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1 Einleitung

1.1 Tabletten

Tabletten sind feste Arzneizubereitungen, die eine Einzeldosis eines Wirkstoffes oder
mehrerer Wirkstoffe enthalten. Als Nachfolger frither verwendeter Arzneiformen zur
per oralen Anwendung, wie Pillen, Pastillen oder Boli, begann mit der Erfindung
der ersten manuellen Tablettenpresse Mitte des 19. Jahrhunderts die
Erfolgsgeschichte der Tablette (Brockedon, 1843). Als Folge vermehrter
Verschreibungen von Arzneistoffen in Tablettenform durch amerikanische Arzte
wurden erste Tablettenmaschinen entwickelt (McFerran, 1874) und mit der
Produktion im industriellen Mafstab begonnen. Ein rascher technischer Fortschritt
fuhrte dazu, dass schon zum Ende des 19. Jahrhunderts das erste Patent fiir eine
Maschine erteilt wurde, die in einem Arbeitsgang Manteltabletten herstellen konnte
(Noyes, 1896). Heutzutage werden viele verschiedene Tablettenarten zu
unterschiedlichen ~ Verwendungszwecken eingesetzt. Nach Schétzungen der
Arbeitsgemeinschaft fiir Pharmazeutische Verfahrenstechnik e.V. (APV) werden,
bezogen auf die Stiickzahl, ca. 80 % aller Arzneimittelzubereitungen in fester Form
produziert (Bauer-Brandl und Ritschel, 2012). Ein grofler Teil davon sind
Tabletten. Trotzdem scheint die Entwicklung nicht zu enden. In den Jahren von
1999 bis 2006 betrug die Anzahl an Tablettenpraparaten, die von der FDA (Food
and Drug Administration) zugelassen wurden, insgesamt tiber 10.000 (Bauer-Brandl
und Ritschel, 2012). Im Vergleich dazu erfolgten im gleichen Zeitraum die
Zulassungen von lediglich 2700 Kapselpraparaten.

Das gleichbleibend grofle Interesse an Tabletten als Darreichungsform ist u.a. damit
begriindbar, dass Tabletten in grofler Anzahl und kurzer Zeit kostengiinstig
hergestellt werden konnen. Auflerdem ist es moglich, die Mehrheit der Arzneistoffe
unter Verwendung von geeigneten Hilfsstoffen zu Tabletten zu verarbeiten. Dabei
lasst sich der Wirkstoff exakt und kontrollierbar dosieren. Tabletten kénnen gut
verpackt und transportiert werden, und die meisten Wirkstoffe sind in der
Arzneiform bei geeigneter Lagerung und Verpackung tiber einen langen Zeitraum
stabil. In der Form von Film- oder Manteltabletten verpackt sind sie zusétzlich vor
Umwelteinfliissen geschiitzt (Bauer-Brandl und Ritschel, 2012). Auch fiir Patienten
ergeben sich Vorteile aus der Arzneiform. Neben einer bequemen und sicheren
Applikation ist der Wirkungseintritt des Arzneistoffes je nach Art der Tablette
steuerbar. In orodispersiblen Tabletten (ODTs) oder den kleindimensionierten
(< 2 mm), innovativen orodispersiblen Minitabletten (ODMTs) kann die Resorption
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des Wirkstoffes aufgrund des raschen Tablettenzerfalls teilweise bereits in der
Mundhohle erfolgen, was einen schnellen Wirkungseintritt ermoglicht.

Arzneistoff Hilfsstoffe
Mischen l
Misdng
Direkerablertierung
_—
Granulierung l
Feuchtgranulat Schinelzeranulat Trockengranulat
l l Tablettierung l
Tablette

Abbildung 1.1: Ubersicht zur Herstellung von Tabletten (modifiziert nach Herting, 2007).

Die Herstellung von Tabletten kann tber verschiedene Wege erfolgen
(Abbildung 1.1). Die Tablettierung ohne vorherige Granulierung wird
Direkttablettierung genannt. Sie stellt die Methode mit dem geringsten
Arbeitsaufwand dar und wird seit den 1950er Jahren zur Tablettenherstellung
verwendet (Shangraw, 1989). Dabei wird pulverformiger Wirkstoff oder ein
Wirkstoff-Hilfsstoff-Gemisch ohne weitere Vorbehandlung zu Tabletten gepresst.
Die Direkttablettierung ist vorteilhaft bei der Verarbeitung von feuchtigkeits- und
warmeempfindlichen Substanzen. Durch Verzicht auf Feuchtigkeit und Hitze erhoht
sich die Stabilitat der Wirkstoffe. Allerdings zeigen die meisten Arzneistoffe
ungeniigendes Flie- und Tablettierverhalten, was eine Direktverpressung erschwert.
Deshalb ist der Einsatz von teuren direktkomprimierbaren Fiill- und Bindemitteln
héufig nicht zu vermeiden (Bauer-Brandl und Ritschel, 2012). Allerdings ist der
Anteil an Arzneistoff in diesen Pulvermischungen haufig auf ca. 30 % beschrankt
(Jivraj et al., 2000). Aufgrund unterschiedlicher Partikelgrofenverteilungen oder
Schiittdichten der Pulverbestandteile kann es zudem zur Segregation wéahrend des
Prozesses kommen, was die Gleichformigkeit des Gehaltes der Tabletten beeinflusst
(Miller, 1997).

Genitigen also die Pulvereigenschaften den Anforderungen der Direkttablettierung
nicht, ist eine Anderung der Korneigenschaften erforderlich. Dies erfolgt iiber die
Integration eines zusétzlichen Prozesses, der Granulierung (Abbildung 1.1).
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1.2 Granulierung

Die Granulierung ist ein Prozess zur KornvergroBerung. Aus feinen Pulvern werden
Haufwerke groberer Partikel erhalten. Dabei stellt ein Granulatkorn ein
permanentes Agglomerat der Ausgangspartikel dar. Mit der Kornvergroflerung
konnen sich die Eigenschaften des Haufwerkes betrachtlich verdndern. Insbesondere
die Verbesserung der Flieleigenschaften spielt eine grole Rolle. Durch Zunahme der
Partikelgrofe und der damit verbundenen grofleren Partikelmasse erhoht sich die
Gewichtskraft der Partikel. Diese wirkt, im Gegenteil zu den Haftkraften der
Partikel, fliefinduzierend. Da die Haftkrafte zwischen den Partikeln bei steigender
Korngrofle weniger stark zunehmen als die Gewichtskrafte der Partikel, fithrt eine
Granulierung in den meisten Féllen zu einer Flieverbesserung des Schiittgutes. Ein
leichteres Flieen des Granulates ermoglicht wéihrend der Tablettenherstellung einen
gleichméfigen Durchgang des Tablettiergutes durch Filltrichter und —schuh sowie
eine gleichméBige Matrizenfillung (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002). Trotzdem
konnen auch frei-flieBende Pulvermischungen granuliert werden. Dies ist
erforderlich, wenn Entmischungsvorgénge der Bestandteile des Haufwerkes auftreten
und dadurch eine Direkttablettierung nicht moglich ist. Neben dem FErzielen einer
optimalen Wirkstoffverteilung im Haufwerk, ist die Erhohung der Schiittdichte ein
weiterer Grund zur Granulierung (Parrott, 1981). Zum einen wird dadurch das
Lagervolumen verringert, zum anderen erleichtert eine hohe Schiittdichte die
Tablettierung hochdosierter Arzneistoffe. Wahrend des Tablettierens muss weniger
Luft entweichen, zudem ist eine geringeres Matrizenvolumen erforderlich, um eine
bestimmte Dosierung zu erzielen (Kleinebudde, 2004). Ein weiterer Vorteil eines
Granulates gegeniiber eines Pulvers ist die geringere Staubentwicklung bei der
Weiterverarbeitung (Rumpf, 1958). Staubarmut bzw. -freiheit ist besonders bei der
Verarbeitung hoch potenter Arzneistoffe von Bedeutung, da staubfreie Produkte
eine toxikologisch geringere Gefahr fiir Menschen und Umwelt darstellen als
staubende Produkte. Die Vermeidung von Staub kann deshalb sogar ein
eigenstéandiger Grund zum Granulieren sein (Serno et al., 2007).

Die genannten Griinde fiir eine Granulierung lassen sich als eine Verbesserung der
Handhabung und Dosierung von Haufwerken zusammenfassen. Eine Granulierung
kann aber auch Eigenschaften wie die Benetzbarkeit, den Zerfall und die Auflésung
von Arzneistoffen im Granulat oder in den daraus gepressten Tabletten
beeinflussen. AuBlerdem ist durch eine Granulierung die Erhohung der
Kompaktibilitit eines Stoffes moglich (Debord et al., 1987, Juppo et al., 1995).

Die Herstellung von Granulaten kann iiber verschiedene Verfahren erfolgen.
Systematisch kann in Feucht-, Schmelz- und Trockengranulierung unterschieden
werden (Abbildung 1.1). Die Feuchtgranulierung ist dabei die am haufigsten
verwendete Methode. Die Agglomeration erfolgt iiber den Zusatz von Fliissigkeiten,
die im weiteren Herstellungsprozess durch Trocknung weitgehend entfernt werden.
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Die Feuchtgranulate werden je nach verwendeter Granulierfliissigkeit in Klebstoff-
und Krustengranulat unterteilt. Zur Herstellung von Krustengranulaten werden
hauptsachlich reine Losungsmittel wie Wasser oder Alkohole verwendet. Wassrige
oder alkoholische Bindemittellosungen werden als Granulierfliissigkeiten zur
Herstellung von Klebstoffgranulaten verwendet. Die Granulierung kann in
unterschiedlichen Apparaturen erfolgen. Hauptsachlich werden Wirbelschichtgeréte
oder Schnellmischer eingesetzt.

Auch bei der Schmelzgranulierung werden u.a. Schnellmischer verwendet (Schaefer,
1996). Dabei wird zu einem Pulver eine Schmelze aus Bindemittel eingegossen oder
eingespriiht, die nach dem Abkiihlen eine feste Matrix fiir die Pulverpartikel bildet.
Als Binder werden hydrophile Substanzen wie Macrogole (Polyethylenglykole) oder
Povidone eingesetzt, aber auch lipophile Stoffe wie feste Paraffine oder Wachse
werden verwendet (Serno et al., 2007). Umgekehrt kann auch die Schmelze
vorgelegt und anschlieBend das pulverformige Gut hinzugefiigt werden
(Fusionsmethode). Bei der Spritherstarrung wird die Schmelze in einem Sprithturm
verspritht und in einem Kaltluftstrom zum Erstarren gebracht (Hess und Lang,

1963).

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Granulaten ist die Trockengranulierung.
Bei der Trockengranulierung wird auf eine Temperaturerhohung und den Einsatz
von Fliissigkeiten zur Agglomeration verzichtet. Die Haftkrafte zwischen den
Partikeln werden durch &ufleren Druck aufgebaut. Zunéachst erfolgt die
Kompaktierung der Pulver durch Tablettierung mit grofien Werkzeugen, z.B. an
einer Exzenterpresse (Brikettierung) oder zwischen zwei gegenlaufigen Presswalzen
(Walzenkompaktierung). Anschlieend werden die entstandenen Briketts bzw.
Schilpen mit Hilfe einer Siebeinrichtung zerkleinert. Als grundlegender Prozess
dieser Arbeit soll die Walzenkompaktierung im Folgenden néher beschrieben

werden.

1.3 Trockengranulierung mittels Walzenkompaktierung

Die Trockengranulierung mit Walzenkompaktoren ist das am haufigsten verwendete
Verfahren zur Herstellung von Trockengranulaten. Diese Agglomerationstechnik
wird seit Ende des 19. Jahrhunderts eingesetzt, zunachst in der Kohleindustrie,
spater auch in der Mineralien-, Chemie- und Lebensmittelindustrie. Seit Mitte des
20. Jahrhunderts wird sie auch in der pharmazeutischen Industrie verwendet
(Miller, 1997). Die eingesetzten Walzenkompaktoren unterscheiden sich je nach
Hersteller in der Anordnung ihrer Bauteile. Das Prinzip der Walzenkompaktierung
ist jedoch bei allen Maschinen identisch und soll am Beispiel des in der vorliegenden
Arbeit verwendeten Walzenkompaktors (Mini-Pactor 250/50, Firma Gerteis) kurz
vorgestellt werden (Abbildung 1.2).



1.3 Trockengranulierung mittels Walzenkompaktierung 5

Das Pulver wird mit Hilfe einer Dosier- und einer Stopfschnecke aus dem mit einem
Auflockerer bestiickten Trichter in Richtung zweier gegeneinander laufender
Presswalzen befordert. Durch die Stopfschnecke findet bereits eine Vorverdichtung
des Materials statt. Um einen kontinuierlichen Pulvertransport zu gewéhrleisten,
kann am Schneckensystem ein Vakuum angelegt werden, um eingeschlossene Luft
aus dem Pulver zu entfernen (Shlieout et al., 2000).

Trichter mit
Auflodkerer

Stopfschnecke
Forderschnecdke

Presswalzen

Abstreifer

Granulator

Abbildung 1.2: Aufbau des Walzenkompaktors Mini-Pactor 250/50, Fa. Gerteis.

Reibungskréafte zwischen dem Pulver und der Walzenoberfliche sorgen fiir den
Materialtransport in den Walzenspalt. Dabei kann die Walzenoberflache glatt,
kordiert oder schriagverzahnt sein (Gerteis, 2013). Sie hat neben der
Walzengeometrie den grofiten Einfluss auf das FEinzugsverhalten des Materials
(Johanson, 1965). Im Walzenspalt erfolgt die eigentliche Kompaktierung des
Materials. Der Raum lésst sich schematisch in drei Zonen aufteilen (Abbildung 1.3).
Im Einzugsbereich A wird das Pulver weiter vorverdichtet, die Partikel werden
verschoben und ordnen sich neu an. Da die Presswalzen unter dem Pulver
durchgleiten, wird der Einzugsbereich auch Gleitzone genannt. Der anschliefende
Abschnitt ist die Kompaktier- oder Verdichtungszone (B). Hier wirkt die spezifische
Kompaktierkraft auf das Pulver ein und sorgt je nach Material fiir eine plastische
Verformung oder den Bruch der Partikel. Der Grenzbereich zwischen A und B wird
durch den Einzugswinkel o beschrieben (Guigon und Simon, 2003). In Zone C
kommt es zum Austrag der Schiilpen bzw. grober Schiilpenbruchstiicke.



6 1 Einleitung

Abbildung 1.3: Darstellung der Verdichtungszonen im Walzenspalt (in Anlehnung an Kleinebudde,
2004 und Bindhumadhavan et al., 2005). A: Gleitzone, B: Verdichtungszone, C: Materialaustrag,
r: Radius der Presswalze, o Einzugswinkel.

Unterschiede zwischen den Walzenkompaktoren verschiedener Hersteller betreffen
die Anordnung und Beweglichkeit der Walzen, die Walzenoberflache sowie die
Regelung der Spaltbreite. Grundsatzlich konnen die Presswalzen vertikal, horizontal
oder schrag zueinander angeordnet sein. Nachteil einer vertikalen Walzenanordnung
ist ein moglicher Temperaturanstieg im Pulver aufgrund eines langeren Verbleibes
des Materials in der Gleitzone. Bei der horizontalen Anordnung kann
unkompaktiertes Pulver den Spalt zwischen den Walzen verlassen und somit den
Feinanteil des Granulates erhohen (Shlieout et al., 2000). Bei dieser Anordnung
werden  entsprechende  Dichtungssysteme  benotigt. Die  Mehrheit  der
Walzenkompaktoren haben eine bewegliche und eine unbewegliche Presswalze.
Dabei wird die Kompaktierkraft hydraulisch iiber die bewegliche Walze gesteuert.
In Systemen, in denen neben der Kompaktierkraft die Walzengeschwindigkeit und
die Drehzahl der Schnecken wéahlbar sind, ist die Spaltbreite eine Resultierende
dieser Einstellungen (Inghelbrecht et al., 1997). Bei Walzenkompaktoren neuerer
Generation kann neben den genannten Einstellungen auch die Spaltbreite
automatisch geregelt werden (Shlieout et al., 2002). In diesen Systemen wird die
Drehzahl der Schecken so angepasst, dass tiber den gesamten Prozess eine konstante
Spaltbreite erhalten wird. Um zu verhindern, dass nicht kompaktiertes Material
seitlich an den Presswalzen vorbeilauft, miissen die Walzenseiten abgedichtet
werden (Funakoshi et al., 1977). Dies kann mit Hilfe einer Kragen- oder
Herzabdichtung erfolgen. Auswirkungen hat die Art der Abdichtung u.a. auf die
Porositéatsverteilung der Schiilpen (Woll, 2003). Wahrend unter Verwendung der
Herzabdichtung die Mitte der Schiilpe eine geringere Porositat als der Rand
aufweist, ist die Porositatsverteilung der Schiilpe nach Kompaktierung mit einer
Kragenabdichtung gleichméaBiger. Im Anschluss an den Kompaktiervorgang im
Walzenspalt wird die Schiilpe mit Hilfe zweier Abstreifer von der Walze entfernt
und im  Granulator  zerkleinert. = Dabei  kénnen  der  Stern-  oder
Taschenmuldengranulator verwendet werden. Der Siebeinsatz im Granulator weist
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entweder bereits die gewilinschte Endmaschenweite auf oder dient lediglich der
Vorzerkleinerung.

Die Griinde und Vorteile einer Granulierung wurden bereits in Abschnitt 1.2
erlautert. Die Trockengranulierung am Walzenkompaktor bietet dariiber hinaus
weiteren Nutzen, der den Prozess insbesondere in den letzten Jahren stark an
Bedeutung hat gewinnen lassen. Hauptgrund dafiir ist die Tatsache, dass die
Walzenkompaktierung einen kontinuierlichen Prozess darstellt. Im Gegensatz zur
chargenweisen Produktion in einem Wirbelschichtgranulator oder Schnellmischer,
kann der Prozess ohne Unterbrechung ablaufen und ermoglicht den Durchsatz
grofler Produktmengen. Anders als in der Lebensmittel- oder chemischen Industrie,
ist auf kontinuierliche Granulationsprozesse in der pharmazeutischen Industrie lange
Zeit verzichtet worden. Geringere Gewinnmargen und ein erhohter Kostendruck
fihrten jedoch in den letzten Jahren zum Anstieg der Bedeutung von
kontinuierlichen Prozessen (Vervaet und Remon, 2005). Die Gefahr, eine einzelne,
grofle Produktmenge eines Trockengranulates zu verwerfen, kann dadurch reduziert
werden, dass prozessanalytischen Technologien (PAT) eine Qualitatspriifung des
Produktes schon wihrend der Walzenkompaktierung ermoglichen (Miller und
Gupta, 2004, Acevedo et al., 2012, Austin et al., 2013). Ein weiterer Vorteil ist, dass
durch die Abwesenheit von Wasser oder organischen Losungsmitteln hitze- und
hydrolyseempflindliche ~ Arzneistoffe =~ verarbeitet =~ werden  koénnen.  Eine
energieintensive Trocknung und Losungsmittelriickgewinnung ist nicht erforderlich,
was den Prozess umweltfreundlich und kostengiinstig macht. Probleme beim
Scale-up vom Labor- in den Produktionsmaflstab sind selten, da die Anzahl der
prozessrelevanten Parameter sowie der apparative und technische Aufwand gering
sind (Gereg und Cappola, 2002).

Den Vorteilen der Walzenkompaktierung stehen allerdings auch Nachteile
gegeniiber. Durch die Abwesenheit von Wasser ist die Partikelagglomeration stark
abhéangig von der Kompaktibilitat des verwendeten Materials (Vervaet und Remon,
2005). Um eine ausreichende Partikelbindung und Granulatfestigkeit zu erzielen,
miissen daher relativ hohe Kompaktierkrifte aufgewendet werden. Die hohe
mechanische Belastung des Materials wahrend der Granulierung kann dabei zu einer
erschwerten Wiederverpressbarkeit in der anschlieBenden Tablettierung fithren. In
der Literatur wird dieser Effekt als work-hardening Phé&nomen bezeichnet und
wurde in pharmazeutischen Untersuchungen erstmals von Malkowska und Khan
beschrieben (Malkowska und Khan, 1983). Work-hardening tritt verstirkt bei der
Verwendung hoher Kompaktierkrafte auf und betrifft insbesondere plastisch
verformbare aber auch sprodbriichige Materialien (Kleinebudde, 2004). Eine weitere
Herausforderung bei der Walzenkompaktierung ist der hohe Feinanteil der
Granulate. Dieser entsteht vor allem wahrend des Mahlvorganges im Granulator
oder durch Austreten nicht kompaktierten Materials entlang der Walzen (Funakoshi
et al., 1977, Shlieout et al., 2000). Hohe Feinanteile reduzieren die FlieBfahigkeit des
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Granulates. In arzneistoffhaltigen Mischungen kann sich dariitber hinaus die
Zusammensetzung des Feinanteils von der des iibrigen Granulates unterscheiden.
Dies kann in einer inhomogenen Verteilung des Arzneistoffes im finalen Produkt
resultieren.

Die gebréuchlichsten Fillstoffe in der Walzenkompaktierung sind mikrokristalline
Cellulose (MCC) wund Laktose-Monohydrat. Die Verwendung verschiedener
Qualitdten mit und ohne Arzneistoff wurde in zahlreichen wissenschaftlichen
Veroffentlichungen beschrieben (u.a. Falzone et al., 1992, Inghelbrecht und Remon,
1998¢). Dariiber hinaus werden Maisstiarke und anorganische Materialien wie
Dicalciumphosphat, Magnesiumcarbonat oder Calciumcarbonat verwendet (Parrott,
1981, Malkowska und Khan, 1983). Die Zuckeralkohole Sorbitol und Isomalt kénnen
ebenfalls in der Walzenkompaktierung eingesetzt werden (Bertelsen und Olsen,
2006, Quodbach et al., 2012). Die Verwendung von Mannitol wurde in der Literatur
bisher jedoch nur wenig beschrieben. Teng et al. fiihren Mannitol lediglich als eine
gute Alternative zu Sorbitol auf (Teng et al., 2009). Sie verweisen auf ein Patent, in
dem Desogestreltabletten aus Granulaten mit Mannitol und Natriumstarkeglycolat
nach Brikettierung und Zerkleinerung (slugging) hergestellt wurden. Chang et al.
verwenden Trockengranulate aus einem nicht genannten Arzneistoff, Maisstéirke
und Laktose oder Mannitol als Fillstoff in Kapselformulierungen (Chang et al.,
2008). In einer kiirzlich verdffentlichten Studie wurde der Versuch unternommen,
anhand verschiedener Eigenschaften der Ausgangsmaterialien Aussagen iiber die
Qualitat walzenkompaktierter Granulate und den daraus resultierenden Tabletten
zu treffen. Dazu wurden Mischungen aus verschiedenen Mannitolqualitaten mit
Ibuprofen, direktverpressbarem Dicalciumphosphat, Hydroxypropylcellulose und
Natriumstearylfumarat verwendet (Souihi et al., 2013).

Das Verhalten von Mannitol in der Walzenkompaktierung als einzigem Hilfsstoff in
Arzneizubereitungen wurde hingegen bisher noch nicht untersucht und ist daher
Gegenstand der vorliegenden Dissertation.
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Abbildung 1.4: Strukturformel von Mannitol.

Mannitol ist ein sechswertiger Zuckeralkohol und kommt in der Natur als
p-Mannitol vor. Mannitol ist ein Isomer des Sorbitols. Das korrespondierende
Zuckermolekiil wird Mannose genannt. Der Name leitet sich von der Mannaesche
(Fraxinus ornus L., Oleaceae) ab. Mannitol ist zu 13 % im Produkt Manna
enthalten, welches aus dem getrockneten Assimilatsaft der eingeschnittenen Rinde
der Mannaesche gewonnen wird (Hansel und Sticher, 2010). AuBerdem findet sich
Mannitol in grofleren Mengen in Algen wund Pilzen, in denen es als
Reservekohlenhydrat dient. Die Gewinnung erfolgt allerdings nicht iiber die
Extraktion von biologischem Material, sondern im Grofimafistab iiber katalytische
Hydrierung von Glucose oder Invertzuckern. Dabei entstehen sowohl Sorbitol als
auch Mannitol. Letzteres ist schlechter wasserloslich, so dass die Trennung der
Isomere iiber fraktionierende Kristallisation erfolgt. Alternativ lasst sich Mannitol
mit Hilfe von biotechnologischen Verfahren gewinnen. Dies erfolgt iiber die
Umwandlung von Glukose in Mannitol durch Aspergillus candidus (Hansel und
Sticher, 2010). Mannitol ist ein weiles, geruchloses und kristallines Pulver. Es ist im
Gegensatz zu Sorbitol nicht hygroskopisch und nimmt trotz Lagerung in einer
Umgebung mit hoher Luftfeuchtigkeit kaum Wasser auf, was ein wichtige
Eigenschaft fiir die Verwendung in der Tablettierung darstellt (Bauer, 2000).

Mannitol zeigt Polymorphie. In Publikationen unterschiedlicher Autoren wurden bis
zu acht verschiedene Modifikationen beschrieben. Aufgrund einer uneinheitlichen
Nomenklatur und durch die irrtiimliche Bezeichnung von Gemischen als neue
Modifikationen ist kein einheitliches Bild iiber die eigentliche Anzahl entstanden.
Burger et al. fassten die unterschiedlichen Literaturangaben zusammen und
schlussfolgerten die Existenz von drei Modifikationen (Burger et al., 2000). Sie
nannten diese I, II und III, was nach der Nomenklatur von Walter-Levy der B, o
und &-Modifikation entspricht (Walter-Levy, 1968). In weiteren Studien wurden
diese Ergebnisse bestétigt und dienen auch in dieser Arbeit als Grundlage zur
Benennung der jeweiligen Mannitol-Modifikation.
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In pharmazeutischen Formulierungen ist Mannitol ein wichtiger Fillstoff in
Tabletten, Kapseln, Lutsch- und Kautabletten (Rowe et al., 2009). In Lyophilisaten
dient der Zuckeralkohol als Gertistbildner. Granulierte und sprithgetrocknete
Qualitaten werden in der Direkttablettierung eingesetzt (Jivraj et al., 2000, Bolhuis
und Armstrong, 2006). Als Alternative zu Laktose wird sprithgetrocknetes Mannitol
auch als Trégersubstanz in Pulverinhalatoren verwendet (Saint-Lorant et al., 2007).
Grundsétzlich zeichnet sich Mannitol durch ein geringes Wechselwirkungspotential
mit anderen Hilfs- oder Arzneistoffen aus. So ist es im Gegensatz zu Laktose
kompatibel mit Arzneistoffen, die durch ihre primére Aminogruppe die Maillard-
Reaktion eingehen konnen. Zudem unterliegt Mannitol in der thermodynamisch
stabilen R-Modifikation keiner Variabilitdt der physikalisch-chemischen und
morphologischen Eigenschaften im Sprithtrocknungsprozess, da es fast vollstandig
kristallin bleibt (Naini et al., 1998). Laktose hingegen amorphisiert wahrend der
Sprithtrocknung teilweise oder vollstandig (Kawashima et al., 1998, Littringer et al.,
2013). Mannitol ist im menschlichen Organismus metabolisch inert und wird
intestinal nur zu einem geringen Anteil resorbiert (Forth et al., 2001). Einen
laxierenden Effekt nach peroraler Gabe besitzt es lediglich in hohen Dosen

(30-50 g/Tag).

Die Bedeutung von Mannitol in pharmazeutischen Formulierungen ist innerhalb der
letzten Jahre gewachsen. Die Ursache dafiir ist die steigende Nachfrage an
orodispersiblen Arzneiformen. Diese zerfallen nach peroraler Gabe innerhalb weniger
Sekunden in der Mundhohle des Patienten. Zu den orodispersiblen Arzneiformen
zahlen Lyophilisate, orodispersible Filme (ODFs) und Tabletten (ODTs). In
Letzteren ist Mannitol der entscheidende Hilfsstoff. Durch seine hohe
Wasserloslichkeit von 1 g in 5,5 g (Schmidt und Lang, 2013), die moderate Siilkraft
und ein angenehmes Mundgefiihl ist Mannitol der am héaufigsten verwendete
Fillstoff in ODTs (Al-Khattawi und Mohammed, 2013). Die Anzahl an ODT-
Produkten weltweit hat sich in den letzten zwei Jahren verdoppelt. 2011 betrug der
Umsatz mit ODTs auf den drei wesentlichen Weltmérkten (USA, Japan, Europa)
ca. 8,4 Milliarden US-Dollar. Nach aktuellen Schéatzungen soll dieser bis 2018 weiter
auf 12 Milliarden US-Dollar steigen (Technology Catalyst, 2013). Zielgruppen fir
die Einnahme von ODTs sind insbesondere geriatrische Patienten, Kinder sowie
Patienten mit krankheitsbedingten Schluckbeschwerden. Speziell bei diesen
Patientengruppen konnen ODTs die Akzeptanz der Arzneiform beim Patienten
erhohen. Dies konnte in einer Studie mit Kindern im Alter von 2 bis 12 Jahren
bereits gezeigt werden (Rancé et al., 2004).

ODTs konnen mittels Sublimation, Gieflen (moulding) und einer Vielzahl weiterer
Technologien hergestellt werden. Einen Uberblick iiber die patentierten
Technologien zur Herstellung von ODTs bietet die Dissertation von Stoltenberg
(Stoltenberg, 2012). Die Direkttablettierung von Mischungen eines Arzneistoffes,
sprithgetrocknetem Mannitol und geeigneten Spreng-, Binde- bzw. Schmiermitteln
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ist die einfachste Methode zur Herstellung von ODTs (Mishra et al., 2006). Eine
Alternative dazu sind co-prozessierte Hilfsstoffe wie Parteck ODT oder Ludiflash
(Ohrem und Ognibene, 2009, Kolter et al., 2008). Sie enthalten Mannitol als
Hauptkomponente und ein  geeignetes Sprengmittel (hdufig sogenannte
superdisintegrants). Die Herstellung erfolgt durch Co-Sprithtrocknungs- oder Co-
Sprithgranulierungsprozesse.  Nach  Zugabe des Arzneistoffes und eines
Schmiermittels konnen sie nach dem Mischen direkttablettiert werden.

