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1 Einleitung

1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Die Geschichte der Arzneimittel reicht bis zu 5000 Jahre zurick, wo die ersten
Rezeptssammlungen in Mesopotamien (heutiges Irak) gefunden wurden. Dort wurden

erstmals Arzneipflanzen zu Kiigelchen zusammengerolit.’

Zwischen 1479-1445 v. Chr. wurden in Agypten die ersten Rezepturen hinterlegt, die
bereits Informationen zur Vorgehensweise zum Uberziehen dieser oben genannten
Kugelchen enthielten.” Die Urspriinge dieser ersten Medikamente waren pflanzlicher
Natur, aber auch tierischer und mineralischer Herkunft. Ab dem 18. Jahrhundert wurden
sie dann durch die synthetisch hergestellten Arzneimitteln ergénzt. Damals wie heute
gibt es Arzneien in verschiedenen Applikationsformen, wie zum Beispiel. Salben,
Sprays, Suppositiorien und Tropfen. Welche Form die geeigneteste Verabreichungsform

darstellt, wird individuell auf die Patientinnen und auf das Krankheitsbild abgestimmt.

Seit Mitte des 19. Jahrhundert gibt es zusatzlich eine weitere Darreichungsform: Die
Tablette. Die Tablette gewahrleistet eine hohe Dosierungsgenauigkeit, eine fur den
Patientinnen angenehmere Handhabung, sowie eine noch prazisere Entfaltung des

Wirkstoffes und somit die Kontrolle der Bioverfligbarkeit.

Jedoch weist diese auch Nachteile auf. Zu den Nachteilen der Tablette als
Applikationsform gehdrt die Einnahme, denn diese kann Probleme fir Patientinnen mit
Schluckbeschwerden bereiten.? Ein weiterer Nachteil wird beim Vergleich mit der
Arzneiform Kapsel deutlich. Diese ist der Tablette hinsichtlich der Méglichkeit Tropfen,
Extrakte, Suspensionen verarbeiten zu koénnen, Uberlegen. Die Einarbeitung von

Fliissigkeiten ist bei der Tablettenherstellung nur sehr beschrankt umsetzbar.?

Der Begriff Tablette leitet sich von dem lateinischen Wort ,Tabuletta“ ab und bedeutet
Tafelchen. Seinen Ursprung nimmt das Wort ,Tafelchen“ wiederum im Jahr 1608, zu
welcher Zeit der Apotheker Jean de Renoult Uberziige aus Gold und Zucker herstellte,
um den Geschmack von Arzneistoffen zu tiberdecken.* Diese Uberziige kamen dabei in
Form von Tafelchen auf den Markt.* Im Arzneibuch wird jedoch von ,Compressi

(Komprimate) gesprochen, da die erwahnten Arzneiformen meist durch Komprimierung

"'Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 2, Kapitel 1.1 Geschichte
Antike (Einfihrung und Geschichte des Coatings).

®Vgl. Dressman, Grundlagen der Arzneiformenlehre- Tablette, 2005, Seite 6.

3 Vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, 2002, Die Tablette, Seite 4.

4 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 3, Kapitel 1.3 Vom Mittelalter
bis zum 18.Jahrhundert.



hergestellt werden. Daher wird zweitere Bezeichnung verwendet, da sie einen besseren

Bezug zum Herstellungsverfahren darstellt.

Die Entwicklung der Uberzugsverfahren nimmt ihren Ursprung bei der Dragee-
Herstellung, die das gebrauchlichste Verfahren um das Jahr 1848 darstellte.® Trotz
groRer Beliebtheit der Dragierung, ist nicht aulRer Acht zu lassen, dass diese sehr
zeitaufwendig ist und keinen Spielraum fir eine Modifikation der Wirkstoffliberation
zulasst.® Mit der Herstellung von Tablettenmaschinen, kam in den letzten Jahrhunderten
die Weiterentwicklung der Umhiillungsmethode hinzu.” Diese wurde angetrieben durch
die Erweiterung der technischen Uberzugsverfahren, sowie der gréBeren Auswahl an

Hilfsstoffen.®

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden Uberwiegend gewdlbte Tablettenkerne
untersucht, die der Herstellung von umhullten Tabletten dienten. In der
Herstellungstechnologie spricht man von Tablettenkernen, wenn das Tablettiergut
bereits verpresst wurde, jedoch noch keine Dragier- oder Filmiberzugsverfahren
durchlaufen hat. Ein Kern kann damit ein Kristall, ein Granulat, ein Pellet oder eben eine
Tablette sein.® Spezielle Kerneigenschaften, die ausschlaggebend fiir die Eignung zum
Uberziehen sind, sind Harte, Form und Oberflache: Die Oberfliche der Kerne, die einen
Lackiiberzug erhalten sollen, sollte glatt und staubfrei sein.'® Allgemein kann man sagen,
dass Tabletten, die lackiert werden sollen, eine leicht gewdlbte Form aufweisen sollten,
um das Zusammenkleben zu verhindern, sowie den Abrieb der Tablettenkerne bei der

Lackierung gering zu halten.™

Die Herstellung Uberzogener Tabletten nimmt eine wichtige Rolle in der
pharmazeutischen Industrie ein, da sie es ermdoglicht, die Nachteile der Tablette als
Arzneiform, zu kaschieren und sie so zu modifizieren, dass sie bestmdglich auf die
Bedurfnisse der einzelnen Zielpersonen abgestimmt werden kann. Im Kapitel 2.3 wird im

Detail auf die Griinde fir die Lackierung einer Tablette eingegangen.
Im weiteren Verlauf wird ndher auf die Filmlackierung eingegangen.

Unter dem Begriff Coating versteht man das Beschichten von Oberflachen. Dieser

Begriff taucht jedoch nicht nur in der pharmazeutischen Industrie auf, sondern auch

° Vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2002, Seite 7.

® Vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2002, Seite 23.

" Vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2002, Seite 6.

® vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2002, Seite 30.

% Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 23.

'%\/gl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 24.

" Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 55,Kapitel 3.2 Coating von
Arzneiformen.



beispielsweise in der Werkzeugtechnik, wo das Beschichten von Bauteilen gemeint ist.
Bei Beschichtungsverfahren kann man nach dem Aggregatzustand des aufzutragenden
Materials unterscheiden.’? Dieses kann in fliissiger oder fester Form vorliegen. Wenn im
Rahmen der vorliegenden Diplomarbeit der Begriff Coating erwahnt wird, so ist das
Lackieren von Tabletten gemeint, wobei sich die aufzutragenden Materialien im
pulverférmigem Zustand befinden und zum Beschichten in eine Dispersion tbergefuhrt

werden.

1.2 Zusammenfassung der neuesten Literatur zum Coating-Prozess

Der Coatingprozess wurde bereits in vielen wissenschaftlichen Arbeiten untersucht. Da
dieser Prozess von vielen Faktoren beeinflusst wird, gibt es verschiedene
Arbeitsgruppen, die unterschiedliche Herangehensweisen gewahlt haben, um die
dahinterstehenden Parameter zu ergrinden, zu verstehen und letztendlich zu
optimieren. Da das Coating einen komplexen Prozess darstellt, ist es nicht mdglich, die

Vielzahl an Parametern gleichzeitig zu untersuchen.

Im Folgenden soll ein Uberblick Uber die Parameter gegeben werden, die schon naher

betrachtet wurden:

Das Beladen der Trommel, wobei der Fillgrad eine kritische Rolle spielt, wurde schon in
einigen Publikationen™ untersucht. Dabei wurden zum Einen die Auswirkungen
unterschiedlicher Beladungen auf die Verweilzeit der Tabletten in der Spriihzone
analysiert, zum Anderen die Tablettengeometrien, wobei der Schwerpunkt der
Betrachtung auf der Orientierung der Tabletten im Tablettencoater wahrend der Passage

durch die Sprihzone in Abhangigkeit der Tablettenform erfasst wurden.

Weiterhin wird dem Aufsprithen von Filmdispersionen eine besondere Beachtung™
gewidmet. Hierzu wurden Untersuchungen, betreffend den Abstand, den die Dise zum
Tablettenbett einnehmen muss, durchgefihrt, um eine mdglichst gleichmaRige
Lackierung zu erzielen und das Uberfeuchten der Kerne zu verhindern. Genauere

Untersuchungen betreffend die Dlse, hinsichtlich des von ihr erzeugten Sprihstrahls,

12 Vgl .Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 91.

3 Vgl. Kandela et al., ,Study of tablet-coating parameters for a pan coater through video imaging
and Monte Carlo simulation; 2010 / Muiller und Kleinebudde, ,Prediction of tablet in pan coaters
for scale up”, 2006.

" Vgl. Muller und Kleinebudde ,Comparison of a Laboratory and a Production Coating Spray Gun
with respect to scale up®, 2007 / Miiller und Kleinebudde “Comparison Study of Laboratory and
Production Spray Guns in Film Coating: Effect of Pattern Air and Nozzle Diameter”, 2006.



wurden anhand der Betrachtung des Zerstiuberdrucks durchgefiihrt. '° Hierbei ging es
darum, den Einfluss dieses Parameters auf die TropfengréfRe, -geschwindigkeit, - form

sowie auf die Breite des Spruhdisenstrahls zu erkennen.
1.3 Problemstellung

Im Vordergrund dieser Arbeit steht die genaue Untersuchung des Vorganges ,Sprihen®,
damit die Einstellung der Prozessparameter so gewahlt ist, dass letztendlich eine
Reduzierung des Sprihverlustes erreicht werden kann. Um zu verstehen, welche
Bedeutung hinter der Reduzierung des Spruhverlustes steht, soll zunachst erlautert

werden, was mit diesem Begriff gemeint ist.

Unter Spruhverlust versteht man den Anteil der Lacksuspension, der nicht am Aufbau
der Lackschicht beteiligt ist. Dafur kann es mehrere Grinde geben. Einerseits kann ein
Teil des Lacks auf der Trommel kleben bleiben, andererseits durch den Luftstrom im

Inneren des Coaters dem Prozess entzogen werden.

In beiden Fallen leistet der Lack keinen Beitrag zur Umhillung der Tablettenkerne.
Durch die Reduzierung des Sprihverlustes soll daher in erster Linie eine Verkirzung der
Spruhzeit erreicht, sowie die Effizienz des Coatings gesteigert und in geringem Masse
auch die nachfolgende Reinigung verktrzt werden. Eine Optimierung in diesem Bereich

ist demzufolge flr die pharmazeutische Industrie von groflem Interesse.

Die Hohe des Sprihverlusts wurde untersucht'®, indem verschiedene
Spruhdisenpositionen gewahlt wurden, um herauszufinden, ob sich gegebenenfalls so
der Spruhverlust minimieren lasst. Zusatzliche Untersuchungen zum Luftstrom im

Inneren des Coaters sollen zum besseren Verstandnis des Spriihverhaltens fiihren.'

In der vorliegenden Arbeit liegt der Schwerpunkt darin, eine Reduzierung des
Spruhverlustes zu erreichen, indem man die gewtiinschte Sollmenge an Lack pro
Tablette mit der Istmenge vergleicht und versucht, zu ergrinden, welche Parameter zu
andern sind, um die gewilnschte Sollmenge bestmdglich zu erreichen. Diese bessere
Anpassung kann einen wesentlichen Beitrag dazu leisten, die Prozesszeiten zu
verklrzen. Hiermit wird die hergestellte Menge an Lacksuspension besser auf den
Prozess abgestimmt, was dazu fiihrt, dass die Kosten fir die Lacksuspension reduziert

werden konnen.

1> vgl. Tobiska und Kleinebudde ,Coating Uniformity: Influence of atomizing air pressure®, 2003 /

Suzzi et al., “Local analysis of the tablet coating process: Impact of operation conditions on film
uality“, 2010.

96 Vgl. Toschkoff et al., “Detailed Analysis of Air Flow and Spray Loss in a Pharmaceutical

Coating Process*, 2011.



Bei der Bearbeitung des Themas steht also die Betrachtung der lackierten Tabletten im
Vordergrund, wobei die Tablettenkerne in Bezug auf die Wechselwirkung zwischen der

Kernzusammensetzung und der Umgebung eine besondere Berticksichtigung finden.
1.4 Beabsichtigte Vorgehensweise

Das Ziel dieser Arbeit liegt in der Ergriindung, welche Faktoren in welchem Ausmalf} den
Sprihverlust wahrend eines Lackiervorgangs begunstigen. Ausgehend von einem
groRen Datensatz, der die Coating-Herstellungsprotokolle seit 2009 beinhaltet, sollte
versucht werden durch eine ausfuhrliche retrospektive Datenanalyse einen
Zusammenhang zwischen den Prozessparametern und der Lackmenge pro Kern zu
finden. Die Lackmenge wurde Uber die Differenzbildung zwischen den Massen der
Tabletten nach und vor der Lackierung bestimmt. Da die insgesamt eingesetzte
Lackauftragsmenge bereits bekannt war, erhoffte man sich, Uber die Lackmenge pro

Kern, Riickschlisse darauf ziehen zu kdnnen, wie grofd der Spriihverlust sein kénnte.

