfiihrung:

ASS wurde mittels Mischergranulation mit 40%igen Bindemittel-Ldsungen granuliert. Das
Granulat wurde fur 45 min bei 80 °C in der Wirbelschicht getrocknet. Von den Granulaten
wurde mittels DSC der Schmelzpunkt der Bindemittel in den Granulaten bestimmt, und es
wurde Uberprift, ob diese unterhalb der Zersetzungstemperatur der Citronensaure und der
ASS liegen.

Als Bindemittel wurden Maltitol, Sorbitol, Lactitol, Xylitol, und Glucose (wasserfrei)
eingesetzt. Die Schmelzpunkte der Substanzen liegen ale unterhalb der Zersetzungs-

temperatur der ASS und der Citronensaure.

Ergebnisse:;
In den einzelnen Diagrammen liegt der Schmelzpunkt der ASS bei 135 °C bis 140 °C. Ab

160 °C setzen die Zersetzungsreaktionen der Citronensdure und der Acetylsalicylsaure ein.
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In Abbildung 1V.23 bis Abbildung IV.27 sind die einzelnen DSC Diagramme der verschie-
denen Granul ate abgebildet.

Feak = 13537 . S0n0 =

Peak Height H S0.0725 mins
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Crelta H 5 1535935 g

Peak = 166 3135 =C
Peak Height F -1 1595
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} [~

1 Dela H = -0.94 7
DnEset = 13535 945 SC ‘H’.____‘_Me{ — 158y
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Abbildung 1V.23: DSC-Diagramm des ASS-Glucose-Granulats
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Abbildung IV.24: DSC-Diagramm des ASS-Maltitol-Granulats
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Abbildung 1V.23 und Abbildung 1V.24 zeigen bel 135 °C bis 139 °C den Schmelzbereich der
ASS. Der Schmelzpunkt der Glucose und des Maltitols ist nicht erkennbar. Dies kann
verschiedene Ursachen haben. So kénnen die Schmelzpeaks durch den der ASS Uberlagert
sein, da Glucose bei 149 °C und Maltitol bel 147 °C schmelzen. Aber auch wegen der
geringen  Glucosekonzentration bzw. Madtitolkonzentration kann die benétigte
Schmelzenergie so gering sein, dass sie nicht messbar ist. Schlief3dlich ist es auch mdéglich,

dass die Bindemittel amorph vorliegen, so dass keine Schmelze auftritt.

Peak = 136000 *C

Peak Height 3 92515 m/y
Area = 510573 md
Detta H = 145878 My

Onzet 9131.014 °C

End 4 137 776 °C

100 120 140 160

Abbildung IV.25: DSC-Diagramm des ASS-L actitol-Granulats

Bel dem ASS Lactitol-Granulat schmilzt die ASS bei 131 °C bis 137 °C. In diesem Diagramm
tritt ebenfalls kein Schmelzpeak des Bindemittels auf. Dies hat wahrscheinlich die gleichen
Ursachen wie bel den Maltitol- und Glucose-Granulat.

—— |

Peak|=114.744 °C
Peak|Height = 01298 s T
Arega = 07335 md

Detg H=0.163 1/g onEet = 114 415 70
Ernd =113.216 °C

100 110 12

Abbildung IV.26: DSC-Diagramm des ASS-Sorbitol-Granulats (x-Achse Temperatur [ °C])
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Das Schmelzdiagramm des ASS-Sorbitol-Granulats zeigt einen Schmelzpunkt bei 115 °C.
Das bedeutet, dass das Sorbitol kristallin in Form des Anhydrats vorliegt. Gleichzeitig wurde
Uberprift, ob beim kontrollierten Abkithlen der Probe eine spontane Rekristallisation zu

beobachten ist, was jedoch nicht der Fall war.

250
€ i
| ... AS$-Xylitgl-Granylat
23 I
‘ Peak = 134753 °C
Peak Height = 5.772] m
22
% Ares = 309362 m
= Delts H £ 145,532 g
2 I
g Pesk = 92,671 °C
w Peak Height = 3.3520 i
% 20
[ Ares = 86223 md
§ Defta H =|25.207 Jig )i
T
19 /
17 Onzet = 90,902 'E: Eni |= 94220°C Onzet=1P3E12°C End=1368925°C
16,15
i 2528 40 1] a0 100 120 140 160
Temperature (°C)

Abbildung 1V.27: DSC-Diagramm des ASS-Xylitol-Granulats

Bel dem ASS-Xylitol-Granulat schmilzt das Xylitol bei 92 °C und die ASS bel 128 °C bis
136 °C. Xylitol liegt hier in kristalliner Form vor. Der Schmelzpunkt ist deutlich unter dem
Schmelzpunkt der ASS.

Sorbitol und Xylitol liegen nach der Granulation mit ASS kristallin vor, und der
Schmelzpunkt ist unterhalb der Zersetzungstemperatur der ASS. Bei den anderen Stoffen ist
kein Schmelzpunkt unterhalb der Zersetzungstemperatur messbar. Deshalb wird in den
folgenden Versuchen untersucht, ob eine Granulation von ASS mit Xylitol und Sorbitol in der

Wirbelschicht moglichist.
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IV.3.2.1.2  Wirbelschichtgranulation von ASS mit Sorbitol und Xylitol

Damit die Granulate sehr schnell zerfallen, missen sie eine hohe Porositét besitzen. Dies kann
mit Hilfe der Wirbelschichtgranulation umgesetzt werden. Ein weiterer Vorteil der Wirbel-
schichtgranulation: Man kann relativ viel Bindemittel aufgranulieren, da das L 6sungsmittel
sofort verdampft. Auferdem kann versuchen werden, die Oberflachen der ASS mit

Bindemittel zu Uberziehen.

Als Bindemittel wurden Xylitol und Sorbitol eingesetzt, da zum einen die Schmelzpunkte
unterhalb der Zersetzungstemperatur der ASS lagen und zum anderen nachgewiesen werden

konnte, dass die Polyole nach der Mischergranulation in kristalliner Form vorlagen.

Ver suchsdur chfiihrung:

Im Wirbelschichtgranulator wurden Versuche mit gemahlener ASS und mit ASS 0-180mm
durchgefthrt Die ASS wurde durch Aufsprihen von 40%igen Bindemittel-Ldsungen
granuliert. Die Produkttemperatur betrug ungeféhr 60 °C.

Die hergestellten Granulate wurden mit Hilfe der folgenden Methoden charakterisiert:
Laserbeugung zur Partikelgrofenbestimmung, DSC zur Bestimmung der Schmelzpunkte,
Rontgendiffraktometrie zur Untersuchung der Kristallstruktur und Rasterel ektronenmikros-

kopie zur Untersuchung der Beschaffenheit des Granulats.

Ergebnisse:;

Eine Granulation der ASS mit einer Xylitol-Lésung war nicht méglich. Das Produkt ver-
klebte, sobald die Losung auf die ASS gespriiht wurde. Dies war unabhéngig von der ASS-
Qualitat. Auch war eine Granulation bei niedrigeren Produkttemperaturen (40 °C und 50 °C)

nicht moglich.