Die Limitationen der Direkttablettierung wurden in Abschnitt 1.1 beschrieben. Die
dort genannten Griinde konnen auch bei der Herstellung von ODTs eine
Granulierung vor der Tablettierung erforderlich machen. Die Herstellung von ODTs
aus Trockengranulaten wurde in der Literatur bisher noch nicht untersucht.
Deshalb soll neben der Untersuchung des Walzenkompaktierverhaltens von
Mannitol geklart werden, ob sich das Verfahren grundsatzlich als Alternative zu den
etablierten Herstellungsverfahren von ODTs eignet.
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2 Ziele der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer systematischen Untersuchung die
Eignung verschiedener =~ Mannitolqualitaten fiir die  Walzenkompaktierung
festzustellen. Dariiber hinaus soll der Einfluss der Prozessparameter wahrend der
Walzenkompaktierung auf die Eigenschaften der Trockengranulate beurteilt werden.
Bei der Charakterisierung der Granulate gilt ein besonderes Augenmerk der
Partikelgroflenverteilung und den FlieSeigenschaften. Mit Hilfe von Presskraft-
Harte-Profilen soll die Kompaktibilitit von Granulaten unterschiedlicher
Mannitolqualitaten nach Walzenkompaktierung bei verschiedenen
Prozessbedingungen  untersucht  und  verglichen  werden. Neben  der
Tablettendruckfestigkeit sollen weitere Tabletteneigenschaften wie Abrieb und
Zerfallszeit evaluiert werden.

Die Kenntnisse aus der Walzenkompaktierung von reinem Mannitol soll auf die
Herstellung arzneistoffhaltiger, mannitolbasierter Zubereitungen iibertragen werden.
Ziel ist es, zum einen die grundséatzliche Anwendbarkeit der Walzenkompaktierung
von Mannitol in Arzneizubereitungen zu zeigen. Zum anderen soll der Einfluss der
jeweiligen Mannitolqualitat auf die Eigenschaften des Granulates und der daraus
hergestellten  Tabletten untersucht werden. Dafiir werden verschiedene
Mannitolqualititen in  Kombination mit  unterschiedlichen  Arzneistoffen
trockengranuliert. Mit Ibuprofen soll ein Arzneistoff mit ungeniigenden Flie3- und
Presseigenschaften verwendet werden. Ziel ist es, ein moglichst hoch dosiertes und
kompaktierfihiges Granulat zu erhalten, das sich mit wenigen weiteren Hilfsstoffen
zu Tabletten pressen lasst. Dartiber hinaus soll Mannitol mit dem niedrig dosierten
Arzneistoff Enalaprilmaleat walzenkompaktiert werden. Neben den
Granulateigenschaften gilt den Anforderungen an die Gleichformigkeit des Gehaltes
der Tabletten besonderes Augenmerk.

Da Mannitol ein Hilfsstoff ist, der aufgrund seiner Eigenschaften und seiner Rolle
als Hauptkomponente in den aktuell gefragten orodispersiblen Zubereitungen an
Bedeutung gewinnt, ist ein weiteres Ziel der Arbeit zu untersuchen, ob sich die
Trockengranulierung am Walzenkompaktor als Granulierverfahren zur Herstellung
von orodispersiblen Tabletten eignet.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Einteilung verschiedener Mannitolqualitaten

Wie in der Einleitung beschrieben, findet Mannitol eine breite Anwendung in
Anzahl
pharmazeutischem

pharmazeutischen  Zubereitungen. Dementsprechend hoch ist die
Produkte und Hersteller
Hilfsstoff. In dieser Arbeit werden die Mannitolqualitaten wie in Abbildung 3.1

verschiedener von Mannitol als
dargestellt eingeteilt. Mannitol, welches nach der Gewinnung in keinem weiteren
Mannitol
Handelsprodukte von unprozessierten Mannitol sind z.B. Mannogem Powder (Fa.
SPI Pharma), Pearlitol C (Fa. Roquette) oder die Merck-Produkte D(-)-Mannit und
Parteck deltaM. Unprozessierte Mannitol ist in zwei verschiedenen Modifikationen
erhaltlich (g und ).

Prozess verarbeitet wurde, wird als unprozessiertes bezeichnet.

Mannitol, das nach der Gewinnung einen Granulations- oder
Sprithtrocknungsprozess durchlauft, wird in dieser Arbeit als prozessiertes Mannitol
bezeichnet. Prozessierte = Mannitolqualititen werden in  granuliertes und
sprithgetrocknetes Mannitol unterteilt. Auch hier gibt es eine Reihe von

Handelsprodukten, z.B. Pearlitol DC/SD (Fa. Roquette), Mannogem Granular/EZ

Abbildung 3.1: Einteilung der verschiedenen Mannitolqualitéiten.

(Fa. SPI Pharma) und Parteck M (Fa. Merck), deren Eignung fir die
Walzenkompaktierung in dieser Arbeit untersucht wird. Dazu werden zwei
granulierte sowie fiinf unterschiedliche sprithgetrocknete Mannitolqualitiaten
verwendet.
Mannitol

beta- delta- alpha- beta-

Modifikation Modifikation Modiflikation Modifikation

spriih- rranuliert

gelrocknel & ]
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3.2 Kristallinitdt von Mannitol

Informationen iiber die Kristallinitdt eines Arznei- oder Hilfsstoffes sind in der
pharmazeutischen Industrie von grofler Bedeutung. Die Kristallmodifikationen einer
chemisch identischen Substanz unterscheiden sich haufig hinsichtlich ihrer
physikalisch-chemischen, thermodynamischen und mechanischen Eigenschaften
(Haleblian und McCrone, 1969). Deshalb ist es bei der Entwicklung neuer
Arzneiformen essentiell, in einem moglichst frithen Entwicklungsstadium
Verdnderungen des kristallinen Zustandes von Hilfs- und Arzneistoff wéahrend des
Herstellungsprozesses zu identifizieren (Hulse et al., 2009). Verschiedene Techniken
konnen verwendet werden, um die Kristallinitit eines Stoffes zu charakterisieren.
Spektroskopische Verfahren, wie die Infrarotspektroskopie (NIR, MIR), die Fourier-
Transform (FT)-Raman Spektroskopie oder die Festkorper-NMR-Spektroskopie
(SSNMR), eignen sich ebenso wie die thermische Analyse (DSC,
Thermogravimetrie). Eine der schnellsten und unkompliziertesten Methoden um
Informationen zur Struktur einer kristallinen Substanz zu erhalten, ist die
Rontgendiffraktometrie (Haleblian und McCrone, 1969). Dabei nutzt man die
Tatsache, dass die Wellenlinge der Rontgenstrahlung (0,01 — 1 nm) im
GroBlenbereich des Abstandes von Atomen im Kristallgitter liegt (Voigt, 2010).
Beim  Auftreffen der  Strahlung auf den Kristall kommt es zu
Beugungserscheinungen, die sich je nach Kristallstruktur unterscheiden. Verandert
man den Winkel der eintreffenden Strahlung auf die Probe und untersucht einen
bestimmten Winkelbereich, erhalt man charakteristische Beugungsmuster, die eine
qualitative Aussage iiber die Kristallstruktur eines Materials ermoglichen. Einen
detaillierten Uberblick mit weiteren Methoden zur Kristallinitdtsuntersuchung

pharmazeutisch verwendeter Substanzen bietet der Reviewartikel von Chieng et al.,
2011.

Die Modifikationen von Mannitol lassen sich mit Hilfe der Rontgendiffraktometrie,
thermischen oder spektroskopischen Verfahren qualitativ unterscheiden (Jones and
Lee, 1970, Debord et al., 1987, Xie et al., 2008, Bruni et al., 2009). Auch eine
Quantifizierung des amorphen Anteils oder von Anteilen einer bestimmten
Modifikation ist mittels Rontgendiffraktometrie, NIR- und FT-Raman-
Spektroskopie moglich (Campbell Roberts et al., 2002a, b, Braun et al., 2010). In
dieser Arbeit wurde Mannitol in der o-Modifikation eigenstdndig hergestellt
(Methode 6.2.2.19). D(-)-Mannit und Parteck deltaM (vgl. 6.1) wurden als Referenz
fiir die B- bzw. 8-Modifikation verwendet.

Raman Spektren der drei Modifikationen sind in Abbildung 3.2 dargestellt
(Methode 6.2.2.18). Die Modifikationen zeigen deutliche Unterschiede untereinander
iiber nahezu den gesamten dargestellten Spektralbereich und stimmen mit den in
der Literatur gezeigten Spektren fiir die jeweilige Mannitol-Modifikation iiberein
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(Burger et al., 2000, Braun et al., 2010). Die deutlichsten Unterschiede sind im
Bereich von 1200 bis 1000 cm™ sowie in der Bande bei ca. 880 cm™ zu erkennen.
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Abbildung 3.2: Raman Spektren der unterschiedlichen Mannitol-Modifikationen (MW, n = 3).

Grundséatzlich kann auch die Schmelzpunktanalyse oder die DSC zur Bestimmung
der Mannitol-Modifikation eingesetzt werden. Aufgrund der leichten Unterscheidung
und der einfachen Moglichkeit zur Quantifizierung der jeweiligen Modifikation
wurde in dieser Arbeit ausschlieBlich die Rontgendiffraktometrie  zur
Charakterisierung der Kristallinitdt eingesetzt (Methode 6.2.2.19). Abbildung 3.3
zeigt das Beugungsmuster von o-, 3- und d-Mannitol.
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Abbildung 3.3: Rontgendiffraktogramme der drei Modifikationen von Mannitol.
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Die Rontgendiffraktogramme zeigen deutliche Unterschiede zwischen den
Modifikationen. Charakteristische Peaks der o-Modifikation befinden sich bei 9,49°,
13,73° und 17,34° (2 Theta). Das Beugungsmuster der p-Modifikation zeigt alleinige
Peaks bei 10,49° und 14,65°. 5-Mannitol zeigt einen groflen Peak bei 9,77° und im
weiteren Verlauf bis 19,51° keine weiteren Peaks. Die hier gezeigten
Rontgendiffraktogramme korrelieren gut mit den Referenzdiffraktogrammen aus der
Literatur. So finden sich charakteristische Peaks der o-Modifikation bei 9,6°, 13,8°
und 17,3° (Lee et al.,, 2011). Hulse et al. (2009) erkennen charakteristische
Beugungsmuster fiir 3-Mannitol bei 10,56° und 14,71° und einen intensiven Peak bei
9,74° fir Mannitol in der &-Form.
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3.3 Walzenkompaktierung von unprozessiertem p-Mannitol

3.3.1 Einleitung

Zunachst sollte das Verhalten von unprozessiertem Mannitol in der
Walzenkompaktierung untersucht werden. Dazu wurde kristallines R-Mannitol
(D(-)-Mannit, Fa. Merck) verwendet.

3.3.2 Charakterisierung des Ausgangsmaterials

Abbildung 3.4 (links) zeigt die Summen- und Verteilungsdichtekurve des
Ausgangsmaterials (Methode 6.2.2.2). Die dazugehorigen Kenngroflen sind in
Tabelle 3.1 aufgefiihrt. Die Partikel weisen eine unregelméflige, stdbchendhnliche
Form auf, was in der Rasterlektronenmikroskop  (REM)-Aufnahme
(Methode 6.2.2.21) zu erkennen ist (Abbildung 3.4, rechts).
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Abbildung 3.4: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von unprozessiertem p-Mannitol
(MW + s, n = 3); rechts: REM-Aufnahme einzelner Partikel.

Tabelle 3.1: Kenngroflen  der  Partikelgrofienverteilung  von  unprozessiertem  R-Mannitol
(MW + s, n = 3).

unprozessiertes B-Mannitol

dyy [pm] 14,0 + 0,0
dsy [pm] 45,0 + 1,0
doo [jm] 123,7 + 2,1
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Dieses Material wurde bei drei verschiedenen spezifischen Kompaktierkriaften
(Methode 6.2.1.1) im Walzenkompaktor trockengranuliert.

3.3.3 PartikelgroBenverteilung und FlieBverhalten der Granulate

Den Einfluss der spezifischen Kompaktierkraft auf die Partikelgroflenverteilung der
Trockengranulate verdeutlicht Abbildung 3.5. Eine Erhohung der Kompaktierkraft
fithrt zu groberen Granulaten und zu weniger Feinanteil. So konnte der Anteil an
Partikeln < 90 pm durch einen Erhoéhung der Kompaktierkraft von 2 auf 6 kN/cm
um itber 30 % und von 2 kN/cm auf 10 kN/cm um mehr als 40 % reduziert werden
(Tabelle 3.2).

100 4

—&— 2 KN/cm
—&— 6 kN/cm
—&— 10 kN/cm

kumulativer Mengenanteil [%]

R | 5 T ~ T Y L B |
100 1000
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Abbildung 3.5: PartikelgroBenverteilungen der Granulate aus unprozessiertem p-Mannitol
walzenkompaktiert mit 2, 6 und 10 kN/cm (MW + s, n = 3).

Die Ergebnisse stimmen mit den FErkenntnissen aus der Literatur fiir andere
Materialien tiberein. Bei der Walzenkompaktierung verschiedener Laktosequalitaten
(Inghelbrecht und Remon, 1998c) zeigte sich ein erhohter Anteil groberer
Granulatpartikel nach Walzenkompaktierung unter gréflerem Druck, wahrend
andere auf die PartikelgroBenverteilung einflussnehmende Prozessparameter wie die
Walzengeschwindigkeit oder die Schneckengeschwindigkeit konstant gehalten
wurden. Auch fiir mikrokristalline Cellulosen gibt es vergleichbare Ergebnisse
(Herting und Kleinebudde, 2008b; Inghelbrecht und Remon, 1998b). Fir
verschiedene Qualitdten von Magnesiumcarbonat konnte gezeigt werden, dass
héartere Schiilpen, als Folge von hohen Kompaktierkraften, zu weniger Feinanteil
nach Vermahlung im Granulator fiihrten (Freitag und Kleinebudde, 2003). Neben
der Kompaktierkraft haben allerdings auch die Spaltbreite und die Maschenweite
des Siebes im Granulator Einfluss auf die Partikelgroflenverteilung. So wurde nach
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Walzenkompaktierung einer Arzneistoffmischung aus Miconazolnitrat,
Polyacrylsédure und Maisstérke das grobste Granulat, bei Anwendung der hochsten
spezifischen Kompaktierkraft (8 kN/cm), der groBten Siebmaschenweite (1 mm) und
der kleinsten Spaltbreite (2 mm) erhalten (Rambali et al., 2001). Weitere
Einflussfaktoren der Granulatgrofienverteilung sind die Walzendrehzahl und die
Feuchte des eingesetzten Pulvers. Eine hohere Walzengeschwindigkeit reduziert die
Zeit, in der im Spalt zwischen den Walzen Druck auf das Pulver ausgeiibt werden
kann. Die produzierten Schiilpen sind weniger fest und werden im Granulator
starker zermahlen (Miller und Gupta, 2004). Eine hohere Produktfeuchte sorgt fur
hohere Haftkriafte im Pulver und folglich fiir grobere Partikel (Inghelbrecht und
Remon, 1998a).

Tabelle 3.2 zeigt das FlieBverhalten der hergestellten Granulate (Methode 6.2.2.3).
Spezifische Kompaktierkriafte von 2 bzw. 6 kN/cm sorgen nicht fiir eine
Verbesserung der FlieSfahigkeit der Granulate (ff-Wert 3,4 und 5,2) im Vergleich
zum Ausgangsmaterial (ff-Wert 5.8). Eine mogliche Ursache dafiir kann der hohe
Feinanteil (63,8 £ 0,2 % bzw. 31,3 £ 1,3 %) dieser Granulatchargen sein.
Grundséatzlich ist es allerdings schwierig, das Flieverhalten eines Granulates
ausschlielich mit der PartikelgroBenverteilung zu erkléren (Schulze, 2007). Daneben
gibt es eine Reihe weiterer Faktoren, wie die Partikelform, die Oberflache, die
Feuchtigkeit oder die elektrostatische Aufladung (Serno et al., 2007), die jeweils
Einfluss auf die FlieBeigenschaft besitzen. Dennoch gilt in vielen Féllen, dass
Granulate mit breiterer Partikelgroenverteilungen bei gleichen d.-Werten
schlechtere FlieBeigenschaften zeigen als Granulate mit enger Verteilung (Schulze,
2007). Auch die Festigkeit eines Schiittgutes ist abhéngig von der Partikelgrofie.
Kleine Partikel haben eine hohere Anzahl an Partikelkontakten pro Flacheneinheit
und sorgen damit fiir eine hohere Schiittgutfestigkeit. Eine erhohte
Schiittgutfestigkeit fiihrt wiederum zu schlechteren FlieBeigenschaften eines
Granulates (Schulze, 2007). Damit begriinden sowohl die breite Verteilung als auch
der mit 20,6 £ 2,5 % hohe Feinanteil der 10 kN/cm-Charge den ff-Wert eines
lediglich leicht flieBenden (7,2 £ 0,5), aber nicht frei flieenden Granulates
(ff. > 10, Definition siehe Tabelle 6.8).
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Tabelle 3.2: KenngréBen der PartikelgroBenverteilung, Feinanteil und FlieBverhalten der Granulate

aus unprozessiertem B-Mannitol (MW + s, n = 3).

Ausgangsmaterial 2 kN/cm 6 kN /cm 10 kN/cm
dys [jim)] 25,5 + 0,2 26,9 + 0,1 54,0 + 3,6 231,1 + 23,2
ds [pim] 450 + 0,5 55,8 + 0,5 5271 + 457 786,5 + 33,5
dss [m] 77,3 + 3,0 152,6 + 2.5 980,0 + 15,9  1082,2 + 221
Feinanteil [%] - 63,8 + 0,2 31,3+ 1,3 20,6 + 2,5
ff ~Wert 58408 3.4 40,1 52405 72405

Die hergestellten Granulate wurden im Folgenden bei unterschiedlichen
Pressdriicken (Methode 6.2.1.3) zu Tabletten weiterverarbeitet.

3.3.4 Tabletteneigenschaften

Die Kompaktibilitiat ist die Fahigkeit von Pulvern oder Granulaten, Komprimate
bestimmter Festigkeit zu bilden (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002) und ist fiir die
aus B-Mannitol hergestellten Trockengranulate in Abbildung 3.6 in Form eines
Presskraft-Harte-Profils dargestellt. Erwartungsgemaf fiihrt ein hoherer Pressdruck
wéahrend der Tablettierung zu Tabletten mit groerer Druckfestigkeit.
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Abbildung 3.6: Druckfestigkeit der Tabletten aus Trockengranulaten mit unprozessiertem
R-Mannitol in Abhéngigkeit des verwendeten Pressdruckes (MW + KI (a 0,05), n = 10).

Tabletten, die aus der 2 kN/cm—Charge hergestellt wurden, zeigen dabei die hochste
Kompaktibilitat. Eine reduzierte Verpressbarkeit wurde fiir Granulate aus den 6
und 10 kN/cm-Chargen beobachtet. Bei gleichem Pressdruck werden geringere
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Tablettendruckfestigkeiten erzielt. Mit Ausnahme von Tabletten, die mit 191 MPa
gepresst wurden, sind die Unterschiede in der Druckfestigkeit von Tabletten aus der
2 und 6 kN/cm-Charge im Vergleich zu Tabletten der 10 kN/cm-Charge statistisch
signifikant (F- und t-Test, berechnet auf Basis eines 95 %-Konfidenzintervalls). Die
Mittelwerte der  Tablettendruckfestigkeiten der 2 und 6 kN/cm-Charge
unterscheiden sich nicht signifikant.

Die reduzierte Kompaktibilitait der Granulate nach Walzenkompaktierung mit
10 kN/cm kann verschiedene Ursachen haben. In der Literatur wird der Effekt
iiberwiegend mit dem sogenannten work-hardening Phanomen erklart. Dieses
beschreibt die Resistenz des Materials nach mechanischer Belastung gegeniiber
einem weiteren Deformierungsschritt und wurde in pharmazeutischen Studien
erstmals von Malkowska und Khan (1983) postuliert. In der Studie wurden durch
das Zerschlagen von Briketts (Slugging), die mit unterschiedlichen Pressdriicken
tablettiert worden waren, Granulate aus modifizierter Stirke, MCC und
Dicalciumphosphat hergestellt und anschlieBend erneut tablettiert. Es wurden
geringere Tablettenharten im Vergleich zu direkt verpressten Tabletten beobachtet.
Dieser Effekt konnte durch hohere Driicke wéahrend der ersten Tablettierung
verstarkt werden. Dariiber hinaus wird die Verminderung der Druckfestigkeit von
Tabletten aus MCC mit einer PartikelgroenvergroBerung bei  hoheren
Kompaktierkriften erklart (Sun und Himmelspach, 2006). Dadurch stehe weniger
Bindungsflache wahrend des Tablettierens zur Verfiigung, was in Tabletten
geringerer Festigkeit resultiere. Herting und Kleinebudde (2008b) fithren die
Abnahme der Kompaktibilitdt auf eine Mischung beider Effekte zuriick. Gleichzeitig
hinterfragen sie den in Sun und Himmelspachs Studie gleichbleibenden Zusatz von
0,5 % Magnesiumstearat, der unabhangig von der PartikelgroBe der Granulate
zugesetzt wird (Herting und Kleinebudde, 2008a), da grundsétzlich eine zu grofle
Menge an Schmiermittel die Festigkeit von Tabletten verringern kann. Die
Ergebnisse aktueller Untersuchungen an der Heinrich-Heine-Universitat lassen sogar
die Vermutung zu, dass die reduzierte Wiederverpressbarkeit von MCC neben dem
work-hardening Phénomen auch durch den Partikelgroen-unabhéngigen Einsatz
von Schmiermittel zu begriinden ist. Demnach werden Granulaten, die bei hohen
Kompaktierkréiften granuliert wurden und viele grofie Partikel mit einer kleinen
Oberflache aufweisen, zu viel Schmiermittel zugesetzt. Dadurch kann ein
geschlossener Film an Schmiermittel um die Partikel entstehen, welcher die
Bindungsfahigkeit reduziert (Strickland et al., 1956). Granulate, die hingegen bei
geringeren Kompaktierkraften granuliert wurden, einen hohen Feinanteil und damit
eine grofle Oberflache aufweisen, sind davon nicht betroffen. Eine groBere
Partikeloberflache steht fiir Bindungen zur Verfiigung, was in Tabletten hoherer
Druckfestigkeit resultiert. Allerdings sind sprodbriichige Materialien in der Regel
weniger schmiermittelempfindlich als plastisch verformbares Material, da wéahrend
des Verpressens durch den Bruch der Partikel neue, schmiermittelfreie Oberflachen
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entstehen (Jarosz und Parrott, 1984). Diese stehen dann wiederum fur
Partikelbindungen zur Verfiigung. Somit kann davon ausgegangen werden, dass die
reduzierte Wiederverpressbarkeit der Granulate aus unprozessiertem B-Mannitol
hauptsachlich auf dem work-hardening des Materials beruht.

Mit maximalen Druckfestigkeitswerten von 1,30, 1,29 und 1,14 MPa (bei einem
Pressdruck von 229 MPa) zeigen die Tabletten insgesamt eine niedrige Festigkeit.
Ein Grund dafir ist, neben der in der Literatur beschriebenen geringen
Kompaktibilitat von unprozessiertes Mannitol (Bauer, 2000), die kleine spezifische
Oberflache. Die spezifische Oberfliche und damit die Flache, die wéhrend der
Tablettierung fiir Bindungen zwischen Partikeln zur Verfiigung steht, korreliert mit
der Druckfestigkeit der Tabletten (Vromans et al., 1985).

Mit 0,26 4 0,01 m®/g ist die spezifische Oberfliche fiir unprozessiertes Mannitol im
Vergleich zu granuliertem oder sprithgetrocknetem Material sehr klein
(Methode 6.2.2.6). Nach der Walzenkompaktierung ist eine Zunahme der Oberflache
zu erkennen (Tabelle 3.3). Eine Erhohung der spezifischen Kompaktierkraften fithrt
jeweils zu einer weiteren Oberflachenvergrofierung.

Tabelle 3.3: Spezifische Oberfliche des Ausgangsmaterials und der hergestellten Trockengranulate
aus unprozessiertem B-Mannitol (MW + s, n = 3).

Ausgangsmaterial 2 kN/cm 6 kN/cm 10 kN/cm

spezifische

0,26 = 0,01 0,52 £ 0,01 0,75 £ 0,01 0,83 £ 0,01
Oberfliche [m*/g] ’ ’ ’

In der Literatur ist die Anderung der spezifischen Oberfliche nach
Walzenkompaktierung héufig diskutiert worden. Fiir plastisch verformbare
Materialien  konnte am  Beispiel von MCC  gezeigt  werden, dass
Walzenkompaktierung zu einer Verkleinerung der spezifischen Oberflache fithrt
(Herting und Kleinebudde, 2008b). Dieses Verhalten konnte auch fiir den
Arzneistoff Ibuprofen beobachtet werden (Patel et al., 2008). Die Antikonvulsiva
Levetiracetam, Brivaracetam, Seletracetam und Piracetam wiesen eine vergroflerte
spezifische Oberflache nach Walzenkompaktierung verbunden mit einer verbesserten
Kompaktibilitat auf (Kuntz et al., 2011). Mannitol zeigt jedoch vorwiegend
sprodbriichiges Deformationsverhalten (Nordstrom et al., 2012). AuBerdem neigt es
ebenso wie Laktose oder Paracetamol zur Fragmentierung (Klevan et al., 2010). Ein
Hauptvorgang wahrend des Verpressens ist demzufolge der Bruch der
Granulatkorner in eine Anzahl kleinerer Teilchen groferer Festigkeit (Ritschel und
Bauer-Brandl, 2002). Ubertrigt man diese Erkenntnisse auf das Verhalten von
Mannitol im Walzenkompaktor, ist die vergroflerte spezifische Oberflache der
Granulate zu erklaren. Beim Bruch der Schiilpe im Granulator entstehen Partikel
mit rauer Oberflache, wahrend bei plastisch verformbarem Material ebene
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Bruchkanten auftreten wiirden. Diese rauen Bruchkanten der Partikel sorgen fiir
eine grofle Flache, was den Anstieg der spezifischen Oberflache der Granulate im
Vergleich zum Ausgangsmaterial erklart. In der Literatur wurde vergleichbares
Verhalten fiir verschiedene Arten von sprodbriichigem Magnesiumcarbonat gezeigt
(Freitag et al., 2004). Die spezifische Oberfliche von drei der vier untersuchten
Magnesiumcarbonatqualitédten stieg nach der Walzenkompaktierung an. Gleichzeitig
wurde eine reduzierte Wiederverpressbarkeit der Granulate in der Tablettierung
beobachtet. Das Verhalten von Magnesiumcarbonat ist auf unprozessiertes Mannitol
iibertragbar. Trotz vergroferter spezifischer Oberflache sinkt die Kompaktibilitat
der Granulate mit steigender Kompaktierkraft. Das erhohte Angebot an
Bindungsstellen kann das work-hardening demnach nicht kompensieren.

Die geringe Druckfestigkeit der Tabletten spiegelt sich in dem in Abbildung 3.7
dargestellten Tablettenabrieb wider (Methode 6.2.2.11). Mit Ausnahme der
Tabletten, die mit einem Pressdruck von 229 MPa gepresst wurden, erfiillen die
Tabletten die Anforderungen des européischen Arzneibuches (Ph. Eur.) hinsichtlich
der Friabilitat (< 1 %) nicht.
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Abbildung 3.7: Abrieb der Tabletten aus trockengranuliertem R-Mannitol in Abhédngigkeit des
verwendeten Pressdruckes bei der Tablettierung (MW + s, n = 3).

Die Erfillung der Ph. Eur.-Anforderungen an den Tablettenabrieb geht auf Kosten
der Zerfallszeit (Methode 6.2.2.12). Tabletten, die beim hochsten Druck gepresst
wurden, erfillen die Ph. Eur.-Spezifikation (Zerfall innerhalb von 15 Minuten) fir
nicht-tiberzogene Tabletten nicht (Abbildung 3.8).
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Abbildung 3.8: Zerfallszeit der Tabletten aus B-Mannitol (MW + s, n = 3), gestrichelte Linie:
Spezifikation des Ph. Eur. zur Zerfallszeit nicht-iiberzogener Tabletten.

Wie erwartet steigen die Zerfallszeiten der Tabletten mit zunehmendem Pressdruck
und damit erhohter Tablettendruckfestigkeit an. Da die Tabletten aus reinem
Mannitol ohne Zerfallhilfsmittel hergestellt wurden, kann der Zerfallsprozess eher als
ein Erodieren der Tabletten beschrieben werden. Ein &hnliches Zerfallsverhalten
zeigten sowohl sprengmittelfreie Tabletten aus verschiedenen Polyolen wie Isomalt,
Lactitol, Sorbitol oder Xylitol (Bolhuis et al., 2009) als auch aus wasserfreie Laktose
(Van Kamp et al., 1986). Eine Ursache dafiir ist, dass wasserlosliche Materialien
nach Kontakt mit Wasser zum Verkleben neigen und sich an der
Tablettenoberflache eine hochkonzentrierte Losung bildet, die das Eindringen von
Wasser in die Tablettenporen erschwert (Bauer-Brandl und Ritschel, 2012).
Dennoch garantiert die hohe Loslichkeit des Mannitols von 1 g in 5,5 g Wasser
(Schmidt und Lang, 2013) den Zerfall innerhalb der Spezifikation fiir die Tabletten,
die aus Trockengranulaten der 2 und 6 kN/cm-Charge hergestellt und bei einem
Pressdruck bis maximal 153 MPa bzw. 191 MPa tablettiert wurden.