Die retrospektive Datenanalyse machte deutlich, dass die Differenzbildung zur
Mengenbestimmung des Lacks nicht zielflihrend war. Jedoch ergab sich durch die
retrospektive Datenanalyse ein Anhaltspunkt (Luftfeuchtigkeit), der in weiterer Folge
durch praxisrelevante Versuche vertieft untersucht wurde. Um die Vielzahl an Variablen,
die wahrend vieler verschiedener Coatingdurchgange in den drei Jahren gemessen
wurden, auf wenige gemeinsame Einflussfaktoren zu reduzieren und somit sicher gehen
zu kénnen, dass die versteckte Information, die hinter der groRen Menge an Daten steht,

nicht Ubersehen wurde, wurde die Hauptkomponentenanalyse (PCA) hinzugezogen.

AnschlieRend sollte experimentell herausgefunden werden, ob sich die PCA-Ergebnisse
und die Vermutung, hinsichtlich des Einflusses der Luftfeuchtigkeit auf die Kerne, die
sich im Laufe der retrospektiven Datenanalyse ergab, bestatigen lasst. In Anlehnung an
die Versuche zur Luftfeuchtigkeit wurden weitere Faktoren getestet, die ebenfalls einen
Beitrag dazu leisten, dass Feuchtigkeit ins Innere des Coaters kommt. Zum Einen ist hier
der Zerstduberdruck zu nennen und zum Anderen der Feststoffanteil der
Lacksuspension. Es schlie3t sich ein Vergleich unterschiedlicher Tablettengeometrien
an, denn dadurch variiert die Oberflache die zur Feuchtigkeits- und Lackaufnahme zur
Verfligung steht. Des weiteren wurde in der Praxis nach einer Methode gesucht, die sich
als Bestimmung flir die Lackmenge pro Kern eignet, da, wie schon bereits oben erwahnt,
die Differenzbildung nicht als Mall genommen werden kann. Dabei stellte sich die
Ermittlung des Eisengehalts in der Lackschicht mittels Atomabsorptionsspektrometrie als

geeignet heraus.



Zunachst sollen die Grundlagen des Filmcoatings beschrieben werden, denn nur wenn
die Gerate- und Verfahrenstechnologie des Coatings bekannt ist, kann ein Prozess

optimiert werden.



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Grundlagen des Filmcoatings

Seit mehr als 150 Jahren werden Tabletten iiberzogen."” Die Anfange des Coatings sind
bei der Zuckerdragierung zu finden, die Mitte des 19 Jahrhundert, wo der Rohstoff
Zucker ginstig und im Uberschuss =zur Verfigung stand, die bewahrteste
Verfahrenstechnik zur Umhiillung von Tabletten war.'® Die erste ,film-gecoatete®
Tablette wurde 1953 von Abbott Laboratories' auf den Markt gebracht. Der Unterschied
zwischen Filmtabletten und Dragees liegt darin, dass Dragees Kerne darstellen, die mit
Zucker, Zuckeralkoholen oder konfektartigen Uberzijgen versehen sind, wahrend der

Film bei Filmtabletten aus Polymeren besteht®

(detaillierte Beschreibung der
unterschiedlichen Filmdicken siehe Seite 17). Durch immer neuere Technologien sowie
die Weiterentwicklung der Uberzugsmaterialien und die gesteigerten Anspriiche
hinsichtlich der Beschichtung, wie z.B. eine modifizierte Freisetzung, haben sich im

Laufe der Zeit die Verfahrenstechniken immer weiter verfeinert.

In den vergangenen 30 Jahren haben sich die Lackieranlagen verandert.?’ Sowohl in
Bezug auf das Design der Coatingtrommel - durch Verbesserungen der
Trocknungskapazitat - als auch durch die Optimierung des Prozesses fur den Bediener.
Der Dragierkessel als Ursprungsform, der heute in der pharmazeutischen Industrie
verwendeten Trommelcoater, beruht auf dem Prinzip, dass das Dragiergut um eine
schraggestellte Achse rotiert.?? Dadurch iiberlagert sich die Umwalzbewegung mit der
Zentrifugalbewegung, wodurch eine gute Durchmischung der Kerne gewahrleistet wird.??
Dieser Durchmischung sind jedoch Grenzen gesetzt, da sich durch die Anwendung
groRerer Trommeln, bei grélReren Ansatzen, die Rotation um eine schraggestellte Achse
als schwierig erweist.*® Aus diesem Grunde wurde 1955 das Pellegrini — Gerét
entwickelt, bei welchem eine waagerechte Rotationsachse vorliegt. Dadurch fallen
allerdings die Zentrifugalkrafte weg, was sich nachteilig auf den Mischungseffekt

auswirkt.?*

Ein weiterer negativer Nebeneffekt der waagerechten Rotation ist die Entstehung von

toten Zonen. Unter den ,toten“ Zonen versteht man die bewegungsarme Zone im Kessel,

7 Vgl. Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 1990, Seite 77.

'® vgl. Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 1990, Seite 78.

19 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 5, Kapitel 1.5 Vom 20
Jahrhundert bis heute

20 Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 11.

1'vgl. Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 1990, Seite 125.

2 \/gl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 177.

23 \/gl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 168.

4 \Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 178.



die sich zwischen der auf- und absteigenden Bewegung des zu umwalzenden Guts
ausbildet.?®> Um diesen unerwiinschten Effekt vorzubeugen, kann man das sich in einer

waagerechten Position befindliche Gerat in eine leichte Schraglage versetzen.?

=

]
Abbildung 1: Um eine waagerechte Achse rotierende Kessel, Pellegrini-Geréi’[.26

Abbildung 2: Konventioneller Dragierkessel.27

25 Vgl. Bauer et al., Lehrbuch der Pharnazeutischen Technologie, 2002, Seite 341.
%6 \/gl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 178.
*7Vgl. Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 1990, Seite 126



Neben der Trommelform und der Umlaufbewegung ist flir den Beschichtungsprozess
auBerdem die Trocknungsluft im Inneren der Trommel entscheidend, da diese dazu
beitragt, dass es zu keiner Uberfeuchtung der Kerne kommt und somit in weiterer Folge

das Zusammenkleben dieser verhindert wird.

Der konventionelle Dragierkessel wurde daher im Laufe der Jahre hinsichtlich des
Luftstroms verbessert. Zunédchst wurde das Tauchrohrverfahren entwickelt. Hierbei
taucht das Rohr direkt in das Tablettenbett ein, zusatzlich strémt die Uberzugslésung in
die gleiche Richtung, wie die Zuluft, sodass dadurch der Verlust an Auftragsmaterial
geringer ist. Das Stromungsprofil kann durch eine getrennte Zu- und Abluftfiihrung , wie

beim Tauchschwertverfahren weiter verbessert werden.?®

Zuluft Abluft

Prebiuft

&

iy

filissighkeit

Dilse

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Tauchrohrgeréites.28

* Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 180.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Tauchschwertes a) Das Tauchschwert
wird analog wie das Tauchrohr in das zu umhullende Gut eingetaucht. b) Rapid Coater
GTS-H (Bauer et al, 1988)*°

Die Optimierungen, die zu den heutigen Coatergeraten gefiihrt haben, betreffen nicht nur
die verbesserte Fihrung der Trocknungsluft und die Rotationsbewegung, sondern auch
die Konstruktion der Trommel selbst. Mit der Einfihrung waagerecht rotierender Kessel
mit perforierten Bdden standen nun mehr Mdoglichkeiten zu unterschiedlichen
Luftstromflihrungen im Coater zur Verfigung. Dabei kann zwischen einem Gleichstrom-
oder einem Gegenstromverfahren unterschieden werden, je nachdem ob der Luftstrom
und die Sprithung in die gleiche Richtung erfolgen oder nicht.*® Arbeitet das Gerat mit
dem Gleichstromverfahren, so werden die Kerne gleichmafiger getrocknet und der

Bedarf an Lack ist niedriger, da hierbei die Spriihtrocknung niedriger ist.>’

Durch die Perforation, teilweise oder vollstandig auf die gesamte Flache der Trommel
verteilt, konnte die Warmeubertragung auf die Kerne verbessert und der Anteil des
Lésungsmittels der in die Trocknungsluft (bergeht, erhoht werden.® Zu den
teilperforierten Geraten gehort der Hi-Coater, wahrend der Accela-Cota®, der Driacoater
und der Glatt-Coater zu den vollperforierten Trommelgeraten gehéren. Der Grund dafir,
warum es keine perforierten Dragierkessel gibt, liegt daran, dass eine Perforation beim
Dragieren, wo der Vorgang des Auftragens eher feucht gehalten wird, zum Verkleben

fiihren wiirde.*®

2Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 181.

%0 Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 182.

*Tvgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2002, Seite 591.

32 Vgl. Ronny Miller, Dissertation:,Systematische Untersuchungen zur Einstellung der
Prozessparameter im Scale-up Prozess fir die Bohle Film Coater®, 2006.

% vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 296.
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Abbildung 5: Accela-Cota®- Verfahren.*
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Abbildung 6: Driacoater-Verfahren.>

Bild von Hi-Coater

**Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 182
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FIG. 12-10. Simplified diagram of Hi-Coater system.
Abbildung 7: Hi-Coater- Verfahren®

Durchgesetzt haben sich im Laufe dieser Entwicklung auf der einen Seite die
Trommelcoater mit perforierten Boden fir die Beschichtung von Tabletten und auf der
anderen Seite der Wirbelschichtcoater, der von Herrn Prof. Dale Wurster eingefihrt
wurde und seit 1954 eine Alternative zu den Trommelcoater darstellt®*. Diese Methode
wird allerdings vorwiegend fiir den Uberzug von Granulaten und Pellets angewendet und
ist fur Tabletten eher nicht geeignet. Die Bewegung im Wirbelschichtcoater wird im
Gegensatz zu den rotierenden Kesseln durch den Luftstrom erzeugt, daher sind hohe
Strémungsgeschwindigkeiten notwendig.*” Demnach sind die Kerne einer mechanischen
StoRbeanspruchung ausgesetzt, die den Abrieb bedingt.*® Insgesamt betrachtet stromt
also eine groRere Luftmenge durch das Gerat als zum Trocknen des Uberzugs benétigt
wird.*” Damit eine Verwirbelung der Pulverteilchen im Wirbelschichtcoater eintreten
kann, mussen jene Teilchen einen kleinen Durchmesser aufweisen.® Daher ist fiir das
Coaten von grofReren Kernen dem Trommelcoater Vorzug zu gewahren, denn hier ist die

mechanische Belastung nicht so hoch, wie beim Wirbelschichtverfahren.*

33 Vgl. Pharmexpert, http://www.pharmxpert.co.kr/image/Hi-coater.gif.

% Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 5, Kapitel 1.5 Vom
20.Jahrhundert bis heute.

%" \Vgl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 323.

¥ v/gl. Voigt, Pharmazeutische Technologie, 1993, Seite 281.

% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 300.

9 vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 586.
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Abbildung 8: Flugschicht- oder Luftgleitschichtiberzugsgerate a) Bei diesem Gerat hat der
Siebboden unter dem zentralen Flihrungszylinder innen mehr und gréRRere Perforationen. Das zu
Uberziehende Gut wird deshalb durch den Fuhrungszylinder nach oben getragen und im
Gleichstrom bespriht. Nach der Entspannung fliel3t es auf3erhalb vom Flhrungszylinder zuriick
(Wurster- Verfahren). b) Moderner Kugelcoater (Turbojet), mit homogenem Gutfluss, A= Zuluft,
B= Abluft, C= Sprihdisen im Lamellenboden, D= Zirkulierendes Fliessbett, E= Innenkegel-
Abluftfilter, der sich durch alternierende, pulsierende Gegenluftstromung selbst reinigen kann, F=
Befiillungs- und Entleerungsstutzen (Hiittlin).*'

In den meisten Fallen wird ein Coatingprozess diskontinuierlich betrieben, das bedeutet,
dass auf eine bestimmte Tablettenmenge kontinuierlich ein Mantel aufgetragen wird.*?
Im Gegenzug dazu werden bei einem kontinuierlich geflihrten Coatingprozess die zu
umhullenden Kerne kontinuierlich dem System, in dem sich schon das Huillmaterial
befindet, zugefiihrt.**

Wahrend der Vorgang des Dragierens sich in die sechs Schritte Impragnieren,

Andecken, Auftragen, Farben, Glatten und Polieren gliedert,*

ist das Auftragsverfahren
bei den heutigen Coatergeraten in folgende Prozessstufen unterteilt: Befillen,

Vorwarmen, Sprihen, Abkihlen und Entleeren.

*I'vgl. Bauer et al., Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 2002, Seite 344.

42 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 15, Kapitel 2.2.1
Schichtaufbau beim diskontinuierlichen Coatingprozess.

3 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 25, Kapitel 2.2.2
Schichtaufbau beim kontinuierlichen Coatingprozess.