Eine Granulation mit Sorbitol war zu den oben genannten Bedingungen moglich. Die
Korngrofenverteilung ist in Abbildung V.28 dargestellt. Die mittlere Korngrofe des
Granulats, bel dem ASS in einer Korngrofe von 0-180mm eingesetzt worden ist, betragt

234mm. Die grofdten Partikel haben einen Durchmesser von 795 nm.
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Abbildung IV.28: PartikelgroRenverteilung der ASS-Sorbitol-Granulats (Partie 004)
(ASS 0-180nm und 25%Sorbitol)
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Abbildung IV.29: Partikel groRenverteilung der ASS-Sorbitol-Granulats (Partie 002) (gemahlener ASS und

25%Sorbitol)
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Die PartikelgroRenverteilung des Granulats aus gemahlener ASS mit 25% Sorbitol ist in
Abbildung 1V.29 dargestellt. Die mittlere Partikelgrof3e betragt 65mm, der Durchmesser der
grof3en Partikel betragt 246mm.

Der Vergleich der Partikelgrof3en zeigt, dass das Granulat mit ASS 0-180nm gréber ist als das

Granulat, bei dem die gemahlene ASS Qualitét eingesetzt worden ist.

Beide Granulate wurden mittels Rasterel ektronenmikroskopie untersucht. In Abbildung 1V.30
und Abbildung V.31 sind jeweils die Ubersi chtsaufnahmen und Detail aufnahmen abgebildet.

- ' % g0 o §
SS-Sorbitol-Granulat x50 3 i F————600 pm — -002 ASS-Sorbitol-Granulat x1000

Abbildung 1V.30: REM-Aufnahme von Granulat aus gemahlener ASS mit 25% Sorbitol Ubersichtsaufnahme mit
50facher VergroRerung (links)
Detailaufnahme mit 1000facher VergrofRerung (rechts)

Auf der Ubersichtsaufnahme ist ein hochporoses Granulat erkennbar. In der Detailaufnahme
zeigt sich, dass mehrere ASS Kristalle durch Sorbitolbriicken miteinander verbunden sind.

Die Oberflachen sind grofdtenteils mit Sorbitol Gberzogen. Esist nadelférmig auskristallisiert.
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o >3 2

"-004 ASS-Sorbitol-Granulat x50 - F————600 um [—— -004 ASS-Sorbitol-Granulat x1000 ———30 pm ——

Abbildung 1V.31: REM-Aufnahme von Granulat aus ASS 0-180mm mit 25% Sorbitol Ubersi chtsaufnahme mit
50facher VergroRerung (links)
Detailaufnahme mit 1000facher VergrofRerung (rechts)

Diein Abbildung 1V.31 dargestellten Aufnahmen, zeigen ein wesentlich groberes Granulat al's
die Granulate von Abbildung 1V.30. Dies ist auf die hthere Korngrofde der ASS als Starter-
kern zurtickzufuihren. Die Granulate zeichnen sich ebenfals durch eine hohe Porositét aus.
Wie auf der Detailaufnahme erkennbar, sind die ASS-Kristalle durch massive Sorbitolbriicken

miteinander verbunden. Sorbitol ist auch hier teilweise nadelformig auskristallisiert.

Der Granulataufbau ist bei beiden ASS-Qualtitéten sehr &nlich. So sind beide sehr pords und
von annahernd runder Struktur.

Des Weiteren sind Untersuchungen gemacht worden, mit denen aufgeklart wurde, in welcher
Modifikation Sorbitol vorliegt.
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(JBB 456/02) ASS-Sorbitol-Granulat (WSG) ASS+Sorbitol 040302-003 PSD2/FI. (Range 1)
(JBB 459/02) ASS gemahlen HW ASS 5018195L PSD2/FI. (Range 1)
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Abbildung 1V.32: Rontgendiffraktogramm:
rot: ASS-Sorbitol-Granulat

griin: Neosorb P30/60

blau: gemahlene ASS

Das Diagramm in Abbildung 1V.32 zeigt, dass ale Proben kristalin sind, jedoch sind die
Peaks nicht den Sorbitolpeaks der Referenz zuzuordnen. Das bedeutet, dass es in einer an-
deren Modifikation vorliegt. Deshab wurden noch DSC-Untersuchungen durchgefihrt.
Quinquenet et al. (1988) beschrieb in seiner Verdffentlichung die Charakterisierung der
einzelnen Modifikationen von Sorbitol Uber die Schmelzpunkte (siehe Kapitel 111.1.2.2.2.)
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Abbildung IV.33: DSC Untersuchung des A SS-Sorbitol-Granul ats

Im Gegensatz zum Granulat, das mittels Mischergranulation hergestellt wurde, bei dem zwel
Schmelzpunkte messbar waren, treten hier drei Schmelzpunkte auf. Sie liegen bei 85 °C,
93 °Cund 135 °C. Bei 135 °C schmilzt die ASS. Bei 85 °C schmilzt die Form A des Sorbitols
und bei 93 °C die Form B.

Diskussion:

Die Versuche zeigten, dass ASS in der Wirbelschicht mit Sorbitol granuliert werden konnte.

Eine Granulation mit Xylitol war nicht ohne weiteres moglich.

Bel der Granulation mit Sorbitol entstanden hochpordse annéghernd runde Granulate. Sorbitol
lag im Granulat in der kristallinen wasserfreien Modifikation A und B vor.
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1V.3.2.2 Umsetzung der Sintertechnologie

In den bisher durchgefiihrten Versuchen zeigte sich, dass man ASS mit Sorbitol granulieren
kann. Um zu Uberprifen, ob die Sintertechnologie mit einem solchen Granulat umgesetzt wer-
den kann, wurde im folgenden Versuch ein ASS-Sorbitol-Granulat mit einem Brausegranul at
gemischt. Daraus wurden Formlinge gefertigt, die bel 120 °C gesintert wurden. Bel dieser
Temperatur schmelzen alle Sorbitol-Modifikationen und auch das Anhydrat. Auf dies Weise
sollte gewdhrleistet werden, dass Bricken aus geschmolzenem Sorbitol zwischen den

einzelnen Partikeln ausgebildet werden kénnen.

Ver suchsdur chftihung:

Tabelle 1V-13: ASS-Sorbitol-Granulat (Charge 001)

I nhaltsstoff Einwaage
gem. ASS 900g¢g
Granulationsflissigkeit

Sorbitol 1009
VE-Wasser 450 g

Tabelle 1V-14: Natriumcarbonat-Citronenséure-Granulat (011)

I nhaltsstoff Einwaage
gem. Natriumcarbonat 400,00
Citronensdure Feingrief3 600,00

Granulationsflissigkeit

40% wassrige Sorbitol-L 6sung 500,00

Beide Granulate wurden in der Wirbelschicht granuliert. Beim ASS-Sorbitol-Granulat wurde
ASS vorgelegt und Sorbitol in Form einer GranulationsflUssigkeit aufgespriint. Bel dem
Brausegranulat diente ebenfalls die 40%ige Sorbitol-L 6sung als GranulierflUssigkeit.
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Tabelle 1V-15: Zusammensetzung der Komprimate Partie 001:

I nhaltsstoff Einwaage pro Tablette
ASS-Sorbitol-Granulat (Charge 001) 555,6 mg
Natriumcarbonat-Citronensdure-Sorbitol-Granulat (011) 400,0 mg
Gesamtmasse 955,6 mg

Das ASS-Sorbitol-Granulat (Charge: 001) und das Natriumcarbonat-Citronensaure-Granul at
(011) wurden im Kubusmischer fur 10min bei 38 Upm gemischt. Anschlief3end wurde die
Mischung auf einer Exzenterpresse (Korsch EK?2) zu Tabletten gepresst, wobei die Presskraft
ca. 2kN betrug. Als Tablettenstempel wurden runde, biplane Stempel verwendet, deren
Durchmesser 17 mm betrug. Das Granulat hatte vor dem Verpressen eine relative Feuchte von
2,4%.