Eng verbunden mit dem verwendeten Pressdruck ist die Tablettenporositiat. Dabei
gilt, dass das Wasser umso schneller in das Tabletteninnere vordringen kann, je
hoher die Porositat der Tablette ist. Durch die Porositat und Kapillaritat wird eine
Dochtwirkung erzielt, die das Wasser in die Tablette zieht und den Zerfall induziert
(Nogami et al., 1967). Tabelle 3.4 zeigt, dass bei jeder hergestellten Charge die
Porositdt (Methode 6.2.2.13) der Tabletten mit steigendem Pressdruck sinkt.
Gleichzeitig ist erkennbar, dass die Porositat der Tabletten, die aus der 10 kN /cm-—
Granulatcharge bei Pressdriicken von 38-153 MPa gepresst wurden, geringer ist als
die Porositit der Tabletten aus der 2 bzw. 6 kN/cm-Granulatcharge. Ursache dafir
ist die kleinere intragranulare Porositdt der Granulate nach Walzenkompaktierung
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mit  hohen Kompaktierkraften. Dies spiegelt sich in einer geringeren
Tablettenporositiat wider. Diese Porositéatsunterschiede konnen eine Erklarung dafiir
sein, dass unabhingig vom angewandten Pressdruck, Tabletten aus der 10 kN/cm
Charge langsamer zerfallen.

Tabelle 3.4: Porositdt der Tabletten aus p-Mannitol-Granulaten hergestellt mit unterschiedlichem
Pressdruck (MW =+ s, n = 10).

Tablettenporositat [%]

2 kN/cm 6 kN/cm 10 kN /cm
38 MPa 215 + 0,3 19,8 + 0,3 19,0 + 0,1
76 MPa 16,9 + 0,3 15,7 + 0,2 15,1 + 0,1
115 MPa 13,9 + 0,4 13,2 + 0,2 12,7 + 0,2
153 MPa 11,7 + 0,1 11,2 4+ 0,3 10,8 + 0,1
191 MPa 9.6 + 0,4 9.9 + 0,1 9.8 + 0,2

229 MPa 8,3 + 0,1 8,6 + 0,1 8,9 + 0,2
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3.4 Walzenkompaktierung von unprozessiertem &-Mannitol

3.4.1 Einleitung

Die Existenz von drei polymorphen Formen von Mannitol aus der Literatur ist in
Abschnitt 1.4 beschrieben worden. Aus den Ergebnissen der Walzenkompaktierung
von unprozessiertem p-Mannitol ergibt sich im Folgenden die Frage, ob die
Trockengranulierung einer anderen Mannitol-Modifikation zu verbesserten
Granulat- und Tabletteneigenschaften fiihren kann. Da die o-Modifikation in grofien
Mengen nicht verfiighar ist, wurde unprozessiertes 5-Mannitol ausgewéhlt und seine
Eignung als Fiillstoff in der Walzenkompaktierung untersucht.

3.4.2 Charakterisierung des Ausgangsmaterials

Abbildung 3.9 (links) zeigt die Summen- und Verteilungsdichtekurve des
Ausgangsmaterials (Methode 6.2.2.2). Die dazugehérigen Kenngroflen sind in
Tabelle 3.5 aufgefiihrt. Die Partikel liegen, wie auch schon die Partikel aus
unprozessiertem B-Mannitol, in unregelméfiger Form vor, wie der REM-Aufnahme
(Abbildung 3.9, rechts) zu entnehmen ist. Die Partikelgrofien sind annédhernd
monomodal verteilt. Der d.-Wert betragt etwa 30 pm.
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Abbildung 3.9: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von unprozessiertem &-Mannitol
(MW =+ s, n = 3); rechts: REM-Aufnahme einzelner Partikel.
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Tabelle 3.5: Kenngrofen  der  Partikelgrofenverteilung  von  unprozessiertem — 3-Mannitol
(MW + s, n = 3).

unprozessiertes 5-Mannitol

dyy [pm] 10,3 +0,2
dsy [pm] 30,0 &£ 1,0
dyy [pm] 90,0 & 3,9

Das Material wurde unter gleichen Bedingungen wie unprozessiertes 3-Mannitol bei
drei  unterschiedlichen  spezifischen = Kompaktierkrdaften  trockengranuliert
(Methode 6.2.1.1). Die erhaltenen Granulate wurden analytisch charakterisiert.

3.4.3 PartikelgroBenverteilung und FlieBverhalten der Granulate

Abbildung 3.10 zeigt die PartikelgroBenverteilung der bei verschiedenen
Kompaktierkréiften hergestellten Granulate. Wie schon fiir unprozessiertes
B-Mannitol beschrieben, fiihren hohere Kompaktierkrafte zu Granulaten mit
groberen Partikeln und weniger Feinanteil.
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Abbildung 3.10: PartikelgroBenverteilungen der Granulate aus unprozessiertem &-Mannitol
walzenkompaktiert mit 2, 6 und 10 kN/ecm (MW + s, n = 3).

Insbesondere die Erhohung der Kompaktierkraft von 2 auf 6 kN/cm beeinflusst den
Verlauf der Summenkurve. So steigt die mittlere Korngréfie von 50 pm auf 600 pm
an (Tabelle 3.6). Gleichzeitig fallt der Anteil an Partikeln < 90 pm von 64 % auf
weniger als 30 %. Eine hohere Kompaktierkraft von 6 kN/cm reicht somit aus, um
feste Schiilpen und, nach dem Mahlschritt, grobere Granulate zu bilden. Ein
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weiterer Vorteil der Anwendung hoherer Kompaktierkrafte ist, dass die Gefahr, dass
unkompaktiertes Material den Spalt zwischen den Walzen verldsst und damit den
Feinanteil erhoht, bei hoheren Kompaktierkraften geringer ist als bei niedrigen
(Kaur et al., 2011). Eine weitere Erhohung der Kompaktierkraft um 4 kN/cm auf
10 kN/cm fithrt zu einer Reduktion des Feinanteils auf unter 20 %.

Eine Verbesserung des FlieBverhaltens der Granulate ist, im Vergleich zum
Ausgangsmaterial, ab einer Kompaktierkraft von 6 kN/cm erkennbar (Tabelle 3.6).
Mit einem ff-Wert von 6.8 £ 0,9 liegt die FlieSfahigkeit der Granulatcharge im
leicht-flieBenden Bereich. Frei-flieBendes Granulat konnte durch Erhéhung der
Kompaktierkraft auf 10 kN/cm erhalten werden.

Tabelle 3.6: Kenngrofen der PartikelgroBenverteilung, Feinanteil und FlieBverhalten der Granulate

aus unprozessiertem &-Mannitol (MW + s, n = 3).

Ausgangsmaterial 2 kN/cm 6 kN/cm 10 kN /cm
dys [im)] 17,0 + 1,0 93,0 + 1,0 56,0 + 1,0 215,0 + 41,0
ds [pim] 30,0 + 1,0 50,0 + 3,0 600,0 + 32,0 7330 + 34,0
ds; [jim] 51,0 + 3,0 9299,0 + 71,0 994,0 + 20,0 1040,0 + 23,0
Feinanteil [%] - 64,0 + 2,2 99,7 + 0,4 192 + 1,1
ff ~Wert 43+ 0.2 3.8 40,2 6,8+ 09 10,1 + 1,6

Im Vergleich zu Granulaten, die aus unprozessiertem [B-Mannitol hergestellt
wurden, ist das Flieverhalten von Granulaten aus der 8-Modifikation verbessert.
Geringere Kompaktierkrafte reichen aus, um die Flieffahigkeit im Vergleich zum
Ausgangsmaterial zu verbessern. Auflerdem konnte unter den gewahlten
Versuchsbedingungen frei-flieBendes Granulat nur aus &-Mannitol hergestellt
werden. Wie bereits in 3.3.3 beschrieben, ist das Flieverhalten eines Haufwerkes
von einer Vielzahl von Faktoren abhéngig, u.a. von der Partikelgroflenverteilung.
Abbildung 3.11 =zeigt die Summenkurven der jeweiligen Granulatchargen im
Vergleich.
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Abbildung 3.11: Summenkurven der KorngroBenverteilung der Granulate aus B- und &-Mannitol im
Vergleich (B-Mannitol: durchgezogene Linie, 5-Mannitol: gestrichelte Linie, MW, n = 3).

Es ist zu erkennen, dass, unabhingig von der verwendeten Kompaktierkraft,
Granulate aus B-Mannitol weniger Partikel in PartikelgroBenbereich von ca. 500 bis
900 pm aufweisen. In diesem Bereich ist die Steigung der Summenkurven von
d—Mannitol grofler, was auf eine erhohte Partikelanzahl in diesem GroBlenbereich
schlieflen lasst. Ab einer KorngroBe von ca. 1000 pm ist der Verlauf der
Summenkurven fir B- und &-Mannitol dann wieder &ahnlich. Da Partikel iiber
300 pm meist  frei-flieBend sind und ein groferer Anteil dieser Partikel das
FlieBverhalten eines Haufwerkes verbessert (Serno et al., 2007), konnte dies die
unterschiedlichen Flieleigenschaften erkléaren.

Die Granulate aus &-Mannitol wurden anschlieBend unter Verwendung
unterschiedlicher Pressdriicke zu Tabletten gepresst (Methode 6.2.1.3).

3.4.4 Tabletteneigenschaften

Abbildung 3.12 zeigt die Presskraft-Harte-Profile der hergestellten Tabletten. In
Ubereinstimmung mit den FErgebnissen zu unprozessiertem B-Mannitol
(Abbildung 3.6) erreichen Tabletten aus der 2 kN/cm-Charge die hochste
Druckfestigkeit, unabhéngig vom verwendeten Pressdruck. Granulate aus der 6 und
10 kN/cm-Charge zeigen eine reduzierte Kompaktibilitat, die entsprechenden
Tabletten eine geringere Druckfestigkeit. Die Kompaktibilitdtsunterschiede zwischen
dem 2 und 10 kN/cm-Granulat sind bei jedem Pressdruck statistisch signifikant (F-
und t-Test, berechnet auf Basis eines 95 %-Konfidenzintervalls). Statistisch
signifikant sind, mit Ausnahme der Tabletten, die bei einem Pressdruck von 38 und
191 MPa gepresst wurden, die Mittelwertunterschiede in der Druckfestigkeit der 2
und 6 kN/cm-Charge (95 %-Konfidenzintervall). Die reduzierte
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Wiederverpressbarkeit der Granulate ist auf das work-hardening Phanomen
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Abbildung 3.12: Druckfestigkeit der Tabletten, hergestellt aus &-Mannitol-Granulaten, in
Abhéngigkeit des verwendeten Pressdruckes (MW =+ KI (« 0,05), n = 10).

Bei einem Pressdruck von 229 MPa werden die hochsten Druckfestigkeiten von
2,11 £+ 0,09 MPa, 1,50 £+ 0,10 MPa bzw. 1,35 4+ 0,05 MPa erreicht.

Wie schon zuvor fiir das p-Mannitol gezeigt, steigt die spezifische Oberflache nach
der Trockengranulierung im Vergleich zum Ausgangsmaterial an (Tabelle 3.7). Eine
Erhohung der spezifischen Kompaktierkraft fiihrte zu einer weiteren Vergroferung
der spezifischen Oberflache. Dennoch verringert sich die Kompaktibilitat der
Granulate mit steigender Kompaktierkraft. Trotz eines erhohten Angebotes an
Bindungsflache wahrend des Tablettierens weisen die Tabletten geringere
Druckfestigkeiten auf. Somit kann die vergrofierte Oberflache der Granulate auch

das work-hardening von 5-Mannitol nicht kompensieren.

Tabelle 3.7: Spezifische Oberfliche des Ausgangsmaterials und der hergestellten Trockengranulate
(MW + s, n=3).

Ausgangsmaterial 2 kN/cm 6 kN/cm 10 kN /cm

spezifische

0,47 £+ 0,01 0,64 4+ 0,02 0,74 + 0,01 0,78 + 0,01
Oberfliche [m®/g] ' ’ ; 5 ) , , ,

Die hohere Druckfestigkeit der Tabletten aus &-Mannitol aulert sich in geringerem
Abrieb der Tabletten (Abbildung 3.13). Pressdriicke von 115 MPa sind ausreichend
fir Tabletten aus der 2 kN/cm-Charge, um die Ph. Eur.-Spezifikationen fir
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Friabilitat zu erfillen (0,78 £+ 0,02 %). Aufgrund der geringeren Kompaktibilitét der
6 und 10 kN/cm-Granulatcharge ist ein hoherer Pressdruck von 153 MPa
erforderlich, um den Abriebtest zu bestehen (0,74 + 0,03 % bzw. 0,86 + 0,01 %).
Presskrifte < 115 MPa eignen sich nicht, um mechanisch ausreichend robuste
Tabletten zu erzeugen. Die Tabletten zerfallen zum Teil bereits in der Priiftrommel
in viele Bruchstiicke, was den hohen Abrieb von tiber 50 % erklart.
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Abbildung 3.13: Abrieb der Tabletten in  Abhéngigkeit des verwendeten Pressdruckes
(MW + s, n = 3).

Im Vergleich zeigen Tabletten aus d-Mannitol-Granulaten hohere Druckfestigkeiten
als gleichartig hergestellte Tabletten aus B-Mannitol-Granulat. Unabhéngig von der
spezifischen Kompaktierkraft ~wédhrend des Walzenkompaktierens ist die
Kompaktibilitdt der Granulate aus &-Mannitol hoher (Abbildung 3.14).
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Abbildung 3.14: Kompaktibilitit der Granulate aus p- und &-Mannitol im Vergleich
(MW + KI (o 0,05), n = 10).

Im Allgemeinen gilt, dass die mechanischen Eigenschaften eines Presslings
insbesondere durch die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Partikel
bestimmt werden (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002). Die Zusammenhéinge der
Partikeleigenschaften sind kompliziert, so dass sich ein Riickschluss auf die
Kompaktibilitait eines Materials nicht ausschlieflich auf eine einzelne
Granulateigenschaft reduzieren lasst. Faktoren wie die Partikelgrofie (McKenna und
McCafferty, 1982), die PartikelgroBenverteilung, die Partikeldichte, die Porositét
(Juppo et al., 1995), die PorengroBenverteilung (Westermarck et al., 1998) aber
auch Oberflacheneigenschaften wie die Oberfléchenenergie beeinflussen das
Tablettierverhalten eines Granulates (Chamarthy et al., 2009, Fichtner et al., 2008,
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El Gindy und Samaha, 1983). Dass ebenfalls die Kristallstruktur eines Stoffes seine
Kompaktibilitat beeinflusst, ist in der Literatur sowohl fir Hilfs- als auch fir
Arzneistoffe beschrieben. So zeigte B-Laktose eine bessere Kompaktibilitiat als die
o-Modifikation der Laktose (Ili¢ et al., 2009). Im Fall von Paracetamol fithrte eine
monokline  Gitterstruktur zu einer geringeren Kompaktibilitit als eine
orthorhombische Gitterstruktur (Joiris et al., 1998).

Beziiglich der Kompaktibilitatsunterschiede der  verschiedenen  Mannitol-
Modifikationen gibt es in der Literatur wenige und, als Folge der uneinheitlichen
Nomenklatur, widerspriichliche Angaben. Debord et al. (1987) tablettierten
verschiedene  Modifikationen  und  ordneten der o-Form die besten
Tablettiereigenschaften zu. Gemeint war, wie sich in einer spéteren Studie
herausstellte, die &-Form (Burger et al., 2000). Burger et al. untersuchten die
Verpressbarkeit der Mannitol-Modifikationen ebenfalls. Sie konnten zeigen, dass die
Modifikation III (8) hinsichtlich Kompressibilitit und Kompaktibilitat den
Modifikationen I () und II (o) tberlegen war. Sie fanden heraus, dass die
Kompaktibilitat der Modifikationen in der Reihenfolge 8- > B- > o-Form steigt.
In der Literatur zeichnet sich demnach das Bild ab, dass die &-Modifikation iiber
die hochste Kompaktibilitat verfiigt. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass diese
Erkenntnisse auch auf Trockengranulate und daraus hergestellte Tabletten
iibertragbar sind.

Trotz hoheren Druckfestigkeiten der Tabletten aus &-Mannitol, im Vergleich zur
B-Modifikation zerfallen alle Tabletten innerhalb der 15 Minuten Spezifikation des
européischen Arzneibuches fiir nicht-tiberzogene Tabletten (Abbildung 3.15).
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Abbildung 3.15: Zerfallszeiten der Tabletten aus &-Mannitol (MW =+ s, n = 6), gestrichelte Linien:
Spezifikation des Ph. Eur. zur Zerfallszeit nicht-tiberzogener Tabletten und von ODTs.
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Wie erwartet, steigt die Zerfallszeit mit steigendem Pressdruck. Ursache dafiir ist
die geringere Porositat der Tabletten, die bei hoheren Pressdriicken hergestellt
wurden (Tabelle 3.8). Ein Einfluss der spezifischen Kompaktierkraft im
Granulierungsschritt auf die Zerfallszeit der Tabletten aus &-Mannitol ist nicht zu
erkennen. Im Vergleich zu den Tabletten aus B-Mannitol, sind die Zerfallszeiten
wesentlich kiirzer (sieche Abbildung 3.8). Eine Ursache dafiir ist die hohere Porositét
der Tabletten aus &-Mannitol. So ist die Porositat der Tabletten aus der 2 kN/cm-
Charge von &-Mannitol bei jedem Pressdruck mindestens 2,2 % grofler als bei
Tabletten aus der R-Form (siehe Tabellen 3.4 und 3.8). Gleiches gilt fir Tabletten
aus der 6 und 10 kN/cm-Charge (2,1 % bzw. 1,5 %). Eine weitere Ursache konnte
die unterschiedliche Losungsgeschwindigkeit der Mannitol-Modifikationen sein. Wie
in Abschnitt 3.3.4 beschrieben, dhnelt der Zerfall der Tabletten aus B-Mannitol eher
einem FErosionsprozess als einem klassischen Tablettenzerfall in viele Bruchstiicke.
Dies trifft auch fiir Tabletten aus &-Mannitol zu. Dadurch werden die
Losungseigenschaften des Mannitols zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des
Zerfalls. Da der Schmelzpunkt von &-Mannitol mit ca. 155 °C niedriger liegt als der
der B-Modifikation von 166,5 °C (Burger et al., 2000), ist auch die Gitterenergie, die
beim Auflésen tiberwunden werden muss, geringer. Dies fiihrt zu einer hoheren
Losungsgeschwindigkeit, was den schnelleren Zerfall der Tabletten erkléren kann.

Allerdings konnen keine Tabletten hergestellt werden, die innerhalb der Ph. Eur.-
Spezifikation fir ODTs (< 180 Sekunden) zerfallen und gleichzeitig den Abriebtest
bestehen.

Tabelle 3.8: Porositét der Tabletten aus 8-Mannitol (MW =+ s, n = 10).

Tablettenporositat [%]

2 kN/cm 6 kN/cm 10 kN/cm

38 MPa 97,0 + 0,2 24,9 + 0,3 93,4 + 0,3
76 MPa 20,5 + 0,2 20,0 + 0,2 19,1 + 0,3
115 MPa 16,8 + 0,2 16,7 + 0,3 16,0 + 0,2
153 MPa 14,2 + 0,2 14,4 + 0,4 13,8 + 0,1
191 MPa 12,0 + 0,2 12,5+ 0,3 11,9 + 0,2
999 MPa 10,5 + 0,2 10,7 + 0,1 10,4 + 0,2

Wie in 3.2 beschrieben, ist es in der pharmazeutischen Entwicklung von grofler
Bedeutung, mogliche polymorphe Umwandlungen wahrend eines
Herstellungsprozesses frithzeitig zu identifizieren und gegebenenfalls zu verhindern.
Sowohl wahrend der Walzenkompaktierung mit 10 kN/cm als auch bei der
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anschliefenden Tablettierung mit 229 MPa findet keine polymorphe Umwandlung
der &-Modifikation statt (Abbildung 3.16).
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Abbildung 3.16: Rontgendiffraktogramme von Ausgangsmaterial, daraus hergestelltem

10 kN/em-Granulat und einer daraus resultierenden Tablette, gepresst mit 229 MPa.

Dieses Ergebnis stimmt mit Erkenntnissen aus der Literatur tiberein. Eine trockene
Granulierung fithrt zu keiner polymorphen Umwandlung der &-Modifikation
(Debord et al., 1987, Burger et al., 2000). Dagegen wére bei einer
Feuchtgranulierung eine polymorphe Umwandlung zu erwarten. Yoshinari et al.
beobachteten  einen feuchtigkeitsinduzierten — Ubergang der &- in  die
thermodynamisch stabilere 3-Form (Yoshinari et al., 2002).
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3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse unprozessierten

Mannitols

Walzenkompaktierung von unprozessiertem B-Mannitol fiihrt zu Granulaten mit
hohem Feinanteil (2 20 %). Trotz einer spezifischen Kompaktierkraft von 10 kN/cm
konnen keine frei-flieBenden Granulate hergestellt werden. Des Weiteren weisen die
Granulate eine geringe Kompaktibilitdt auf. Unabhéngig von der Granulatcharge
werden mit maximal 1,30 MPa geringe Druckfestigkeiten trotz eines angewandten
Pressdruckes von 229 MPa erhalten. Die Tabletten zeigen entweder eine zu geringe
mechanische Stabilitdit und hohen Abrieb oder zerfallen nicht innerhalb der
geforderten Spezifikation des Europaischen Arzneibuches.

Ein moglicher Losungsansatz zur Verbesserung der Fleileigenschaften ware die
erneute Kompaktierung des Feinanteils, um die Partikelgroenverteilung zu
groferen Partikeln zu verschieben (Bultmann, 2002). Dieses Vorgehen ist allerdings
nur bei wirkstofffreien Prozessen zu empfehlen. In arzneistoffhaltigen Zubereitungen
konnte es zu unterschiedlichen Arzneistoffkonzentrationen innerhalb eines
Granulates kommen, was wiederum die Gleichférmigkeit des Gehaltes der Tabletten
beeinflussen konnte. Zudem wére der FEffekt des work-hardenings verstarkt
(Bultmann, 2002). Des Weiteren konnte der Zusatz eines Fliefiregulierungsmittels
zum Trockengranulat zu einer Verbesserung der FlieBeigenschaften fiihren.
Beriicksichtigt man den hohen Abrieb der Tabletten, konnte eine Anderung der
Tablettenform in Betracht gezogen werden. Im Allgemeinen zeigen bikonvexe
Tabletten weniger Abrieb als biplane Formen (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002).
Um eine hohere Druckfestigkeit und einen schnelleren Zerfall der Tabletten zu
erreichen, konnte ein Trockenbindemittel (z.B. MCC) oder ein geeignetes
Sprengmittel (z.B. Crospovidon) vor der Granulation hinzugefiigt werden. Der
Einsatz von unprozessiertem p-Mannitol in der Walzenkompaktierung ohne den
Zusatz von weiteren Hilfsstoffen ist nicht zu empfehlen.

Die Verwendung von unprozessiertem &-Mannitol in der Walzenkompaktierung
fithrt zu divergenten Ergebnissen. Kleine und mittlere spezifische Kompaktierkrafte
fiihren zwar auch hier zu Granulaten mit hohem Feinanteil. Allerdings kann unter
Einwirkung von 10 kN/cm frei-flieBendes Granulat produziert werden. Gleichzeitig
zeigen alle Granulate eine im Vergleich zum p-Mannitol bessere Kompaktibilitat.
Dies fiihrt zu robusteren Tabletten, die trotz der biplanen Tablettenform bei bereits
niedrigeren Pressdriicken die Anforderung des Ph. Eur. hinsichtlich des
Tablettenabriebs erfiillen. Trotz hoherer Druckfestigkeit zerfallen die Tabletten
innerhalb der geforderten 15 Minuten fiir nicht-iiberzogene Tabletten. Demnach ist
unter Optimierung der Prozessparameter die Verwendung von &—Mannitol in einer

Kombination mit einem oder mehreren Arzneistoffen moglicherweise ohne Zusatz
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weiterer Hilfsstoffe moglich. Ratsam ware eine hohe spezifische Kompaktierkraft
(2 10 kN/cm) wéhrend der Walzenkompaktierung anzuwenden und mit hohen
Pressdricken (> 191 MPa) zu tablettieren, um trotz des work-hardenings
angemessen harte Tabletten zu erhalten. Sollte dies nicht ausreichen, miisste auch

im Falle des d-Mannitols iiber die Zugabe eines Trockenbindemittels nachgedacht
werden.

Ist die Entwicklung einer orodispersiblen Arzneistoffzubereitung das Ziel, so ist die
Zugabe eines geeigneten Sprengmittels hingegen unerlésslich. Weder unprozessiertes
- noch unprozessiertes B-Mannitol ermoglichen die Herstellung von
Trockengranulaten zur Weiterverarbeitung zu ODTs.
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3.6 Walzenkompaktierung von granuliertem Mannitol

3.6.1 Einleitung

Nachdem die Anwendung unterschiedlicher Modifikationen von unprozessiertem
Mannitol in der Walzenkompaktierung untersucht worden ist, stellt sich die Frage,
wie sich vor-prozessierte Mannitolqualitidten unter gleichen Bedingungen verhalten.
Zu prozessiertem Mannitol zdhlen neben feuchtgranulierten Qualitdten auch
sprithgetrocknetes Material (Rowe et al., 2009). Ziel dieses Teiles der Arbeit ist es,
das Verhalten granulierter Ausgangsmaterialien in der Walzenkompaktierung zu
beschreiben und die Granulate in besonderen Hinblick auf ihre Kompaktibilitat zu
charakterisieren. Des Weiteren soll die Frage geklart werden, ob die vorteilhaften
Eigenschaften, die prozessiertes Mannitol im Vergleich zu unprozessierten
Qualitaten in der Direkttablettierung besitzt, auch auf die Walzenkompaktierung
ibertragbar sind. Zu diesem Zweck wurden mit den Marktprodukten
Mannogem 2080 und Pearlitol 300 DC zwei granulierte Mannitolqualitaten
ausgewahlt.

3.6.2 Charakterisierung des Ausgangsmaterials

Abbildung 3.17 zeigt die Summen- und Verteilungsdichtekurven sowie REM-
Aufnahmen von Mannogem 2080, Abbildung 3.18 von Pearlitol 300 DC. Beide
Partikelgrofen sind annahernd monomodal verteilt mit &hnlicher mittlerer
Korngroe (Tabelle 3.9). Allerdings unterscheiden sich die beiden Materialien in der
Breite ihrer Korngroflenverteilung. Die Partikel von Pearlitol 300 DC sind im
Vergleich zu Mannogem 2080 enger verteilt, erkennbar am groferen d,;- bzw.
kleinerem dy-Wert. Die REM-Aufnahmen zeigen annahernd runde Agglomerate, in
denen die Primarpartikel noch zu erkennen sind.
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Abbildung 3.17: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von Mannogem 2080 (MW + s, n = 3);
rechts: REM-Aufnahme eines Partikels.
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Abbildung 3.18: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von Pearlitol 300 DC (MW + s, n = 3);
rechts: REM-Aufnahme eines Partikels.

Tabelle 3.9: Kenngrolen der Partikelgrofenverteilung der Ausgangsmaterialien Mannogem 2080 und
Pearlitol 300 DC (MW + s, n = 3).

Mannogem 2080 Pearlitol 300 DC
dyy [1m] 183 £ 5 228 £ 5
ds [m] 358 £ 6 335 £ 5
532 + 4 444 + 6
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Die Rontgendiffraktogramme  der  beiden = Materialien  zeigen  keine
Kristallinitatsunterschiede und deuten darauf hin, dass Mannogem 2080 und
Pearlitol 300 DC vorwiegend in der thermodynamisch stabilen p-Modifikation
vorliegen (Abbildung 3.19).
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Abbildung 3.19: Rontgendiffraktogramme von Mannogem 2080 und Pearlitol 300 DC im Vergleich
zur Referenz.

Beide granulierten Mannitolqualitaten wurden unter den in der Methode 6.2.1.1
beschriebenen Versuchsbedingungen walzenkompaktiert.

3.6.3 PartikelgroBenverteilung und FlieBverhalten der Granulate

Abbildung 3.20 zeigt die Summenkurven der Granulate hergestellt mit 2 bzw.
10 kN/cm. Eine spezifische Kompaktierkraft von 2 kN/cm fithrt zu Granulaten mit
einem Feinanteil von 25,6 £+ 3,2 % fur Mannogem 2080 und 28,8 + 0,3 % fur
Pearlitol 300 DC. Eine leichte Linksverschiebung der Summenkurve hin zu kleineren
PartikelgroBen ist fiir Pearlitol 300 DC zu erkennen. Die d,;, d,, und d,-Werte sind
kleiner als bei der 2 kN/cm-Charge von Mannogem 2080. Mit ff-Werten von
54 + 0,2 bzw. 3,9 £+ 1,1 liegen die Flieeigenschaften der Granulate an der Grenze
zwischen dem kohésiven und leicht-flieBenden Bereich.
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Abbildung 3.20: Summenkurven der Granulate von Mannogem 2080 und Pearlitol 300 DC
(links: 2 kN/em-Charge; rechts: 10 kN/cm-Charge; MW + s, n = 3)

Durch die Erhéhung der spezifischen Kompaktierkraft auf 10 kN/cm kann der
Feinanteil der Granulate auf unter 15 % reduziert werden (Tabelle 3.10). Die
Summenkurven verlaufen im Bereich von 32 bis 300 pm flach, ein steilerer Anstieg
der Partikelhaufigkeit ist ab 400 pm zu erkennen. Durch die groflere spezifische
Oberfliche des Ausgangsmaterials (0,46 + 0,3 m*/g zu 0,38 £+ 0,3 m’/g), besitzt
Mannogem 2080 wéhrend der Walzenkompaktierung eine hohere Anzahl an
Bindungsstellen als Pearlitol 300 DC. Festere Schiilpen konnen gebildet werden, was
sich in Granulaten mit einem geringeren Feinanteil und einer grofleren mittleren
Korngroe aulert (Tabelle 3.10). Mit ff-Werten von 9.4 + 0,4 und 8,8 + 1,4 liegt
das Fliefiverhalten der 10 kN/cm-Chargen an der oberen Grenze des leicht-
flieBenden zum frei-flieBenden Bereich.