4 Vgl. Bauer et al., Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 2002, Seite 335.
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Dies macht deutlich, dass der Dragierprozess deutlich zeitintensiver ist und sich auch
kaum automatisieren lasst. Eine detaillierte Beschreibung der Parameter, die in den

jeweiligen Stufen entscheidend sind, werden im nachsten Kapitel erlautert.

Das Verfahren der Dragierung wird heutzutage zwar noch immer angewendet, vor allem,
wenn es sich beim Uberzugsmaterial um Saccharose bzw um andere zuckerhaltige
Materialien handelt, allerdings bringt die Durchfiihrung des Coatingverfahrens grof3e
Vorteile mit sich. Diese liegen zum einen in der Prozessdauer, wie bereits oben erwahnt,
aber auch beim geringeren Energieverbrauch wahrend des Prozesses.* Da
Lackiberziige recht diinne Filme ausbilden (die Gewichtszunahme des Kerns durch den
Film liegt nur etwa bei 3%, beim Dragee liegt diese etwa bei 40%), bleiben
Tablettenpragungen erhalten.”® Durch die Weiterentwicklung vom Dragierkessel zum
heute industriell verwendeten Trommelcoater wurde die Flexibilitat in Bezug auf die
Optimierung der Formulierung erméglicht*’, denn man hat nun eine gréRere Auswahl
hinsichtlich der Uberzugsmaterialien und kann den Prozess sowohl wéssrig als auch
organisch fahren. Dies ist vor allem fir funktionelle Uberziige, mit denen eine

modifizierte Freisetzung mdglich ist, wichtig.

Die Uberziige bestehen meistens aus einem Gemisch verschiedener Stoffe. Dieses
Gemisch setzt sich in der Regel aus einem Filmbildner, wie z.B. der
Hydroxypropylmethylcellulose und den notwendigen Hilfsstoffen zusammen.*® Bei
diesen Hilfsstoffen handelt es sich meist um Weichmacher, Pigmente, Trenn- und
Gleitmittel, sowie Farbstoffe.*® Im folgenden praktischen Teil wurde als Weichmacher
Polyethylenglykol 3350 eingesetzt, als Weillpigment diente Titandioxid und fir die Farbe
war das Eisenoxid rot verantwortlich. Dabei ist zwischen Farbstoff und Pigment zu
unterscheiden. Das Pigment ist im Gegensatz zum Farbstoff nicht in der Substanz, in der
es dispergiert werden soll, I8slich.* Nach dem Bindemittel lassen sich die Uberziige in

drei Klassen unterteilen*:
1) Uberziige mit Saccharose und anderen zuckerhaltigen Substanzen

2) Schmelziiberziige, die warm aufgetragen werden und durch den
Abkuhlvorgang eine einheitliche Hullschicht um das zu Uberziehende

Material bilden.

45 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 55, Kapitel 3.1.5
Zusammenfassung.

*® vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Verfahren und Produkte, 2007, Seite 290.

*"'Vgl. Gazanniga und Vecchio, Coating of pharmaceutical solid-dosage forms, 2011, Seite 48.
8 \gl. Bauer et al., 1988, Uberzogene Arzneiformen, S. 71.

“9Vgl. Bauer et al., 1988, Uberzogene Arzneiformen ,S.155.

%0 vgl. Bauer et al., 1988, Uberzogene Arzneiformen ,S.17.
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3) Filmiberziige, die eine deutlich diinnere Schicht formen, wodurch weniger

Material benétigt wird.>®

Strukturformel der Hydroxypropylmethylicellulose®'

Abbildung 9

Dreidimensionale Darstellung des Eisenoxidgeri]sts52

Abbildung 10
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Dreidimensionale Darstellung des Titandioxidgerists®

Abbildung 11

>1'V/gl. Henan Tiansheng Chemical Industry Co,.Ltd., HPMC, 2006.

32 Vgl. wikipedia, Eisen-lll-oxid.

> Vgl. Raith, Festkérper, 1992.
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2.2 Die Beschreibung der verwendeten Trommelcoater
2.21 Trommelcoater BFC 5

Wie bereits oben erwahnt wurde, kam es durch die Weiterentwicklung im Bereich der

Geratetechnologie zur Entwicklung der heute industriell verwendeten Trommelcoater.

Abbildung 12: Trommelcoater BFC 5.
Der BFC 5 der Firma L.B. Bohle Maschinen und Verfahren GmbH aus Ennigerloh gehort
zu den vollperforierten Trommelcoatern, deren Trommel eine zylindrische Form

aufweisen.
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Abbildung 13: Trommelinnenraum (mit Schikanen) des BFC 5-Coater.

Dieser Zylinder lauft an den Enden konisch zu und ist im Inneren mit sogenannten
Schikanen ausgestattet. Schikanen sind ,Mitnehmer®, deren Funktion darin besteht, die
Tablettenkerne wahrend des gesamten Coatingprozesses, zusatzlich zur Rotation der
Trommel, schonend zu durchmischen und somit die Verteilung der Sprihsuspension,
sowie die des Luftstroms, zu ermdéglichen. Ferner stellen die Zylinder aber auch eine
zusatzliche Flache dar, an denen Lack anhaften kann, da diese sich direkt in der
Sprihzone befinden und sich somit der feuchte Lack bzw der Teil, der nicht an der

Filmbildung der Tablette beteiligt ist, absetzen kann.

Beim BFC 5 hat man aullerdem die Moglichkeit, die Trommel an die Chargengrolie
anzupassen, da man die Wahl zwischen zwei Trommelgré3en hat: 5kg und 4kg. Die
5kg- Trommel hat dabei den Vorteil, dass man auch kleine Ansatze (bis zu 1,5kg)

lackieren kann, da sie mithilfe einer Trennscheibe halbierbar ist.

Fir die Zerstaubung der Lacksuspension verfugt der Bohle Coater Uber eine Dise der
Firma Dusen-Schlick GmbH. Wird die vorhin erwahnte halbe 3kg-Trommel verwendet,
so wird der Disenstock mit einer Dise eingesetzt, bei groleren Ansatzen besteht der

Diisenstock aus 2 Dusen.
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Abbildung 15: Diusenstock+ 2 Zweistoffdisen

Der Disenstock kann in Richtung des Kernbetts verschoben werden. Dies ermdglicht es,
den Abstand zum Gut anzupassen. Da die Disen allerdings am Duisenstock

festgeschraubt sind, kann der Abstand zwischen den Disen nicht verstellt werden.

18



Abbildung 16: Verstéllbarkeit des Abstands vom Diisenstock zum Kernbett unter der
Zuhilfenahme der Skalierung.

Abbildung 17: Graphische Veranschaulichung der Verstellbarkeit des Disenstocks zum
Kernbett.

Der Winkel zwischen Dise und dem Tablettenbett ist einstellbar, da der Diisenstock

nicht nur in ,waagerechter Position“ verandert, sondern auch um 60° gedreht werden
kann.
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Abbildung 18: Graphische Veranschaulichung der Verstellbarkeit des Winkels zwischen Dise
und Tablettenbett.
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Abbildung 20: Luftstromfiihrung im Trommelinnenraum des BFC 5 —Coater.”

Abbildung 20 zeigt, dass die Zuluft ber einen Zuluftschuh ins Innere des Bettes geleitet
wird und somit nicht am Spriharm entlang geht, was verhindert, dass ein Teil des
Spruhstrahls mit der Luft wieder abgesaugt wird und somit die Gefahr einer
Spruhtrocknung verringert. Andererseits muss man hierbei mit einer hdheren
Verschmutzung der Trommel rechnen, da die Zuluft und der Sprihstrahl nicht im
Gleichstrom erfolgen.

**Vgl. Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 1990, Seite 131.
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2.2.2 Trommelcoater GC 750

AT | B -:‘I.'-;l‘; T -
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Abbildung 21: Trommelcoater GC 750.

Der Glatt®-Coater GC 750 gehort ebenfalls zu den vollperforierten Trommelcoatern. Bei
diesem sind die Schikanen im Inneren der Trommel hingegen nicht spiralférmig, sondern
schaufelférmig und bedecken nicht den gesamten Boden, was eine schlechtere
Durchmischung als im Trommelcoater BFC 5 zur Folge hat. Fir den GC 750 gibt es
darlber hinaus nur eine TrommelgréRRe, die fir eine Beladung von 12-44 kg geeignet ist.

Dies ist der Grund, warum mit diesem Coater nur grof3e Ansatze lackiert werden kénnen.

Bei der Dise des GC 750 handelt es sich um eine Zweistoffdiise, genau wie beim BFC

5, nur dass jene des GC750 grdfer ist und somit eine héhere Sprihmenge erlaubt.

Im Vergleich zum BFC 5, besteht beim GC 750 allerdings nur die Méglichkeit, den
Winkel zwischen Diise und Tablettenbett um maximal 40° zu verdndern, da sich der
Disenstock bei letzterem nicht drehen lasst. Jedoch kann man den Abstand zwischen

den beiden Disen und jenem zwischen Dise und Gut manuell verstellen.
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Beim GC 750 wird mittels zwei Dusen lackiert, wodurch eine grofere Flache des

Tablettenbettes abgedeckt wird.*®

Abbildung 22: Zweistoffdisen.
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Abbildung 23: Luftstromfiihrung im Trommelinnenraum des GC 750 Coater.”®

Die Abbildung 23 macht deutlich, dass hier im Gegensatz zum Bohle-Coater die Zuluft
an der Duse vorbeizieht und dadurch bewirkt, dass der Sprihstrahl auf das Bett gerichtet
wird. Die Trocknung, die durch den Zuluftvolumenstrom bewirkt wird, erfolgt langsamer
als beim BFC 5. Dies erklart, warum ein Coatingprozess im GC 750 mit einer geringen
Sprihmenge pro Zeit lauft und somit der gesamte Prozess zeitintensiver ist als beim
BFC 5.

Grundsatzlich wird zwischen zwei verschieden Moglichkeiten der Luftfihrung
unterschieden, die hier stellvertretend durch die beiden bereits genannten
Trommelcoater reprasentiert werden. Zum einen kann die Zuluft von oben oder von vorn
in das Coatergehduse eingeleitet werden, wobei diese durch die Perforation der
Trommel ins Innere gelangt und mit dem Sprihstrahl in Richtung des Abluftkanals

gezogen wird.>®> Zum anderen kann die Zuluft definiert durch das Gut gefiihrt werden.

%% Vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Verfahren und Produkte, 2007, Seite 299.
> \Vgl. Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 1990, Seite 131.
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Oberhalb des Guts herrscht somit eine wirbelfreie Luftstrdbmung, dies hat gravierende
Auswirkungen auf den Spruhverlust, denn dieser stellt sich, dadurch das es nicht zu
einer Verwirbelung des Diisenstrahls kommt, geringer ein®’. Dadurch das die Zuluft beim
Durchgang durch das Tablettenbett einen anderen Feuchtigkeitsgehalt aufweist, als die
Oberflache der feuchten Tablettenkerne entsteht ein treibendes Feuchtigkeitsgefalle,
wodurch die Trocknung der Kernoberflichen beschleunigt wird.”” Dieses
Feuchtigkeitsgefalle ist genauer gesagt ein Partialdampfdruckgefalle, dass sich zwischen
dem umgebenden Luftraum und dem Tablettenbett einstellt, denn die warme Zuluft
(siehe Kapitel ,Prozessparameter und ihr Einfluss auf den Coatingablauf) Ubertragt die
Warme an die Tablettenoberflache, wodurch das Wasser der feuchten Kerne

t°® und einen Partialdampfdruck (iber dem Gut erzeugt.”® Der Antrieb fiir die

verdunste
Trocknung ist dadurch gegeben, dass das verdunstete Wasser mittels der Abluft
abtransportiert wird.*® Dies erklart die im Kapitel , Trommelcoater GC 750 beschriebene

kiirzere Prozesszeit (siehe Seite 26).

Die unterschiedliche Luftflihrung der beiden Coater war ausschlaggebend flir die Wahl
dieser beiden Gerate im praktischen Teil dieser Arbeit. Dies ermdglichte zu bestimmen,
inwieweit der Faktor ,Feuchtigkeit® eine Auswirkung auf den Lackierungsprozess hat.
Darlber hinaus konnte beobachtet werden, ob neben der Luftfeuchtigkeit, auch die
unterschiedliche Luftfihrung eine Auswirkung auf den Sprihverlust hat, da es vorkommt,
dass der von der Dise produzierte Strahl, durch die unterschiedliche Luftzirkulation im

Inneren der Trommel, verschiedene Sprihbilder aufweist.
2.3 Prozessparameter und ihr Einfluss auf den Coatingablauf

Grundsatzlich lasst sich der Prozess des Coatings in funf Schritte unterteilen: Beflllen,
Erwarmen, Sprihen, Trocknen und Abkulhlen. Dieser Ablauf wird beeinflusst durch die
Menge und durch die Art der Bewegung des zu lackierenden Produktes. Durch die
Rotation der Trommel wird die Durchmischung des Gutes erreicht, wobei es hierbei
wichtig ist, dass diese moglichst homogen ist und die Tablettenkerne nur einer geringen
mechanischen Belastung ausgesetzt werden. Da die Trommel wahrend des gesamten
Coatings rotiert, sollten die Tablettenkerne eine ausreichende Festigkeit besitzen, denn

sie erhalten erst im spateren Verlauf einen Schutz durch die Beschichtung.