Die so hergestellten Presslinge wurden anschlief3end in einem Umlufttrockenschrank fir
1,5 Minuten bei 120 °C gesintert.

Schliefdich wurden Bruchfestigkeit, Zerfall, Gleichférmigkeit, Masse, Gehalt und
Konzentration an Abbauprodukten bestimmt. Auf3erdem wurden die gesinterten Muster im
Rasterel ektronenmikroskop und mittels DSC untersucht.

Ergebnisse;

Nach der Herstellung der Formlinge betrug die durchschnittliche Bruchfestigkeit 5N
(s =1,2N). Nach einer Sinterdauer von 1,5 Minuten betrug sie im Mittel 18 N (s =2,3 N).
Die mechanische Stabilitét des Formlings hat sich durch das Sintern mehr as verdreifacht.
Betrachtet man ein ungesintertes Komprimat und en gesintertes im
Rasterel ektronenmikroskop, so ist zu erkennen, dass bel dem ungesinterten die einzelnen
Granulatkorner nebeneinander vorliegen (siehe Abbildung 1V.34). Bei Abbildung 1V.35
hingegen ist erkennbar, dass nach dem Sintern Bindemittelbriicken zwischen den einzelnen
Granulatteilchen ausgebildet wurden. Diese fuhren zur Ausbildung ener hoheren

mechanischen Stabilitat.
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Abbildung IV.35: REM-Aufnahme von gesintertem Komprimat (1000fache V ergrof3erung)

Beim Vergleich der beiden Aufnahmen falt auRerdem auf, dass das Sorbitol geschmolzen
und teillweise nadelférmig auskristalisiert war. Mittels DSC wurde Uberprift, welche
Modifikationen des Sorbitols vor und nach dem Sintern auftreten (vgl. Abbildung V.36 und
Abbildung 1V.37). Vor dem Sintern lag Sorbitol in vier Modifikationen vor. So schmolzen die
Modifikationen SM1 (Monohydrat) bei 55 °C und SM2 (Semihydrat) 75 °C. Beim Schmelz-
peak im Bereich um 90 °C scheinen sich die Peaks der Modifikation A und B zu Uberlagern.

Der vierte Peak bel 115 °C kann dem Anhydrat zugeordnet werden.
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Abbildung IV.36: DSC-Diagramm eines nicht gesinterten Komprimats

Betrachtet man hingegen das Diagramm des gesinterten Komprimats, so fallt auf, dass weni-

ger Schmelzpeaks auftreten. Es lagen hier nur noch die Modifikationen A und B vor.
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Abbildung IV.37: DSC-Diagramm eines gesinterten Komprimats
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Wahrend des Sinterprozesses wurde also das Wasser aus den Hydraten herausgetrocknet, so
dass Sorbitol in den wasserfreien Formen vorlag. Da auch der Schmelzpeak des Anhydrats
nach dem Sintern verschwand, ist anzunehmen, dass es durch das frei gewordene Wasser in

Sorbitol der Modifikationen A und B umgewandelt wurde.
Die Zerfallszeit der Komprimate im 150 ml 20 °C warmen Wasser betrug 25 Sekunden.

Die Gleichformigkeit der Masse nach Ph. Eur. ist erfllt. So betrégt die durchschnittliche
Masse 919,1 mg und die relative Standardabweichung 0,70%. Der Gehalt an Abbauprodukten
nach 1,5 Minuten war 0,19% SAS (s. rel. = 1,1%) und 0,05% ASSA (s. rel. 7,6%), wobei der
Gehalt 465 mg pro Tablette (s. rel. 0,72) betrug. Der Gehalt der unbehandelten Tablette
betrug 469 mg. Es war 0,06% SAS und 0,04% ASSA gebildet worden. Da Gehalt und
Tablettenmasse zu niedrig sind, missen die Tabletten mit einem héheren Gewicht hergestellt

werden.

Der Gehalt an Abbauprodukten stieg im Verlauf der Sinterung, war aber immer noch sehr
niedrig.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Herstellung von FDDFs durch Verschmelzen von Granulaten,
die mit Sorbitol granuliert wurden, mdglich ist. Im Folgenden wurde der Einfluss von
Zusammensetzung und Herstellparametern auf die Eigenschaften der FDDFs untersucht. Es

wurde nach der optimalen Zusammensetzung und nach einem Herstell prozess gesucht.

IV.3.221  Sinterdauer und Sintertemperatur

Es soll untersucht werden, welchen Einfluss Sinterdauer und die Sintertemperatur sowohl auf
die mechanische als auch auf die chemische Stabilitét der Tabletten haben. Deshalb wurden in
den Versuchen Sintertemperatur und Sinterdauer variiert. Ziel war es, die Herstellparameter
zu finden, bel denen Komprimate mit einer hohen chemischen und mechanischen Stabilitét

hergestellt werden konnen.
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Ver suchsdur chftihrung:

Es wurden Muster der Partie 001 hergestellt, die mit einer Presskraft von 1 kKN gepresst wur-
den. Diese wurden in einem Umlufttrockenschrank bei verschiedenen Temperaturen erwarmt.
Zum Versintern der Muster wurden Temperaturen von 100 °C, 120 °C und 140 °C gewahlt,
um zu Uberprifen, welche Sorbitol-Modifikationen hauptsachlich an der Ausbildung der
Bricken beteiligt sind. Die Wahl der Temperaturen hat folgenden Hintergrund: Mit 100 °C
liegt man Uber dem Schmelzpunkt der Modifikationen A und B des Sorbitols, bei 120 °C Uber
dem des Sorbitol Anhydrats. Bei 140 °C ist die ASS im Granulat geschmolzen. Es kann also
untersucht werden, ob ASS, der Hauptbestandteil der Rezeptur, selbst zur Ausbildung von

Bricken genutzt werden kann.

Zusétzlich wurde Uberprift, ob durch eine héhere Sintertemperatur eine Verkirzung der
Sinterdauer bel gleich bleibender Stabilitét der Formlinge moglich wird. Dadurch wirden

kirzere Prozesszeiten mdglich.

Um den Verlauf des Sinterprozesses zu untersuchen, wurden je nach Temperatur zu be-
stimmten Prufzeitpunkten Proben gezogen:

- Temperatur 100 °C: 1 min, 2 min, 3 min, 4 min und 5 min

- Temperatur 120 °C: 1 min, 1,25 min, 1,5 min, 2,0 min, 3 min

- Temperatur 140 °C: 0,5 min, 0,75 min, 1 min

Die oben aufgefuhrten Prifzeitpunkte wurden gewdahlt, weil bereits bel Vorversuchen er-
kennbar war, dass bei 1&ngerer Temperaturbelastung eine Reaktion des Brausesatzes einsetzte.
Aul¥erdem trat eine Braunverfarbung der Komprimate auf, die auf eine Zersetzungsreaktion
der Hilfsstoffe und des Wirkstoffs zurtickgef iihrt werden kann.