Tabelle 3.10: Kenngrofien der PartikelgroBenverteilung, Feinanteil und FlieSverhalten der Granulate
aus Mannogem 2080 und Pearlitol 300 DC (MW + s, n = 3).

Mannogem 2080 Pearlitol 300 DC
2 kN/cm 10 kN /cm 2 kN/cm 10 kN/cm
dys [pm] 86,4 + 21,7 4255 + 19,4 64,8 + 1,0 310,8 + 10,7
dsy [pm] 297.6 £ 29,8 7743 £ 15,8 277,6 + 9,6 715,8 £ 3,5
dos [nm)] 621,1 + 53,1 1029,2 £+ 14,3 587,3 £ 56,7 1003,6 £ 5,3
Feinanteil [%] 25,6 + 3,2 72+ 0,3 28,8 £ 0,3 13,1 £ 0,6

ff -Wert 54+ 0,2 94 + 04 39+ 1,1 8,8 + 14
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3.6.4 Tabletteneigenschaften

Die Kompaktibilitdt der Granulate ist in Abbildung 3.21 in Form von Presskraft-
Héarte-Profilen dargestellt. Erwartungsgemafl steigt die Druckfestigkeit der
Tabletten mit hoheren Pressdriicken an. Beziiglich der Kompaktibilitat sowohl der
2 kN/cm- als auch 10 kN/cm-Granulatcharge gibt es keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Mannogem 2080 und Pearlitol 300 DC. Eine Ursache dafiir
sind die nur geringen Unterschiede in den spezifischen Oberflichen der Granulate.
Nach Walzenkompaktierung steigt zwar die spezifische Oberfliche beider
Mannitolqualitaten an, allerdings ist der Oberflachenunterschied, der zwischen den
Ausgangsmaterialien noch zu erkennen war, bei den Granulaten kleiner (Abbildung
3.22). Dies gilt sowohl fiir die 2 als auch 10 kN/cm-Granulate. Eine leicht reduzierte
Kompaktibilitdt der 10 kN/cm-Charge im Vergleich zur 2 kN/cm-Charge ist fir
beide Mannitolqualitaten erkennbar und dem  work-hardening Phénomen

zuzuordnen.
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Abbildung 3.21: Druckfestigkeit der Tabletten hergestellt aus Trockengranulaten von Mannogem
2080 und  Pearlitol 300 DC in  Abhédngigkeit des  verwendeten  Pressdruckes
(links: aus 2 kN/cm-Charge; rechts: 10 kN/cm-Charge; MW + KI (o 0,05), n = 10).

Eine weitere Begriindung fiir die dhnliche Kompaktibilitit von Granulaten aus
Mannogem 2080 und Pearlitol 300 DC liefert die Kristallinitatsuntersuchung
(Abbildung 3.19). Wie in Abschnitt 3.4.4 beschrieben, weisen die Mannitol-
Modifikationen  jeweils  unterschiedliche  FEigenschaften  hinsichtlich  ihrer
Kompaktibilitdt auf. Die Rontgendiffraktogramme von Mannogem 2080 und
Pearlitol 300 DC unterschieden sich nicht. Beide Mannitolqualitiaten liegen in der
thermodynamisch stabilen B-Modifikation vor. Dies wird durch die Ergebnisse der
quantitativen Modifikationsbestimmung bestatigt (Methode 6.2.2.20). So betragt
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der Anteil von R-Mannitol im Ausgangsmaterial 90,3 % fiir Mannogem 2080 und
93,5 % fur Pearlitol 300 DC. Der Anteil amorphen Mannitols liegt bei 9,7 bzw.
6,5 %.

Insgesamt erreichen Tabletten aus granuliertem Ausgangsmaterial nach der
Trockengranulierung hohere Druckfestigkeiten als Tabletten aus unprozessiertem
Mannitol. So betragt z.B. die Druckfestigkeit der Tabletten aus der 10 kN/cm-
Granulatcharge bei einem Pressdruck von 229 MPa fiir Mannogem 2080
durchschnittlich 2,31 £+ 0,20 MPa und fir Pearlitol 300 DC 2,15 4+ 0,15 MPa. Im
Vergleich dazu erreichen Tabletten aus unprozessiertem Mannitol deutlich
niedrigere Druckfestigkeiten von 1,14 £ 0,09 (B-Mannitol) bzw. 1,35 + 0,05 MPa
(5-Mannitol).

Dass in der Tablettierung Feuchtgranulate aus Mannitol eine bessere
Kompaktibilitat als unprozessiertes Mannitol besitzen, wurde bereits von
Debord et al. (1987) berichtet. Westermarck et al. (1998) erklérten die hohere
Druckfestigkeit der Tabletten aus Feuchtgranulat mit der poréseren Struktur, einer
groBeren Anzahl an besonders kleinen Poren (< 200 nm) und der grofieren
spezifischen Oberfliche der Granulate im Vergleich zu Mannitolpulver. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Erkenntnisse aus der Feuchtgranulierung
auf die Walzenkompaktierung tibertragbar sind. Durch die bessere Kompaktibilitét
des vor-granulierten Ausgangsmaterials entstehen Trockengranulate mit weniger
Feinanteil und groberen Partikeln. In der anschlieBenden Tablettierung der
Trockengranulate setzt sich dieser Vorteil fort. Tabletten mit hoherer
Druckfestigkeit entstehen.
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Abbildung 3.22: Spezifische Oberfliche des Ausgangsmaterials und der Trockengranulate von
Mannogem 2080 und Pearlitol 300 DC (MW =+ s, n = 3).



44 3 Ergebnisse und Diskussion

Dies fiihrt dazu, dass Pressdriicke von 115 MPa ausreichen, damit Tabletten der
2 kN/cm-Charge den Anforderungen des Ph. Eur. fir den Abrieb (<1 %)
entsprechen. Aufgrund der geringeren Druckfestigkeit der Tabletten aus der
10 kN/cm-Charge sind allerdings Pressdriicke von 153 MPa notwendig, um den
Friabilitatstest zu bestehen (Abbildung 3.23).
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Abbildung 3.23: Tablettenabrieb in Abhdngigkeit des verwendeten Pressdruckes (MW + s, n = 3).

Alle Presslinge zerfallen innerhalb der Arzneibuchspezifikation fiir nicht-iiberzogene
Tabletten (Abbildung 3.24).
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Abbildung 3.24: Zerfallszeiten der Tabletten aus vor-granulierten Mannitolqualitiaten; gestrichelte
Linien: Spezifikation des Ph. Eur. zur Zerfallszeit fiir nicht-iiberzogene Tabletten bzw. ODTs
(MW + s, n = 6).
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Zwischen Tabletten der 10 kN/cm-Charge von Mannogem 2080 und Tabletten der
2 und 10 kN/cm-Charge von Pearlitol 300 DC werden keine Unterschiede
hinsichtlich ihrer Zerfallszeit deutlich. Auffallig sind die im Verhaltnis dazu
kiirzeren Zerfallszeiten von Tabletten der 2 kN/cm-Charge von Mannogem 2080 bei

Pressdriicken von 38 bis 191 MPa. Diese lassen sich mit der hoheren Porositat der
Tabletten erkléren (Tabelle 3.11).

Tabletten aus 10 kN/cm-Granulaten weisen bei gleichen Pressdriicken geringere
Porositaten als Tabletten aus 2 kN/cm-Granulat auf. Dies wurde bereits in den
Abschnitten 3.3.4 und 3.4.4 gezeigt und lasst sich mit der geringeren
intragranularen Porositat der 10 kN/cm- gegentiber der 2 kN/cm-Granulate
erklaren, die in Tabletten mit geringerer Porositat resultiert.

Tabletten aller Granulatchargen, die mit einem Pressdruck von 38 MPa tablettiert
wurden, sowie Tabletten der 2 kN/cm-Granulatcharge von Mannogem 2080 bei
Pressdriicken von 76 und 115 MPa zerfallen innerhalb der Ph. Eur.-Spezifikation fir
ODTs (< 180 Sekunden).

Tabelle 3.11: Porositdt der Tabletten von Mannogem 2080 und Pearlitol 300 DC (MW + s, n = 10).

Tablettenporositat [%]

Mannogem 2080 Pearlitol 300 DC
2 kN/cm 10 kN /cm 2 kN/cm 10 kN /cm
38 MPa 22,6 + 0,2 19,6 + 0,2 21,5 + 0,2 19,5 4+ 0,2
76 MPa 18,0 + 0,4 15,9 + 0,2 16,6 + 0,1 15,7 + 0,2
115 MPa 15,2 + 0,2 13,7 + 0,2 13,8 + 0,1 134 + 0,3
153 MPa 13,0 + 0,2 11,0 + 0,1 12,2 + 0,3 12,0 + 0,1
191 MPa 11,4 + 04 10,4 + 0,2 10,9 + 0,1 10,6 + 0,1

929 MPa 9.8 + 0,2 9,5+ 0,2 9,6 + 0,2 9,5+ 0,1
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3.7 Walzenkompaktierung von sprithgetrocknetem
Mannitol

3.7.1 Einleitung

Neben granuliertem Material gehort auch sprithgetrocknetes Mannitol zu den vor-
prozessierten Mannitolqualitdten. Im nachsten Schritt der Arbeit soll nun erstmals
das Verhalten fiunf verschiedener sprithgetrockneter Mannitolqualititen in der
Walzenkompaktierung untersucht und mit den bisher erzielten Ergebnissen
verglichen werden. Ausgewédhlt wurden die Handelsprodukte Parteck M 100,
Parteck M 200, Pearlitol 100 SD, Pearlitol 200 SD und Mannogem EZ.

3.7.2 Charakterisierung des Ausgangsmaterials

Die Abbildungen 3.25 bis 3.28 zeigen die Summen- und Verteilungsdichtekurven
sowie REM-Aufnahmen der Ausgangsmaterialien. Die Partikel zeigen das bekannte
Erscheinungsbild sprithgetrockneten Materials. Runde Hohlkérper und deren
Bruchstiicke sind ebenso zu erkennen, wie massive Partikel mit sogenannten
Satelliten, die sich wahrend des Prozesses aus zumeist einem grofleren und mehreren
kleinen Partikeln zusammengesetzt haben.
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Abbildung 3.25: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von Parteck M 100 (MW + s, n = 3);
rechts: REM-Aufnahme eines Partikels.
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Abbildung 3.26: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von Parteck M 200 (MW + s, n = 3);
rechts: REM-Aufnahme eines Partikels.
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Abbildung 3.27: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von Pearlitol 100 SD (MW + s, n = 3);
rechts: REM-Aufnahme eines Partikels.



48 3 Ergebnisse und Diskussion

-2,0
100 4 gu-un
9 E
% 80 - L15 3
= R
g Tl
© 60+ 2
o N
c -1,0 ©
o S
= 40 - &
@ c
> =
b= / _()5'5
8 204 =
S = ]
| ]
E // '\ >
S I T,y a0
0,1 1 10 100

KorngroRe [um]

Abbildung 3.28: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von Pearlitol 200 SD (MW + s, n = 3);
rechts: REM-Aufnahme eines Partikels.
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Abbildung 3.29: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve von Mannogem EZ (MW + s, n = 3);
rechts: REM-Aufnahme einzelner Partikel.

Die Partikelgroflen der Ausgangsmaterialien sind annahernd monomodal verteilt.
Die Ziffer hinter dem Handelsnamen deutet auf die Partikelgrofie des jeweiligen
Produktes hin. Die mittlere Korngrofle von Parteck M 100 ist etwa halb so grof§ wie
von Parteck M 200. Gleiches gilt fiir Pearlitol 100 und 200 SD. Allerdings deutet bei
den Pearlitol-Produkten die Ziffer hinter dem jeweiligen Handelsnamen nicht, wie
auf der Firmenhomepage beschrieben (Roquette Freres, 2013), auf die mittlere
Korngrofie hin (Tabelle 3.12).
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Tabelle 3.12: Kenngrofien der PartikelgroBenverteilung der Ausgangsmaterialien (MW + s, n = 3).

Parteck M Parteck M Pearlitol Pearlitol Mannogem
100 200 100 SD 200 SD EZ
dyy [pm] 237+05 594 +£02 572+06 80,9 +03 47,0+ 0,7
dyy [m] 51,0+ 04 106,715 846=+14 1353+12 95609
dgy [1m] 1411 +£0,6 3688 +98 1253 +£0,9 1986 + 1,2 1492 £+ 3.2

3.7.3 Statistische Versuchsplanung

Wie in den Abschnitten 3.3.3, 3.4.3 und 3.6.3 gezeigt, beeinflusst die spezifische
Kompaktierkraft wahrend der Walzenkompaktierung die Partikelgrofenverteilung
der Trockengranulate entscheidend. Aus der Literatur ist bekannt, dass neben der
Kompaktierkraft auch die Spaltbreite zwischen den Walzen und die Walzendrehzahl
Einfluss auf die Partikelgrofienverteilung haben (Serno et al., 2007). Dass die
Partikelgroenverteilung wiederum mitbestimmend fiir die FlieBfdhigkeit des
Granulates ist, wurde in Abschnitt 3.3.3. diskutiert. Um die Zusammenhénge
zwischen den Prozessparametern der Walzenkompaktierung und dem FlieBverhalten
der Trockengranulate aus Mannitol zu verstehen, wurde mit Hilfe statistischer
Versuchsplanung ein Versuchsplan erstellt. Aus der Liste potentieller Einflussgrofien
wurden  die  spezifische  Kompaktierkraft, die  Spaltbreite und  die
Walzengeschwindigkeit als wesentliche Faktoren ausgewéhlt. Da der Abstand
zwischen den Faktorenstufen entscheidend fiir den Versuchsumfang und den
Unterschied zwischen den Ergebnissen ist, gleichzeitig die Abstande aber nicht so
grof} sein diirfen, dass die Ergebnisse von der Linearitiat abweichen, wurden die
Faktorstufen wie in Tabelle 6.9 beschrieben festgelegt. Als Zielgroflen wurden
ff-Wert, Hausner-Faktor und Boschungswinkel ausgewahlt, als ein Beispiel fiir
sprithgetrocknetes Mannitol wurde Pearlitol 200 SD verwendet.
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Tabelle 3.13: Qualitédt der Modelle mit dem ff-Wert, dem Hausner Faktor und dem Boschungswinkel
als  ZielgroBe  (R%: BestimmtheitsmafB; Q% Vorhersagbarkeit, P: Lack of fit,
RP: Reproduzierbarkeit).

ZielgroBe ff -Wert Hausner Faktor Boschungswinkel
Parameter

R’ 0,997 0,731 0,862

Q’ 0,965 0,460 0,735

R* - Q° 0,032 0,271 0,127

Lack of fit (P) 0,211 0,025 0,017

RP 0,998 0,989 0,996

Die Qualitat der Modelle ist durch die Kennzahlen in Tabelle 3.13 dargestellt. Eine
angemessene Validitat (P-Wert) ist lediglich fir das Modell mit dem ff-Wert als
ZielgroBle gegeben, die Werte liegen oberhalb des geforderten Richtwertes fiir ein
gutes Modell von iiber 0,05 (Erikson et al., 2008). Dieses Modell weist ebenfalls ein
gutes Bestimmtheitsmal und eine hohe Reproduzierbarkeit auf. Auch in der
Vorhersagbarkeit unterscheiden sich die Modelle. Das Modell unter Verwendung des
ff-Wertes als Zielgroe, weist eine gute Vorhersagbarkeit auf (fiir ein gutes Modell
sollte Q° > 0,5 sein) und die Differenz aus R’ und Q° liegt unter 0,2
(gefordert: < 0,2 - 0,3, Erikson et al., 2008). Die Vorhersagbarkeit fiir das Modell
mit dem Hausner-Faktor als Zielgrofie hingegen liegt unter 0,5. Insgesamt ist zu
erkennen, dass der Hausner-Faktor und der Boschungswinkel als Zielgrofle fiir eine
Modellerstellung weniger geeignet sind als der ff-Wert. Dies liegt v.a. an der fiir
Fehler anfélligen Datenerhebung. Bei der Bestimmung des Hausner Faktors wird
das Schiitt- bzw. Stampfvolumen des Granulates von der 2 ml-Skalierung eines
Glaszylinders abgelesen; bei der Bestimmung des Boschungswinkels wird die Hohe
des Pulverkegels manuell mit Hilfe eines Lineals bestimmt. Bei beiden Methoden
kann es leicht zu Ungenauigkeiten kommen, was eine Ursache dafiir sein kann, dass
sich nicht alle experimentellen Daten mit den jeweiligen Modellen erklaren lassen.
Dies muss bei den Schlussfolgerungen, die aus den Modellen gezogen werden,
bedacht werden.

Trotzdem ist unstrittig, dass die spezifische Kompaktierkraft den groiten Einfluss
auf das FlieBverhalten der Granulate hat. Erhoht man die Kompaktierkraft um eine
Faktorstufe, steigt der ff-Wert um einen Wert von ca. 2 an. Der Boschungswinkel
sinkt um mehr als 1,5 ° und der Hausner-Faktor wird um einen Wert von ca. 0,02

reduziert.
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Abbildung 3.30: Koeffizienten-Plots der wesentlichen Faktoren (K: spezifische Kompaktierkraft; Spa:
Spaltbreite; Wal: Walzengeschwindigkeit) und ihren Wechselwirkungen. (Koeffizient + KI (o 0,05)).

Auch die Spaltbreite bestimmt die FlieBfiahigkeit des Granulates. Ein Wechsel der
Spaltbreite von 2,5 mm auf 3,5 mm reduziert den ff-Wert um ca. 0,7. Durch den
schmaleren Spalt wirkt die Kompaktierkraft auf weniger Material, was zu hérteren
Schiilpen fithrt. Diese werden zu groberen Partikeln im Granulator zermahlen, was
die Flieeigenschaft des Granulates verbessert. Die Walzengeschwindigkeit hingegen
beeinflusst die FlieBeigenschaft des Granulates nur marginal. Zwar ist der Einfluss
im Modell mit der hochsten Aussagekraft statistisch signifikant, allerdings fiihrt eine
Reduzierung der Walzengeschwindigkeit von z.B. 5 U/min auf 3 U/min lediglich zu
einer Erhohung des ff-Wertes von ca. 0,25. Demnach sind die wesentlichen
Faktoren mit Einfluss auf das Flieverhalten die spezifische Kompaktierkraft und
die Spaltbreite. Der Einfluss von spezifischer Kompaktierkraft und Spaltbreite auf
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den ff-Wert des Trockengranulates ist in einem Oberflichendiagramm dargestellt
(Abbildung 3.31).

Spaltbreite [mm]

2 4 6 8 10
spezifische Kompaktierkraft [kN/cm]

Abbildung 3.31: Oberflichendiagramm mit den Einfliissen der Spaltbreite und der spezifischen
Kompaktierkraft auf den ff-Wert.

Erkennbar ist, dass spezifische Kompaktierkriafte > 8 kN/cm erforderlich sind, um
an die Grenze von leicht- zu frei-flieBendem Granulat zu gelangen. Auflerdem wird
deutlich, dass eine Vergroflerung des Walzenspaltes, z.B. zur Erhohung des
Produktdurchsatzes, die FlieBfahigkeit des Granulates weniger stark verdndert. Dies
ist insbesondere fiir die Walzenkompaktierung arzneistoffhaltiger Zubereitungen von
Bedeutung. Dort kann unzureichend flieendes Granulat bei der anschlieSenden
Tablettierung  zu  unregelméafiger  Matrizenfiilllung  fithren, wovon  die
Gleichformigkeit der Masse und die Gleichférmigkeit des Gehaltes der Tabletten
beeinflusst werden kann (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002).

Aus den Proben des Versuchsplanes von Pearlitol 200 SD  wurden zwei
Granulatchargen zur weiteren Charakterisierung ausgewédhlt und anschliefend zu
Tabletten gepresst. Die iibrigen spriithgetrockneten Mannitolqualitdten wurden unter
gleichen Prozessbedingungen trockengranuliert (siehe 6.2.1.1) und die Granulate
anschlieBend entsprechend charakterisiert und tablettiert.
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3.7.4 PartikelgroBenverteilung und FlieBverhalten der Granulate

Abbildung 3.32 zeigt exemplarisch die Summenkurven der Trockengranulate
hergestellt mit 2 bzw. 10 kN/cm.
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Abbildung 3.32: Summenkurven der Trockengranulate aus verschiedenen sprithgetrockneten
Mannitolqualitdten. Links: walzenkompaktiert mit einer spezifischen Kompaktierkraft von 2 kN/cm;
rechts: walzenkompaktiert mit 10 kN/ecm (MW + s, n = 3).

Auch fir Granulate aus spriihgetrocknetem Ausgangsmaterial gilt, dass eine kleine
spezifische Kompaktierkraft von 2 kN/cm zu Granulaten mit hohem Feinanteil
fiuhrt. Je nach Material liegt dieser zwischen 26 und 52 %. Im Vergleich zur 2
kN/cm-Charge von unprozessiertem B- und &-Mannitol kann der Feinanteil
reduziert werden und liegt fiir die Trockengranulate von Parteck M 200 und
Pearlitol 200 SD im Bereich der Granulate aus granuliertem Ausgangsmaterial (vgl.
Tabelle 3.10). Aufféllig ist der grofiere Feinanteil der Granulate aus Material mit
einer kleineren Ausgangspartikelgrofe. Die 2 kN/cm-Charge von Parteck M 100,
Pearlitol 100 SD und Mannogem EZ zeigen kleinere d,.-Werte und mehr Feinanteil
als Granulate aus groberer Ausgangssubstanz. Eine mogliche Ursache dafir ist, dass
unkompaktiertes Material den Spalt zwischen den Walzen verlasst und so die
Partikelgroflenverteilung des Granulates zu kleineren Partikelgroflen verschiebt.
Eine weitere Erklarung ist, dass das Material durch 2 kN/cm unzureichend fest
kompaktiert wird und nach Verlassen des Walzenspaltes in viele kleine Partikel
zerfallt. Der hohe Feinanteil von 44,7 £ 0,3 % bzw. 51,4 £ 1,2 % erklart das
kohésive Fliefverhalten der 2 kN/cm-Charge von Pearlitol 100 SD und Mannogem
EZ. Die weiteren Granulatchargen sind leicht-flieend.
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Die Summenkurven der 10 kN/cm-Chargen unterscheiden sich nur wenig. Die
Feinanteile der Granulate aller Handelsprodukte liegen unter 8 %. Vier der finf
Granulatchargen sind frei-flieend mit ff-Werten > 10. Einzig die 10 kN/cm-Charge
von Pearlitol 200 SD zeigt einen ff-Wert kleiner 10. Mit 9,2 + 1,5 liegt der Wert
aber an der Grenze zwischen leicht- und frei-flieBendem Granulat, so dass von guten
FlieBeigenschaften ausgegangen werde kann.

Tabelle 3.14:dy;-, dyr, d,;-Werte, Feinanteile und ff-Werte der Trockengranulate aus
sprithgetrocknetem Mannitol walzenkompaktiert bei 2 und 10 kN/cm (MW =+ s, n = 3).

Parteck Parteck Pearlitol Pearlitol Mannogem
M 100 M 200 100 SD 200 SD EZ
Spezifische
Kompaktierkraft 2 10 2 10 2 10 2 10 2 10
[kN/cm]

49,1 4745 70,2 4236 41,5 4499 826 4331 32,5 4385
d,; [pm] + + + + + + + + + +
07 67,3 87 198 04 278 60 621 07 89

3233 821,1 4685 791,7 1752 762,01 460,0 7715 84,9 743,0
ds, [um] + + + + + + + + + +
44,7 282 737 214 86 295 64,1 438 44 29

862,2 10464 870,0 1067,7 820,9 1023,8 8822 10214 625,1 974,4
[nm] + + + + + + + + + +
100 13,9 194 222 79 236 174 235 41,7 72

399 7.9 295 60 447 52 263 7.0 514 58
Feinanteil [%)] + + + + + + + + + +
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3.7.5 Tabletteneigenschaften

Abbildung 3.33 zeigt die Presskraft-Harte-Profile der Tabletten aus den 2 kN/cm-
Chargen. Tabletten aus Parteck M 100- und M 200-Granulat weisen die hochsten
Druckfestigkeiten bei allen verwendeten Pressdriicken auf. FEine ausreichende
Druckfestigkeit von ca. 2 MPa wird bereits bei Pressdriicken von 115 MPa erreicht.
Im Gegensatz dazu sind hohere Pressdriicke erforderlich, um Tabletten
vergleichbarer Druckfestigkeit aus den weiteren Granulatchargen herzustellen.
Granulate aus Pearlitol 100 SD und Mannogem EZ zeigen die geringste
Kompaktibilitdt. Dies gilt sowohl fiir die 2 kN/cm- als auch die 10 kN/cm-
Granulatcharge (Abbildung 3.34). Die Unterschiede hinsichtlich der Kompaktibilitat
der Granulate von Parteck M 100 und M 200 zu den anderen Granulatchargen sind
fiir beide verwendeten Kompaktierkréfte statistisch signifikant bei fiinf von sechs
verwendeten Pressdriicken (F-  und t-Test, berechnet auf Basis eines
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95 %-Konfidenzintervalls). Eine reduzierte Wiederverpressbarkeit ist fir die
10 kN/cm-Granulatchargen zu erkennen. Die Tabletten erreichen geringere
Druckfestigkeiten — als  Tabletten aus  Granulaten, die mit 2 kN/cm
walzenkompaktiert ~ wurden. Demmnach tritt auch bei Granulaten aus
sprithgetrocknetem Ausgangsmaterial das work-hardening Phénomen auf.
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Abbildung 3.33: Presskraft-Hérte-Profil der Tabletten aus Trockengranulaten, die mit 2 kN/cm
walzenkompaktiert wurden (MW + KI (o 0,05), n = 10).
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Abbildung 3.34: Presskraft-Harte-Profil der Tabletten aus Trockengranulaten, die mit 10 kN/cm
walzenkompaktiert wurden (MW + KI (o 0,05), n = 10).

Im Vergleich zu Tabletten aus Trockengranulaten unprozessierten und granulierten
Mannitols, konnen aus Granulaten spriihgetrockneter Ausgangsmaterialien
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Tabletten deutlich hoherer Druckfestigkeit produziert werden. Dies trifft
insbesondere auf Tabletten aus Granulaten von Parteck M 100 und M 200 zu, bei
denen maximale Druckfestigkeiten von > 4 MPa erzielt werden. Wie in Abschnitt
3.3.4 diskutiert, korreliert die spezifische Oberflache eines Materials mit der Anzahl
an Bindungsstellen, die wiahrend des Tablettierprozesses zur Verfiigung stehen. Um
eine Ursache fiir die signifikanten Kompaktibilitdtsunterschiede dieser Granulate zu
finden, wurden ihre spezifischen Oberflachen bestimmt. Abbildung 3.35 zeigt, dass
die Kompaktibilitatsunterschiede zwischen den Granulaten mit den Unterschieden
ihrer spezifischen Oberflachen erklért werden konnen. Sowohl das Ausgangsmaterial
als auch die Granulatchargen von Parteck M 100 und M 200 zeigen mit Abstand die
grofite spezifische Oberflache. Demnach ist das Angebot an Bindungsstellen hoher,
was in Tabletten hoherer Druckfestigkeit resultiert. Mannogem EZ und daraus
hergestellte Trockengranulate hingegen zeigen kleinere spezifische Oberflachen, was
die geringere Kompaktibilitdt der Granulate erkldren kann. Insgesamt liegt die
durchschnittliche Druckfestigkeit der Tabletten von Mannogem EZ im Bereich der
Tabletten aus granuliertem Ausgangsmaterial (Pearlitol 300 DC, Mannogem 2080).

Im Vergleich zum Ausgangsmaterial steigt die spezifische Oberflache der
Trockengranulate nach dem Walzenkompaktieren an. Dieser Effekt wurde bei allen
verwendeten Mannitolqualitidten beobachtet (vgl. 3.3.4, 3.4.4 und 3.6.4) und ist bei
hoheren Kompaktierkraften noch verstarkt. Trotz des erhohten Angebotes an
Bindungsstellen bei 10 kN/cm-Granulaten, zeigen die Tabletten geringere
Druckfestigkeiten als Tabletten aus 2 kN/cm-Granulaten. Dies lasst schlussfolgern,
dass der Effekt der erschwerten Wiederverpressbarkeit nicht vollsténdig durch ein
groBeres Angebot an Bindungsstellen kompensiert werden kann.