Die Bewegung des Gutes hangt von der Geometrie der Tabletten, sowie von der

Beladungsmenge ab. Beispielsweise weisen Oblongtabletten eine andere

" Vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 299.
%8 \/gl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 293.
% Vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 123.
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Geschwindigkeit auf als runde Tabletten®, wahrend ein Vergleich gleichgeformter
Tabletten zeigt, dass die kleineren langsamer sind als die GrofRen. Durch die gleiche
kinetische Energie der beiden Tabletten ist die Geschwindigkeit der groReren Kerne

geringer, als jene der Kleineren.

Die richtige Beladung der Trommel stellt einen weiteren zu beachtenden Parameter dar.
Dieser hat eine Auswirkung auf die Umlaufzeit des Gutes. Die Umlaufzeit gibt die
Haufigkeit der Umdrehungen bezogen auf ein Zeitintervall an. Mit einer hdheren
Beladungsmenge nimmt die Neigung (steilerer Béschungswinkel) des Bettes zu und
damit auch die Gravitationsenergie auf die oberen Kerne, wodurch wiederum die
Umlaufzeit der Tabletten groRer wird.®' Diese erhdhte Tablettengeschwindigkeit, fiihrt

indes dazu, dass die Aufenthaltszeit der Tabletten in der Sprithzone geringer wird. %

Fir eine optimale Beladung muss die Chargengréle angepasst werden. Durch die
Angabe des Gerateherstellers zum Fassungsvermoégen der Trommel, wird eine
Orientierungsmenge fur die Fullung vorgeschlagen. Infolge einer VergroRerung der
Charge wird der Massendruck auf die unteren Tablettenschichten erhéht, was zu einer
Zunahme der Reibungskrafte zwischen Kernbett und Wand fiihrt.%®> Jedoch hat nicht nur
eine zu hohe Beladung negative Auswirkungen auf den Prozess, sondern auch eine zu
niedrige, denn hierbei sind Luftein- bzw. -auslasse nicht vollstandig bedeckt, was in

weiterer Folge eine schlechtere Trocknung nach sich zieht.®®

Die Trommelgeschwindigkeit, sowie die Beladung der Trommel haben einen geringen
Einfluss auf die Gleichférmigkeit zwischen verschiedenen Seiten einer Tablette (intra-
tablet Coating), wohingegen der Einfluss auf die Gleichformigkeit zwischen

verschiedenen Tabletten (inter-tablet Coating) hoch ist. *

Neben der Beladung und der Bewegung der Trommel hangt der Coatingprozess vom

Spriihsystem und vom Zerstauberdruck ab.®

Das Sprihsystem besteht aus einer oder mehreren korrosionsfreien Metall-

Spruhdise(n), bei denen es sich meist um Zweistoffdiisen handelt.

60 Vgl. Kandela et al., ,Study of tablet — coating parameters for a pan coater through video
imaging and Monte Carlo simulation”, 2010.

o1 Vgl. Kandela et al., ,Study of tablet — coating parameters for a pan coater through video
imaging and Monte Carlo simulation”, 2010 / Ketterhagen, “Modeling the motion and orientation of
various pharmaceutical tablet shapes in a film coating pan using DEM”, 2011.

62 \/gl. Miiller und Kleinebudde, ,Prediction of tablet velocity in pan coaters for scale up, 2006.

63 Vgl. Miller, Dissertation: ,Systematische Untersuchungen zur Einstellung der
Prozessparameter im Scale-up Prozess fur die Bohle Film Coater®, 2006.

% Vgl. Ketterhagen, “Modeling the motion and orientation of various pharmaceutical tablet shapes
in a film coating pan using DEM”, 2011.

% Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 66, Kapitel 3.8
Einflussfaktoren auf den Prozess.
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In der pharmazeutischen Industrie werden fast Uberwiegend nur Zweistoffdiisen
eingesetzt. Der Unterschied zwischen einer Einstoff- und einer Zweistoffdiise liegt darin,
dass bei einer Einstoffdise die Zerstaubung mittels Hochdruckpumpen, bei
Zweistoffdiisen mittels Pressluft (die unter Druck gesetzt wird), erzeugt wird.®® Beim
Sprihen mit Einstoffdiisen findet aullerdem ein ,hydrodynamischer Vorgang“ statt.
Daher ist hierbei nicht nur ein enormer Druck erforderlich, sondern es ist auch wichtig,

den Druck konstant zu halten, um gute Ergebnisse zu erzielen.®®

Namensgebend fir die Zweistoffdise sind die zwei verschiedenen Stoffstrome: die
Suspension, die unter Druck gesetzt wird, und der Zerstauberdruck. Der Vorteil dieser
Diisen ist, dass man die TropfengréRe gut liber den Zerstauberdruck regulieren kann®’,
was mit einer Einstoffdise nicht moglich ist. Des Weiteren neigen Zweistoffdlisen, im
Gegensatz zu Einstoffdisen, nicht zum Verstopfen, wodurch auch viskosere

Lacksuspensionen einsetzbar sind.®®

Bei der Zerstadubung der Auftragsflissigkeit wird der Strahl mittels Druckluft zerrissen,
wodurch kleine Tropfen entstehen.®® Dadurch wird die spezifische Fliissigkeitsoberfliche

vergrofert.

_Zerstauberiuft

~Crallkorper

_—Fonmmigriuft

Fllssighkeit

Abbildung 24: Aufbau einer Zweistoffdise fur Filmcoating-Anwendungen. 69

Die Abbildung 24 zeigt, dass um die Flussigkeitsbohrung herum, die Zerstauberluft
austritt und dabei ein kreisrundes Sprihbild entsteht. Der Nachteil hierbei ist, dass die
Spruhflache nicht breit genug ist und daher zusatzlich Formierluft eingesetzt wird,

welche einen ellipsenférmigen Flachstrahl’ erzeugt. Mit Hilfe dieses Flachstrahls kann

e Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, S.170.

®7'\gl. Bauer et al., Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 2002, Seite 337.
&8 Vgl. Bauer et al., Uberzogene Arzneiformen, 1988, Seite 171.

%9 vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Verfahren und Produkte, 2007, Seite 291.
70 Vgl. Muller, Dissertation: ,Systematische Untersuchungen zur Einstellung der
Prozessparameter im Scale-up Prozess fir die Bohle Film Coater®, 2006.
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eine groRere Trommelldnge’" bespriiht werden, sodass einerseits mehr Tabletten vom
Spruhstrahl erfasst werden und andererseits die Gefahr verringert wird, dass die
Lackmenge, je nachdem ob der Kern sich im Sprihzentrum oder am Rand befindet,
variiert.”> Dariiber hinaus besteht die Méglichkeit den Prozess mit einer héheren

Sprihrate durchzufiihren.

Abbildung 25: Sprihbild einer Coatingdiise ohne Formierluft (links) und mit Formierluft
(rechts)..'3

Uber den Spriihdruck kann man die TropfengréRenverteilung regulieren. Dabei ist es
wichtig, dass die Tropfen nicht zu klein sind, sonst kommt es zur Sprihtrocknung, da das
Losemittel aus der Lacksuspension leicht verdampfen kann. Liegen jedoch zu grofde
Tropfen vor, kann es zur Uberfeuchtung der Kerne kommen, da die Zeit zum
Verdampfen des Wassers zu gering ist. Damit wird ein nachster wichtiger
Einflussparameter deutlich und zwar der Abstand zwischen Diise und Tablettenbett: Ist
der Abstand zu grol gewanhlt, besteht die Gefahr der Sprihtrocknung; bei einem zu
kleinen Abstand neigen die Tabletten durch die erhdhte Feuchtigkeit zum
Zusammenkleben.”

Der Zu- und Abluftvolumenstrom spielt bei der Trocknung eine entscheidende Rolle: Die

Tablettenkerne werden nach dem Befiillen der Trommel™

erwarmt, bis die notige
Ablufttemperatur (siehe Mindestfilmbildetemperatur Seite 31) erreicht ist. Die
Ablufttemperatur gibt dabei Auskunft Uber die Temperatur, die der Oberflache der

feuchten Tabletten entspricht.

Da die Trocknungskapazitat auch entscheidend ist fir die Filmbildung, gilt dieser Faktor

als Mal fir die Spriihmenge, die pro Minute auf die Kerne gespriht werden kann. Sollte

""'vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 299.
2 Vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Verfahren und Produkte, 2007, Seite 291.
"® vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Verfahren und Produkte, 2007, Seite 292.
I Vgl. Muller, Dissertation: ,Systematische Untersuchungen zur Einstellung der
Prozessparameter im Scale-up Prozess fir die Bohle Film Coater®, 2006.
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die Spruhrate namlich zu hoch sind, sinkt die Temperatur im Produktraum ab, was dazu

fahrt, dass der Film nur sehr langsam trocknet und dass die Kerne verkleben.”

Der Zuluftvolumenstrom der von auflen in die Trommel geleitet wird, unterliegt den
saisonalen Schwankungen, da der Zulufttaupunkt, je nachdem ob Winter oder Sommer
ist, variieren kann. Entscheidend ist hier vor allem der Unterschied in der
Trocknungskapazitat, denn diese ist im Winter deutlich hdher, als im Sommer. Der
Grund dafir ist bei den unterschiedlichen Temperaturen in diesen Jahreszeiten zu
finden. Die absolute Feuchte der Winterluft ist, bedingt durch die niedrige Temperatur,
deutlich geringer als die der warmen Sommerluft. Damit dieser beschriebene
Unterschied zwischen der Feuchtigkeit der AuRenluft im Sommer und Winter
ausgeglichen werden kann und somit fir anndherungsweise konstante
Zuluftbedingungen gesorgt werden kann, bedient man sich dem Einsatz von
Kondensationsentfeuchter.”® Mit dem Kiihler in diesem Entfeuchter wird die absolute
Feuchte der Luft eingegrenzt. Vor den Kihler wird ein Vorwarmer vorgeschaltet, der
besonders im Winter die Funktion hat, ein Einfrieren des Kihlers durch die tiefen
Temperaturen zu verhindern. Ohne den Vorwarmer wirde die Gefahr bestehen, dass die
Kondensatoren platzen.”® Die gefilterte Zuluft wird nach dem Einleiten ins Innere
erwarmt, da zum Verdampfen des Losemittels aus der Lacksuspension Warme/Energie

erforderlich ist.

Diese Warme wird demnach auf die Oberflache der Tabletten tibertragen, wodurch ihnen
die Feuchtigkeit entzogen wird. Die Abluft stellt nun die abgeklhlte und mit Feuchtigkeit
aufgesattigte Luft dar.”’Die Verdunstung des Losungsmittels, in diesem Fall des
Wassers, tragt nun dazu bei, dass die Partikel des Lacks den Abstand zueinander
verringern und eine dichte Kugelpackung bilden.”® Die Packung wird durch

«78

.Kapillarkrafte, Partikel-Wasser — und Partikel-Luft-Wechselwirkungen noch

kompakter, bis letztendlich ein einheitlicher Film entsteht.

’® vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 586.

"® vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Verfahren und Produkte, 2007, Seite 303.
" Vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Verfahren und Produkte, 2007, Seite 293.
"8 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 57, Kapitel 3.3.1
Filmentstehung.
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Abbildung 26: Prozess der Filmentstehung.79

Die Trocknungstemperatur darf dabei nicht zu hoch sein, da sonst die Tropfen zu viskds
werden. Dies erschwert die Verteilung auf der Tablettenoberflache, wodurch eher ein
rauer Filmiiberzug entsteht.’ Als MaR dafiir, ob die Partikel einer Lacksuspension zur
Koaleszenz befahigt sind oder nicht, dient die Mindestfiimbildetemperatur (MFT). Diese
gibt die Temperatur an, bei der eine ausreichende Fliel3¢fahigkeit der Partikel gegeben ist
und sich somit ein zusammenhangender Film ausbilden kann.®' Daher wird in der
Literatur ein Orientierungswert fir die Ablufttemperatur vorgeschlagen, welche der
Oberflachentemperatur der feuchten Tabletten® entspricht. Diese sollte etwa 10°C (iber
der Mindestfilmbildetemperatur liegen, da ein unterschreiten der MFT zur Ausbildung

eines pordsen Filmes fiihrt.®®

Im Rahmen der praktischen Versuche wurden Schlick-Disen verwendet. Die Schlick
Dusen sind mit der ,Anti-Bearding-Cap“ (ABC- Luftkappe) ausgestattet. Diese Luftkappe
weist eine abgerundete Form auf, die Ablagerungen, sowie eine Verstopfung der
Dusendffnung verhindert. Bei den Luftkappen ohne Anti-Bearding-Technik kann sich der
Lack an der Oberflache absetzen und sogenannte ,Hérner bilden, welche wiederum das

Spruhbild verschlechtern und den Reinigungsaufwand erhéhen. Diese Belage entstehen

VgI Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 1990, Seite 94, modifiziert.