Um die mechanische Stabilitét der Komprimate zu untersuchen, wurde die Bruchfestigkeit der
Proben bestimmt. Der Gehalt an Abbauprodukten wurde mittels HPL C bestimmt.
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Ergebnisse;
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Abbildung IV.38: Sintertemperatur 100 °C, Gehalt an Abbauprodukten versus Sinterdauer

Mit zunehmender Sinterdauer stieg der Gehalt an Abbauprodukten, wobei nach vier Minuten
ein deutlicher Anstieg zu beobachten ist. Auf3erdem waren die Muster, die vier bzw. finf Mi-
nuten gesintert wurden, braun verfarbt, was auch auf eine Zersetzung der Hilfsstoffe

zuruickzufihren ist.
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Bruchfestigkeit [N]

Zeit [min]

Abbildung I'V.39: Sintertemperatur 100 °C, Bruchfestigkeit versus Sinterdauer
Nach drei Minuten war die maximale Bruchfestigkeit erreicht. Bei einer langeren Sinterdauer
verringert sich die Bruchfestigkeit geringftgig.

Betrachtet man Bruchfestigkeit und Gehalt an Abbauprodukten, so erkennt man, dass bel
100 °C eine Sinterdauer von drei Minuten optimal ist. Hier waren die hochste Bruchfestigkeit

und eine relativ geringe Konzentration an Abbauprodukten erreicht.
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Abbildung IV .40: Sintertemperatur 120 °C, Gehalt an Abbauprodukten versus Sinterdauer

Auch bel 120 °C ist eine Zunahme an Abbauprodukten mit zunehmender Sinterdauer zu be-
obachten. Nach zwei Minuten steigt die Abbaugeschwindigkeit stark an. Ab diesem Zeitpunkt

waren auch eine Reaktion des Brausesatzes und eine gelb-braune Verfarbung zu beobachten.
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Abbildung IV.41: Sintertemperatur 120 °C, Bruchfestigkeit versus Sinterdauer
Die mechanische Stabilitét der Komprimate steigt mit zunehmender Sinterdauer. Nach drel
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Minuten ist die gleiche mechanische Stabilitét erreicht, wie nach drei Minuten bei 100 °C.
Jedoch ist eine deutlich hohere SAS-Konzentration (1,78%) messbar. Zu den Prufzeitpunkten,
bei denen die SAS-Konzentration niedriger ist, ist jedoch die mechanische Stabilitét noch
nicht hinreichend ausgebildet.
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Abbildung IV.42: Sintertemperatur 140 °C, Gehalt an Abbauprodukten versus Sinterdauer
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Abbildung IV .43: Sintertemperatur 140 °C, Bruchfestigkeit versus Sinterdauer
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Auch bei 140 °C ist ein Anstieg der Bruchfestigkeit zu beobachten. Sie steigt auch wesentlich
schneller als bei 100 °C und 120 °C. Jedoch waren einige Muster nach der Erwdrmung auf
140 °C deutlich verfarbt. Der Brausesatz hatte bereits nach 0,75 Minuten angefangen zu
reagieren. Der Gehalt an SAS sank zunéchst, was auf die Sublimation von SAS zurtickgeftihrt
werden kann. Anschlief3end stieg er jedoch stark an.

Diskussion:

Beim Vergleich der drei Sintertemperaturen félt auf, dass bel héherer Sintertemperatur die
mechanische Stabilitét schneller ausgebildet wird, jedoch auch die Reaktionsgeschwindigkeit
der Abbaureaktionen von Wirkstoff und Hilfsstoffen zunimmt. Das giinstigste Verhdtnis aus
mechanischer und chemischer Stabilitdt erhielt man bei einer Temperatur von 100 °C und

elner Sinterdauer von drei Minuten.
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IV.3.22.2  Presskraft

Die Presskraft hat einen Einfluss auf die Porositét der Komprimate und somit auf ihre
Zerfallsdauer. Gleichzeitig beeinflusst sie die mechanische Stabilitét: Je hdher die Presskraft,
desto hoher sollte die mechanische Stabilitét der Komprimate sein. Diese Effekte wurden in

den folgenden Versuchen untersucht.

Ver suchsdur chftihrung:

Eine Mischung der Partie 001 wurde unter Aufwendung verschiedener Presskrafte verpresst.
Hierzu wurden folgende Presskréfte ausgewahlt:0,5 kN, 1 kN und 2 kN.

Bel den Formlingen, die mit einer Kraft von 0,5 N verpresst wurden, war nur die Presskraft

einstellbar. Eine Erfassung der Einzelwerte war mit der vorhandenen Software nicht mdglich.

Bei den mit 1 kN verpressten Komprimaten betrug die mittlere Presskraft 1,1 KN und die rela-
tive Standardabweichung 3,49%. Bei den Formlingen, die mit einer Presskraft von 2 KN ge-
presst wurden, wurde eine mittlere Presskraft von 1,9 kN aufgebracht. Die relative Standard-
abweichung betrug hier 4,55%.

Die Komprimate wurden anschlief?end bel 100°C fur 3 Minuten gesintert. Mittels
Quecksilberporosimetrie wurden die Bruchfestigkeit, der Zerfall, der pH-Wert und die
Porositéat der so hergestellten Komprimate bestimmt.

Ergebnisse;

Die Muster, die mit einer Kraft von ca. 0,5 kN gepresst wurden, waren nach dreiminttigem
Sintern sehr instabil. Sie wurden nicht weiter untersucht, da keine Bruchfestigkeit messbar

war.

Die Komprimate, die mit 1 kN bzw. 2 kN gepresst wurden, wurden analysiert. Die Ergebnisse
sind in Tabelle I-15 zusammengefasst:
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Tabelle IV-16:
Pt 001 (Presskraft 1 kN) Pt 002 (Presskraft 2 kN)
Harte x =28 N x =45 N
Sa=2,5% Sa=7,7%
pH 39 39
Zerfallsdauer 17 sec 25 sec
Porositét 5,47% 4,89%
mittlerer Porendurchmesser | 6,16mm 4,35mm
scheinbare Dichte 0,129 g/cm® 0,129 g/cm®

Wie erwartet, fuhrte die Erhohung der Presskraft auch zu einer deutlichen Verbesserung der
mechanischen Stabilitét. Gleichzeitig nahm die Porositét ab, und auch der mittlere Poren-
durchmesser war geringer als bei den Mustern, die mit 1 kKN verpresst wurden. Dies kann wie
folgt erklért werden: Durch die hdhere Presskraft, wird das Granulat in den Komprimaten
stérker verdichtet, so dass mehr Kontaktstellen zwischen den einzelnen Granulatkdrnern
entstehen. An diesen kdnnen sich dann beim Verschmelzen Sinterbrticken ausbilden, wodurch

e ne hohere mechanische Stabilitét erreicht wird.