V777 Ausgangsmaterial
B 2 «xN/cm-Granulat
EZZ) 10 kNicm-Granulat

spezifische Oberfliche [m’/g]

Parteck M 100 Parteck M 200 Pearlitol 100 SD Pearlitol 200 SD Mannogem EZ

Abbildung 3.35: Spezifische Oberflache der Ausgangsmaterialien und daraus hergestellter
Trockengranulate der jeweiligen sprithgetrockneten Mannitolqualitit (MW + s, n = 3).
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Als Folge der vergleichsweise hohen Tablettendruckfestigkeit sind Pressdriicke von
lediglich 276 MPa fiir Tabletten aus Parteck M 100 und 200 und
Pressdriicke =2 115 MPa fir Tabletten aus Pearlitol 100 und 200 SD erforderlich, um
die Tablettenfriabilitit unter 1 % zu senken (Abbildung 3.36). Die Tabletten aus
der 2 kN/cm-Granulatcharge von Mannogem EZ zerfallen wahrend des Abriebtestes
in mehrere Bruchstiicke und entsprechen bei keinem angewandten Pressdruck der
Arzneibuchspezifikation. Wahrend des Tablettierens neigen diese Tabletten zum

Deckeln und kleben an den Stempeln.
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Abbildung 3.36: Abrieb der Tabletten aus der 2 kN/cm-Granulatcharge in Abhédngigkeit des
verwendeten Pressdruckes (MW + s, n = 3).

Mogliche Ursache fiir die Klebeneigung der Tabletten an den Stempel konnte der
Schmiermittelanteil in der Tablettiermischung sein. Eine zu geringe Menge an
Schmiermittel und damit ungeniigende Trennmittelwirkung kann zum Kleben der
Tablette am Tablettierwerkzeug fiihren (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002).
Abbildung 3.37 zeigt die Werte fiir die aulere Oberfliche der Granulate, bestimmt
mit dem Friedrich-Manometer (Methode 6.2.2.7). Die auBere Oberfldche des
2 kN/cm-Granulates von Mannogem EZ ist grofer als die der anderen 2 kN/cm-
Granulate. In diesem Fall konnte der Granulatchargen-unabhéngige Zusatz von 1 %
Magnesiumstearat zu  gering sein und der Einsatz einer  grofleren
Schmiermittelmenge, berechnet nach Grofle der &uBleren Oberflache, ware
empfehlenswert. Die grofie auflere Oberfliche von Mannogem EZ-Granulat lasst sich
mit der PartikelgroBenverteilung erklaren (vgl. Abbildung 3.32 und Tabelle 3.14).
Der hohe Feinanteil sowie der vergleichsweise kleine d.-Wert (84,9 £+ 4,4 pm)
deuten auf eine grofle Anzahl kleiner Partikel hin, die durch eine grofie duflere
Oberflache gekennzeichnet sind. Zudem kann der hohe Pulveranteil innerhalb des
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Granulates die Deckeltendenz der Tabletten erkldren (Ritschel und Bauer-Brandl,
2002).

0,7 - !
V777 2 kNIcm-Granulat
10 kN/cm-Granulat T

0,6 -

0,5 1 %

0,4

0,3 + 7
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duBere Oberfliche [m%g]
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0,1+

—

0,0
’ Parteck M 100 Parteck M 200 Pearlitol 100 SD Pearlitol 200 SD Mannogem EZ

Abbildung 3.37: AuBere Oberfliche der Trockengranulate aus unterschiedlichen sprithgetrockneten
Mannitolqualitidten, bestimmt mit dem Friedrich-Manometer (MW + s, n = 3).

Fir Granulate, die mit 10 kN/cm walzenkompaktiert wurden, ist der
Schmiermittelzusatz von 1 % hingegen ausreichend.
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Abbildung 3.38: Abrieb der Tabletten aus der 10 kN/cm-Granulatcharge in Abhéngigkeit des
verwendeten Pressdruckes (MW + s, n = 3).

Weder Deckel- noch Klebetendenzen treten wahrend des Tablettierens auf.
Allerdings sind Presskriafte von 191 MPa erforderlich, damit Tabletten aus
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Mannogem FEZ-Granulat die Anforderungen des Arzneibuches hinsichtlich des
Abriebes erfiillen (Abbildung 3.38). Geringere Pressdriicke sind fiir Pearlitol 100
und 200 SD (153 MPa) sowie Parteck M 100 und 200 (115 MPa, bzw. 76 MPa)
ausreichend.

Alle Tabletten zerfallen innerhalb der vom europaischen Arzneibuch geforderten 15
Minuten fiir nicht-iiberzogene Tabletten (Abbildung 3.39). Tabletten der 2 kN/cm-
Charge von Parteck M 200, Pearlitol 100 und 200 SD sowie von Mannogem EZ
zerfallen bis zu einem Pressdruck von 115 MPa sogar innerhalb von 180 Sekunden
und entsprechen damit der Ph. Eur-Spezifikation fiir die Zerfallszeit von ODTs.
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A Pearlitol 100 SD i i . %
v Pearlitol 200 SD
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] i ¢ ®
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Abbildung 3.39: Zerfallszeit der Tabletten aus Granulaten sprithgetrockneter Mannitolqualitdten;
links: Tabletten aus 2 kN/cm-Granulat, rechts: Tabletten aus 10 kN/cm-Granulat, gestrichelte Linie:
Spezifikation des Ph. Eur. zur Zerfallszeit von ODTs (MW + s, n = 6).

Insgesamt zerfallen Tabletten, die aus 10 kN/cm-Granulat einer Mannitolqualitét
gepresst wurden, langsamer, als Tabletten aus 2 kN/cm-Charge der gleichen
Qualitét (Abbildung 3.39). Wie bereits in Abschnitt 3.3.4 diskutiert, lasst sich diese
Beobachtung mit der geringeren Porositiat der Tabletten aus den 10 kN/cm-
Chargen erkléren. Die geringere intragranulare Porositat der Granulate verursacht
durch eine hohe spezifische Kompaktierkraft spiegelt sich in Tabletten mit
geringerer Porositit wider. Dies fiihrt zu einem langsameren Eindringen des Wassers
ins Tabletteninnere und damit zu einer langeren Erosion (Nogami et al., 1967).
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Tabelle 3.15: Porositat der Tabletten (MW + s, n = 10).

Parteck Parteck Pearlitol Pearlitol Mannogem
M 100 M 200 100 SD 200 SD EZ
Spezifische
Kompaktierkraft 2 10 2 10 2 10 2 10 2 10
[kN/cm]
Pressdruck Tablettenporositit [%]
[MPa]
38 29,3 26,4 31,3 26,6 30,9 24,3 29,3 24,9 29,0 245
+03 +05 +04 +03 +06 +04 +05 +03 +06 +04
24,4 22,4 26,4 21,9 26,5 20,7 23,3 20,4 24,1 20,7
70 +04 +04 +02 +02 +11 +04 +02 +03 +06 +02
115 20,8 19,6 22,0 19,5 22,5 19,6 19,6 17,7 21,4 18,3
+04 +03 +03 +02 +04 +02 +03 +03 +03 +0,3
153 18,0 17,0 18,3 17,1 19,3 17,1 16,5 15,3 18,4 16,0
+04 +03 +02 +03 +05 +05 +03 +03 +07 +0.2
15,7 15,3 15,9 15,1 16,9 15,1 14,2 13,7 15,7 14,5
191 +02 +06 +02 +02 +02 +03 +04 +03 +05 +0,3
999 13,8 13,6 13,5 13,5 12,8 12,8 12,0 12,1 12,6 12,9

+02 404 +03 +04 +03 +03 +03 +03 +02 +02

Dass allein die Porositat den Zerfallsprozess der Tabletten nicht vollstandig erklaren
kann, zeigen die Zerfallszeiten der Tabletten aus 10 kN/cm-Granulat von Parteck
M 100 und 200. Trotz &hnlicher Porositat im Vergleich zu Tabletten von Pearlitol
100 und 200 SD sowie von Mannogem EZ ist der Zerfall langsamer. In Abschnitt
3.4.4 wurde bereits diskutiert, dass die Losungsgeschwindigkeit einen Einfluss auf
die Zerfallszeit haben kann und diese sich je nach vorliegender Mannitol-
Modifikation unterscheidet. Deshalb wurde im Folgenden die Kristallinitat der
verwendeten spriihgetrockneten Qualitdten untersucht, um eine Erklarung fiir die
unterschiedliche Zerfallbarkeit der Tabletten trotz vergleichbarer Porositdt zu
finden.

3.7.6 Untersuchungen zur Kristallinitat

Die Sprithtrocknung ist eine einfache und schnelle Methode, um feste Partikel aus
Fliissigkeiten zu gewinnen. Dabei konnen tber die Prozessbedingungen die
Eigenschaften des Endproduktes gesteuert werden. Prozessparameter wie z.B. die
Luftstromtemperaturen, nehmen FEinfluss auf die Partikelgrofenverteilung und die
Partikelmorphologie (Vehring, 2008, Maas et al., 2011) sowie auf die Kristallinitat
des Stoffes. Entscheidend sind insbesondere die Geschwindigkeit der Trocknung und
der damit verbundene Zeitrahmen, in dem sich die Molekiile zu einem Kristall
anordnen koénnen. Im  Gegensatz zu Sacchariden wie Sucrose, Trehalose oder
Laktose, bleibt reines Mannitol nach dem Spriihtrocknungsprozess iiberwiegend
kristallin (Naini et al., 1998). Allerdings kann durch die Zugabe einer weiteren
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Substanz der Kristallisationsgrad des Mannitols beeinflusst werden. So konnte die
Rekristallisation von Mannitol in einem Co-Spriihtrocknungsprozess mit einem
monoklonalen Antikorper (rhuMADbE25) unter Anwesenheit von Natriumphosphat
verhindert werden (Costantino et al., 1998). Durch die Zugabe verschiedener
Konzentrationen von Lysozym konnte die Modifikation des Mannitolanteils im
Endprodukt beeinflusst werden. Eine steigende Proteinkonzentration sorgte fiir
einen hoheren Anteil der o-Form (Grohganz et al., 2013).

Die in der Literatur beschriebene Kristallinitdt von spriihgetrocknetem Mannitol
kann in dieser Arbeit bestétigt werden (Abbildung 3.40). Alle verwendeten
Mannitolqualitaten liegen iiberwiegend kristallin vor. Der amorphe Anteil betragt
zwischen 5,6 und 17,1 % (Tabelle 3.16).

a-Mannitol
— B-Mannitol
Parteck M 100
Parteck M 200
Pearlitol 100 SD
——— Pearlitol 200 SD
Mannogem EZ

Intensitét
g
—
=
i(?

2 Theta [°]

Abbildung 3.40: Rontgendiffraktogramme der sprithgetrockneten Mannitolqualitaten.

Die Rontgendiffraktogramme zeigen deutliche Unterschiede zwischen den
verwendeten Mannitolprodukten. Der kristalline Anteil von Parteck M 100 und 200
liegt in der B-Modifikation vor. Die Beugungsmuster zeigen die fiir die B-Form
charakteristischen Peaks bei 10,49° und 14,64° (2 Theta). Peaks, die ausschlieflich
der o-Modifikation zugeordnet werden koénnen, sind nicht zu erkennen. Die
Erkenntnisse aus den Rontgendiffraktogrammen werden durch die quantitative
Bestimmung der Modifikationen bestatigt. Im Parteck M 100 konnte kein
o-Mannitol gefunden werden. Im Parteck M 200 liegt der o-Anteil bei 1,3 %. Im
Gegensatz dazu weisen Pearlitol 100 und 200 SD sowie Mannogem EZ einen Anteil
von ca. 50 % o-Mannitol auf. Dies wird ebenfalls aus den Rontgendiffraktogrammen
ersichtlich. Alle Beugungsmuster zeigen die fiir a-Mannitol charakteristischen Peaks
bei 9,49°, 13,73° und 17,34° (2 Theta). Dariiber hinaus sind die fiir B-Mannitol
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typischen Beugungserscheinungen zu erkennen. Die im Rahmen dieser Arbeit
gefundenen  Ergebnisse  beziiglich der  Kristallinitit der  verschiedenen
sprithgetrockneten ~Mannitolprodukte stimmen mit den in der Literatur
beschriebenen Beobachtungen weitgehend tiberein (Hulse et al., 2009).

Tabelle 3.16: Ergebnisse  der  quantitativen = Analyse der  Mannitol-Modifikationen  der
sprithgetrockneten Ausgangsmaterialien bestimmt mit XRPD (n = 1).

Anteil an Anteil an Anteil an amorpher Anteil
o-Mannitol [%]  B-Mannitol [%]  5-Mannitol [%]  [%)]

Parteck M 100 - 90,2 - 9,8
Parteck M 200 1,3 81,6 - 17,1
Pearlitol 100 SD 49,1 43,8 - 7,1
Pearlitol 200 SD 51,4 42.9 - 5,6
Mannogem EZ 49,5 421 - 8,4

Diese Erkenntnisse konnen nun mit in die Diskussion aus 3.7.5 einflieen. Zum einen
kann der erhohte Anteil an o-Mannitol in Pearlitol 100 und 200 SD- sowie
Mannogem EZ-Tabletten die zum Teil kiirzeren Zerfallszeiten im Vergleich zu
Tabletten gleicher Porositét aus Parteck M 100 und 200 erklaren (Abbildung 3.39).
Die Losungsgeschwindigkeit der metastabilen o-Form ist hoher als die vom
thermodynamisch stabileren B-Mannitol (Thommes et al., 2008). Ein hoherer
o-Anteil kann demnach zu einem schnelleren Zerfall der Tablette fiihren,
insbesondere wenn bedacht wird, dass die Tabletten ohne Zerfallhilfsmittel
granuliert und tablettiert wurden wund die Auflésung der Tablette der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt des Zerfalles ist. Zum anderen koénnen die
Unterschiede in der Kristallstruktur eine weitere Begrindung fir die
Kompaktibilitdtsunterschiede der verschiedenen Produkte liefern. In Bezug auf
Burger et al. (2000) sinkt die Kompaktibilitat der einzelnen Modifikationen in der
Reihenfolge & > B > o. Demnach kann ein erhohter Anteil an o-Mannitol die
Kompaktibilitat verringern.
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3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse prozessierten

Mannitols

Die = Walzenkompaktierung  von  sprithgetrocknetem  Mannitol  fithrt  zu
vielversprechenden Ergebnissen. Unabhéngig vom verwendeten Ausgangsmaterial
konnen mit Kompaktierkraften von 10 kN/cm Granulate mit kleinen Feinanteilen
und guten FlieBeigenschaften hergestellt werden. Geringere Kompaktierkréafte
verursachen weniger grobe Granulate mit schlechteren Flieeigenschaften. Im
Vergleich zu unprozessiertem Mannitol ist der Anteil der Partikel < 90 pm aber
wesentlich geringer und somit vergleichbar mit den Granulaten aus granuliertem
Ausgangsmaterial. Beziiglich der Kompaktibilitiat sind grofie Unterschiede zwischen
Granulaten aus sprithgetrocknetem Material und allen weiteren eingesetzten
Mannitolqualitaten zu erkennen. Die Verwendung von sprithgetrocknetem Mannitol
in der Trockengranulation resultiert in Tabletten mit wesentlich hoheren
Druckfestigkeiten. Kritisches Qualitatsmerkmal ist dabei die spezifische Oberflache.
Eine grofle spezifische Oberflaiche im Ausgangsmaterial fithrt zu einer grofien
Oberflache in den Trockengranulaten. Dies fiihrt bei der Tablettierung zu einer
erhohten Anzahl an zur Verfliigung stehenden Bindungsstellen, was sich in
maximalen Tablettendruckfestigkeiten von iiber 4 MPa ausdriickt.
Dementsprechend koénnen bereits mit niedrigeren Pressdriicken Tabletten
ausreichender Festigkeit hergestellt werden. Die in dieser Arbeit eingesetzten
sprithgetrockneten Qualititen zeigen diesbeziiglich grole Unterschiede. Wahrend die
Kompaktibilitdt der Mannogem EZ-Granulate etwa im Bereich der von Granulaten
aus vor-granuliertem Pearlitol 300 DC und Mannogem 2080 liegt, konnen signifikant
hohere Tablettenhirten mit Pearlitol 200 SD sowie Parteck M 100 und 200 erzielt
werden. Auch hier ist die spezifische Oberfliche die wesentliche Eigenschaft.
Sprithgetrocknetes Mannitol mit vergleichsweise kleiner spezifischer Oberflache zeigt
eine geringere Kompaktibililtdt. Ein weiterer Faktor, der die Eigenschaften der
Tabletten beeinflusst, ist die Polymorphie des Mannitols. Ein héherer Anteil an -
Mannitol im Vergleich zur o-Form fiihrt zu einer besseren Kompaktibilitat des
Granulates.

Nach der Walzenkompaktierung mit hoheren Kompaktierkriften ist auch fur
Granulate aus spriithgetrocknetem Mannitol eine reduzierte Wiederverpressbarkeit
zu beobachten. Diese kann auch nicht durch die nach der Walzenkompaktierung
vergroflerte spezifische Oberflache der Granulate vollstandig kompensiert werden.
Hauptursache dafiir ist das work-hardening des Materials. Der Zerfall aller
Tabletten  entspricht  trotz  hoherer  Druckfestigkeiten = und  fehlendem
Zerfallhilfsmittel den Anforderungen des européischen Arzneibuches fiir nicht-
iiberzogene Tabletten. Dies ist insbesondere in der guten Wasserloslichkeit des
Mannitols begriindet. Bei Verwendung niedriger Pressdriicke (38-115 MPa)
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entspricht der Tablettenzerfall sogar den Anforderungen des europaischen
Arzneibuches fiir ODTs, welche dort per Definition zu den Schmelztabletten gezéahlt
werden und in weniger als drei Minuten =zerfallen sein sollen. Dies gilt, bei
gleichzeitigem Bestehen des Abriebtestes, fur Tabletten aus der 2 kN/cm-Charge
von Parteck M 200 bei Pressdriicken von 76 MPa und 115 MPa sowie bei Tabletten
aus der 2 kN/cm-Charge von Pearlitol 100 und 200 SD bei einem Pressdruck von
115 MPa. Die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) fordert fir
ODTs eine Zerfallszeit von weniger als 30 Sekunden (Food and Drug
Administration, 2008). Ohne Zerfallhilfsmittel zerfallt keine der hergestellten
Tablettenchargen innerhalb dieser Spezifikation.

Basierend auf den FErgebnissen der Untersuchungen von wirkstofffreien
Trockengranulaten aus Mannitol kann geschlussfolgert werden, dass unprozessiertes
d-Mannitol sowie granulierte und sprithgetrocknete Mannitolqualitdaten in der
Walzenkompaktierung  eingesetzt  werden  konnen.  Dabei  miissen  die
Prozessbedingungen insbesondere in Abhéngigkeit der Art des Ausgangsmateriales
ausgewahlt werden. Einerseits sollte die Kompaktierkraft ausreichend hoch sein,
damit ein grobes, gut- bzw. frei-flieBendes Granulat entsteht. Andererseits darf das
Mannitol nicht durch eine zu hohe Kompaktierkraft zu stark belastet werden. Dies
hatte aufgrund der Resistenz des Materials gegeniiber einem weiteren
Deformationsschritt direkte Auswirkungen auf die Druckfestigkeit der Tabletten.
Aufgrund der hoheren Kompaktibilitat reichen fiir prozessierte Mannitolqualitaten
geringere Kompaktierkrifte aus, um Granulate mit geringem Feinanteil zu
produzieren. Gleichzeitig konnen die Granulate mit geringeren Pressdriicken
tablettiert werden, um Tabletten mit ausreichender Druckfestigkeit zu erhalten. Fiir
unprozessiertes Material ist eine hohe spezifische Kompaktierkraft hingegen
unerlasslich.  Aufgrund der geringen Kompaktibilitit sind groflere Kréfte
erforderlich, um Schiilpen ausreichender Festigkeit zu bilden, die im Granulator zu
groberen Granulaten gemahlen werden. Diese Erkenntnisse sollen im néchsten
Schritt auf die Entwicklung mannitolbasierter, arzneistoffhaltiger Zubereitungen am
Walzenkompaktor iibertragen werden. Ziel ist es herauszufinden, wie sich
unterschiedliche =~ Mannitolqualitaiten in  Kombination  mit  verschiedenen
Arzneistoffen in der Walzenkompaktierung verhalten. Als Modellarzneistoffe wurden
Ibuprofen und Enalaprilmaleat ausgewéhlt. Mit Ibuprofen wird ein Modellarzneistoff
gewdhlt, der in hohen Dosierungen in Tabletten eingesetzt wird und aufgrund seiner
physikalisch-chemischen Eigenschaften schwierig zu verarbeiten ist. Aufgrund
dessen ist ein Granulierungsschritt vor der Tablettierung in vielen Féllen
erforderlich. Enalaprilmaleat wurde als ein in niedrigen Dosierungen verwendeter
und feuchtigkeitsempfindlicher — Arzneistoff gewédhlt. Bei niedrig dosierten
Arzneistoffen stellt die Anforderung der Arzneibiicher an die Gleichférmigkeit des
Gehaltes der Arzneiform eine grofie Herausforderung dar. Um Entmischungsprozesse
wahrend der Tablettierung zu vermeiden, wird deshalb in vielen Féllen eine
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Granulierung vorgeschaltet. Im Folgenden soll untersucht werden, ob sich die
Walzenkompaktierung mit Mannitol in Kombination mit den genannten

Arzneistoffen als Granulierverfahren eignet.
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3.9 Walzenkompaktierung von Mannitol und Ibuprofen

3.9.1 Einleitung

Ibuprofen zahlt zu den nichtsteroidalen Antiphlogistika und wirkt fiebersenkend,
schmerz- und entziindungshemmend (Forth et al., 2001). In fester Darreichungsform
ist es in Einzeldosierungen von 200 bis 800 mg Arzneistoff erhaltlich. Aus
pharmazeutisch-technologischer Sicht stellt die Verarbeitung von Ibuprofen eine
Herausforderung dar. Seine hohe Ad- und Kohésivitat resultiert in unzureichendem
FlieBverhalten (Rasenack und Miiller, 2002). Zudem verfiigt Ibuprofen iiber
schlechte Presseigenschaften und neigt wahrend des Tablettierprozesses zum Kleben
an den Stempeln. Ibuprofen wird in hohen Dosen eingesetzt, besitzt jedoch eine
geringe Bulkdichte, was zu Problemen bei der Direkttablettierung fithren kann.
Entscheidende Faktoren fiir die Direkttablettierung sind ein ausreichend hohes
Matrizenvolumen, eine gleichméaflige Matrizenfiilllung sowie eine angemessene
Entliftung der Matrize (Kleinebudde, 2004). Die Eigenschaften des Ibuprofens sind
schwer mit den Anforderungen der Direkttablettierung zu vereinbaren, so dass der
Arzneistoff in den meisten Féllen vor der Tablettierung granuliert werden muss. In
der Literatur wurde in verschiedenen Studien beschrieben, dass neben der Feucht-
auch die Trockengranulierung am Walzenkompaktor ein geeignetes Verfahren zur
Verbesserung der Verarbeitungseigenschaften von Ibuprofen ist. Ingelbrecht und
Remon (1998b) verglichen Granulate und Tabletten aus sieben verschiedenen
Qualitaten von MCC in Kombination mit Ibuprofen in unterschiedlichen
Konzentrationen. Murray et al. untersuchten die Einfliisse der Prozessparameter der
Walzenkompaktierung auf die Eigenschaften von Ibuprofen-Tabletten (Murray et
al., 1998). Dabei verwendeten sie Pulvermischungen mit Natrium-Croscarmellose,
Povidon, Talkum und einem Arzneistoffanteil von 95,24 %. Das Tablettierverhalten
von Trockengranulaten, die ausschliefllich aus Ibuprofen bestanden, untersuchten
Patel et al. (2008). Dariiber hinaus wurden Minitabletten verschiedener Grofle mit
einem 70-prozentigen Ibuprofenanteil u.a. aus Trockengranulaten entwickelt (Tissen
et al., 2011).

Die Walzenkompaktierung von Pulvermischungen aus Ibuprofen und verschiedenen
Mannitolqualitaten wurde in der Literatur jedoch bisher noch nicht beschrieben.
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3.9.2 Charakterisierung des Ibuprofens

Die Eigenschaften eines Arzneistoffes konnen u.a. durch die Wahl einer bestimmten
Modifikation, einer Partikelform und des geeigneten Kristallhabitus beeinflusst
werden. Die Kopréazipation von Ibuprofen mit Eudragit S 100 ist eine der
zahlreichen in der Literatur beschriebenen Methoden zur Verbesserung der
Verarbeitungseigenschaften (Khan et al., 1994). Wird, wie in dieser Arbeit,
unbehandeltes Ibuprofen verwendet, ist fiir das FlieBverhalten und die
Kompaktibililtdt insbesondere die Partikelform entscheidend. Nadelformige
Ibuprofenpartikel zeichnen sich dabei durch unzureichendes FlieSverhalten und
geringe Kompaktibilitit aus (Garekani et al., 2001, Di Martino et al., 2002).
Dartiber hinaus spielt auch die Grofle der Partikel eine Rolle: Je grofler die
Ibuprofenpartikel, desto besser die Flie- und Tablettiereigenschaften (Saniocki et
al., 2012). Abbildung 3.41 zeigt die Partikelgroflenverteilung (links) sowie eine
REM-Aufnahme (rechts) des verwendeten Ibuprofen-Ausgangsmaterials.
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Abbildung 3.41: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve des verwendeten Ibuprofens
(MW + s, n = 3); rechts: REM-Aufnahme einzelner Partikel

Die nadel- und stdbchenformigen Partikel sind gut zu erkennen. Die Partikelgrofien
sind anndhernd monomodal verteilt. Das Pulver besitzt mit 36,5 + 0,2 pm eine
kleine mittlere Korngrofie. Um ein moglichst hochdosiertes Trockengranulat
herzustellen, wurde mit einem 70-prozentigen Arzneistoffanteil in der
Pulvermischung gearbeitet (Tabelle 3.17). Der hohe Arzneistoffanteil ermdglicht,
dass das Tablettengewicht bei einer Zieldosierung von 400 mg Ibuprofen pro
Tablette nicht zu grofl wird.

Mannitol weist nach der Walzenkompaktierung eine reduzierte
Wiederverpressbarkeit auf (siehe Abschnitte 3.3.4, 3.4.4, 3.6.4, 3.7.5). Eine
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signifikant geringere Kompaktibilitat von Trockengranulaten aus Ibuprofen ist in
der Literatur beschrieben (Patel et al., 2008). Bei der Wahl der Prozessbedingungen
stehen deshalb zwei Aspekte im Vordergrund. Zum einen soll die spezifische
Kompaktierkraft hoch genug sein, um feste Schiilpen und daraus resultierend ein
grobes, gut flieBendes Granulat zu produzieren. Zum anderen darf die Belastung des
Materials nicht so stark sein, dass durch die reduzierte Wiederverpressbarkeit
Tabletten geringer Druckfestigkeit entstehen. Deshalb wurde als Kompromiss eine
spezifische Kompaktierkraft von 8 kN/cm ausgewahlt (Methode 6.2.1.1). Um das
Kleben von Ibuprofen an der Walzenoberfliche zu vermeiden sowie einen
konstanten Pulvereinzug in Richtung des Walzenspaltes zu gewéhrleisten, wurde
mit Presswalzen mit schragverzahnter Oberflache gearbeitet. Als Mannitolqualitiaten
werden die beiden sprithgetrockneten Materialien Parteck M 200 und Pearlitol 200
SD sowie unprozessiertes 5-Mannitol ausgewéhlt.

Tabelle 3.17: Bestandteile der Pulvermischungen.

Bestandteile Formulierung 1 Formulierung 2
Ibuprofen [%] 70 70
Mannitol [%] 30 27
Crospovidon [%] - 3

In der ersten Versuchsreihe wurden die Ibuprofen/Mannitol-Mischungen ohne
Zusatz eines weiteren Hilfsstoffes trockengranuliert (Formulierung 1, Tabelle 3.17).
Dies fiihrte zwar unabhéngig von der verwendeten Mannitolqualitit zu leicht-
flieBenden Granulaten, allerdings entsprachen die daraus gepressten Tabletten nicht
den Arzneibuchanforderungen an Zerfall und Wirkstofffreisetzung. Deshalb werden
im  Folgenden nur die Ergebnisse der  Walzenkompaktierung  der
sprengmittelhaltigen Zubereitungen vorgestellt (Formulierung 2, Tabelle 3.17).

3.9.3 PartikelgroBenverteilung und FlieBverhalten der Granulate

In Abbildung 3.42 sind die Summenkurven der hergestellten Granulate dargestellt.
Alle Pulvermischungen konnten zu Granulaten mit einer mittleren Korngrofie
> 500 pm und Feinanteilen < 16 % walzenkompaktiert werden (Tabelle 3.18).
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Abbildung 3.42: Partikelgrofienverteilungen der Granulate aus Ibuprofen (Ibu) und verschiedenen
Mannitolqualitdten (MW + s, n = 3).

Das Flieverhalten der Granulate ist im leicht-flieBenden bzw. an der Grenze des
leicht-flieBenden zum frei-flieBenden Bereich angesiedelt. Pearlitol 200 SD und
&-Mannitol-basierte Granulate sind weniger grob als Granulate aus Ibuprofen,
Crospovidon und Parteck M 200. Der geringere Feinanteil und die groflere Menge
an Partikeln im Korngroflenbereich von 315 bis 1000 pm bedingen das geringfiigig
bessere FlieBverhalten des Granulates.

Tabelle 3.18: Kenngroflen  der  Partikelgrofenverteilung,  Feinanteile und  ff-Werte  der
Trockengranulate (MW + s, n = 3).