VgI Ruotsalainen, Dlssertatlon ~otudies on aqueos film Coating of Tablets performed in a
Slde Vented Pan Coater, 2003.

VgI Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 320.

VgI Kutz und Wolff Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 299.
# vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 587.
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meist dadurch, dass sich durch die thermische Belastung einige Partikel - meistens
handelt es sich hierbei um den Feststoff - in der Lacksuspension chemisch verandern

(z.B. polymerisieren) und daher an der Oberflache der Kappe kleben bleiben.®*

Abbildung 27: Zweistoffdlise ohne (links) und mit (rechts) Anti-Bearding-Cap. 84

2.4 Zusammensetzung von Tablettenkernen

Bevor Tabletten lackiert werden kénnen, missen zunachst Tablettenkerne hergestellt
werden. Dazu missen vorerst die Wirk- und Hilfsstoffe zu einer Tablettiermasse
verarbeitet werden. Die abgewogenen Wirk - und Hilfsstoffe werden einer Mischung
unterzogen, um ein homogenes Pulver zu erreichen. Das ,Mischen® gehdrt dabei zur
Grundoperation ,Stoffvereinigung“.?® Diese Vereinigung beruht auf der Einwirkung von
intermolekularen  Wechselwirkungen und elektrostatischen Anziehungs- oder
AbstoRungskraften.®® Die Materialien (Hilfs- und Wirkstoffe), die als heterogene
Mischung vorliegen, sollen nach der Vereinigung so gemischt sein, dass in allen

Teilvolumina die gleiche Zusammensetzung zu finden ist.®

84 Vgl. Schlick Atomizing Technologies (Anti-Bearding-Technik, 2001, Seite 2.
% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 235.
% \/gl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 129.
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Die Hilfsstoffe werden in ihrer Gesamtheit als Aufstockung bezeichnet.’” Bei der
Auswahl der Hilfsstoffe steht die Stabilitat der Tablettenkerne und die Verpressbarkeit
der Pressmasse im Vordergrund, so dass die Auswahl an die physikalisch-chemischen
Eigenschaften®® der(des) Wirkstoffe(s) angepasst wird.®” Die Aufgabe der Hilfsstoffe
besteht zum Einen darin, die mechanische Festigkeit der Tabletten zu steigern, und zum
Anderen darin, das Volumen der Pressmasse zu vergroftern, so dass sich die
Pressmasse in eine komprimierbare Form bringen l4sst.*® Die Hilfsstoffe werden
dabei/hierbei in verschiedene Kategorien, je nach ihrer Funktion, unterteilt: Fullstoffe,

Bindemittel und Schmiermittel.

Als Flllstoff fur die Tablettenkerne, die fur die Durchfihrung der Versuche hergestellt

wurden, wurde Tablettose eingesetzt.

Die Tablettose gehért zu den direktverpressbaren Qualitditen des a-Lactose-
Monohydrats® und somit zu den Fiillmitteln. Fillmittel dienen dem ,Strecken* des
Wirkstoffes, vor allem wenn die eingesetzte Menge an Wirkstoff gering ist und sich das
Verpressen als schwierig erweist.”' Die erforderliche TablettengréRe kann somit durch
das Fillmittel erreicht werden.?? Da Tablettose eine schlechte Verformbarkeit aufweist,
wird durch die Zugabe eines Bindemittels, wie z.B. Avicel (mikrokristalline Cellulose)

diese verbessert.

Man spricht bei Avicel auch von einem Trockenbindemittel, da dieses nicht als Losung
zugesetzt wird, wie es bei der Feuchtgranulierung der Fall ist, sondern in Pulverform.*
Die mikrokristalline Cellulose (Avicel) wird zum Verstarken der Kohdasionskrafte im

PreRling eingesetzt.*

Neben den Fullstoffen und Bindemittel werden auch noch Schmiermittel bei der

Herstellung von Tabletten verwendet:

Die Schmiermittel werden in der Literatur meist unter dem Begriff FST-Komplex

(FlieRregulierungs-, Schmier- und Formentrennmittel) zusammengefasst.

Das Fliessregulierungsmittel (z.B. Talkum) dient dabei dazu, die Pressmasse aus dem

Herstellungsbehaltnis in den Fiillschuh flieBen zu lassen.® Als Schmiermittel ist hier das

¥ vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 60.
% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 64.
% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 63.
% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 76.
9 vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 11.
%2 \/gl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 69.
% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 85.
% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 11.
% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 144.
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Magnesiumstearat anzuflihren, welches die Reibung zwischen der Matrizenwand und
dem PrefRling verhindern soll. Zweiteres ist dabei vor allem beim Auswurf zu

beobachten.

Da Magnesiumstearat ein hydrophobes Gleitmittel darstellt, muss bei der
Durchmischung darauf geachtet werden, dass der Mischungsvorgang nicht zu kurz
ausfallt, da sonst keine Durchmischung eintritt. Eine zu lange Durchmischung hingegen
fuhrt dazu, dass sich das Magnesiumstearat an der Oberflache der Tablettenpartikel
anlagert und dabei bewirkt, dass die Partikel ebenfalls hydrophob und somit weich
werden. Um diesem Effekt entgegenzuwirken, erfolgt eine Erh6hung des Pressdrucks,

was dazu fiihrt, dass es zum Deckeln der Tabletten kommt.%

Zur Herstellung der Pressmasse werden zunachst die Tablettose und die mikrokristalline
Cellulose in einem geeignetem Edelstahlgefal eingewogen und anschlieRend fir 10min
im Rhonradmischer durchmischt. Erst dann wird das gesiebte Magnesiumstearat zur
Pulvermischung hinzugegeben, um einer Verkapselung der anderen Hilfsstoffe und

damit der Ausbildung von Klumpen entgegenwirken zu kénnen.

Die Betrachtung der Hilfsstoffe ist in Hinblick auf die Wechselwirkungen, die diese mit
der Umgebung eingehen kdnnten, von entscheidender Bedeutung. Im weiteren Verlauf
wird diese Bedeutung im Zusammenhang mit der Aufnahme der Luftfeuchtigkeit und

dem Prinzip der Nachhartung erlautert.
2.5 Die Tablettierung

Die Herstellung von Tablettenkernen erfolgt durch das Verpressen eines konstanten
Volumens von Substanzpartikeln,®” wobei es drei Méglichkeiten fiir die Erzeugung gibt:

Feuchtgranulierung, Trockengranulierung und Direkttablettierung.®®

Bei der Feuchtgranulierung wird die Pulvermischung, die sich aus dem Wirkstoff und den
Hilfsstoffen zusammensetzt, mit der Lésungsmittel- oder Klebstoffldsung versetzt und

durch den Einsatz von Sieben in die Granulatform tberfiihrt.*

Bei der Trockengranulierung wird hingegen die Pulvermischung (Wirkstoff und Hilfsstoff)
durch Kompression zu Prellingen verpresst und anschliefend maschinell in kleinere

Korner zerbrochen. *°

Die Direkttablettierung, bei der die trockene Pulvermischung als Pressmasse hergestellt

wird und durch den anschlieRenden Siebvorgang eine Zerstérung der Agglomerate

% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 319.
9 vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 8.

% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 12.
% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 248.
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erreicht wird *° | stellt das Verfahren der ersten Wahl dar. Diese Art der Erzeugung ist
den anderen deshalb vorzuziehen, da hierbei der Granulierungsschritt ausgespart wird
und sie somit weniger zeitintensiv ist als die Feuchtgranulierung.'® Zudem ist die
Staubentwicklung bei der Durchfihrung der Trockengranulierung im Vergleich deutlich
geringer.'® Dadurch das auf den Einsatz von Feuchtigkeit verzichtet wird, wird die
Stabilitat der Pressmasse erhoht.' Zu den Nachteilen der Direkttablettierung gehort
indessen die Gefahr der Entmischung, da die trockene Pulvermischung schlechter
flieRt."’

Bei der Tablettierung wird die Tablettiermasse mittels Druck in eine Presskammer
gepresst, die aus Matrizenbohrung und Stempel gebildet wird." Die so entstehenden
Prel3linge besitzen eine Festigkeit, die sich zum Einen aus den chemischen
Eigenschaften der Wirk- und Hilfsstoffe zusammensetzt und zum Anderen wird sie durch

den Pressdruck der Tablettenmaschine vorgegeben.'%?

Beim Verpressen liegt der Vorgang der Volumenreduktion vor. Dabei kann einerseits die
dichtere Packung durch den Platzwechsel der Partikel und der Verringerung des
Abstands zueinander entstehen, andererseits kann es durch Einwirkung von aul3erer

Kraft zu einer Verformung kommen, welche die Verringerung des Volumens bewirkt. '

Bei der Verformung wird zwischen der plastischen und der elastischen Verformung
unterschieden. Die erst genannte Verformung ist irreversibel und dauerhaft, wahrend bei
der elastische Verformung die aus ihrer Gleichgewichtslage verdrangten Partikel wieder
in ihre Ursprungsposition zuriickkehren.® Damit ist diese Verformung nicht von langer

Dauer ist und somit reversibel.'®

Zum Verpressen stehen Exzenter- und Rundlaufpressen zur Verfligung. Zur Herstellung
der Tablettenkerne wurden im praktischen Teil dieser Arbeit Rundlaufpressen
verwendet, daher liegt im Folgenden der Schwerpunkt auf der Funktionsweise der
Rundlaufpressen, wobei auch die Unterschiede zwischen beiden Pressen

veranschaulicht werden.

Das Werkzeug von Pressen besteht aus Oberstempel, Unterstempel, Matrize und

Matrizenscheibe.

Bei Rundlaufpressen vollfiihrt die Matrizenscheibe eine Drehung in Horizontalebene um

die eigene Achse, wobei die Ober- und Unterstempel mittels feststehender

1% v/gl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 253.
"% vgl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 255.
192 y/gl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 375.
193 \/gl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 376.
1% \/gl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 49.
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Fiihrungsschienen und Niederzugsschienen auf- und abwarts bewegt werden.'® An der
Unterstempelgleitbahn entlang bewegt sich der Unterstempel in Richtung Fullschuh. Die
Abwartsbewegung des Stempels ermoéglicht es, dass die Matrize mit der Pressmasse
gefillt werden kann.'®™ Bei einer weiteren Drehung der Matrizenscheibe wird der
Unterstempel mit Hilfe eines Dosierstiicks angehoben, wodurch (berschissige
Pressmasse abgestrichen wird.'® Diese Uberfiillung kommt dadurch zustande, dass der

Unterstempel wihrend des Fiillvorgangs auf der untersten Position bleibt."®

Nach diesem Fullungsschritt kommt der Oberstempel hinzu, der vom Niederdruckstick
heruntergezogen wird und dadurch in die Matrize eintaucht."® Bei Rundlaufpressen
werden die Ober- und Unterstempel unter exzentrisch gelagerten Druckrollen gefahren,
sodass der Pressdruck gleichmaRig von beiden Stempeln ausgeiibt wird.' Die
Ausstoliung der fertigen Tablette wird dadurch erreicht, dass der Unterstempel durch die
Aushebebahn angehoben wird, wahrend der Oberstempel gleichzeitig durch die
Aufzugskurve angehoben wird.'® Wenn der Abstreifer die fertige Tablette hinausschiebt,
wird zeitgleich der Oberstempel bis zu seiner héchsten Position angehoben und der

nachste Pressvorgang kann beginnen.'®

2.6 Grunde fir die Lackierung von Tabletten aus der Sicht

des Konsumenten und des Herstellers

Beim Filmcoating unterscheidet man zwischen ,functional und non-functional®-
Uberziigen."” Vom erst genannten spricht man, wenn es sich beispielsweise um
Magensaftresistente- oder Retardiiberziige handelt. Hierbei macht der Uberzug 5-8%
des Massenzuwachses bezogen auf das Gewicht des Kerns aus.'®

Retardiberziige weisen meist Polymethacrylate als Filmbildner auf, die als Membran
fungieren und dadurch die Freisetzung der (des) Wirkstoffe(s) steuern.'® Bei
Retardarzneiformen soll erreicht werden, dass der Wirkstoff Uber einen langeren
Zeitraum konstant freigegeben wird, wodurch die Einnahmefrequenz flir den
Patientinnen, trotz verlangerter therapeutischer Wirkung, verringert wird.""® Somit

unterstiitzen diese Uberziige die pharmakologische Wirkung.

Bei functional-Uberziigen wird die Filmdicke als Bezugswert dafir genommen, wann der

Coatingprozess beendet werden muss."""

1% v/gl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2007, Seite 389.

1% v/gl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 305.

197 \igl. Gazanniga und Vecchio, Coating of pharmaceutical solid-dosage forms, 2011, Seite 52.
1% v/gl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 290.

199 y/gl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2002, Seite 583.

Vgl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 346.

" vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 289.
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Die ,non-functional®- Uberziige zdhlen zu den sogenannten ,&sthetischen Coatings*'"?.