Die hohere Verdichtung fuhrt zu einer Abnahme der Porositét und auch zur Abnahme des
mittleren Porendurchmessers (vgl. Abbildung 1V.44). Beéim Vergleich der Porendurchmesser-
verteilung zeigt sich, dass die Komprimate, die mit 1 KN verpresst wurden, einen hoheren
Anteil an Poren mit Durchmesser zwischen 1nmm und 100mm haben. Die Muster, die mit 2 kN
gepresst wurden, haben einen hoheren Anteil an Poren mit einem Durchmesser zwischen
0,001mm und 1mm. Bel beiden Presskréften haben die meisten Poren in den Komprimaten
einen Durchmesser von 1nmm bis 10mm. Die scheinbare Dichte der Komprimate ist nahezu
gleich (ca. 0,13 g/em®). Durch die relativ geringen Presskréfte wurde also offenbar keine
nennenswerte Anzahl an Hohlporen erzeugt, die beiden hochpordsen Komprimate haben ein

durchgangiges Kapillarnetz.
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Abbildung 1V .44: Porengrof3enverteilung der Partien 001 1 kN und 001 2 kN

Die Zerfalszeiten nehmen mit steigender Presskraft zu. Da der pH-Wert der wassrigen
Losung bel beiden Komprimaten gleich ist, kann ein Einfluss durch eine unterschiedlich
starke Zersetzung des Brausesatz ausgeschlossen werden, so dass dies ein Effekt der
abnehmenden Porositdt und zunehmender Ausbildung von Bindemittelbriicken sein muss. Die
Zerfallszeit bei den Komprimaten, die mit 2 kN gepresst wurden, ist jedoch mit 25 sec immer
noch sehr niedrig.

Diskussion:

Die Versuche zeigten, dass bel einer Presskraft von kleiner als 1 kN keine ausreichende
Bruchfestigkeit erzielt werden kann. Mit einer Presskraft von 2 kN ist die Bruchfestigkeit
hinreichend hoch bei hinnehmbar langer Zerfallszeit.
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1V.3.2.3 Rezeptur

1IvV.3.23.1 Einfluss des Sor bitol-Gehalts und Einfluss der Korngr63e der ASS auf die
Eigenschaften der Komprimate

Bei den bisher untersuchten Komprimaten wurde immer ein ASS-Sorbitol-Granulat ver-

wendet, das aus 90% gemahlener ASS und zu 10% aus Sorbitol bestand. Mit den nun

folgenden Versuchen soll ermittelt werden, welchen Einfluss die Korngrofde der ASS auf die

Eigenschaften der Komprimate hat. Des Weiteren wird ermittelt, ob durch Zusatz hoherer

Mengen Sorbitol eine Verbesserung der mechanischen Stabilitét erreichbar ist.

Ver suchsdur chfiihrung:

Es wurden vier verschiedene ASS-Sorbitol-Granulate hergestellt, die sich wie folgt
zusammensetzten (siehe Tabelle 1V-17). Alle Granulationen erfolgen in der Wirbelschicht,
wobei die Zulufttemperatur 100 °C betrug und die Produkttemperatur 65 °C. Die Herstellbe-
dingungen waren bei allen vier Ansétzen gleich.

Tabelle 1V-17: Zusammensetzung

001 002 003 004
gem. ASS 90049 9004¢g 6759
ASS 0-180nm 900 g
Granulationsflissigkeit
Sorbitol 100g 3009 6759 3009
VE-Wasser 4509 4509 1012 g 4509

Von den Granulaten wurde die Korngrof3e mittel s Laserbeugung bestimmt.

Zur Herstellung von Komprimaten wurden die Granulate mit 42% Brausegranulat (Pt 012)
vermischt. Diese Mischung wurde mit 2 kN gepresst. Die Komprimate wurden fir 1,5 min bei
120°C gesintert. Von den gesinterten Formlingen wurden die Bruchfestigkeit, die
Zerfallsdauer, der pH-Wert der entstandenen Losung und der Gehalt an Abbauprodukten
bestimmt.
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Ergebnisse;

Tabelle 1V-18: PartikelgroRenverteilung

Partie mittlere Partikelgrofie [mm]
001 40
002 65
003 105
004 234

Mit zunehmender Sorbitolmenge steigt auch die Partikelgrofie, jedoch war das Granulat, das
ASS 0-180nm enthdlt, wesentlich gréber as alle Granulate, die ASS 0-180mm enthielten.

Tabelle 1V-19: Ergebnisse

001 002 003 004
Bruchfestigkeit 45N 24N 19N 25N
Zerfallsdauer 25 sec 45 sec 35 sec 35sec
pH-Wert 3.9 4,0 4,2 4,2
SAS 0,19% 0,08% 0,73% 0,31%
ASSA 0,057% 0,034% 0,023% 0,001%

Die Komprimate mit dem geringsten Sorbitol-Anteil zeigten die besten Eigenschaften in

Bezug auf mechanische Stabilitét und Auflésungsverhalten.

Diskussion

Mit zunehmendem Sorbitol-Anteil nimmt die mechanische Stabilitét ab, wahrend die
Zerfallszeiten zunehmen. Ein Einfluss durch die Zusammensetzung des Brausesatzes kann
ausgeschlossen werden, da enerseits Brausesatz aus dem gleichen Herstellungsansatz
verwendet wurde und andererseits der pH-Wert bel alen Lésungen, bei denen eine Tablette in
150 ml Wasser aufgelost wurde, nahezu gleich war. Auch wurde den Tabletten stets der
gleiche Anteil an Brausesatz zugesetzt, so dass ein Einfluss hierdurch ausgeschl ossen werden
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kann. Hauptursache fir die langere Zerfallszeit der Tabletten mit dem héheren Sorbitol-Anteil
ist die hohere Gesamtmasse. Auch fuhren die hoheren Sorbitol-Anteile zu einer schnelleren
Séttigung des herein stromenden Wassers, was ebenfalls zu einer Verlangsamung des Zerfalls

fUhren kann.

Bel den Losungen aus den Komprimaten, in denen gemahlene ASS eingesetzt wurde,
schwamm ein hoher Antell der ASS oben auf. Es war nicht moéglich, diesen durch Umrthren
Zu benetzen und somit in Losung zu bringen. Bei den Mustern mit der groben ASS-Qualitét
entstand dagegen ein Bodensatz, der sich nach eniger Zeit aufloste. Mit beiden ASS
Qualtitdten ergab sich eine vergleichbare mechanische Stabilitét aber unterschiedliche
Zerfallszeiten. So zerfielen die Komprimate, in denen die grobe ASS verarbeitet wurde,

schneller als die mit der feinen Ware.

Das schlechtere Auflosungsverhalten kann darauf zurtickgefiihrt werden, dass die Ober-
flachen der gemahlenen ASS sehr hydrophob sind.

Die Ergebnisse zeigen, dass die grobere ASS-Qualitét einen positiven Einfluss auf die
Zerfallss und Losungseigenschaften der Komprimate hat, wahrend ein geringer Sorbitol-

Anteil sich positiv auf die mechanische Stabilitét auswirkt.

IV.3.23.2  Brausesatzanteil
Die Komprimate enthielten als Brausesatz ein Brausegranulat. Im Rahmen der nachfolgenden
Versuchsreihe sollte untersucht werden, welche Konzentration nétig ist, um Formlinge mit
folgenden Eigenschaften herzustellen:

- rapider und vollstandiger Zerfall im Mundraum und in 150 ml Wasser

- angenehmes Mundgefuhl

- moglichst geringe Masse
Zu hohe Mengen an Brausesatz fiihren wegen der starken Gasbildung zu einem eher unan-
genehmen Mundgefiihl. Geringe Mengen hingegen werden sogar zur Geschmacksver-

besserung eingesetzt. So patentierten Bolt, I. A. et al. (1990) dies um den Geschmack von

Kautabletten mit einem stark bitter schmeckenden Wirkstoff zu verbessern.