Ibuprofen + Ibuprofen + Ibuprofen +
Parteck M200 Pearlitol 200 SD d—Mannitol
dys [1im] 333,9 £+ 36,5 240,1 + 21,1 2235 £ 8,1
dy [p] 665,2 + 43,2 590,1 + 21,2 629.4 + 18,0
dy [irm] 943,3 + 25,2 904,0 £+ 20,3 952,8 + 10,4
Feinanteil [%] 10,1 £ 1,1 148 + 1,1 15,8 £ 0,7
ff -Wert 9,5 4+ 0,6 84 + 0,5 8,8 +0,7

Die Granulate wurden nach Zusatz von 1 % Magnesiumstearat zu Tabletten
gepresst. Aus der Literatur ist bekannt, dass die Klebeneigung von Ibuprofen-
haltigen = Formulierungen  mit  steigendem  Pressdruck  und  geringerer
Tablettiergeschwindigkeit sinkt (Aoki und Danjo, 1998). Deshalb wurde die
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kleinstmogliche  Umdrehungsgeschwindigkeit der Rundléuferpresse von 10 U/min
ausgewahlt. Zundchst wurde biplanes Tablettierwerkzeug verwendet. Allerdings
zeigte sich, dass biplane Tabletten beim anschlieBenden Friabilitatstest trotz
hoherer Pressdriicke (siehe 6.2.1.3) durchgidngig mehr als ein Prozent Abrieb
aufweisen und somit nicht der Ph. FEur.-Spezifikation des Friabilitatstests
entsprechen. Deshalb werden im Folgenden die Eigenschaften bikonvexer Tabletten

vorgestellt.

3.9.4 Tabletteneigenschaften

Bei den in dieser Arbeit angewandten Pressdriicken und der konkaven
Tablettenstempel sind kaum Klebetendenzen wahrend der Tablettierung zu
erkennen. Ein Anhaften der Tablette an der Matrizenwand tritt auch nach ldngerer
Prozessdauer nicht auf und die produzierten Tabletten zeigen eine weitgehend glatte
Oberflache.

Abbildung 3.43 stellt die Presskraft-Harte-Profile der Tabletten aus Ibuprofen und
den verschiedenen Mannitolqualitaten dar.
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Abbildung 3.43: Presskraft-Harte-Profile ~ der  hergestellten  bikonvexen  Ibuprofen-Tabletten
(MW + KI (o 0,05), n = 10).

Tabletten, die Parteck M 200 enthalten, erreichen die hoéchsten Druckfestigkeiten.
Signifikante geringere Druckfestigkeiten zeigen Tabletten mit Pearlitol 200 SD und
5-Mannitol (F- und t-Test, berechnet auf Basis eines 95 %-Konfidenzintervalls).
Keine statistisch signifikanten Unterschiede gibt es zwischen den durchschnittlichen
Druckfestigkeiten von Pearlitol 200 SD- und &-Mannitol-enthaltenden Tabletten.

Die Kompaktibilitdtsunterschiede der verschiedenen Mannitolqualitidten, die in
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arzneistofffreien Formulierungen deutlich sichtbar waren, sind bei 70-prozentiger
Ibuprofenbeladung weniger bemerkbar. Dies gilt sowohl fiir die Unterschiede
zwischen dem unprozessiertem &-Mannitol und den beiden prozessierten Qualitéten,
als auch fir die Unterschiede zwischen Parteck M 200 und Pearlitol 200 SD. Die
Eigenschaften  des  Ibuprofens sind  bestimmend und  scheinen  die
Kompaktibililtatsunterschiede der jeweiligen Mannitolqualitat zum Teil bzw. in
Génze zu nivellieren. Vergleicht man die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse zur
Tablettendruckfestigkeit mit den in der Literatur beschriebenen Beobachtungen,
ergeben sich interessante Aspekte. Patel et al. (1998) erstellten Presskraft-Hérte-
Profile von ungranuliertem Ibuprofen sowie von Trockengranulaten, die bei
verschiedenen Kompaktierkraften hergestellt wurden. Keine der aus Granulaten
gepressten Tablettenchargen erreichte bei Pressdricken um 50 MPa eine
Druckfestigkeit von iiber 1 MPa. Die durchschnittliche Druckfestigkeit lag in etwa
in dem Bereich der Tabletten mit Ibuprofen und Pearlitol 200 SD bzw. &-Mannitol
(ca. 0,7-0,9 MPa). Demnach hat der Mannitolanteil unter Verwendung dieser
Mannitolqualitaten keinen sichtbaren Einfluss auf die Kompaktibilitit der
Granulate. Im Gegensatz dazu fithrt die Verwendung von Parteck M 200 zu
Tabletten mit hoherer Druckfestigkeit. In diesem Fall ist die iiberlegene
Kompaktibilitdt des Mannitolanteils zumindest teilweise erkennbar und ermoglicht
Druckfestigkeiten > 1 MPa.

Mit maximal 1,06 MPa sind die Druckfestigkeiten der Tabletten immer noch
vergleichsweise niedrig. Die Tabletten aller Chargen zeigen dennoch ab
Pressdriicken > 43 MPa weniger als 1 % Abrieb und erfiillen die Spezifikation des
européischen Arzneibuches hinsichtlich der Friabilitédt (Abbildung 3.44).
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Abbildung 3.44: Abrieb der Ibuprofen-Tabletten (MW + s, n = 3).
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Diese Ergebnisse lassen sich mit der Tablettenform begriinden. Grundsatzlich zeigen
biplane Tabletten aufgrund der scharfen Tablettenkanten starkeren Abrieb als z.B.
bikonvexe Tabletten (Ritschel und Bauer-Brandl, 2002). Je tiefer der konkave
Tablettenstempel gewolbt ist, desto geringer fallt der Abrieb aus (Chowhan et al.,
1992). Tabelle 3.19 zeigt den Abrieb von biplanen Ibuprofen-Tabletten. Trotz eines
Pressdruckes von 115 MPa entspricht keine der Tablettenchargen den Ph. Eur.-
Anforderungen.

Tabelle 3.19: Abrieb von biplanen Tabletten aus Trockengranulaten der Formulierung 2, hergestellt
bei unterschiedlichen Pressdriicken (MW + s, n = 3).

Ibuprofen + Ibuprofen + Ibuprofen +
Parteck M200 Pearlitol 200 SD d—Mannitol
Pressdruck Abrieb [%]
38 1,61 £+ 0,05 1,62 £+ 0,08 1,71 £ 0,08
76 1,24 £ 0,05 1,12 £ 0,09 1,09 £ 0,09
115 1,85 + 0,04 1,53 £ 0,05 1,13 £ 0,04

Durch den Zusatz von 3 % Crospovidon erfiillen die Tabletten die Anforderungen
des européischen Arzneibuches hinsichtlich der Zerfallszeit. Wahrend Tabletten aus
Formulierung 1 aufgrund der Abwesenheit eines Zerfallhilfsmittels, des geringen
Mannitolanteils und der schlechten Wasserloslichkeit von Ibuprofen ungentiigenden
Zerfall aufwiesen, betrégt die Zerfallszeit der Ibuprofentabletten mit Sprengmittel
maximal 262 + 21 Sekunden (Abbildung 3.45). Dabei zerfallen Tabletten, die
Pearlitol 200 SD bzw. &-Mannitol enthalten, bei gleichzeitig bestandenem
Abriebtests, innerhalb von 180 Sekunden. Dies macht sie per Definition des
europaischen Arzneibuches zu ODTs. Um die von der FDA geforderten
Anforderungen an die Zerfallszeit von ODTs zu erfiillen, ware jedoch ein hoéherer
Anteil an Crospovidon erforderlich. Ublicherweise werden in ODTs Sprengmittel in
Konzentrationen von 5-10 % eingesetzt. Ein Sprengmittelanteil in dieser
GroBenordnung  konnte die Zerfallszeiten der Ibuprofentabletten nochmals
reduzieren. Allerdings ist dies nur eine theoretische Uberlegung. Aufgrund des
unangenehmen Geschmackes von Ibuprofen miissten weitere Hilfsstoffe zugesetzt
werden. SiBstoffe oder Substanzen, die den adstringierenden Geschmack von
Ibuprofen  maskieren, wéren fir die Entwicklung von orodispersiblen
Ibuprofentabletten, die von Patienten auch eingenommen werden, unerlésslich.
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Abbildung 3.45: Zerfallszeiten der Ibuprofen-Tabletten; gestrichelte Linien: Spezifikation des Ph. Eur.
bzw. der FDA zur Zerfallszeit von ODTs (MW =+ s, n = 6).

Tabletten aus Ibuprofen, Crospovidon und Parteck M 200 zerfallen langsamer als
Tabletten der beiden anderen Mannitolqualitaten. Ursache dafiir sind die groBeren
Kohésionskrafte innerhalb der Tabletten, die sich bereits in der hoéheren
Tablettendruckfestigkeit geauBert haben (siehe Abbildung 3.43). Demnach wird zur
Erniedrigung der Kohésionskréfte zwischen den Partikeln auch mehr Zeit benotigt,
was den Tablettenzerfall verlangert.

Eine wesentliche Voraussetzung fiir die Resorption eines Wirkstoffes und damit fiir
die Bioverfiigharkeit, ist die Freisetzung des Arzneistoffes aus der Arzneiform im
Gastrointestinaltrakt. Die Freisetzung der hergestellten Ibuprofen-Tabletten im
USP-Dissolutiontest (Methode 6.2.2.14) ist in Abbildung 3.46 dargestellt. Alle
Tabletten erfiillen die Anforderungen der USP an schnell-freisetzende Tabletten. Die
Spezifikation besagt, dass nicht weniger als 80 % des Arzneistoffes nach 60 Minuten
freigesetzt sein dirfen. Die 80 %-Grenze wird bei allen Tablettenchargen nach
kiirzerer ~ Zeit  iiberschritten.  Aufgrund des  schnelleren  Zerfalles  der
Tablettenchargen, die bei 23 MPa gepresst wurden, ist deren Wirkstofffreisetzung
nahezu unmittelbar. Eine minimale ,lag-time“ von ca. einer Minute ist fiir
Tabletten der 43 bzw. 51 MPa-Charge zu erkennen. Die Freisetzungsprofile der 26
und 43 MPa-Tabletten der jeweiligen Mannitolqualitdt unterscheiden sich nicht
signifikant. Tabletten der 51 MPa-Charge mit Pearlitol 200 SD setzen den Wirkstoff
hingegen in den ersten 30 Minuten signifikant schneller frei als Tabletten mit
Parteck M 200. Ursache dafiir ist der deutlich schnellere Zerfall (vgl. Abbildung
3.45). Durch den Zerfall in einzelne Partikel und durch die damit verbundene grofie
spezifische Oberflache, mit der das Freisetzungsmedium in Kontakt treten kann,
erfolgt eine rasche Wirkstofffreisetzung.
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Abbildung 3.46: Wirkstofffreisetzung der Ibuprofen-Tabletten gepresst mit Pressdriicken von 26, 43

und 51 MPa  in  Phosphatpuffer, pH-Wert 7,2,  Blattrithrerapparatur, 50  U/min
(MW + KI (o 0,05), n = 6).

Neben der Spezifikation zur Wirkstofffreisetzung sollten die Tabletten auch die
Anforderungen an die Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen erfiillen
(Ph. Eur. 2.9.40) Diese kann nach Ph. Eur. je nach Arzneiform und Wirkstoffgehalt
mit zwei Methoden bestédtigt werden. Da Tabletten mit einer Zieldosierung von
400 mg Ibuprofen bei einem gewiinschten Gesamtgewicht von ca. 571 mg pro
Tablette hergestellt worden sind und der Wirkstoffanteil damit tber 25 % der
Gesamtmasse und tber 25 mg pro Tablette liegt, wird die Gleichférmigkeit
einzeldosierter Arzneiformen iiber die Gleichférmigkeit der Masse gezeigt. Tabelle
3.20 =zeigt am Beispiel der Tabletten aus der 43 MPa-Charge, dass den
Anforderungen des  europdischen  Arzneibuches  entsprochen  wird. Die
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Akzeptanzwerte der Tablettenchargen liegen deutlich unter 15. Die leichten
Unterschiede in den  FlieBeigenschaften der Granulate der jeweiligen
Mannitolqualitat ~ spiegeln  sich  geringfiigig in  den  Massen-,  bzw.
Gehaltsschwankungen der Tabletten wider.

Tabelle 3.20: Tablettenmasse, berechneter Wirkstoffgehalt (MW =+ s, n = 10) und Akzeptanzwerte
der Ibuprofen-Tabletten.

Masse [mg] Gehalt [%] Akzeptanzwert

Ibuprofen +

5754 + 4,9 98,7 + 0,8 1,9
Parteck M 200 ’ ’
Ibuprofen +

5776 + 5,4 100,1 + 0,9 2.2
Pearlitol 200 SD ’ ’
Ibuprofen +

578,8 + 4,1 102,4 + 0,9 3,1

&-Manntiol

3.9.5 Zusammenfassung

Verschiedene Mannitolqualitaten konnen in Kombination mit dem schwer zu
verarbeitenden Arzneistoff Ibuprofen walzenkompaktiert werden. Bei konstanten
Prozessbedingungen, d.h. bei einem konstanten Walzenspalt und ohne Kleben von
Schiilpen und Schiilpenbruchstiicken an der Walzenoberfliche, koénnen leicht-
flieBende Granulate mit Feinanteilen < 16 % hergestellt werden. Die Art der
Mannitolqualitat  spielt eine untergeordnete Rolle. Wahrend bei der
Trockengranulierung von reinem Mannitol deutliche Unterschiede in der
Partikelgroenverteilung sowie insbesondere der Kompaktibilitdt der Granulate aus
unprozessiertem 5-Mannitol und den spriithgetrockneten Mannitolqualitaten Parteck
M 200 und Pearlitol 200 SD beobachtet werden konnen, bestimmt in Granulaten
mit  70-prozentigem Arzneistoffanteil iiberwiegend die Kompaktibilitdt des
Ibuprofens die Granulateigenschaften. Daraus resultieren Tabletten gleicher bzw.
nur geringfiigig unterschiedlicher Druckfestigkeit. Lediglich in Granulaten mit
Parteck M 200 &ulert sich die iiberlegene Kompaktibilitit der reinen
Mannitolqualitatat in etwas groberen Granulaten, einem geringfiigig groferen ff -
Wert und in Tabletten hoherer Druckfestigkeit. Diese Vorteile spielen in der
weiteren Verarbeitung allerdings keine entscheidende Rolle. Unabhangig von der
verwendeten Mannitolqualitat ist ein Pressdruck von 43 MPa geeignet, um
Tabletten mit ausreichend niedrigem Abrieb zu produzieren. Dabei zeigt sich der
Einfluss der Tablettenform auf die Friabilitdt der Tabletten. Biplane Tabletten
zeigten trotz groferer Pressdriicke starken Abrieb, wahrend bikonvexe Tabletten des
gleichen Granulates den Anforderungen bei niedrigeren Pressdriicken entsprechen.
Gleichzeitig fithrt ein robuster Tablettierprozess aller Granulate zu Tabletten mit



76 3 Ergebnisse und Diskussion

kleinen Gewichtsschwankungen und niedrigen Akzeptanzwerten. Die Verwendung
der sprengmittelhaltigen Formulierung 2 fithrt zu Tabletten mit ziigigem Zerfall, der
den Ph. Eur.-Kriterien einer orodispersiblen und schnellfreisetzenden Tablette

entspricht.
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3.10 Walzenkompaktierung von Mannitol und

Enalaprilmaleat

3.10.1 Einleitung

Die Walzenkompaktierung wird, wie auch andere Granulierungsverfahren, zur
Sicherstellung einer optimalen Wirkstoffverteilung im Haufwerk eingesetzt (Voigt,
2010). Entmischungen zwischen Wirk- und Hilfsstoff durch unterschiedliche
Partikelgroen sollen durch Granulatkérner dhnlicher Dichte und Groéfe verhindert
werden. Bei Zubereitungen, die den Arzneistoff in niedriger Dosierung enthalten, ist
eine vorgeschaltete Granulierung von besonderer Relevanz. Bei niedrig dosierten
Arzneistoffen, wie 2z.B. Schilddriisenhormonen oder Kontrazeptiva, stellt die
Gleichformigkeit des Gehaltes eine Herausforderung dar. Zwar kann durch die
Herstellung interaktiver Mischungen, z.B. durch Mikronisation der Wirkstoffpartikel
(Zhang und Johnson, 1997) oder mit Hilfe von Stufenmischverfahren, die Mischgiite
verbessert werden (Venables und Wells, 2001), doch lassen sich Entmischungen,
z.B. durch Maschinenvibrationen wahrend des Tablettierprozesses, auch durch
Stufenmischverfahren nicht verhindern. Deshalb wird den weiteren Prozessschritten
in der Herstellung niedrigdosierter Arzneiformen in vielen Féllen eine Granulierung
vorgeschaltet. Als Beispiel fiir einen in geringen FEinzeldosen angewandten
Arzneistoff wurde im Rahmen dieser Arbeit Enalaprilmaleat (EM) ausgewéahlt.

EM ist die inaktive Vorstufe von Enalaprilat, welches in der Leber durch
Esterspaltung entsteht und pharmakologisch aktiv ist (Forth et al., 2001).
Enalaprilat hemmt das Angiotensin Converting Enzyme (ACE), indem die freie
Carboxylgruppe des Wirkstoffes das Zinkkation im aktiven Zentrum des Enzyms
komplexiert. Dadurch wird die Bildung von Angiotensin II, das tber ATI1-
Rezeptoren eine Vasokonstriktion bewirkt, reduziert. Die Unterdriickung der
Synthese von Angiotensin II sowie die daraus resultierende geringere Stimulation
der Aldosteronproduktion sind der Hauptmechanismus der blutdrucksenkenden
Wirkung (Forth et al., 2001). Demnach wird der Arzneistoff zur Behandlung von
Hypertonie und myokardialer Insuffizienz eingesetzt. Die mittlere Dosis eines
Erwachsenen betrdgt 5-10 mg pro Tag. In fester Darreichungsform ist es in
Einzeldosierungen von 2,5 bis 10 mg Arzneistoff erhaltlich (Rote Liste, 2013). In der
Pédiatrie wird EM zur Behandlung von Hypertonie und der chronischen
Nierenerkrankung in verschiedenen Altersgruppen eingesetzt (Meyers und Siu,
2011). Dabei erfolgt die Dosierung tiiber das Korpergewicht des Kindes und variiert
je nach Indikation zwischen 0,2-2,5 mg pro Einzeldosis (Wells et al., 2001). Um den
Anforderungen einer kindgerechten, niedrigdosierten Zubereitung mit EM in fester
Darreichungsform  gerecht zu werden, entwickelte Hermes orodispersible
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Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm und Wirkstoffgehalten von 0,25,
0,5 und 1,25 mg (Hermes, 2012). Bereits im Rahmen seiner Dissertation konnte der
positive Einfluss einer vorgeschalteten Granulation auf die Gleichformigkeit des
Gehaltes der Tabletten gezeigt werden. So reduzierte die Trockengranulation der
Pulvermischung vor der Tablettierung die Gehaltsstreuung der Tabletten im
Vergleich zu Tabletten, die nach Mehrstufenmischung direkttablettiert wurden.
Hermes fithrte dies zum einen auf die Verbesserung der Mischgiite durch den
Pulverdosierer des Walzenkompaktors zuriick. Zum anderen vermutete er eine
Segregation der Pulverbestandteile im Trichter der Tablettenmaschine, die durch
eine Granulierung vor der Tablettierung reduziert werden konnte. Da die
Esterbindung des Arzneistoffes im wéssrigen Milieu instabil ist und in einem breiten
pH-Bereich von 2,2-10,5 zur Hydrolyse neigt (Al-Omari et al., 2001), war die
Trockengranulation das Granulierverfahren der Wahl.

In folgenden Teil der Arbeit sollen die verschiedenen Mannitolqualitaten zusammen
mit dem niedrig dosierten Arzneistoff EM walzenkompaktiert werden.

3.10.2 Charakterisierung des Enalaprilmaleats

EM liegt in der verwendeten Qualitat in kristalliner, nicht mikronisierter Form vor.
In der Aufnahme des Rasterelektronenmikroskops ist die quaderférmige Form der
Partikel zu erkennen (Abbildung 3.47). Dariiber hinaus wird der GréSenunterschied
zwischen den einzelnen Partikeln deutlich. Insgesamt unterliegt die Partikelgrofie
einer breiteren Streuung als das in der Arbeit verwendete Ibuprofen. Die mittlere
Korngrole liegt bei 48,1 pm £+ 1,0 pm, der d;, und dy-Wert betragt
12,7 pm £ 0,2 pm bzw. 1324 pm + 4,1 pm.
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Abbildung 3.47: links: Summen- und Verteilungsdichtekurve des verwendeten Enalaprilmaleats
(MW + s, n = 3); rechts: REM-Aufnahme einzelner Partikel.
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Wie schon in den Zubereitungen in Kapitel 3.9 werden die beiden spriihgetrockneten
Produkte Parteck M 200 und Pearlitol 200 SD, sowie unprozessiertes 5-Mannitol als
Mannitolqualitat verwendet. Aufgrund der Erfahrungen aus den wirkstofffreien
Untersuchungen wird auf den Zusatz eines Sprengmittels zunéchst verzichtet, so
dass die Pulvermischung 98,75 % Mannitol und 1,25 % Enalaprilmaleat enthilt. Bei
der Wahl der Prozessbedingungen gelten dieselben Uberlegungen wie schon bei der
Walzenkompaktierung von Mannitol und Ibuprofen. Ziel ist die Herstellung von
Granulaten mit angemessenem FlieBverhalten, bei gleichzeitigem Erhalt der
Kompaktibilitat. Deshalb wurde als Kompromiss eine spezifische Kompaktierkraft
von 8 kN/cm, bei einem Walzenspalt von 2 mm und einer Walzengeschwindigkeit
von 3 U/min ausgewahlt.

3.10.3 PartikelgroBenverteilung und FlieBverhalten der Granulate

Abbildung 3.48 =zeigt die PartikelgroBenverteilung der Trockengranulate. Die
unterschiedliche  Kompaktibilitit der Mannitolqualitdten wird in  dieser
Formulierung in den PartikelgroBenverteilungen deutlich. Granulate aus
unprozessiertem &-Mannitol weisen einen deutlich hoheren Feinanteil und eine
geringere Menge an Partikeln in dem fiir das FlieBverhalten relevanten
Korngroenbereich von ca. 300 bis 1000 pm auf. Aufgrund der geringeren
Kompaktibilitat des unprozessierten d-Mannitols im Vergleich zu den verwendeten
sprithgetrockneten Mannitolqualititen werden weichere Schiilpen gebildet, die im
Granulator zu feineren Partikeln zerfallen.
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Abbildung 3.48: PartikelgroBenverteilungen der Granulate aus EM und den verschiedenen
Mannitolqualitdten (MW + s, n = 3).
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Im Vergleich zur Walzenkompaktierung von Pulvermischungen mit einem
70-prozentigem  Arzneistoffanteil bestimmen in diesen Zubereitungen die
Eigenschaften des Mannitols die Granulatqualitdt. Dies erklart den geringen
Feinanteil der Granulate mit Parteck M 200 und Pearlitol 200 SD (Tabelle 3.21)
und bestatigt die Ergebnisse der Walzenkompaktierung von reinem Mannitol
(Kapitel 3.4.3 und 3.7.4). Die groflere Kompaktibiltdat des sprithgetrockneten
Mannitols ermoéglicht zunachst die Bildung hérterer Schiilpen, die im
Granulationsschritt zu Granulaten mit Feinanteilen < 10 % zermahlen werden. Die
geringe Menge an kleinen Partikeln und die damit verbundene niedrige Anzahl an
Partikelkontakten pro Flécheneinheit, sorgt fiir eine geringe Schiittgutfestigkeit und
frei-flieBende Granulate (Schulze, 2007).

Tabelle 3.21: Kenngréfen  der  PartikelgroBenverteilung,  Feinanteile und  ff-Werte  der
Trockengranulate (MW + s, n = 3).

EM + EM + EM +
Parteck M200 Pearlitol 200 SD 5—-Mannitol
dys [ 374,6 £+ 15,2 372,9 £+ 25,8 64,4 + 1,3
ds [mm] 762,6 £ 20,6 758,65 £+ 28.9 606,5 &+ 33,3
., [pm] 1053,4 + 15,0 1048,6 + 22,5 1015,9 + 18,1
Feinanteil [%] 9,1 +£0,2 8,6 = 0,2 28,6 + 0,3
ff-Wert 10,8 £ 1,7 10,0 £ 1,6 6,3 + 0,7

Die Granulate wurden nach ihrer Charakterisierung mit verschiedenen Pressdriicken
zu Tabletten gepresst (siche 6.2.1.3). Der Arzneistoffgehalt pro Tablette sollte
2,5 mg bei einem Tablettengesamtgewicht von ca. 200 mg betragen.

3.10.4 Tabletteneigenschaften

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der wirkstofffreien Untersuchungen zeigen
Granulate mit Parteck M 200 die hochste Kompaktibilitat (Abbildung 3.49).
Unabhéngig vom verwendeten Pressdruck erzielen die Tabletten statistisch
signifikant hohere Druckfestigkeiten als Tabletten mit Pearlitol 200 SD (F- und
t-Test, berechnet auf Basis eines 95 %-Konfidenzintervalls). Bereits ab einem
Pressdruck von 119 MPa erreichen die Tabletten eine durchschnittliche
Druckfestigkeit von mehr als 2 MPa. Ursache dafiir ist das gréflere Angebot an
Bindungsflachen, das in Granulaten aus Parteck M 200 wéhrend der Tablettierung
zur Verfiigung steht. Dies konnte anhand von Messungen der spezifischen
Oberflache des Granulates gezeigt werden und wurde in Kapitel 3.7.5 ausfiihrlich
diskutiert. Granulat mit unprozessiertem &-Mannitol hingegen weist die niedrigste
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Kompaktibilitdt der getesteten Granulate auf. Auch dieses Ergebnis bestétigt die
Erkenntnisse aus der Walzenkompaktierung der wirkstofffreien Zubereitungen. Aus
Granulaten von unprozessiertem Mannitol lassen sich bei gleichen Pressdriicken
Tabletten mit wesentlich geringerer Druckfestigkeit herstellen als aus Granulaten
prozessierter Mannitolqualitaten.
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Abbildung 3.49: Presskraft-Harte-Profile der EM-Tabletten (MW + KI (o 0,05), n = 10).

Die Unterschiede der Druckfestigkeit spiegeln sich im Abrieb der Tabletten wider.
Ein Pressdruck von 60 MPa ist ausreichend, um Ph. Eur.-konforme Tabletten mit
Parteck M 200 herzustellen (Abbildung 3.50). Aufgrund geringerer Kompaktibilitat
der Granulate, die Pearlitol 200 SD wund &-Mannitol enthalten, sind hohere
Pressdriicke von 119 MPa bzw. 239 MPa erforderlich, um der Spezifikation zu
entsprechen.
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Abbildung 3.50: Abrieb der EM-Tabletten (MW =+ s, n = 3).

Erwartungsgemaf steigt mit zunehmendem Pressdruck die Zerfallszeit der Tabletten
(Abbildung 3.51). Ursache dafiir ist die abnehmende Tablettenporositit bei
steigenden Pressdriicken (Tabelle 3.22). Das Wasser benotigt bei Tabletten mit
kleiner Porositat lingere Zeit um in das Tabletteninnere zu gelangen als in
poroseren Tabletten. Dennoch zerfallen die Tabletten auch ohne Sprengmittel
innerhalb von sechs Minuten und entsprechen damit den Anforderungen des
europaischen Arzneibuches fiir den Zerfall nicht-iiberzogener Tabletten und bei
einem Pressdruck von 60 MPa auch fiir den Zerfall von ODTs.
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Abbildung 3.51: Zerfallszeiten der Tabletten aus Mannitol und EM, gestrichelte Linien: Spezifikation
des Ph. Eur. zur Zerfallszeit von ODTs (MW + s, n = 6).
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Tabletten mit d-Mannitol weisen unabhéngig vom angewandten Pressdruck die
geringste Porositat auf. Ursache dafiir ist der vergleichsweise hohe Feinanteil im
Granulat (siehe Abbildung 3.48). Dieser sammelt sich bei der Matrizenfillung
zwischen den groben Granulatkérnern an und erhoht die Dichte der Tabletten.
Trotz der Porositdatsunterschiede zerfallen die Tabletten mit &-Mannitol nicht
sichtbar langsamer als Tabletten, die Parteck M 200 enthalten. Eine Erklarung
dafiir ist die hohere Losungsgeschwindigkeit der &- im  Vergleich zur
B-Modifikation. Der Zerfall der Tabletten &dhnelt eher einem Losungsprozess als
einem klassischen Tablettenzerfall (vgl. Abschnitt 3.4.4), so dass die
Losungsgeschwindigkeit des Mannitols entscheidenden Einfluss auf die Zerfallszeit
besitzt. In diesem Fall scheint die unterschiedliche Losungsgeschwindigkeit der
Mannitol-Modifikation den Porositdatsunterschied der Tabletten ausgleichen zu
konnen.

Tabletten aus Pearlitol 200 SD, die bei Pressdriicken von 179 bis 358 MPa
hergestellt wurden, zerfallen schneller als Tabletten der beiden anderen
Mannitolqualitaten. Eine Interpretation dieses Ergebnisses ist schwierig, da bei
Pressdriicken von 60 und 119 MPa keine Unterschiede in den Zerfallszeiten der
Tabletten zu erkennen sind. Der Porositatsunterschied der Tabletten von
mindestens 0,5 % bei Pressdriicken von 179 bis 358 MPa ist eine mogliche
Erklarung fiir den schnelleren Zerfall.

Tabelle 3.22: Porositdt der EM-Tabletten (MW =+ s, n = 10).