Unter ,asthetischen Coatings“ fasst man alle Filmiberziige zusammen, die nur das
aulerliche Bild der Tablette verandern, jedoch keine Auswirkung auf die Freisetzung des
Wirkstoffes haben.""? Hierzu zahlt die Lackierung, welche in den meisten Fallen nur 3%

des Massenzuwachses ausmacht. '™

Die asthetische Lackierung der Tablette dient primar dazu, den Arzneistoff vor der
Einwirkung von Feuchte, UV-Strahlung, aber auch vor Oxidationsprozessen zu
schitzen. Zudem ermdglicht die Lackierung die, die Funktion eines Schutzfilmes ausibt,
eine langere Lagerung der Arzneimittel ohne, dass sich dies nachhaltig auf den Wirkstoff

t."? Desweiteren kann durch &sthetische Coatings die ,Compliance®

auswirk
(Einnahmetreue) gesteigert werden, denn durch die Beschichtung werden unangenehme
Geriiche und Geschmacksempfindungen fiir den Patientinnen kaschiert.'™ Durch die
Erleichterung des Schluckens der Tablette wird ebenfalls die ,Compliance“ verbessert,
wobei hier meist nicht die Lackschicht im Vordergrund steht, sondern eher die

quellenden Hiuillschichten, die eine Art Gel ausbilden.”

Das Coating der Tabletten dient, neben den oben erwahnten Funktionen, wie etwa dem

Schutz vor auReren Einwirkungen allerdings auch anderen Zwecken:

Ibna Sina (980-1037) war der erste Arzt, der den Zusammenhang zwischen der Farbe
des Arzneimittels und der Wirkung, die diese auf die Psyche des Menschen hat,
erkannte.”” Die Farbe dient einerseits als Unterscheidungsmerkmal und erleichtert
andererseits die Zuordnung. Dieser Aspekt ist vor allem fur altere Patientinnen sehr
entscheidend, da es so bei gleichzeitiger Einnahme von mehreren Tabletten nicht zu
einer Verwechslung kommen kann."* Durch die Farbe kann also eine Art Identifizierung

fur den Patientlnnen geschaffen werden.

Die Farben verfolgen zudem bestimmte Marketingstrategien, was anhand des Beispiels
des patentierten Viagrablaus der Firma Pfizer deutlich wird Man spricht in so einem Fall
von ,Brand Recognition*'"®. Mit jeder Erkrankung kann somit eine Farbe in Verbindung
gebracht werden, die zu einem gewissen Teil einen positiven Einfluss auf den

Patientlnnen hat und eine Art Placeboeffekt ausiibt.

"2 vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 53, Kapitel 3.1.3 asthetische

coatings.

"3 vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 290.

"4 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 54, Kapitel 3.1.3 Asthetische
coatings.

s Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Kapitel 1.2 Errungenschaften der
Araber.

18 vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 54, Kapitel 3.1.3 Asthetische
coatings.
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LFur den westlichen Kulturkreis” gelten folgende Zusammenhange zwischen Farben und

Arzneimittelwirkungen:

[ETBlau™]  Griin
blutdruck- Gegen Eisenpraparat |Frauenleide Magen-Darm-
senkend Unwohlsein | kraftigend e n Vitamine | erkrankungen

Unruhe&Schlaf| Anti-

beruhigend | -stérungen starkend Blutbildung | depressiva | Mineralien
Atem
entspannen Psycho- Kinder-

d aufheiternd pharmaka | arzneien

Abbildung 28: Darstellung der psyhologischen Wirkung einzelner Farben (modifiziert). '’

In Japan ist dunkles Violett eher unbeliebt, da es bose Damonen symbolisiert, wahrend
Dunkelrot mit Blut, Sinde und Tod in Verbindung gebracht wird. Grau wird als ein
.schmutziges Weil3* (an)gesehen. Da mit der Farbe Weild die meisten positiven

Wirkungen assoziiert werden, sind die Tabletten fast zu 90% weil gefarbt."®

In arabischen Léndern ist die Farbe Griin mit jener Bedeutung gleichzusetzen, welche

die Farbe Weil3 in Japan hat, da Grin die Farbe des Korans ist. Des weiteren gilt ,Gold

als starkend und Silber als Potenz férdernd”. '

Im Jateinamerikanischen Raum wird mit Hellblau Starke, Vitalitat und zum Teil auch

Fruchtbarkeit assoziiert.""®

Fir Deutschland gelten folgende Verbindungen zwischen Farbe und Einsatzgebiet von

Arzneimitteln:'?°

Weiss Gelb-Braun
Wirkstoffe flr
Herz Kreislauf und Magen-Darm
Schmerztabletten Blut infektionen

Abbildung 29: Darstellung des Zusammenhangs zwischen der Farbe und dem Einsatzgebiet des
Arzneimittels

Die Anforderungen an den Filmuberzug richten sich folglich einerseits nach der Funktion,
die der Uberzug hinsichtlich des Wirkstoffes erfiillen soll und andererseits spielen

Marketingaspekte eine (wichtige) Rolle.

17 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 61, Kapitel 3.4.1

Psychologische Aspekte, modifiziert.

8 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 62, Kapitel 3.4.1
Psychologische Aspekte.

"9y/gl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 63, Kapitel 3.4.1
Psychologische Aspekte.

120'y/gl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 289.
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Bevor Tabletten nun lackiert werden kdénnen, muss zunachst geklart werden, welche
Farbstoffe in dem Land, in dem das Medikament auf den Markt gebracht werden soll,
von den Pharmakopoen zugelassen sind."' Als Beispiel kann hier das Tartrazin genannt
werden, dass aufgrund eines allergischen Potentials in den Landern Osterreich,

Schweiz, Griechenland und Skandinavien verboten ist.'*'

Ein weiterer Punkt, der vor/bei der Produkteinfiihrung berticksichtigt werden muss, ist die
,Marktzuordnung®. Dabei wird unterschieden, ob das zukiinftige Produkt in das Segment
,pharmazeutisches Produkt‘ oder in das Segment ,Nahrungserganzungsmittel” fallt. Um
in beiden Marktsegmenten ein Produkt vermarkten zu kénnen, bleiben als Farbstoffe nur
die Eisenoxide als Option Ubrig, allerdings ist der farbliche Spielraum hierbei eher
begrenzt, denn die Farbpalette beinhaltet nur ,Hellockergelb- Rot- Orange- Rotbraun-

Schwarz“'?",

AbschlieRend kann gesagt werden, dass die Grunde fur die Lackierung von Tabletten
psychologische und regulatorische Aspekte beinhalten, sowie auch solche, die den
Schutz des Wirkstoffes selbst betreffen. Hier kann als Beispiel eine erhdhte
mechanische Stabilitdt genannt werden, welche vor allem wahrend der Herstellung, der

Verpackung und auch wahrend des Transportes wichtig ist.

Bei funktionellen Uberziigen kommt zusétzlich die modifizierte Freisetzung (z.B pH-
abhangige Auflosung) und der Schutz des Wirkstoffes gegeniber verschiedenen

Verdauungsséften im Kérper hinzu.'
2.7 Retrospektive Datenanalyse

Der Fokus dieser Analysen lag im Wesentlichen darin, zu klaren, ob die gewinschte
Sollmenge an Lack durch die bisherigen Parametereinstellungen erreicht wird und somit

die Menge an Auftragssuspension optimal auf den Prozess abgestimmt ist.
2.7.1 Einfihrung

Die retrospektive Datenanalyse stellt eine rickblickende Analyse bereits erhobener
Daten dar. Dies bedeutet, dass man sich das Ergebnis, welches in diesem Fall das
Endprodukt eines Filmcoatingprozesses darstellt, ansieht und von diesem ausgehend
versucht, Zusammenhange zwischen den einzelnen Parametern und deren Auswirkung

auf die Qualitat des Coatings zu erkennen.

121 Vgl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 63, Kapitel 3.4.2
Regulatorische Aspekte.

122 \/gl. Kumpugdee-Vollrath und Krause, Easy Coating, 2011, Seite 53, Kapitel 3.1.1
Magensaftresistente Coatings.
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Bei dieser Vorgehensweise wird nicht zunachst eine Hypothese aufgestellt, die man
versucht in der Praxis zu bestatigen oder zu widerlegen. Mit Hilfe dieser
unvoreingenommenen Haltung kann verhindert werden, dass die Analyse in eine

bestimmte Richtung gelenkt wird; durch aufgestellte Hypothesen beeinflusst wird.

Ein weiterer Vorteil dieser Art von Datenanalyse ist die Vielzahl von Daten die zur
Verfigung steht, und welche zu unterschiedlichen Zeitpunkten von verschiedenen
Mitarbeitern/Bearbeitern erstellt und gewonnen wurden. Dadurch erhalten die
vorliegenden Daten eine genauere Aussagekraft, denn wie schon bereits im Kapitel 2.3
Prozessparameter und ihr Einfluss auf den Coatingablauf erwahnt wurde, stellt die
Jahreszeit auch einen relevanten Faktor dar. Personenbezogene Fehler, welche sich
moglicherweise durch den gesamten Coatingablauf ziehen, kénnen durch verschiedene

Bediener minimiert werden.

Der Nachteil der retrospektiven Analysen gegenlber einer prospektiven, statistisch
basierten Versuchsplanung liegt darin, dass ein n-dimensionaler Versuchsraum nicht so
optimal durch Versuche abgedeckt werden kann. Daher kann es passieren, dass durch
retrospektiv-basierte Versuche einige Bereiche nicht abgebildet werden. Insgesamt
betrachtet ist die Vorgehensweise bei einer prospektiven Versuchsplanung strukturierter

und der abgegriffene Datenraum ist homogener besetzt.

Das Ziel der Datenanalyse sollte sowohl der Erhalt von Anhaltspunkten als auch die
Herstellung von Verknipfungen sein, um den praktischen Ablauf hinsichtlich der

Problemstellung zu optimieren.

Daten « Empirie

Deduktion Indultion

Optimierung

Abbildung 30: Schematische Darstellung der Vorgehensweise einer retrospektiven
Datenanalyse.'®

Die vorliegenden Daten weisen einen empirischen Hintergrund auf, da die Einstellungen
der Parameter auf Erfahrungswerte beruhen. Die Abbildung 30 soll verdeutlichen, dass
mit Hilfe der retrospektiven Datenanalyse untersucht wird, inwieweit die Mdglichkeit

besteht, aus dem gesamten Prozess, auf die entscheidenden Parameter zu schlie3en

12 vgl. http://de.wikipedia.org/wiki/Empirie
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und durch Anpassung dieser, den Coatingprozess, in Bezug auf den Sprihverlust, zu

verbessern.

Da der vorliegende Datensatz sich Uber drei Jahre erstreckt, beinhaltet er mehrere
Variablen, die mittels der bisherigen Datenanalyse nicht alle zugleich untersucht werden
kénnen. Das Ziel dieser Analysen sollte jedoch sein, Abhangigkeiten innerhalb der
Vielzahl an unterschiedlichen Parametern, die den Coatingprozess charakterisieren,

aufzudecken. Aus diesem Grund wurde die Hauptkomponentenanalyse durchgefihrt.
2.7.2 Hauptkomponentenanalyse
2.7.2.1 Einfiihrung

Die Hauptkomponentenanalyse auch Principal Component Analysis (PCA) genannt, ist
eine Methode der multivariaten Datenanalyse. Erstmals wurde diese Analyse vom
Statistiker Pearson im Jahre 1901 formuliert und wird seitdem in den verschiedensten
Wissenschaften eingesetzt. Bevor die PCA 1970 ihren Einsatz in den
Naturwissenschaften fand, wurde sie bereits in der Psychologie und in den

Wirtschaftswissenschaften verwendet. '%*

Diese Art der Analyse versucht einen hohen Satz an Variablen durch jene zu ersetzen,
die sich hinter den Originalvariablen verbergen. Dies hat sowohl eine Reduzierung der
Datenmenge zum Zweck, als auch die Hervorhebung jener Information, die hinter dieser

Datenmenge steht. '?°

——— Variablen = Eigenschaften
1 4 m

Objekte

Abbildung 31: Datenmatrix fiir die Hauptkomponentenanalyse.'**

124 \/gl. Kessler, Multivariate Datenanalyse, 2006.

125 \/gl. Boker, Hauptkomponentenanalyse, 2010, Seite 33.

38



Bei der Hauptkomponentenanalyse wird des Weiteren davon ausgegangen, dass hinter
den Variablen, die untereinander korrelieren, eine weitere GrofRe steckt. Jene Grofien,
die nicht direkt messbar sind und nur durch die anderen GrofRen zum Ausdruck kommen,

nennt man Hauptkomponenten.