-117 -



V. Ergebnisse und Diskussion

Ver suchsdur chftihrung:

Es wurden Komprimate hergestellt, die alle das Sorbitol-Granulat der Partie 002 (ASS ge-
mahlen 75% und Sorbitol 25%) enthielten. Dieses Granulat wurde mit unterschiedlichen
Mengen von einem Brausegranulat der Partie 012 vermischt. Das Brausegranulat besteht aus
60% Citronensdure und 40% gemahlenem wasserfreien Natriumcarbonat. Es wurde in der
Wirbelschicht granuliert, wobel es mit Wasser bespruht wurde. Als Bindemittel diente die
Citronensdure. Somit kann der Einfluss durch ein anderes Bindemittel ausgeschlossen wer-

den.
Die Komprimate hatten folgende Zusammensetzung:

Tabelle IV-20: Ubersichtstabelle der Zusammensetzung der Komprimate mit unterschiedlichen Anteil an
Brausesatz

0% 5% 10% 20%
(PtO17) [ (Pt012) | (Pt13) (Pt. 15)

ASS-Sorbitol-Granulat (Pt 002)

_ 666,7 mg 666,7 mg 666,7 mg 666,7 mg
[ASS 500 mg / Sorbitol 166,7 mg]

Brausegranulat (Pt 012) 0mg 35,1 mg 74,1 mg 166,7 mg

Gesamtmasse 666,7 mg 701,8 mg 740,8 mg 833,4 mg

Diese Mischung wurde anschlief3end mit einer Kraft von 1 kN und 2 kN zu Komprimaten ge-
presst und bel 120 °C gesintert. Von den mit 1 kN verpressten Komprimaten wurden Bruch-
festigkeit und Abbauprodukte bestimmt. Von den mit 2 kN gepressten Komprimaten wurden
pH-Wert und Bruchfestigkeit bestimmt. Neben dem Zerfall der Komprimate in 150 mi

Wasser wurde auch das Mundgeftihl beim Zerfall auf der Zunge Uberprift.
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Ergebnisse;

Tabelle 1V-21: Ergebnisse

017 012 013 015
0% Brausesatz 5% Brausesatz 10% Brausesatz | 20% Brausesatz
Zerfallszeit >1 Minute 20 sec 23 sec 15 sec
pH 31 31 3,3 3,8
Bruchfestigkeit
20N 12N 19N 21N
(1 kN)
Bruchfestigkeit
38N 32N 37N 39N
(2 kN)
Mundgefthl sehr langsamer | geringe Gasent- | etwas stérkere stérkere Gasent-
Zerfall wicklung Gasentwicklung | wicklung
1,2
% SAS M % ASSA 1,03
1,0 1
3
= 0,8 0,70
©
B  06-
g
& 04- 0,29
Y
0,2 1
0,00 0,001 0,005 0,006 0,009
0,0
0% Brausesatz 5% Brausesatz | 10% Brausesatz | 20 % Brausesatz
O % SAS 0,00 0,29 0,70 1,03
H % ASSA 0,001 0,005 0,006 0,009

Abbildung IV.45: Abbauprodukte versus Brausesatz-Anteil
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Diskussion:

Die Versuche zeigen, dass der Brausesatz als Sprengmittel benétigt wird, da die Tablette,
ohne Brausesatz nach einer Minute noch nicht zerfallen war. Bereits der Zusatz von
5% Brausesatz fuhrte zu einer deutlichen Verkirzung der Zerfallszeiten. Die kirzesten
Zerfallzeiten hatten die Komprimate mit 20% Brausesatz. Durch eine weitere Erhéhung der
Brausesatz-Mengen wurde keine Verbesserung der Zerfallszeiten erreicht. Die mechanische

Stabilitdt war bei alen Ansdtzen zu gering.

Neben dem rapiden Zerfal ist ein moglichst geringer Anteil an Abbauprodukten wichtig. Die
Versuchsreihe zeigte, dass mit zunehmendem Anteil an Brausesatz auch die Konzentration an
SAS und ASSA zunimmt.

Der Brausesatz fuhrt zu einer Gasentwicklung. Bei geringen Konzentrationen war dies
angenehm. Wurde diese zu stark, so fihrte dies zu einem unangenehmen Mundgefihl.
Zusatzlich verteilte sich die gemahlene ASS wegen ihrer schlechten Benetzbarkeit im ganzen

Mundraum, was bei allen Ansdtzen zu einem unangenehmen Geschmack fiihrte.

Zusammenfassend: Ein Zusatz von fUnf Prozent Brausesatz hat den Vorteil, dass das
Komprimat eine hohe chemische Stabilitét und ein angenehmes Mundgefthl aufweist.
Gleichzeitig sind die mechanische Stabilitdt und die Zerfallszeit nicht wesentlich schlechter

asbe den Komprimaten mit hdherem Brausesatzantell.
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1vV.3.2.3.3

Wie die Versuche in Kapitel 1V.3.2.3.2 gezeigt haben, hat die Konzentration des zugesetzten
Brausesatzes einen Einfluss auf die Eigenschaften der Komprimate. Mit dieser Versuchsreihe

Zusammensetzung des Brausesatzes

wurden folgende Fragestellungen untersucht:

a) Bietet ein Brausegranulat Vorteile gegeniber einer Brausemischung?
b) Welchen Einfluss hat die Bindemittelkonzentration?

c) Welches Bindemittel ist am besten fir eine solche Formulierung geeignet?

Durchfthrung:

In der Wirbelschicht wurden drei verschiedene Brausegranulate hergestellt. Es wurde
Natriumcarbonat gemahlen und Citronensaure vorgelegt. Als Granulationsfltssigkeit dienten
eine 40% Sorbitol-Losung, eine 2,5% Kollidon 30-Losung und eine 10% Citronensdure-
Losung. Bel Partie 016 wurde der Brausesatz nur gemischt und nicht granuliert. Mit diesem
Versuch soll untersucht werden, ob die Granulation des Brausesatzes auch hier einen Vortell

bietet.

Tabelle 1V-22: Zusammensetzung der verschiedenen Brausesétze

011 013 014 015 016
Citronensdure Feingriefd 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg
Natriumcarbonat gemahlen | 600 mg 600 mg 600 mg 600 mg 600 mg
Wasser _
10% Citronensaure (m/m) _ _ 200 mg
2,5% Kollidon 30-Ldsung _ 200 mg _
10% Sorbitol-L 6sung _ 200 mg _
40% Sorbitol-Ldsung 200 mg
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Tabelle 1V-23: Zusammensetzung der Komprimate:

Menge pro Tablette
ASS (gem.)-Sorbitol-Granulat (002)
. 666,7 mg
(500mg ASS/ 166,7mg Sorbitol)
Brausesatz 480,0 mg
Gesamtmasse 1146,7 mg

Die Komprimate wurden mit einer Kraft von 2 kN gepresst und anschliefRend fur 1,5 Minuten
bei 120 °C gesintert. Von den Tabletten wurde der Gehalt an Abbauprodukten, die Bruch-
festigkeit, die Zerfallszeit und der pH Wert der entstandenen L ésung bestimmt.