Tablettenporositat [%)]

Pressdruck A+ EM - M +
Parteck M 200 Pearlitol 200 SD d—Mannitol

60 MPa 23,8 £ 0,2 23,6 £ 0,2 20,7 + 0,4
119 MPa 18,8 £ 0,8 18,9 +£ 0,2 148 £ 04
179 MPa 15,0 + 0,2 15,5 + 0,3 11,7+ 0,6
239 MPa 12,0 £ 0,3 12,5 £ 0,1 9,6 + 0,4
298 MPa 9,5+ 0,2 10,1 + 0,2 79+ 0,3
358 MPa 79+ 0,3 8,7+ 0,2 7,1+ 0,2

Wie in der Einleitung zu diesem Kapitel beschrieben, stellt die Anforderungen des
europaischen  Arzneibuches hinsichtlich der Gleichformigkeit des Gehaltes
niedrigdosierter Arzneiformen eine Herausforderung dar. Um herauszufinden, ob aus
den Trockengranulaten Tabletten hergestellt werden konnten, die auch dieser
Spezifikation entsprechen, wurden der Arzneistoffgehalt einer Stichprobe von jeweils
zehn Tabletten mittels HPLC bestimmt (siehe 6.2.2.16). Exemplarisch wurden
Tabletten aus der 179 MPa-Charge analysiert.
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Alle Tablettenchargen entsprechen den Anforderungen des europaischen
Arzneibuches beziiglich der Gleichférmigkeit des Gehaltes (Tabelle 3.23). Der
mittlere Gehalt der Chargen aus Granulaten aus sprithgetrocknetem Mannitol
betragt 98,4 + 1,5 % bzw. 97,5 + 1,2 %. Daraus ergeben sich Akzeptanzwerte von
3,8 bzw. 3,9. Die niedrigen Standardabweichungen der Masse bzw. des Gehaltes der
Tabletten lassen sich mit einer regelméfligen Matrizenfiilllung wahrend der
Tablettierung erklaren. Ursache dafiir sind die guten Flieleigenschaften der
Granulate, ausgedriickt durch ff-Werte > 10 (Tabelle 3.21). In der Tablettencharge
mit &-Mannitol duBlert sich das schlechtere Fliefiverhalten (ff-Wert von 6,3 + 0,7)
in einer hoheren Massenstreuung. Der Durchschnittsgehalt der Tabletten betragt
101,3 + 3,4 %, woraus ein Akzeptanzwert von 8,2 resultiert. Trotz der Tatsache,
dass das Granulat schlechtere Flieeigenschaften aufweist als die Granulate mit
sprithgetrocknetem Ausgangsmaterial, kommt es wéihrend der Tablettierung zu
einer noch ausreichend gleichmafigen Matrizenfiillung. Dies ist insbesondere auf die
Anwesenheit der Riihrfliigel am Auslass des Fiilltrichters zuriickzufithren. An einer
Tablettenpresse, an der die Matrize ohne Riihrfliigel gefiilllt wird, konnte es
aufgrund des nur méBigen FlieBverhaltens der Granulate zu Massen-, bzw.
Gehaltsschwankungen kommen. Fir die in dieser Arbeit verwendeten
Tablettenpresse mit Riihrfliigeln ist eine regelméflige Matrizenfiillung gewahrleistet,
so dass der vom europaischen Arzneibuch geforderte Akzeptanzwert von < 15
unterschritten wird.

Tabelle 3.23: Tablettenmasse, berechneter Wirkstoffgehalt (MW + s, n = 10) und Akzeptanzwerte
der Tabletten.

Masse [mg] Gehalt [%] Akzeptanzwert
Enalaprilmaleat
nadapriimateat o011 4 gy 98,4 + 1,5 3,8
Parteck M 200
Enalaprilmaleat +
. 1995 + 1,6 97,5 + 1,2 3,9
Pearlitol 200 SD
Enalaprilmaleat +
202,1 + 2,5 101,3 + 3.4 8,2

5-Manntiol

Abbildung 3.52 zeigt die Wirkstofffreisetzung von Tabletten, die mit dem
niedrigsten (60 MPa) und hochsten Pressdruck (358 MPa) gepresst wurden. Alle
untersuchten Tabletten haben nach 30 Minuten mindestens 80 % der deklarierten
Arzneistoffmenge freigesetzt und entsprechen damit den Anforderungen der USP an
w,immediate-release tablets*. In sprengmittelfreien Tabletten beeinflusst insbesondere
die Geschwindigkeit des Tablettenzerfalles die Wirkstofffreisetzung. Die Zerfallszeit
wiederum korreliert mit der Porositiat der Tabletten. Tabletten, die mit 358 MPa
hergestellt wurden, zerfallen aufgrund ihrer geringen Tablettenporositit langsamer
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als Tabletten der 60 MPa-Chargen und setzten demzufolge zeitverzogert den
Wirkstoff frei. Trotzdem sind 80 % des Arzneistoffes spatestens nach sieben
Minuten freigesetzt. Die rasche Wirkstofffreisetzung ist in der hohen
Wasserloslichkeit des Mannitols und des Enalaprilmaleats (25 mg/ml) begriindet.
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Abbildung 3.52: Wirkstofffreisetzung aus den EM-Tabletten in Wasser, Blattrithrerapparatur,
50 U/min, links: 60 MPa-Charge, rechts: 358 MPa-Charge (MW + KI (o 0,05), n = 6).

Bei den Tabletten der 358 MPa-Chargen ist eine schnellere Wirkstofffreisetzung von
Formulierungen mit Pearlitol 200 SD zu beobachten. 80 % der Arzneistoffmenge ist
nach sechs Minuten freigesetzt. Tabletten, die Parteck M 200 und &-Mannitol
enthalten, erreichen diese Grenze etwa eineinhalb Minuten spater. Ursache dafiir ist
die unterschiedliche Zerfallszeit zwischen den Tabletten der 358 MPa-Charge
(Abbildung 3.51).

3.10.5 EM-Tabletten mit Parteck ODT

Ein Nebenaspekt dieser Arbeit beschéftigt sich mit der Untersuchung, ob sich die
Walzenkompaktierung von Mannitol als Granulierverfahren zur Herstellung von
orodispersiblen Arzneiformen eignet. Die bisher gezeigten FErgebnisse sind
diesbeziiglich vielversprechend. Eine kritische Tabletteneigenschaft stellt lediglich
die Zerfallszeit da. Gemafl dem européischen Arzneibuch sind ODTs definiert als
yhicht-iiberzogene Tabletten, die im Mund behalten werden, wo sie sich schnell
verteilen, bevor sie geschluckt werden“ (Ph. Eur.). Die Tablette soll innerhalb von
180 Sekunden zerfallen. Die Anforderungen der amerikanischen FDA (Guidance for
industry - orally dinsintegrating tablets) hinsichtlich der Zerfallszeit von ODTs sind
mit weniger als 30 Sekunden strenger, was bezogen auf die Praxis realistischer
erscheint. In den arzneistofffreien Untersuchungen konnten bereits Tabletten
hergestellt werden, die auch ohne Zerfallhilfsmittel die Grenze des européaischen
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Arzneibuches unterschritten haben. Die Anforderungen der FDA wurden allerdings
nicht erfillt. Gleiches gilt fiir beide in dieser Arbeit entwickelten
Arzneizubereitungen. Hinsichtlich der hergestellten Ibuprofen-Tabletten wiirde eine
Erhohung des Sprengmittelanteils von 3 % auf eine iiblicherweise in ODTs
verwendete Menge von 5-10 % den Tablettenzerfall beschleunigen. Eine Reduktion
der Zerfallszeit unter 30 Sekunden scheint moglich, miisste aber in weiteren
Untersuchungen bestatigt werden.

Inwiefern die Anwesenheit eines Sprengmittels die Zerfallszeiten der Tabletten der
EM-haltigen Formulierungen beeinflusst, soll in diesem Abschnitt kurz vorgestellt
werden. Dazu wurde eine Mischung aus EM und Parteck ODT unter gleichen
Bedingungen wie die sprengmittelfreien Zubereitungen walzenkompaktiert und
anschlieBend tablettiert. Der ff-Wert des entstandenen Granulates betrug
10,4 £ 0,9 bei einem Feinanteil im Granulat von 10,6 + 0,8 %. Die Kompaktibilitat
des Granulates sowie der Abrieb der hergestellten Tabletten sind in Abbildung 3.53
dargestellt.
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Abbildung 3.53: links: Presskraft-Harte-Profil ~ der ~ EM-Tabletten = mit  Parteck  ODT
(MW + KI (o 0,05), n = 10), rechts: Abrieb der Tabletten (MW =+ s, n = 3).

Die Tablettendruckfestigkeiten liegen im Bereich von Tabletten aus EM und
Parteck M 200. So werden bei einem Pressdruck von 358 MPa maximale
Druckfestigkeiten von 5,62 + 0,38 MPa fiir Parteck ODT- und 5,75 + 0,53 MPa fiir
Parteck M 200-haltige Tabletten erzielt (vgl. Abbildung 3.49). Ein Pressdruck von
60 MPa ist ausreichend, damit die biplanen Tabletten den Abriebtest des
europaischen Arzneibuches bestehen.

Erwartungsgemafl kann die Zerfallszeit der Tabletten aus EM und Parteck ODT im
Vergleich zu sprengmittelfreien Zubereitungen reduziert werden. Alle Tabletten
erfilllen die Anforderung des européischen Arzneibuches an ODTs (Abbildung 3.54).
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Die kiirzeste Zerfallszeit zeigen Tabletten, die mit dem geringsten Pressdruck von
60 MPa  hergestellt wurden. Die Tabletten benotigen  durchschnittlich
31 £+ 4 Sekunden und entsprechen damit den FDA-Anforderungen an den Zerfall
von ODTSs nicht.
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Abbildung 3.54: links: Zerfallszeiten der Tabletten aus EM und Parteck ODT (MW + s, n = 6),
gestrichelte Linien: Spezifikation des Ph. Eur. bzw. der FDA zur Zerfallszeit von ODTs,
rechts: Wirkstofffreisetzung der Tabletten aus der 60 und 358 MPa-Charge (MW + s, n = 6).

Allerdings wird die Spezifikation duBerst knapp iiberschritten. Eine Anderung der
biplanen in die bikonvexe Tablettenform und damit eine Vergroflerung der
Tablettenoberflache wiirde womdglich schon fiir einen schnelleren Zerfall ausreichen.
Dariiber hinaus wére der Abrieb von bikonvexen Tabletten vergleichsweise geringer,
so dass ein Pressdruck < 60 MPa ausreichen konnte, um Tabletten geniigender
Festigkeit herzustellen. Durch den geringeren Pressdruck miissten weniger
Bindungskréfte in der Tablette iiberwunden werden, um den Zerfall der Tablette zu
induzieren, so dass eine Reduktion der Zerfallszeit unter 30 Sekunden realistisch
erscheint.

Die USP-Spezifikation hinsichtlich der Wirkstofffreisetzung von immediate-release
Tabletten wird erfiillt. Bereits nach zwei bzw. drei Minuten sind mehr als 80 % der
deklarierten Arzneistoffmenge freigesetzt. Die leicht verzogerte Wirkstofffreisetzung
der Tabletten der 358 MPa-Charge im Vergleich zu der 60 MPa-Charge ist mit der
langeren Zerfallszeit zu erkléaren.
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3.10.6 Zusammenfassung

Es entspricht den Erwartungen, dass bei einer 98,25-prozentigen Hilfsstoffbeladung
die FEigenschaften der jeweiligen Mannnitolqualitdt Partikelgrofienverteilung,
Flieverhalten und Kompaktibilitit der EM-haltigen Granulate bestimmen.
Demnach resultiert die Verwendung von sprithgetrocknetem Mannitol in Granulaten
mit geringerem Feinanteil und besserem Flieiverhalten im Vergleich zu Granulat
mit unprozessiertem 5-Mannitol. Die Kompaktibilitatsunterschiede der verwendeten
Qualitaten sind in den Presskraft-Harte-Profilen der Granulate deutlich sichtbar.
Aufgrund der hohen Wasserloslichkeit des Hilfs- und Wirkstoffes liegen die
Zerfallszeiten aller Tabletten auch ohne Sprengmittel innerhalb der Spezifikation des
europaischen Arzneibuches fiir nicht-tiberzogene Tabletten. Tabletten mit Parteck
M 200 erfiillen bei gleichzeitig bestandenem Abriebtest zusatzlich die Anforderung
an die Zerfallszeit von ODTs. Die Bestimmung des Arzneistoffgehaltes der
Tabletten bestatigt eine homogene Wirkstoffverteilung in allen untersuchten
Tablettenchargen.  Frei-flieBende  Granulate ermoglichen eine  regelméfige
Matrizenfillung wéhrend der Tablettierung, was sich in einer geringen
Massenschwankung und niedrigen Akezptanzwerten auflert. Aber auch mit dem
leicht-flieBendem Granulat aus &-Mannitol lassen sich Tabletten herstellen, die den
Anforderungen an die Gleichférmigkeit des Gehaltes entsprechen. Dariiber hinaus
setzen die Tabletten den Wirkstoff innerhalb der geforderten Zeit frei.

Mit der Verwendung von Parteck ODT als Hilfsstoff konnten die Zerfallszeiten der
Tabletten zwar gesenkt werden, allerdings nicht unter die 30 Sekunden Spezifikation
fir ODTs nach FDA. Durch eine Anderung der Tablettenform und des
Pressdruckes beim Tablettieren ist dies aber grundsatzlich moglich, so dass
geschlussfolgert werden kann, dass die Walzenkompaktierung als Granulierverfahren
zur Herstellung von ODTs nach Kriterien der FDA prinzipiell eingesetzt werden

kann.
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4 Zusammenfassung

Die Walzenkompaktierung von Mannitol kombiniert einen an Bedeutung
gewinnenden industriellen Prozess mit einem pharmazeutischen Hilfsstoff, der
aufgrund seiner Schliisselrolle in (oro)dispersiblen Arzneizubereitungen derzeit eine
Renaissance in der pharmazeutischen Industrie erlebt.

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer erstmals systematisch durchgefiihrten
Untersuchung  die  Eignung  verschiedener = Mannitolqualititen  fiir  die
Walzenkompaktierung festzustellen.

In arzneistofffreien ~ Untersuchungen wurde zundchst die Eignung von
unprozessiertem Mannitol in der Walzenkompaktierung untersucht. Trotz hoher
spezifischer Kompaktierkrafte konnte aus unprozessiertem p-Mannitol kein
frei-flieBendes Granulat mit Feinanteilen < 20 % hergestellt werden. Die daraus
hergestellten Tabletten wiesen eine geringe Druckfestigkeit auf und zeigten entweder
zu starken Abrieb oder einen Tablettenzerfall auflerhalb der Spezifikationen der
Arzneibiicher fir nicht-iiberzogene Tabletten. Es wurde geschlussfolgert, dass
unprozessiertes ~ B-Mannitol =~ ohne  Zusatz  von  Flieffregulierungs-  oder
Trockenbindemitteln fiir die Walzenkompaktierung ungeeignet ist. Die
Trockengranulierung von unprozessiertem &-Mannitol fiihrte bei Verwendung einer
hohen spezifischen Kompaktierkraft zu frei-flieBendem Granulat. Dartiber hinaus
wiesen diese Granulate eine hohere Kompaktibilitdt als Granulate der
B-Modifikation von Mannitol auf. Die daraus hergestellten Tabletten zeigten
aufgrund der hoheren Porositdt und der hoheren Losungsgeschwindigkeit der
8-Modifikation einen Zerfall, der der Spezifikation des europaischen Arzneibuches
entsprach. Insgesamt wurden jedoch mit den Granulaten aus B- und &-Mannitol
Tabletten mit vergleichsweise niedrigen Druckfestigkeiten hergestellt.

Die Walzenkompaktierung von prozessiertem Mannitol fithrte zu Granulaten, die
sich zu Tabletten mit deutlich hoheren Druckfestigkeiten pressen lieen. Es konnte
gezeigt werden, dass das vorteilhafte Verhalten bei der Direkttablettierung von
prozessiertem Ausgangsmaterial gegeniiber unprozessiertem Mannitol auf die
Walzenkompaktierung iibertraghar ist. Die Verwendung spriihgetrockneter
Mannitolqualitédten resultiert in Granulaten mit der hochsten Kompaktibilitat. Eine
grofle spezifische Oberfléche sowie ein hoher Anteil an R-Mannitol im Vergleich zur

a-Modifikation erwiesen sich dafiir als kritische Qualitdatsmerkmale.

Fir alle Mannitolqualitaten wurde eine Zunahme der spezifischen Oberflache nach
Walzenkompaktierung beobachtet. Das damit verbundene groflere Angebot an
Bindungsflachen bei der Tablettierung konnte das work-hardening des Materials

allerdings nicht vollstandig kompensieren. FEine reduzierte Wiederverpressbarkeit
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nach der Walzenkompaktierung mit hohen spezifischen Kompaktierkraften wurde
fiir jedes verwendete Material festgestellt.

Die Kenntnisse aus der arzneistofffreien Walzenkompaktierung von Mannitol
konnten auf die Trockengranulierung mannitolbasierter, arzneistoffhaltiger
Formulierungen iibertragen werden. Wahrend bei der Trockengranulierung von
reinem Mannitol noch deutliche Unterschiede in der Kompaktibilitat der Granulate
aus unprozessiertem d-Mannitol und sprithgetrockneten Mannitolqualitaten
beobachtet werden konnten, bestimmte in Granulaten mit 70-prozentigem
Ibuprofenanteil — iiberwiegend die Kompaktibilitit des  Arzneistoffes die
Granulateigenschaften. Daraus resultieren Tabletten gleicher bzw. nur geringfiigig
unterschiedlicher  Druckfestigkeit. Es konnte gezeigt werden, dass mit
sprithgetrockneten Mannitolqualitdten und mit unprozessiertem &-Mannnitol sowie
mit einem Zusatz von 3 % Crospovidon Tabletten hergestellt werden konnten, die
den Anforderungen der Arzneibiicher hinsichtlich des Abriebs, der Zerfallszeit, der
Gleichformigkeit des Gehaltes und der Wirkstofffreisetzung entsprachen.

In niedrigdosierten  Arzneizubereitungen mit Enalaprilmaleat wurden die
Kompaktibilitdtsuntschiede der verschiedenen Mannitolqualidten hingegen deutlich
sichtbar. Diese auBerten sich in Granulaten mit unprozessiertem &-Mannitol in
einem hoheren Feinanteil, schlechteren Flieleigenschaften und in Tabletten
geringerer Druckfestigkeit. Es konnten jedoch aus allen Granulaten Tabletten
hergestellt werden, die den Anforderungen der Arzneibiicher beziiglich aller
spezifizierten Eigenschaften entsprachen.

In Bezug auf die Eignung der Walzenkompaktierung als Granulierverfahren zur
Herstellung von ODTs ergibt sich ein positiver Ausblick. Die kritische
Tabletteneigenschaft ist die Zerfallszeit. In beiden arzneistoffhaltigen Zubereitungen
konnten die Anforderungen des europaischen Arzneibuches an die Zerfallszeit von
ODTs erfiillt werden. Uber eine Erhohung des Sprengmittelanteiles oder eine
Anderung der Tablettenform scheint eine Reduktion der Zerfallszeit unter die von
der FDA geforderten 30 Sekunden-Marke ebenfalls moglich.

Der Einsatz von Mannitol in der Walzenkompaktierung ermoglicht die Herstellung
von schnell-freisetzenden Tabletten und von ODTs. Die fir die jeweilige
Spezifikation der Arzneizubereitung einzusetzende Mannitolqualitait und die zu
wahlenden Prozessparameter wahrend der Walzenkompaktierung konnen aus der
vorliegenden Arbeit abgeleitet werden.
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5 Summary

Roll compaction of mannitol is an interesting combination of an increasingly
important industrial process with a pharmaceutical excipient which currently
undergoes a renaissance in pharmaceutical industry, in particular for the production
of popular orodispersible or dispersible formulations.

The aim of the work was to investigate the roll compaction behavior of various
grades of mannitol. In drug-free formulations the suitability of unprocessed
B-mannitol was examined. Despite a high specific compaction force during roll
compation free-flowing granules could not be produced due to high amounts of fines.
The tablets exhibited either low tensile strength values and high friability or
insufficient disintegration behavior. Without the addition of excipients to improve
flowability and compactibility of the granules the use of unprocessed B-mannitol in
roll compaction is not feasible. Dry granulation of unprocessed d-mannitol led to
free-flowing granules applying high specific compaction forces. Compared to
B-mannitol the granules showed inreased compactibility. The tablets met the
disintegration requirements of the Ph. Eur. for non-coated tablets due to a higher
tablet porosity and a faster dissolution rate of the &—polymorph compared to the

B—form.

Granules of processed mannitol grades showed superior compactibility compared to
unprocessed grades. It was examined that the beneficial properties of spray-dried
and granulated mannitol observed in direct compression could be transferred to roll
compaction. The use of spray-dried grades with a high number of binding sides
which is reflected in a large specific surface area led to tablets with the highest
tensile strength values. Another quality attribute is the solid state character. A

higher percentage of B-manntiol compared to the o-form is favourable.

After roll compaction an increased specific surface area was observed for all
mannitol grades. This effect was even more pronounced at higher compaction forces.
Nevertheless, a larger area available for bonding during tableting could not
compensate the work-hardening phenomenon entirely. A reduced compactibility
after roll compaction applying high specific compaction forces was obtained for

every mannitol grade.

The gained experiences of roll compaction of pure mannitol were transferred to the
development of mannitol-based drug formulations. In contrast to drug-free
formulations the differences in compactibility between unprocessed &-mannitol and
spry-dried grades were less prominent in formulations containing 70 % of ibuprofen.
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Tablets exhibited similar or only slightly varying tensile strengths. It was shown
that by the addition of 3 % disintegrant the use of processed &-mannitol as well as
of spray-dried grades led to tablets which fully met the requirements of the
pharmacopoeia in terms of friability, disintegration time, content uniformity and
drug release.

In low-dosed formulations of enalapril maleate the differences in compactibility
became more apparent. Granules containing &-mannitol showed a higher amount of
fines, inferior flowability and tablets with lower tensile strengths compared to
granules of spray-dried mannitol. Nevertheless, tablets of each mannitol grade used
met the requirements of the pharmacopoeia.

The use of roll compaction as the granulation technique to produce ODTs is
promising. For both drug substances tablets were produced which met the
disintegration requirements of the Ph. Eur. for ODTs. By increasing the amount of
disintegrant or changing the tablet shape matching the FDA guideline for ODTs
may be feasible.

Roll compaction of mannitol enables the production of immediate-release tablets as
well as of ODTs. Depending on the drug substance and formulation the appropriate
mannitol quality and process parameters can be derived from the present work.


http://www.linguee.de/englisch-deutsch/uebersetzung/pharmacopoeia.html
http://www.linguee.de/englisch-deutsch/uebersetzung/pharmacopoeia.html
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6.1 Materialien

6.1.1 verwendete Materialien

Tabelle 6.1: Mannitolqualitdten

Handelsname Charge Bezugsquelle
unpro.zessiertes D(-)-Manmnit K93166780 Merck, Darmstadt,
Mannitol Deutschland

iert Merck, Darmstadt
unpro.zesswl es Parteck delta M ME59735 erck, Darmstadt,
Mannitol Deutschland
iithgetrocknete Merck, Darmstadt
SPIHREEIOCRRCLES  parteck M 100 M680394 erei, armstadt,
Mannitol Deutschland
iithgetrocknete Merck, Darmstadt,
sprii ge rocknetes Parteck M 200 M680719 erck, Darmsta
Mannitol Deutschland
iithgetrocknete R tte, Lestrem,
sprii ge rocknetes Pearlitol 100 SD F060D oque .e, estrem
Mannitol Frankreich
iithgetrocknete R stte, Lestre
SPITREEIOCRRCLES  pearlitol 200 SD E823G /E925G  AnerHe, LESHE,
Mannitol Frankreich
iithgetrocknete SPI Pha New Castle,
sprii ge rocknetes Mannogem EZ 10K008 arma, New Castle
Mannitol USA
liertes E591P R tte, Lestrem,
granu‘lel es Pearlitol 300 DC / oque .e estrem
Mannitol E693N Frankreich
ranulierte SPI Pharma, New Castle,
glanu‘lel es Mannogem 2080 10D06LG arma, New Castle
Mannitol USA
Mannitolbasierte,
I as1§1 © Merck, Darmstadt,
gebrauchsfertige Parteck ODT F1769390

Mischung

Deutschland
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Tabelle 6.2: Wirkstoffe

Qualitat Charge Hersteller
BASF, Ludwigshafen,
b f Ph. Eur. IB1T0809
Hproten o Deutschland
Zheji Huahai,
Enalaprilmaleat Ph. Eur. 5119-09-084 cllang Huatial,

Zhejiang, China

Tabelle 6.3: weitere Substanzen

Qualitat Charge Bezugsquelle
Sigma-Aldrich, Steinhei
Acetonitril p.a. diverse lgma-Aldrich, steinieim,
Deutschland
AppliChem, Darmstadt
Kaliumdihydrogenphosphat p.a. 1A007333 ppiiLhem, Darmstadt,
Deutschland
Merck, D tadt
Magnesiumstearat Ph. Eur. K42017563 erck, Larmstadt,
Deutschland
Carl Roth, Karlsruhe,
Phosphorsaure 85 % p.a. 269103931 art moth, Raristuhe
Deutschland
Stickstoff, fliissig p.a. diverse Linde, Miinchen, Deutschland
Wasser PL. Eur. Hergeste.llt du'rc'h Destillation
aus demineralisiertem Wasser
Hergestellt durct
demineralisiertes Wasser Ph. Eur. ergestelit durch

Umkehrosmose

6.1.2 Lagerbedingungen

Alle verwendeten Materialien wurden vor Gebrauch zur Aquilibrierung mindestens
72 Stunden unter kontrollierten klimatischen Bedingungen (21 °C und 45 % r.F.) in
einem Klimaraum gelagert. Die hergestellten Tabletten wurden vor der Bestimmung
der Bruchkraft fiir 48 Stunden unter gleichen klimatischen Bedingungen gelagert.
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6.2 Methoden

6.2.1 Herstellungsmethoden

6.2.1.1 Walzenkompaktierung

Alle eingesetzten Mannitolqualitdten sowie deren Arzneistoffmischungen wurden mit
Hilfe eines instrumentierten Walzenkompaktors (3W-Polygran Mini Pactor, Gerteis
Maschinen + Processengineering, Jona, Schweiz) trockengranuliert. Dafiir wurden
zwei Presswalzen mit einem Durchmesser von 25 cm und einer Breite von 2.5 cm
benutzt. Bei Untersuchungen mit reinem Mannitol wurden Walzen mit glatter
Oberflache eingesetzt. Um den Pulvereinzug zu verbessern und eine konstante
Spaltbreite zwischen den Walzen zu erhalten, wurden bei Mischungen mit
Arzneistoff Walzen mit rauer Oberfliche montiert. Das Verhéltnis der Drehzahl von
Dosier- zur Stopfschnecke betrug geméfi der Herstellerempfehlung 1:1,7. Als
Abdichtungssystem des Kompaktierbereiches zwischen den beiden Walzen wurde bei
allen Versuchen die Kragenabdichtung verwendet. Die entstandenen Schiilpen
wurden mit der im Gerat integrierten Granuliereinheit mit einem Sterngranulator
granuliert. Die Drehzahl des Granulators betrug 40 U/min im Uhrzeigersinn und
60 U/min entgegen des Uhrzeigersinnes. Die oszillierende Rotation betrug dabei
120°, bzw. 280°. Als Siebeinheit wurde ein 1,25 mm Vierkantsieb eingesetzt. Der
Abstand zwischen Granulator und Siebeinheit wurde mit Hilfe von Steckschrauben
eingestellt und blieb bei allen Versuchen sowie 1iiber den gesamten
Herstellungsprozess konstant. Die spezifische Kompaktierkraft, die Spaltbreite
zwischen den Walzen und die Walzengeschwindigkeit wurden je nach Versuch
variiert. Die Prozessparameter sind in Tabelle 6.4, Tabelle 6.5 und Tabelle 6.6
zusammengefasst. Erst nach Erreichen eines konstanten Spaltes wurde Granulat

aufgefangen.
Tabelle 6.4: Prozessparameter bei der Walzenkompaktierung von unprozessiertem Mannitol.
spezifische T
Walzengeschwindigkeit
Kompaktierkraft Spaltbreite [mm] . s &
[U/min]
kN /cm]
B-Mannitol 2,6 und 10 2 3

&-Mannitol 2,6 und 10 2 3
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Tabelle 6.5: Prozessparameter bei der Walzenkompaktierung von prozessiertem Mannitol.

spezifische Wal windiekeit
alzengeschwindigkei
Kompaktierkraft Spaltbreite [mm] ) & &
[U/min]

[kN/cm]

Parteck M 100 2 und 10 1,5 5

Parteck M 200 2 und 10 1,5 5

Pearlitol 100 SD 2 und 10 1,5 5

Pearlitol 200 SD 2, 6 und 10 1,5; 2,5 und 3,5 1,3 und 5

Mannogem EZ 2 und 10 1,5 5

Mannogem 2080 2 und 10 1,5 5

Pearlitol 300 DC 2 und 10 1,5 5

Tabelle 6.6: Prozessparameter bei der Walzenkompaktierung von Mannitol mit Arzneistoff.

spezifische Wal hwindiekeit
alzengeschwindigkei
Kompaktierkraft Spaltbreite [mm] . & &
[U/min]
[kN/cm)]
Mannitol mit
8 2 3
Ibuprofen
Mannitol mit
8 2 3

Enalaprilmaleat

6.2.1.2 Mischvorgange

Alle Bestandteile diverser Mischungen wurden in ein Mischgefafl eingewogen
(Sartorius Universal MA AF 200, Sartorius, Gottingen, Deutschland) und mit einem
Turbula-Mischer Typ T2C (W.A. Bachofen, Basel, Schweiz) gemischt. Dabei wurde
die Mischzeit je nach Bestandteilen der Mischung variiert. Die Bestandteile der
arzneistoffhaltigen Pulvermischungen wurden vor der Walzenkompaktierung jeweils
20 Minuten gemischt. Nach Addition des Schmiermittels betrug die Mischzeit zwei
Minuten.