Das Ziel der Analyse ist es nun, mit Hilfe dieser im Hintergrund stehenden Grélen, die
Variation in den Originaldaten zu erkennen und Zusammenhange zwischen denselben

zu erklaren.'®

Mit den Hauptkomponenten (Geraden), die orthogonal zueinander stehen, wird ein
neues Koordinatensystem erstellt, das einen n-dimensionalen Raum auf einen m-

24 in dem die Kkorrelierten Variablen

dimensionalen Raum reduziert. (m < n),
zusammengefasst werden. Die Hauptkomponenten werden dabei in absteigender
Bedeutung konstruiert,'?°d.h. die erste Hauptkomponente spiegelt die gréRte Variation in

den Daten wieder und enthalt somit die meiste Information.'*

An dieser Stelle sollen die Begriffe ,Loadings” und ,Scores* erklart werden, da diese zum

Verstandnis der Hauptkomponentenanalyse dienen.

Die Loadings sind von der Anzahl her identisch mit jener der Variablen, liefern daher die
Werte fiir die Hauptkomponenten'®* und sollen somit die Verkniipfungen zwischen den
Variablen beschreiben.' Die Loadings geben damit eine Richtung im Raum des

Koordinatensystems an.

Die Scores dagegen stellen die neu ermittelten Koordinatenwerte fir jene Objekt dar,
welche auf die Hauptkomponenten projiziert werden (siehe Methodenteil ,,Durchfuhrung

der Hauptkomponentenanalyse* zur genauen Erklarung der Vorgehensweise).
2.7.2.2 Anwendungsbeispiel

Anhand eines Beispiels soll die graphische Ausgabe welche die

Hauptkomponentenanalyse liefert, erlautert werden:
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Steinbeis-TransferInstitut Multivariate Datenanalyse
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Abbildung 32: Beispielhafter Auszug der grafischen Ausgabe einer

Hauptkomponentenanalyse.124

Der Loadingplot zeigt entlang der ersten Hauptkomponente drei Variablen, von denen
auf der rechten Seite (im positiven Wertebereich) die beiden Variablen ,Colour und
Redness” und auf der linken Seite (im negativen Bereich) die Variable , Thickness* zu
erkennen sind. Diese drei Variablen sind miteinander korreliert (siehe
Korrelationskoeffizient im Kapitel ,Ergebnis der Hauptkomponentenanalyse“), wobei
,Colour und Redness* positiv korreliert sind, wahrend ,Thickness“ negativ zu diesen
beiden korreliert ist. Da diese drei Variablen auf der ersten Hauptachse liegen, sind
diese hinsichtlich der enthaltenden Information am wichtigsten. Dadurch kann der
Loadingplot in Bezug zum Scores-Plot gesetzt werden: C1H3 und C2H3 haben demnach
eine starke Rote und sind relativ dinnflissig. Wird die Information der zweiten Achse
hinzugezogen (,Rasp.Smell und Rasp.Flavour sind positiv korreliert, wahrend die
Variable ,Off flavour® negativ zu diesen korreliert ist), so kann gesagt werden, dass
C4H3 einen angenehmen Geruch und Geschmack hat, wahrend bei der Probe C1H2 ein
unangenehmer Geruch, sowie ein unerwilnschter Nebengeschmack zu verzeichnen

sind."

2.8 Ermittlung der Kern mittels

Atomabsorptionsspektrometrie

Lackmenge pro

Da bei der Durchflihrung der retrospektiven Datenanalyse festgestellt wurde, dass die

Differenzbildung (siehe Berechnung ,Massenzuwachs® auf Seite 53) zwischen den
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Massen der Tabletten nach und vor der Lackierung zur Mengenbestimmung des Lacks
nicht zielfihrend war, wurde nach alternativen Methoden gesucht. Nach einigen
analytischen Ansatzen zur Bestimmung der Lackmenge pro Kern (siehe Entwicklung
einer Methode zur Eisen-Bestimmung®), erschien das Eisen, welches in Form von
Eisenoxid im Uberzug vorliegt, als einzig sinnvolles analytisches Bestandteil der
Lackschicht( siehe weitere Bestandteile des Uberzugs im Kapitel ,Grundlagen des

Filmcoatings®)

Zur Ermittlung der Lackmenge pro Kern wurde mittels der Atomabsorptionsspektrometrie
(AAS) der Eisengehalt der Lackschicht bestimmt. Anhand des ermittelten Analysenwert
der AAS konnen die unterschiedlichen Parametereinstellungen miteinander verglichen
werden und Aussagen daruber getroffen werden, durch welche Einstellungen die

Sollmenge an Lack pro Kern bestmdglich erreicht werden kann.

Zunachst soll ein historischer Uberblick gegeben, sowie die physikalischen Grundlagen

der Atomabsorptionsspektrometrie erlautert werden.
2.8.1 Grundlagen der Atomabsorptionsspektrometrie

Die Historie der Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) reicht bis ins 17. Jahrhundert
zurlick, zu welcher Zeit der Professor Joannes Marcus Marci von Kronland erstmals die
Auftrennung des Lichts in verschiedene Farben anhand der Beugung des Lichts in
Wassertropfen beobachtete und erklarte.'® Aufgrund dessen gilt er als der erste

Spektroskopiker.'?

1955 wurde dann der Einsatz der AAS als ein analytisches Verfahren von den beiden
Niederldndern Alkemade und Milatz und vom Engléander Walsh wiederentdeckt."® Das
Desinteresse und Misstrauen der Wissenschaftler gegentber der AAS-Methode kostete
Sir Walsh jedoch viel Uberzeugungskraft bis es ihm schlieBlich 1962 gelang, den
Manager der Firma Perkin-Elmer davon zu Uberzeugen, mit dem Bau eines AAS-

Gerates zu beginnen.'®

Sir Walsh entdeckte schon zu dieser Zeit, dass die Selektivitat der AAS durch die
Verwendung von elementspezifischen Linienstrahlern erreicht wird.'®® Linienstrahler
stellen die Strahlungsquellen dar, die dazu beitragen, dass die Probe verdampfen kann

und mit Hilfe von thermischer Energie dazu angeregt wird ihr Spektrum auszusenden.'®

126
127
128
129
130

Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 1.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 3.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997. Seite 7.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 16.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 109.
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Demnach besteht die Hauptaufgabe der Linienstrahler darin, die Spektrallinien von den

zu untersuchenden Proben zu emittieren.°

Als Strahlungsquellen werden damals wie heute Hohlkathodenlampen eingesetzt,
welche eine zylindrische Form aufweisen. Die Kathoden enthalten das interessierende
Element (in diesem Fall das Element Eisen), wahrend die Anoden sich aus Wolfram oder

Nickel zusammensetzen.'™’

Neben den genannten Linienstrahler ist auch der Einsatz von Selektivverstarkern
notwendig, welche jedoch nicht vollstandig verhindern kénnen, dass die Strahlung auch
von anderen Effekten als der Atomabsorption abgeschwacht wird."? In der Literatur
spricht man beim Auftreten dieser Effekte von ,unspezifischer Absorption“, welche
dadurch zustande kommt, dass beispielsweise gasformige Molekile eine

Strahlungsabsorption hervorrufen.'®?

Das Problem welches die unspezifische Absorption mit sich bringt, war schon zu Zeiten
von Sir Walsh bekannt, jedoch konnte in den sechziger Jahren keine Lésung flr jene
Beseitigung gefunden werden.’ Heute wird das Problem der Untergrundabsorption

mittels Deuteriumlampen oder Zeeman-Magneten behoben.

Die AAS beruht auf dem Prinzip, dass die Atome in der Probe in den gasférmigen
Zustand Uberfihrt werden, mit dem Ziel einen ionisierten Zustand der Atome zu
verhindern.™ Der eben beschriebene Prozess wird mit Hilfe von Brennern durchgefiihrt

und als Atomisierung bezeichnet.

Fir die Versuche, die im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgeflihrt wurden, wurde ein
Dreischlitzbrennerkopf eingesetzt.'® Der Vorteil bei der Verwendung dieses Brennertyps
besteht darin, dass die erzeugte Flamme eine Breite aufweist, die es ermdglicht, die
Strahlung optimal zu umschlieBen und das Justieren fir den Analytiker zu
vereinfachen.'® Bedingt durch den Bau des Brennerkopfes kann der Luftsauerstoff nur
an den Rand gelangen, wodurch reduzierende Bedingungen in der Mitte der
Brennerflamme fiir die Probe vorliegen,” die es erméglichen auch Oxide zu

atomisieren.

Bei der Durchfiihrung einer AAS-Analyse wird die Probe verdampft und verascht, um als

Endergebnis freie Atome zu gewinnen.”™ Das entscheidende Elektron, welches das

131
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133
134

Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 111.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 16.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 17.
Vgl. Hoffmann, Atomabsorptionsspektrometrie, 2007, Seite 141.

3% \/gl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 26.
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Auftreten von Spektrallinien hervorruft, nennt sich Valenzelektron."® Dieses liegt
zunachst im Grundzustand vor, dieser beschreibt die niedrigst mégliche Energiestufe, in
dem sich ein Element befinden kann.'*®Das Valenzelektron kann durch die Aufnahme

von Energie in das nichsthdhere, unbesetzte Orbital angehoben werden."’

Der oben beschriebene Vorgang der AAS- Analyse verdeutlicht, dass eine
Energiedifferenz zwischen dem angeregten Zustand und dem Grundzustand vorliegt.
Diese muss laut den Energieerhaltungssatzen des Atoms mit der Umgebung
ausgetauscht werden."® Erfolgt dieser Austausch mit der von der Strahlungsquelle
erzeugten Energie, so kann die AAS als analytische Methode eingesetzt werden, da
freie Atome nur Strahlungsenergie einer definierten Frequenz absorbieren kénnen.'*®
Man spricht in der Spektroskopie auch oft von Spektren, genauer von Spektrallinien, die
sich als Differenz zwischen den beiden Atomzustanden charakterisieren lassen. Somit
sind sie kennzeichnend fir die Atome und liefern spezifische Informationen Uber die zu
untersuchenden Elemente. Die gewonnenen Informationen ermdglichen es wiederum

sowohl qualitative als auch quantitative Analysen durchzufiihren.’

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Licht das von der Lichtquelle
(Hohlkathodenlampe) erzeugt wird, verschiedene Wellenlangen produziert. Durchdringt
diese erzeugte Strahlung eine, aus freien Atomen im Gaszustand bestehende, Wolke, so
kann eine Abschwichung des Lichtstrahls festgestellt werden.'*® Das zu analysierende
Element absorbiert dabei nur eine bestimmte Wellenldange des eingestrahlten Lichts,
welches sich durch die Differenzbildung zwischen der Lichtintensitat nachher und vorher
ermitteln lasst."!

Die physikalische Grundlage auf der die Auswertung der AAS beruht, ist das Lambert-

Beersche-Gesetz'*°

141

, Welches besagt, dass die Extinktion (Mal} fur die Abschwéachung

142
t.

einer Strahlung ") proportional zum Gehalt des Analyten in der Probe is

Um die tatsachliche Beziehung zwischen dem Analytgehalt und der Extinktion zu
erhalten, wird vor der Analyse der Probe kalibriert. Angestrebt wird ein linearer

Zusammenhang, da dies von Vorteil fir die Auswertung ist."?

136 Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 67.
137 Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 67/68.
138 Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 68.
139 y/gl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 68/91.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 95.
Vgl Hoffmann, Atomabsorptionsspektrometrie, 2007, Seite 141.

Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 97.
%3 \/gl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 251.
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Neben den Messldsungen und Kalibrierldsungen ist auch eine Blindwertldsung wichtig,
denn sie enthalt das selbe Lésungsmittel, wie die Messlésung, jedoch ohne dem Zusatz
der Substanz, die analysiert werden soll. Somit durchlauft die Blindwertlésung dasselbe
Herstellungsverfahren, wie die Messloésung. Durch Abziehen des Wertes der
Blindwertlésung vom Ergebnis, das die Messlésung nach der Analyse liefert, kdbnnen
Messunsicherheiten gering gehalten werden und gleichzeitig kann damit sicher gestellt
werden, dass keine weiteren Substanzen eingeschleppt wurden, die das Signal hatten
verfalschen kénnen.'

Die Methode der AAS wurde gewahlt, um den Eisengehalt in der Probe zu detektieren.

Fir die Bestimmung wurde dabei eine Luft-Acetylen-Flamme eingesetzt."

Vor der Analyse wurde die Literatur hinsichtlich mdglicher Stérfaktoren und Elemente,
die das eigentliche Eisen-Signal behindern kénnten, durchsucht. Dabei wurde den
Elementen Silicium, Strontium, Aluminium, Mangan, Cobalt, Kupfer und Nickel eine
Auswirkung auf die Erniedrigung des Eisen-Signals zugeschrieben."® Da diese
Elemente in der zu untersuchenden Probe nicht vorliegen, kann eine Stérung durch jene
ausgeschlossen werden.

Fir die Analyse von Eisen erweist sich seitens der Literatur die Wellenlange 248,3nm als

¢ und auch in

geeigneteste.’*® Aufgrund des Vorhandenseins von Eisen in Luftstauben™
vielen Geraten, die zur Aufbereitung der Probe verwendet werden, missen jene Gerate
durch solche aus Kunststoff ausgetauscht werden, um die Gefahr einer Verfalschung

des Ergebnisses verhindern zu kénnen.