Ergebnisse;

Tabelle 1V-24: Ergebnisse

Partie 011 013 014 015 016
Zerfallszeiten 50 sec 30 sec 40 sec 54 sec 60 sec
pH 3,5 4.8 4.8 4.8 4.8
Bruchfestigkeit [N] | 38 37 11 26 50
SAS [%] 0,89 1,26 0,43 0,49 1,31
ASSA [%] 0,034 0,055 0,041 0,042 0,053

Bel den Losungen der Partien 011, 013, 014 und 016 schwamm immer ein grof3er Anteil der
ASS ungel6st oben auf. Bei der Partie 015 (Brausesatz enthélt Kollidon) entstand eine klare

L 6sung.
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Diskussion:
zu a) Vergleich Brausegranulat mit Brausesatz-Mischung

Bei Partie 016 wurde der Brausesatz nicht granuliert, bei allen anderen lag er in granulierter
Form vor. Beim Vergleich der Zerfallszeiten zeigt sich, dass die Komprimate mit granulier-
tem Brausesatz deutlich schneller zerfielen. Auch waren bei allen Komprimaten mit
Brausegranulat weniger Abbauprodukte gebildet worden. Nachteilig war jedoch, dass die
Bruchfestigkeit der Formlinge mit Brausegranulat geringer war als die Komprimate mit der
Brausesatz-Mischung.

zu b) Uberpriifung des Einflusses der Bindemittel konzentration

In Partie 013 wurde ein Brausesatz mit einer niedrigen Bindemittelkonzentration und in
Partie 011 ein Brausegranulat mit einer hdheren Menge Sorbitol verwendet. Der Gehalt an
Abbauprodukten ist bei den Komprimaten der Partie 011 deutlich geringer als bei Ansatz 013.
Diesist nicht nur auf den unterschiedlichen Sorbitol-Anteil zurtickzufhren, sondern auch auf
den pH-Wert. So ist er bel Partie 011 mit einem pH-Wert von 3,5 deutlich niedriger as bel
Partie 013 mit pH 4,8. Wie bereits in Kapitel IV.2.1.4 gezeigt wurde, hat der pH-Wert
Einfluss auf die chemische Stabilitdt der ASS. Der unterschiedliche pH-Wert der beiden
Komprimate deutet auf elne Zersetzung des Brausesatzes hin. Dieser verschiebt sich durch die

Zersetzung von Natriumcarbonat ins Saure, was zu einer Verbesserung der Stabilitét fuhrt.

Vergleicht man die Partien 011 und 013, so féllt auf, dass bei den Komprimaten, mit hdherem
Sorbitol-Anteil im Brausesatz, der Zerfall deutlich langsamer war. So bendtigten die
Komprimate der Partie 011 50 Sekunden, bis sie in alle Primérpartikel zerfallen waren. Die
Komprimate (Partie 013) mit dem niedrigen Bindemittelantell sind bereits nach 30 Sekunden
vollstandig zerfallen. Dies ist aber auch auf die Zersetzungsreaktion des Brausesatzes

zuriickzufiihren. Die Bruchfestigkeit war bei beiden Partien gleich.
zu ¢) Vergleich verschiedener Bindemittel im Brausegranulat

Mit den Versuchen sollte auch untersucht werden, wie sich die einzelnen Bindemittel auf die

Eigenschaften der Komprimate auswirken.
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Citronensaure wirkt sich positiv auf die chemische Stabilitdt der Acetylsalicylsaure aus. Es
waren nur 0,43% SAS und 0,041% ASSA gebildet worden. Die Formlinge hatten alerdings
die geringste mechanische Stabilitét.

Kollidon 30 hatte die positivsten Eigenschaften. Der Formling benétigte zwar 50 Sekunden
bis er vollstandig zerfallen war, jedoch war dann die ASS vollsténdig gel 6st, so dass man eine
klare L6sung erhélt. Das Kollidon wirkt als Losungsvermittler. Die mechanische Stabilitét ist
mit einer Bruchfestigkeit von 26 N relativ gering. Der Gehalt an Abbauprodukten ist dhnlich

gering wie bel den Komprimaten mit Citronenséure.

Die Komprimate, die mit Sorbitol granuliert wurden, hatten die hochste mechanische
Stabilitét. Jedoch war bei beiden Formulierungen ein wesentlich hoherer Abbau der ASS zu
beobachten.

Zusammenfassend sind folgende Aussagen moglich: Die Granulation des Brausesatzes fihrte
zu einem schnelleren Zerfall der Komprimate. Das Bindemittel hat einen Einfluss auf die
Eigenschaften der Komprimate. So haben die Muster mit Sorbitol as Bindemittel die hdchste
mechanische Stabilitét, die Muster mit Citronensdure oder Kollidon 30 die beste chemische
Stabilitat.

Wegen der Eigenschaften als Losungsvermittler ist Kollidon 30 am positivsten zu bewerten.
Um die mechanische Stabilitét der Komprimate heraufzusetzen, kann man der Formulierung
ungranuliertes Sorbitol zusetzen, welches zur Ausbildung von sehr stabilen Bindemittel-
briicken fuhren kann.
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V Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht, das Wurfelzuckerprinzip fur eine Fast Dissolving
Drug Form umzusetzen. Es zeigte sich, dass eine feuchte Verarbeitung nur im Kleinstmal3stab
(wenige Tabletten per Handabfiillung) mdglich war. Die Ubertragung in den Labor- und somit
in den Produktionsmalstab konnte nicht realisiert werden. Deshalb wurde nach einer
Alternative gesucht, die eher industrialisierbar ist. Die Umsetzung in den Labormal3stab
wurde durch die Sintertechnologie moglich. Der Labormalistab kann in den
Produktionsmalistab tberfulhrt werden: Die Granulation des Brausesatzes und das Uberziehen
der ASS erfolgt auch hier in der Wirbelschicht und das Mischen der Komponenten in
entsprechenden Freifallmischern. Fir das Formen der Komprimate unter Aufwendung
geringer Presskréfte konnen zum Beispiel Rundl&ufertabl ettenpressen eingesetzt werden. Die
Formlinge werden hier auf ein Band ausgeworfen und im Heiztunnel verschmolzen.

Durch die Granulation des Brausesatzes konnte sein Anteil bei gleicher Wirkung verringert
werden. Dies ist nicht nur fUr die Herstellung von FDDFs vorteilhaft, sondern kann auch fir

die Herstellung von herkdmmlichen Brausetabl etten genutzt werden.

Das Uberziehen der Tablette mit Citronensaure filhrt zu einer besseren chemischen Stabilitat
der ASS. Es war auch ein geringerer Abbau des Brausesatzes und damit eine geringere
Gasbildung zu beobachten. Dies vermindert das Aufblahen gasdichten Blistern, was man sich

auch bei konventionell hergestellten Brausetabletten zu Nutze machen kann.
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VI Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer Arzneiform, deren Struktur der des
Zuckerwirfels dhnelt. Seine hohe Porositédt und den daraus resultierenden schnellen Zerfall
will man sich zur Entwicklung einer FDDF oder einer sehr schnell zerfallenden Brausetablette

zu Nutze machen

Der Zuckerwurfel besteht aus Zuckerkristallen, die Uber Bindemittelbriicken miteinander
verbunden sind. Bei der Herstellung wird zunéchst der Zucker befeuchtet. Die feuchte
Zuckermasse wird unter Aufwendung geringer Kréfte geformt, und schlieffdlich werden die
Wirfel getrocknet.

Es wurden zwei Verfahren untersucht, um eine Arzneiform mit der erwiinschten Struktur zu
entwickeln. Das erste lehnte sich an das Verfahren zur Wrfelzuckerherstellung an. Da dies
im Labormal3stab nicht zufrieden stellend umsetzbar war, wurde das zweite Verfahren, die
Sintertechnologie, entwickelt. Bei beiden mussten eine stabile Rezeptur und en
Herstellverfahren fur den Labormal3stab gefunden werden.