6.2.1.3 Tablettierung

Die Herstellung der Tabletten erfolgte an einer instrumentierten Rundlauferpresse
des Typs Pressima (IMA Klian, Koln, Deutschland) in der Version MX-EU-B/D.
Die Krafte an Ober- und Unterstempel sowie die Aushebe- und Abstreifkraft
wurden erfasst und konnten mit der Software MS 2300 (IMA Kilian) aufgezeichnet
werden. Die Fiillung der Matrize erfolgte tiber einen Riihrfliigelschuh. Die
Umdrehungsgeschwindigkeit des Matrizentisches sowie des Riihrfliigelantriebes
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betrug bei allen Herstellungsprozessen 10 U/min. Die Form und das Gewicht der
Tabletten, sowie die verwendeten Presskrafte variierten je nach Untersuchung und
sind in der Tabelle 6.7 zusammengefasst. Als Tablettierwerkzeug wurden
Tablettenstempel der Firma Ritter-Pharma (Stapelfeld, Deutschland) eingesetzt.

Tabelle 6.7: Eingesetzte Tablettenform, eingestelltes Gewicht und verwendete Presskrifte je nach
Art der hergestellten Tabletten.

Pressdriick Arzneistoffmenge
ressdriicke
Tablettenform Gewicht [mg] i pro Tablette
[MPal
[mg]
wirkstofffreie binlan. @ 10 500 38, 76, 115, 153,
iplan mm . -

Tabletten prath, @ 191, 229
Ibuprofen_ biplan, ¢ 10 mm 38, 76, 115

ca. b7l 400
Tabletten bikonvex, @ 12 mm 26, 43, 51
EM- . 60, 119, 179, 239,

biplan, @ 8 mm ca. 200 2,5

Tabletten 298, 358

Die Pressdriicke wurden aus der verwendeten Presskraft und der Stempelflache
berechnet. Bei konkaven Stempeln wurde die Wolbung des Stempels berticksichtigt.
Zunichst wurde aus der Steghohe (h) und der Dicke der Tablette (W) die Hohe der
Kalotte (hg) berechnet:

(W —h)
he = ———= 6.1
K 2
Der Radius der Kugelkalotte berechnet sich nach,
a’ + h%
= — 2
r 2he 6

wobei a der Radius der Schnittfliche von Kugel und Ebene ist. Die Fléche der
Kalotte wie folgt berechnet:

A=m-r-2h 6.3

Aus der berechneten Flache und den Presskraften beim Tablettieren wurden die
verwendeten Pressdriicke berechnet.
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6.2.2 Analysenmethoden

6.2.2.1 Probenteilung
Um einen reprasentativen Probenzug zu gewéhrleisten, wurden die Granulate vor
jeder Untersuchung bzw. der Weiterverarbeitung zu Tabletten mit Hilfe eines
Probenteilers (Probenteiler PT, Retsch Technology, Haan, Deutschland) in Proben
geeigneter Grofle geteilt.

6.2.2.2 Partikelgro8enverteilung

Die Bestimmung der PartikelgroBenverteilung wurde mittels digitaler Bildanalyse
durchgefiihrt. Dafiir wurde ein Camsizer XT (Retsch Technology, Haan,
Deutschland) verwendet. Als adaptive Messeinheit fungierten zwei Digitalkameras,
die wéhrend des Messvorganges grofie Partikel (CCD-Basic-Kamera) und kleine
Partikel (CCD-Zoom-Kamera) gleichzeitig erfassten. Eine Messbereichsumstellung
war dadurch nicht notwendig und ein breites Kornspektrum von 3 pm bis 3 mm
konnte abgedeckt werden. Die kleinste aller maximalen Partikelsehnen der
Partikelprojektion wurde als Durchmesser (x, .., ausgewéhlt, da dieser sich
besonders zur Korrelation mit der Siebanalyse eignet. Da die zu untersuchenden
Granulate zum Teil ein hohes Mafl an Feinanteil (Partikel < 90 pm) aufwiesen,
wurden die Trockenmessungen mit Druckluftdispergierung unter Verwendung des
X-Jet Modules durchgefithrt. In Vorversuchen und im Abgleich mit der Siebanalyse
wurde der optimale Dispergierdruck fir Ausgangsmaterialien (2,5 bar) und
Granulate (0,3 bar) ermittelt. So konnten Agglomerate aus mehreren Partikeln
durch den regulierbaren Uberdruck aufgelést werden, ohne die Partikel selbst zu
zerstoren. Jedes Material wurde dreimal vermessen. Fiir die Angabe des Feinanteils
(in %) und  weiterer  Kenngroflen  zur  Charakterisierung  einer
PartikelgroBSenverteilung wurden der Mittelwert und die Standardabweichung aus
drei Messungen berechnet.

6.2.2.3 FlieBverhalten (ff-Wert)

Das FlieBverhalten der Pulver und Granulate wurde mit einer Ringscherzelle
(RST-01.pc) und der dazugehorigen Software RST Control 97 (Dr. Schulze
Schiittguttechnik, Wolfenbiittel, Deutschland) bestimmt. Dazu wurde die Scherzelle
mit Material gefiillt und der Uberstand mit einem Kartenblatt entfernt, so dass eine
glatte Oberflache entstand, gleichzeitig aber keine Vorverdichtung der Probe
stattfand. Der Scherzelldeckel wurde aufgesetzt und ein Gegengewicht eingehéngt.
Die Normalspannung zum Anscheren betrug 5000 Pa, als Abscherspannung wurde
in aufsteigender Reihenfolge 1000, 2000, 3000 und 4000 Pa ausgewahlt. Um
herauszufinden, ob sich die Eigenschaften der Probe wéhrend der Messung
verandert haben, wurde die erste Messung (1000 Pa) nach den vier Abscherpunkten
wiederholt. Aus den Abscherpunkten wurde die FlieBgrenze der Probe ermittelt und
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die Verfestigungsspannung und Schittgutfestigkeit ermittelt. Der Quotient aus
beiden genannten Grofen ist der flow function coefficient (ff.). Je hoher der ff-Wert
ist, desto besser flieBt das Probenmaterial (Tabelle 6.8).

Tabelle 6.8: Einteilung des FlieBverhaltens (Jenike, 1964).

ff ~-Wert Flieverhalten
ff. <1 nicht flieflend
1< ff <2 sehr kohésiv
2 < ff. <4 kohasiv

4 < ff, < 10 leicht fliefend
10 < ff, frei flieBend

6.2.2.4 Schiitt- und Stampfdichte

Zur Bestimmung der Schiittdichte der Pulver und Granulate wurden ca. 100 g
Probe lose in einen trockenen 250 ml-Messzylinder mit 2 ml Einteilung eingebracht,
ohne dass die Probe dabei vorverdichtet wurde. Falls erforderlich wurde die
Oberflache der Pulverprobe mit einem Pinsel geebnet, um das Volumen exakt
ablesen zu konnen. Aus dem Quotienten von m und V,ergab sich die Schiittdichte.
Die  Stampfdichte der  Proben  wurde mit einem  Stampfvolumeter
(J. Engelsmann A.-G. Apparatebau, Ludwigshafen, Deutschland) bestimmt. Dafiir
wurde das Volumen nach 1250 bzw. 2500 Stampfbewegungen abgelesen und iiber
die zu Beginn bestimmte Masse die Stampfdichte berechnet. Der Hausner-Faktor
wurde durch Division von Stampf- durch Schiittdichte bestimmt.

6.2.2.5 Boschungswinkel

Zur Bestimmung des Boschungswinkels wurden 50,0 g Granulat in einen Trichter
iiberfiihrt und die Trichterspitze mit einem Kartenblatt verschlossen. Anschlieffend
wurde das Kartenblatt entfernt, so dass das Granulat auf eine Grundflache mit
festgelegtem  Durchmesser flieBen konnte. Die Hoéhe des entstandenen,
symmetrischen Pulverkegels wurde mit Hilfe eines Lineals bestimmt und der
Boschungswinkel nach folgender Gleichung berechnet:

. _ Hohe des Pulverkegels A
an(a) = 0,5 - Durchmesser der Grundflache 0.

6.2.2.6 Bestimmung der spezifischen Oberflache

Die spezifische Oberfliche der Pulver und Granulate wurde mittels Gasadsorption
bestimmt. Hierfir wurde das PC-gesteuerte Adsorptionsgerat Tristar 3000
(Micromeritics, Norcross, USA) verwendet. Vor der eigentlichen Analyse der Proben
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erfolgte die Probenvorbereitung (Vac Prep 061, Micromeritics), um mogliche
Verunreinigungen auf der Oberflache der Materialien zu entfernen. Dafiir wurden
ca. 2,0 g Probe in ein Probengefi eingewogen (FA-210-4i, Faust Lab Science,
Klettgau, Deutschland) und zundchst bei Raumtemperatur ein Vakuum fir
15 Minuten angelegt. Im Anschluss wurden die Proben fiir 30 Minuten mit
Stickstoff begast, bevor fiir weitere 24 Stunden bei 40 °C ein Vakuum angelegt
wurde. Um zu verhindern, dass eine zu geringe Gasmenge adsorbiert wird, wurden
alle Messungen mit Hilfe von fliissigem Stickstoff bei einer Temperatur von 77 K
durchgefithrt.  Zur  Messung der  spezifischen = Oberflaiche  wurde die
Mehrpunktmethode angewandt. Bei elf verschiedenen Driicken wurde das Volumen
des adsorbierten Gases bestimmt und mit der Software Win3000 (Micromeritics) die
spezifische Oberflache berechnet (Brunauer et al., 1938). Jede Pulver- oder
Granulatcharge wurde dreimal vermessen und der Mittelwert und die
Standardabweichung berechnet.

6.2.2.7 Bestimmung der duBeren Oberflache

Die auflere Oberfliche der Granulate wurde mit einer dem Friedrich-Manometer
ahnlichen Eigenkonstruktion der Firma Evonik Industries (Darmstadt, Deutschland)
bestimmt (Friedrich, 1957). Dafir wurde die Zeit gemessen, die ein definiertes
Volumen Luft benétigte, um das vorbereitete Pulverbett zu durchstromen
(Abbildung 6.1). Dafiir wurden ca. 100 g Granulat in einen Messzylinder mit 2 ml
Einteilung eingebracht, was einer Pulverbettlange von ca. 30 cm entsprach. Um
moglichst einheitliche Pulverbettporositdten der verschiedenen Granulate zu
erzielen, wurde in einem Stampfvolumeter die Probe 1250mal gestampft. Vor
Beginn jeder Messung wurde mittels einer Vakuumpumpe der Wasserspiegel bis zur
Markierung A angehoben. Die Messung wurde gestartet und die Zeit mit einem
Lichtschrankensystem erfasst, die der Wasserspiegel benotigte, um von Marke B zu
C zu sinken. Aus der benotigten Zeit (t), der Dichte des Wassers (p,), der
Viskositit der Luft (), dem Partikelformfaktor (k), der Geritekonstanten ([ —dTV)

nach Mosig und Kleinebudde (2013), der Materialdichte (&, berechnet aus der Masse
des Materials und dem Pulverbettvolumen (L)) und der Querschnittsfliche des
Probenhalters (A) konnte die volumenbezogene Oberfliche berechnet werden
(Gleichung 6.5.) Die Werte fiir die Dichte des Wassers sowie der Viskositat der Luft
wurden der Raumtemperatur angepasst. Fiir den Partikelformfaktor wurde der in
der Literatur vorgeschlagene Wert von fiinf verwendet (Koglin et al., 1974). Von
der gemessenen Zeit wurde auflerdem die Zeit abgezogen, die die Luft benotigte, um
die leere Apparatur zu passieren (Mosig und Kleinebudde, 2013).

3
_l.Pm'g'A. £ t

VTR L A2 g

6.5
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Aus der volumenbezogenen spezifischen Oberfléche konnte nach Gleichung 6.6 die
massenbezogene spezifische Oberflache berechnet werden.

Sm = — 6.6

Ventil2

q Ventil1

HVakuumpumpe

Probenhalter

Abbildung 6.1: Versuchsaufbau zur Bestimmung der &ufleren Oberfliche (nach Mosig und
Kleinebudde, 2013).

6.2.2.8 Bruchkraft der Tabletten

Die Bestimmung der Tablettenbruchkraft erfolgte mit dem Bruchkrafttester
TBH 210 (Erweka, Heusenstamm, Deutschland). Es wurden jeweils 10 Tabletten
pro Presskraft untersucht und Mittelwert und Standardabweichung berechnet.

6.2.2.9 Tablettengeometrie
Der Durchmesser und die Hohe der Tabletten wurden mit Hilfe einer Schieblehre
(Digimatic Caliper, CD-15CPXR, Mitutuyo, Hoshima, Japan) bestimmt.

6.2.2.10 Druckfestigkeit (tensile strength)

Die Druckfestigkeit (o) biplaner Tabletten wurde entsprechend Gleichung 6.7 aus
der Bruchkraft (BK in N), der Tablettensteghohe (h in mm) und dem
Tablettendurchmesser (D in mm) berechnet (Fell und Newton, 1970).

6.7
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Fir gewolbte Tabletten wurde eine empirisch gefundene Gleichung 6.8 verwendet
(Pitt et al., 1988).

_10-BK(

284- % 01261315 W+001> 6.8
= w2\~ AT TR TR '

D

Dabei stellt W (in mm) die Dicke des zentralen Zylinders der Tablette dar.

Die Kompaktibilitat, die Féhigkeit von Pulvern und Granulaten Komprimate
bestimmter Festigkeit zu bilden, wurde in Presskraft-Hérte-Profilen dargestellt.

6.2.2.11 Abrieb der Tabletten

Der Abrieb der Tabletten wurde in Anlehnung an die Monographie , Friabilitat von
nicht tiberzogenen Tabletten® bestimmt. Dazu wurde eine Probe ganzer Tabletten
verwendet, die so nahe wie moglich an 6,5g lag. Bei einer
Umdrehungsgeschwindigkeit von 25 U/min wurden die Tabletten fiir vier Minuten
in einem Friabilitatstester (Erweka, Heusenstamm, Deutschland) bewegt. Vor und
nach der Priiffung wurden die Tabletten mittels Druckluft entstaubt und
anschliefend gewogen (MC 210P, Sartorius, Gottingen, Deutschland), um den
Tablettenabrieb zu berechnen. Alle Messungen wurden zweimal wiederholt.

6.2.2.12 Zerfallszeit der Tabletten

Die Zerfallszeit der Tabletten wurde mit dem Zerfallstester DT2 (Sotax, Basel,
Schweiz) bestimmt. Dazu wurden je sechs Tabletten in die Rohren der
Priifapparatur platziert und diese mit einer Frequenz von 30 Hiiben pro Minute auf
und ab bewegt. Als Zerfallsmedium diente demineralisiertes Wasser mit einer
Temperatur von 37 °C £ 1 °C. Die Zeit, die benotigt wurde, bis der letzte Teil der
Tablette das am Ende der Rohre befindliche Sieb passiert hat, wurde als Endpunkt

verwendet.

6.2.2.13 Porositat der Tabletten

Die Porositat der hergestellten Tabletten wurde aus der Partikeldichte der
Pulvermischung (vgl. 6.2.2.17) und der scheinbaren Dichte der jeweiligen Tablette
berechnet.

6.9

p it [%] = (1 Dichte der Tablette) < 100
orositat Lol = Pulverdichte

Die Dichte der Tablette wurde aus der Tablettenmasse (MC 210P, Sartorius,

Gottingen, Deutschland) und dem Tablettenvolumen (vgl. 6.2.2.9) bestimmt.
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6.2.2.14 Wirkstofffreisetzung

Die Wirkstofffreisetzung der Ibuprofentabletten wurde geméafi der USP
Monographie <711> untersucht. Dazu wurde die Blattrithrerapparatur (DT 6,
Erweka, Heusenstamm, Deutschland) mit einer Umdrehungsgeschwindigkeit von
50 U/min verwendet. Als Freisetzungsmedium diente 900 ml-Phosphatpuffer
(37 £ 0,5 °C), pH-Wert 7,2, der vor jeder Messung in einem Ultraschallbad entgast
wurde. Die Detektion der freigesetzten Arzneistoffmenge erfolgte mittels UV-
Spektroskopie (Lambda 2, Perkin-Elmer, Uberlingen, Deutschland) unter
Verwendung von 1 cm-Kiivetten. Bei einer Wellenlange von 264 nm wurde die
Absorption in einem Zeitraum von einer Stunde in einem Zeitabstand von 20
Sekunden gemessen. Die Sattigungskonzentration von Ibuprofen im Phosphatpuffer
wurde zuvor bestimmt und betragt 5,41 + 0,12 mg/ml. Demnach wurde unter sink-
Bedingungen gearbeitet. Mit Hilfe der Kalibrierfunktion in Abbildung 6.2 wurde die

Menge an freigesetztem Arzneistoff berechnet.

1,6

y = 0,17014x + 0,02902
R’ = 0,9990

1,41

1,24

Absorption
s o =
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o
£y
1

2
[}
1

2
=]

6 8 10

o
N
L
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Abbildung 6.2: UV-Absorption von Ibuprofen-Lésungen in Phosphatpuffer (pH 7,2) bei 264 nm.

Die Wirkstofffreisetzung der Enalaprilmaleattabletten wurde ebenfalls mit Hilfe der
Blattrithrerapparatur bestimmt (DT 6, Erweka, Heusenstamm, Deutschland). Die
Umdrehungsgeschwindigkeit betrug 50 U/min. Als Freisetzungsmedium wurde
900 ml entgastes, demineralisiertes Wasser (37 & 0,5 °C) verwendet. Die Detektion
der freigesetzten Arzneistoffmenge erfolgte mittels UV-Spektroskopie (Lambda 2,
Perkin-Elmer, Uberlingen, Deutschland) unter Verwendung von 5 cm-Kiivetten. Bei
einer Wellenlange von 215 nm wurde die Absorption in einem Zeitraum von einer
halben Stunde in einem Zeitabstand von 20 Sekunden gemessen. Mit Hilfe der
Kalibrierfunktion in Abbildung 6.3 wurde die Menge an freigesetztem Arzneistoff

berechnet.
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Abbildung 6.3: UV-Absorption von EM-Lésungen in demineralisiertem Wasser bei 215 nm.

Die Wirkstofffreisetzungen entsprechen der Spezifikation der USP, wenn nach einer
Stunde nicht weniger als 80 % des Zielgehaltes freigesetzt worden sind.

6.2.2.15 Gehaltsbestimmung von Ibuprofentabletten

Zur Bestimmung des Wirkstoffgehaltes der Ibuprofentabletten wurde in Anlehnung
an die Monographie des europaischen Arzneibuches zur Gleichférmigkeit
einzeldosierter Arzneiformen vorgegangen. Da es sich um nicht-iiberzogene
Tabletten mit mindestens 25 mg Wirkstoff handelte, bzw. der Wirkstoffanteil nicht
weniger als 25 % der Tablettenmasse betrug, wurde der Wirkstoffgehalt der
Tabletten tiber die Gleichférmigkeit der Masse bestimmt. Dazu wurde zunéchst der
Wirkstoffgehalt von sechs Tabletten mittels UV-Spektroskopie (A = 264 nm)
bestimmt (Lambda 2, Perkin-Elmer, Uberlingen, Deutschland). Im Folgenden
wurden zehn Tabletten einzeln genau gewogen (MC 210P, Sartorius, Gottingen,
Deutschland). Der Wirkstoffgehalt jeder Tablette, ausgedriickt als Prozentsatz des
Zielgehaltes (400 mg), wurde aus der Masse der einzelnen Tablette und dem
Ergebnis der beschriebenen Gehaltsbestimmung berechnet.

Die Berechnung des Akzeptanzwertes (AV) erfolgte entsprechend der
Arzneibuchmonographie (Ph. Eur. 2.9.40) mit folgender Gleichung:

AV =|M—-X|+k-s 6.10

Dabei ist M der Referenzwert, X der Mittelwert der Einzelgehalte in Prozent des
deklarierten Gehaltes, k die Akzeptanzkonstante (fir n = 10, k = 2,4; fiir n = 30,
k = 2,0) und s die Standardabweichung der prozentualen Einzelgehalte. Der Term
IM —X| gibt die Abweichung vom mittleren Wirkstoffgehalt an. Fiir
98,5 % < X 101,5 % gilt M = X, wodurch sich die Berechnung des AV vereinfacht

zu:
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AV =k s 6.11

Akzeptanzwerte < 15 entsprechen der Monographie Gleichformigkeit des Gehaltes

einzeldosierter Arzneiformen.

6.2.2.16 Gehaltsbestimmung von Enalaprilmaleattabletten

Der Arzneistoffgehalt der hergestellten Enalaprilmaleattabletten wurde mittels
Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) bestimmt. Dafiir wurde ein Hitachi-
VWR Elite LaChrom System (VWR, Darmstadt, Deutschland) bestehend aus
einem automatischen Probengeber (L-2200), einer Hochdruckpumpe (1-2130), einem
Séulenofen (1-2300) und einem UV-Detektor (L-2400) eingesetzt. Als stationére
Phase wurde eine CC 250/4 Nucleosil 100-5 C18 HD Saule (Machery-Nagel, Diiren,
Deutschland) verwendet. Das Fliefmittel bestand aus einer Mischung von
Acetonitril und 1 mM Kaliumdihydrogenphosphatpuffer im Verhaltnis 25:75 (V/V).
Der pH-Wert des Phosphatpuffers wurde mit Phosphorsaure (85 %) auf pH 2,00
eingestellt. Die Sdulentemperatur betrug 65 °C. Bei einer Flussrate von 1,2 ml/min
wurden 30 pl injiziert. Die Absorption wurde bei einer Wellenldnge von 215 nm
detektiert.

Die Tabletten wurden einzeln gewogen (MC 210 P, Sartorius, Gottingen,
Deutschland) und in je 10,0 ml Wasser gelost. 2 ml der Losung wurden in eine
Spritze aufgezogen und durch einen Polypropylenfilter mit einem Porendurchmesser
von 0,45 pm filtriert. Der erste Halfte des Filtrats wurde verworfen, die zweite
Hélfte fur die Gehaltsbestimmung verwendet. Jedes Vial wurde zweimal vermessen
und der Mittelwert der Peakflichen berechnet. Die Bestimmung des
Arzneistoffgehaltes erfolgte iiber eine Kalibriergerade, die fiir jeden Messtag neu
erstellt wurde. Exemplarisch ist eine der Kalibriergeraden in Abbildung 6.4
dargestellt.
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Abbildung 6.4: Kalibriergerade zur Quantifizierung von Enalapril mittels HPLC. Die Messpunkte
entsprechen den Mittelwerten nach Zweifachinjektion.

Die Berechnung des Akzeptanzwertes (AV) erfolgte entsprechend der
Arzneibuchmonographie (Ph. Eur. 2.9.40).

6.2.2.17 Heliumpyknometrie

Die Partikeldichte von Pulvern (nach Ph. Eur.) wurde mit Hilfe der
Heliumpyknometrie (Accupyc 1330, Micrometrics, Aachen, Deutschland) bestimmt.
Dabei wurde eine Messkammer mit 3,5 cm® Volumen und die Standardmessprozedur
bei 25 4+ 0,1 °C verwendet. Jedes Material wurde dreimal vermessen und Mittelwert
und Standardabweichung berechnet. Vor dem Start einer Messreihe wurde die
Funktion des Gerates mit Hilfe einer Metallkugel definierten Volumens iiberpriift.

6.2.2.18 Raman Spektroskopie

Die Raman Spektren wurden off-line mit einem RXN2 Hybrid Spektrometer (Kaiser
Optical Systems, Ann Arbor, USA) tiber ein faseroptisches System (PhAT Sonde,
Kaiser Optical Systems, Ann Arbot, USA) aufgenommen. Der Durchmesser des
Laserspots betrug 6 mm bei einer Messzeit von 22 Sekunden. Jede Probe wurde
dreimal vermessen und der Mittelwert der erhaltenen Bandenintensitaten berechnet.

6.2.2.19 Rontgendiffraktometrie

Die Kristallinitat der Pulver und Granulate wurde mittels Rontgendiffraktometrie
bestimmt (X' Pert Pro MPD Diffraktometer, PANalytical, Almelo, Niederlande).
Dafiir wurden ca. 200 mg Material eingewogen (MC 210P, Sartorius, Gottingen,
Deutschland) und mit Hilfe einer hydraulischen Handpresse (Perkin Elmer,
Uberlingen, Deutschland) ein Probenpressling hergestellt. Die Pressdauer betrug, bei
einem Druck von 148 MPa, ca. zehn Sekunden. Die Probe wurde horizontal in den
16 mm groflen Probenhalter eingesetzt und wahrend der Messung mit einer
Umdrehung pro Sekunde gedreht. Die Messanordnung im Rontgendiffraktometer
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folgte dem Prinzip der Bragg-Brentano Geometrie. Rontgenrohre und Detektor
waren dabei beweglich. Die Messung erfolgte im Transmissionsmodus. Dabei wurde
eine Kupferanode (40 kV/40 mA) iiber ko-Strahlung (1 = 1,5406 A) verwendet.
Die Messdauer betrug 16:38 Minuten. Beugungsmuster wurden im Bereich von 5°-
50° 2theta aufgenommen. Dies entspricht einer Scangeschwindigkeit von 0,04008°
pro Sekunde. Um eine moglichst grofle Probenflache zu bestrahlen, wurde die
Divergenzblende auf 1° und die Anti-Streulichtblende auf 2° eingestellt.

Zur Bestimmung der Kristallinitat einer Tablette wurde diese zunachst im Morser
zerkleinert und zermahlen und anschliefend wie oben beschrieben verfahren.

Mannitol in der o-Modifikation wurde selbst hergestellt. Dafiir wurde B-Mannitol
(D(-)-Mannit) in einem Reagenzglas iiber dem Bunsenbrenner vollsténdig
geschmolzen und die Schmelze anschliefend auf Aluminiumfolie ausgegossen. Nach
vollstandiger Kristallisation wurde das Mannitol im Morser gemahlen und
anschliefend wie oben beschrieben verfahren.

6.2.2.20 Rontgendiffraktometrie zur Quantifizierung der Modifikationen

Die Messungen zur Quantifizierung Modifikationen der jeweiligen Mannitolqualitét
wurde von der Firma Merck Millipore durchgefithrt. Den Mustern wurde etwa 25 %
Aluminiumoxid zugesetzt und das homogenisierte Gemisch gemessen. Dieses wurde
zwischen rontgenamorphen Folien prapariert und im Transmissionsmodus mit einer
Kupferanode tiber ko-Strahlung auf einem Stoe StadiP 611 KL Diffraktometer mit
1K-Mythen Detektor (STOE & Cie, Darmstadt, Deutschland) gemessen.
Beugungsmuster wurden im Bereich von 1°- 90° 2theta aufgenommen. Die
Schrittweite des Detektors betrug 0,5° 2theta bei einer Messzeit von 20 Sekunden
pro Schritt. Die Auswertung der Messungen erfolgte mit der Software WinXPow
3.03 Crystallographica Search/Match Version 3.1.0.0 (STOE & Cie, Darmstadt,
Deutschland) und der ICDD Datenbank sowie dem Programm Igor Pro Version
6.21 (Wavemetrics, Tigard, U.S.A.). Die Quantifizierung erfolgte im Rahmen einer
Rietveld-Verfeinerung mit dem Programm GSAS (General Structure Analysis
System, Los Alamos National Laboratory, Los Alamos, USA). Der amorphe Anteil
wurde durch Zumischung einer bekannten Menge eines internen Standards
(Aluminiumoxid) und Quantifizierung der kristallinen Phasen im Rahmen einer
Rietveld-Verfeinerung bestimmt. Der bei der Verfeinerung nicht bestimmte amorphe
Anteil fihrt zu einer systematischen Abweichung der gefundenen Anteile an
Aluminiumoxid aus der sich der prozentuale Anteil amorphen Materials berechnen
lasst. Alle Angaben sind in Gewichtsprozent.

6.2.2.21 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Mit einem Phenom G2 pro (Phenom-World, Eindhoven, Niederlande) wurden
REM-Aufnahmen aufgenommen. Um Aufladungseffekte der Materialien zu
vermeiden wurden die Proben falls notwendig mit einer 20 nm dicken Goldschicht
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beschichtet (Automatic Sputter Coater MSC 1T, Ingenieurbiiro Peter Liebscher,
Wetzlar, Deutschland).

6.2.2.22 statistische Versuchsplanung

Die statistische Versuchsplanung wurde mit Hilfe der Software Modde 9.0
(Umetrics, Umea, Schweden) durchgefiihrt. Es wurde ein 2° — faktorieller
Versuchsplan erstellt, bestehend aus 11 Einzelversuchen, die in zufélliger
Reihenfolge durchgefithrt wurden. Als Faktoren wurden die spezifische
Kompaktierkraft, der Spalt zwischen den Walzen und die Walzengeschwindigkeit
ausgewahlt. Die Faktorstufen sind in Tabelle 6.9 dargestellt. Als Zielgrofien wurden
der ff-Wert, der Hausner-Faktor und der Boschungswinkel bestimmt. Es wurde eine
Riickwartsregression der nicht-signifikanten Faktoren durchgefiihrt, bis keine
Modellverbesserung mehr eintrat.

Tabelle 6.9: Faktorstufen im Versuchsplan

Faktoren Faktorenstufen
spezifische Kompaktierkraft [kN/cm)] 2,6, 10
Spaltbreite [mm)] 1,5; 2,5; 3,5

Walzengeschindigkeit [U/min] 1,3,5
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