Anlehnung an das Verfahren zur Wrfel zucker herstellung

Die Rezeptur setzt sich aus ASS as Wirkstoff, einem Bindemittel und dem Brausesatz
bestehend aus Citronensaure, Natriumcarbonat und Natriumhydrogencarbonat zusammen. Die
Hydrolyse-Reaktion der ASS wird in Gegenwart von alkalisch reagierenden Substanzen oder
von Wasser beschleunigt. Citronensaure hingegen hat einen stabilisierenden Einfluss auf die
ASS. Um den positiven Einfluss der Citronensdure zu verstérken, wurde die ASS mit dieser
Uberzogen. Das Coaten der ASS erfolgte in der Wirbelschicht, wobel die Produkttemperaturen
so gewahlt wurden, dass sie in der wasserfreien Form vorlag. In Stresstests wurde der
stabilisierende Effekt des Uberzugs bestétigt. Neben der Stabilisierung der ASS erfolgte auch
eine Stabiliserung des Brausesatzes. Dies ist auf die VergrofRerung der Oberflache der
Citronensdure zurtickzufihren. Freies Wasser kann dadurch schneller gebunden werden und

steht der Zersetzungsreaktion nicht weiter zur Verfigung.

- 126 -



VIl. Zusammenfassung

Des Weiteren wurde untersucht, welche Zusammensetzung des Brausesatzes sich guinstig auf
die Stabilitat der Komprimate auswirkt. Hierzu wurden unterschiedliche Zusammensetzungen
getestet. Als positiv erwies sich ein hoher Natriumhydrogencarbonat-Anteil und mdéglichst
saurer pH-Wert. In Gegenwart einer hohen Natriumcarbonat-Konzentration war ein recht
hoher Abbau bereits nach der Herstellung zu beobachten. Diesist darauf zurtickzufUhren, dass
die Trocknungstemperaturen der Komprimate nicht ausreichten, um wasserfreies
Natriumcarbonat zu bilden. Ein Brausesatz bestehend aus Citronensdure und

Natriumhydrogencarbonat erweist sich fur die feuchte Verarbeitung als geeigneter.

Das Herstellverfahren fir den Labormalistab lehnt sich an den Prozess der
Wirfelzuckerherstellung an: feuchte Granulation, Formung der Komprimate aus dem

feuchten Granulat und schlief3ich die Trocknung der Komprimate.

Im Gegensatz zum Zuckerwirfel bestehen die Komprimate aus mehreren Komponenten, so
dass man das Verfahren nicht ohne weiteres Ubertragen kann. Als Granulationsverfahren
wurde die Tellergranulation gewéhlt. REM Aufnahmen zeigten, dass man nur durch
Aufsprihen von Bindemittel erreicht, dass an allen Kontaktstellen Bindemittelbriicken

ausgebildet werden. Diesist fur die Aushildung einer hohen mechanischen Stabilitét wichtig.

Fir die Formung der Komprimate wurden verschiedene Maschinen getestet. Leider konnte
mit keiner die im Arzneibuch vorgegebene Gleichformigkeit der Masse erreicht werden. Das
feuchte Produkt neigt stark zur Ausbildung von Bricken, woraus sich ein schlechtes
Fliel3verhalten ergibt. Auch war eine vollsténdige Trocknung nicht moglich, was jedoch durch

ein Packmittel mit Trockenmittel weitgehend kompensiert werden konnte.
Sntertechnologie

Vor diesem Hintergrund wurde nach einem zweiten Verfahren gesucht. Wegen der
Problematik mit dem feuchten Komprimat sollten trockene, gut flie3ende Granulate
verwendet werden. Die Ausbildung der Bindemittelbriicken, die im ersten Verfahren durch

den Trocknungsschritt entstanden, soll jetzt durch ein Versintern erreicht werden

Auch hier wurde wieder nach einer stabilen Rezeptur und einem entsprechenden Verfahren

gesucht.
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Es werden zunéchst zwei Granulate hergestellt, ein Wirkstoffgranulat und ein Brausegranulat.
Das Wirkstoffgranulat besteht aus ASS und Sorbitol. Wegen der hoheren Benetzbarkeit war
die ASS 0-180mm fir eine solche Formulierung besser geeignet als die gemahlene Qualitét.
Als Bindemittel fir das Wirkstoffgranulat ergab Sorbitol die besten Ergebnisse. So konnte
ASS in der Wirbelschicht mit einer wassrigen Sorbitol-Ldsung granuliert werden, ohne dass
weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden mussten. Auch liegt der Schmelzpunkt des Sorbitols
deutlich unterhalb der Zersetzungstemperatur der Citronensdure und der ASS.

Da die Formulierung eine mdglichst geringe Masse haben soll, wurde untersucht, ob ein
Brausegranulat ein effektiveres Sprengmittel ist als eine Mischung aus den einzelnen
Komponenten. Hierzu wurden Citronensaure und Natriumcarbonat in der Wirbelschicht mit
einer Bindemittel-L 6sung granuliert. Bei diesen Granulaten beobachtet man einen schnelleren
Zerfall der Komprimate. Auch hier wurden verschiedene Bindemittel-L6sungen getestet.
Beim Auflésen der Komprimate ging in Gegenwart von Kollidon 30 sogar ASS sehr schnell

vollstandig in LOsung.

Bel der Herstellung nach der Sintertechnol ogie wurden zunéachst die Granulate gemischt. Aus
der Mischung wurden unter Aufwendung geringer Presskréfte Formlinge hergestellt. Dieses
Zwischenprodukt ist anschliefiend verschmolzen worden, so dass an den Kontaktstellen

zwischen den einzelnen Partikeln Bindemittel briicken ausgebildet werden konnten.

Nachdem gezeigt wurde, dass man FDDFs mit diesem Verfahren herstellen kann, wurden die
optimalen Herstellbedingungen gesucht. Bei der Herstellung des Zwischenprodukts zeigte
sich, dass bel einer Presskraft von 2 kN eine relativ hohe mechanische Stabilitét ausgebildet
wurde, wobei eine durchgangige Porositét erhalten blieb. Fir das Verschmelzen zeigte sich,
dass bei 100 °C nach drel Minuten das beste Verhdtnis aus mechanischer und chemischer
Stabilitét erreicht wurde.

Durch die Sintertechnologie war es nun mdglich, Komprimate mit einer relativ hohen
mechanischen und chemischen Stabilitét herzustellen, die eine hohe Porositét besitzen, die
relativ schnell zerfallen und die den Anforderungen des européischen Arzneibuch an feste

orale Darreichungsformen entsprechen.
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VIl

ASS
ASSA
DSC
Fa
FDDF
gem.

HPLC

LOD

min

p. a

REM

S. rel.

VE-Wasser
WSG

Abkirzungen

Acetylsalicylsaure
Acetylsalicyl-Salicylsdure
Differential Scanning Calorimetrie
Firma

Fast Dissolving Drug Form
gemahlene

Stunden
HochdruckflGissigkeitschromatographie
Trocknungsverlust (Lost on drying)
Minuten

Newton

pro analysis

Partie

Rasterel ektronenmikroskopie
Sekunden

relative Standardabweichung
Salicylséure

Tonnen

Vollentsal ztes Wasser

Wirbel schichtgranul ator
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