144
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146

Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 249.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 538.
Vgl. Welz und Sperling, Atomabsorptionsspektrometrie , 1997, Seite 538.
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3 Material und Methoden

3.1 Materialien

Chemikalien

Hersteller

Avicel pH 302 FMC BioPolymer

Croscarmellose-Natrium  |[FMC BioPolymer

Fertigfilmlackpulver rot Colorcon Opadry

Magnesiumstearat FACI Group

Salpetersaure Merck KGaA, Darmstadt

Salzsaure (30%) Merck KGaA, Darmstadt

Schwefelsaure (konz.) Merck KGaA, Darmstadt

Siliciumdioxid hochdispers |[Evonic Degussa GmbH

Tablettose Molkerei Meggle Wasserburg GmbH & Co. KG
Wasser Merck Millipore

Verbrauchsmaterialien

Hersteller

Beutel-PE 430x750x0,10mm

Bischof und Klein GmbH und Co

Handschuhe

Semperit Technische Produkte GmbH und Co KG

Pipetten 10ml;1ml;0,5-5ml;0,1-1ml

Eppendorf

3.2 Gerate

Gerite

Hersteller

Atomabsorptionsspektrometrie-Gerat (AAS Analyt 800)|Perkin-Elmer

BFC 5 L.B. Bohle Maschinen+Verfahren GmbH
Dissolver-Ruhrer R1303 IKA

GC 750-Coater Glatt GmbH

Hartetester Sotax

Muffelofen CSF 1100

Strohlein Instruments

Rhonradmischer SA 1200

Firma Engelsmann

Rundlaufpresse T200

Kilian GmbH&Co.KG

Standard-Propellerriihrer IKA

Siebtrommel/ Schnellsieb Frewitt SA

Tablet Tester 8M Dr.Schleuniger Pharmatron
Trockenschrank Waldner Prozess Systems

RW 16 basic Ultra-Turrax

IKA

Waagen: Mindesteinwaage 0,19
Mindesteinwaage 1,0g
Mindesteinwaage 10g
Mindesteinwaage 1000g

Sartorius AG,Géttingen

Zentrifuge Rotina 35R

Hettich

Zweistoffdlisen Modell 970 Form 0 S75

Diisen-Schlick GmbH

Behaltnisse

Hersteller

Braunglasgefafle 100ml+Schraubdeckel

SGD Kipfenberg GmbH (Glas) und STELLA Kunststofftechnik GmbH (Kay

300L- Edelstahlgefaly

BOCHEM Laborbedarf

120L-Edelstahlgefal

BOCHEM Laborbedarf

Messkolben 50/100ml

Fortuna DIN A, Germany

UN1A2 Stahl-Hobbock 30L

Fa. Siepe GmbH
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Programme Hersteller

The Unscrambler Version 9.8 Camo

3.3 Herstellung der Lacksuspension

Bei der Herstellung der Beschichtungsflissigkeit wird das Polymer, in diesem Fall
Hydroxypropylmethylcellulose, in einem Anteil des Ldsungsmittels (Wasser) gelost,
anschlielend wird der Weichmacher zugesetzt und gerihrt. Die Durchmischung sollte
dabei nicht zu kurz ausfallen, da sonst keine einheitliche Filmqualitdt gewahrleistet

werden kann.

Der andere Teil des Lésemittels wird dazu verwendet, das Pigment mithilfe von einem
Homogenisator, wie z.B. dem Ultra —Turrax ®, zu verteilen. Zuletzt wird der
Pigmentdispersion die Polymerldsung zugesetzt. Neben dieser aufwandigen Herstellung
gibt es heute auch Fertiglacke, die in Konzentrationen zwischen 5-15% einer bestimmten
Menge an demineralisiertem Wasser zugesetzt werden. Dabei wird zunachst das
Wasser mit einem Dissolver-Rihrer gerthrt bis eine Trombe entsteht. In diese wird in
Folge der Fertiglack, der als Pulver vorliegt, eingestreut. Die Verwendung eines
Dissolver-Ruhrers hat den Vorteil, dass grobere Partikel zerschlagen werden kénnen.
Erst wenn keine sichtbare Trennung zwischen Feststoffpartikel und Wasser erkennbar
ist, wird der Standard-Propellerrihrer eingesetzt. Dieser hat die Aufgabe einer

Auftrennung der beiden Phasen wahrend des Aufspriihens entgegenzuwirken.
\ /

Abbildung 33: Standard-Propellerriiher (links) und Dissolver-Ruhrer (rechts)
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3.4 Durchfuhrung der Hauptkomponentenanalyse

Fir die multivariate Datenanalyse wurde die Hauptkomponentenanalyse unter zur

Hilfenahme des Programmes ,The Unscrambler*'*® durchgefiihrt. Die zu untersuchende

“7Vgl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2002, Seite 335.
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Datenmenge bildet bei einer Auftragung im Koordinatensystem eine Punktewolke. Bevor
allerdings die Hauptkomponentenanalyse durchgefiihrt werden kann, muss zunachst der
Ursprung des Koordinatensystems in den Mittelpunkt der Punktewolke gesetzt
werden.'*® Den Ursprung der Hauptachsen stellen die Massenschwerpunkte der Daten
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dar. Fallt der Koordinatenursprung der Achsen mit dem Massenschwerpunkt

zusammen, so spricht man von ,Mittenzentrierung“(Datenmatrix X; Mittelwerte)_c;

Mittenzentriert: X-x).'®  Um den Koordinatenursprung in den Mittelpunkt der
Massenschwerpunkte der Daten setzen zu kénnen, wird durch das Programm das
Koordinatensystem so gedreht, dass die erste Achse in Richtung der gréRten
Abweichung zeigt.” AnschlieRend wird dieses Koordinatensystem um die erste Achse
gedreht, so dass die Richtung der ersten Achse nicht verandert wird und damit beide

Achsen in Richtung der groRtméglichen Varianz zeigen. **°

Die Hauptachsen, die das Koordinatensystem bilden, werden folgendermaf3en bestimmt:
Die Punkte aus der Punktewolke, die sich aus der Datenmenge ergibt, werden auf eine
Gerade projiziert. Dabei wird die Gerade so gewahlt, dass die groflite Varianz in den
Daten erfasst wird. Die erste Gerade wird als erste Hauptkomponente bezeichnet und
liefert die meiste Information, da sie die gréftmoégliche Variation in den Daten erklart. Die
Projektion der urspriinglichen Punkte auf die neue Hauptachse bezeichnet man als
Scores. Die Scores sind damit die Koordinatenwerte fir jedes einzelne Objekt, wahrend
die Loadings die Zahlenwerte flir die Hauptkomponente darstellen und dadurch aufgrund
ihrer Anzahl, der Anzahl an Variablen entsprechen. Nachdem die erste Gerade gezogen
wird, werden die Punkte, die von der ersten Achse abweichen mittels einer zweiten
Achse dargestellt. Diese zweite Achse ist orthogonal zur ersten Achse. Die
Originalpunkte werden hierbei wiederum auf die zweite Achse projiziert. Damit bilden die
beiden Hauptkomponenten ein neues Koordinatensystem. Die Daten werden in diesem
neuen Koordinatensystem beschrieben, indem die Projektion auf die erste

beziehungsweise zweite Achse angegeben wird. '**

3.5 Entwicklung einer Methode zur Eisen-Bestimmung
3.5.1 Herleitung der Methode

Die retrospektive Datenanalyse hat gezeigt, dass die Differenzbildung der
Massenmittelwerte der Filmtabletten und Tablettenkerne nicht geeignet ist, um die

Lackmenge pro Kern zu bestimmen. Aus diesem Grund wurde nach einer alternativen

148 \Jersion 9.8, Camo

%9 v/gl. Siegemund, Hauptkomponentenanalyse, 2003, Seite 6.
190 v/gl. Siegemund, Hauptkomponentenanalyse, 2003, Seite 7.
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Methode gesucht. Dazu wurde die Lackzusammensetzung hinsichtlich eines Elements

Uberprift, welches sich analytisch bestimmen lasst.

Tabelle 1: Lackzusammensetzung

Hypromellose Visk.5

Macrogol 3350

Talkum

Titandioxid

Farbstoft Eisenoxid Pigment rat
gereinigtes Wasser

Die Zusammensetzung des Lacks zeigt, dass sich das Eisenoxid — neben dem
Titandioxid, welches jedoch Signale bei mehreren Wellenlangen liefert und damit die
Analytik komplexer macht- als Element fir eine analytische Analyse eignet. Um die
Atomabsorptionsspektrometrie als analytisches Messverfahren heranziehen zu kénnen,
wurde die Menge an Eisenoxid in die Menge an Eisen anhand der Molmasse

umgerechnet.

Damit die Atomabsorptionsspektrometrie zur Eisen-Bestimmung angewendet werden
kann, muss die zu untersuchende Probe in fliissiger Form vorliegen. Daher wurde nach
einer geeigneten Vorgehensweise zur Auflésung der Tablette und damit zur Gewinnung
des Eisens gesucht. Dabei musste berlcksichtigt werden, dass durch eine mdgliche
Bildung eines Titandioxid-Niederschlages oder durch die Bildung einer
Einschlussverbindung durch das Vorliegen von Hydroxypropylmethylcellulose Eisen

verloren gehen kdnnte und damit dem anschlieRenden Nachweis entzogen wird.

Zunachst wurde die Filmtablette in 5ml 30%-iger Salzsdure und 5ml Wasser bei einer
Temperatur von 100°C geldst, da laut der verwendeten Literatur das Eisenoxid nur in
verdinnten Sauren und nur unter nicht starkem Erhitzen I6slich ist. Diese Losung wurde
im Verhaltnis 1:10 verdiinnt und anschlieRend mittels der Atomabsorptionsspektrometrie
analysiert. Alle verwendeten Gerate (Filter und Kolben) wurden vor inrem Kontakt mit der
Probe mit Wasser und 30%-iger Salzsaure gewaschen, um mogliche Eisenbestandteile
zu beseitigen, die den Nachweis verfalschen kénnten. Parallel zu diesem Versuch
wurden zwei weitere Versuche durchgefihrt, um zu testen, ob die Léslichkeit der
Filmtabletten durch Verwendung anderer Sauren verbessert werden kann. Dazu wurde
die Filmtablette einerseits in Salpetersaure und andererseits — anstelle von Salzsaure -
in Konigswasser geldst. Die Analyse ergab dabei, dass bei der Filmtablette, die in einer
Mischung aus 30%-iger Salzsaure und Wasser (1:1) geldst wurde, eine hdhere Menge

an Eisen detektiert werden konnte.

Da zunachst noch unklar war, ob die Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) flr diesen

Zweck ein geeignetes Messgerat darstellt, wurde im Vorfeld eine Probe mit einer
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definierten Eisenmenge der Lacksuspension in verdinnter Salzsaure geldst und
untersucht. Dabei wurde derselbe Eisenwert ermittelt, der auch laut Hersteller in der
Lacksuspension enthalten sein sollte. Damit wurde bestatigt, dass die
Atomabsorptionsspektrometrie, bei vorhergehender Lésung der Filmtablette in
verdinnter Salzsaure, eine mogliche Methode zur Lackmengenbestimmung darstellt,
jedoch musste diese Methode noch weiter optimiert werden, da die einzelnen
Ergebnisse einem hohen Variationskoeffizienten unterlagen.

! zusatzliches

Um ausschlieBen zu kénnen, dass durch die Verwendung eines Filters'
Eisen in die Probe gelangt und damit den Wert verfalscht, wurden Tablettenkerne
ebenfalls nach der oben beschriebenen Durchfliihrung gelést und analysiert. Da hierbei
kein Eisen gemessen werden konnte, konnte ausgeschlossen werden, dass durch diese

Vorgehensweise zusatzliches Eisen in die Probe gelangt.

Es wurde der Versuch angestellt, die oben beschriebene hohe Varianz zu reduzieren,
indem dem Ldsungsprozess eine besondere Beachtung gewidmet wurde: Zunachst
wurde der Faltenfilter durch eine Glasfritte (Grolke 0,4) ausgetauscht, um die
Eisenriickstande, die am Filter zurlickbleiben kénnen, zu verringern. Die Methode des
Abnutschen war jedoch nicht zielfiUhrend, da sie sehr zeitintensiv war und zudem auf

diesem Wege keine besseren Ergebnisse erzielt werden konnten.

Aufgrund des Vorliegens der Hydroxypropylmethylcellulose in der Lacksuspension
besteht die Mdoglichkeit einer Komplexbildung, welche wiederum die Gefahr einer
Eiseneinlagerung birgt. Deswegen wurden die Filmtabletten (10 Stiick) zunachst auf
einer Heizplatte und dann Uber Nacht im Muffelofen bei 600°C erhitzt, um eine
Veraschung der Kohlenstoffhaltigen Verbindungen zu erreichen. Die Vorheizung auf der
Heizplatte soll verhindern, dass durch eine zu starke Veraschung Eisen-Partikel verloren

gehen kdnnten.

Der durch die Veraschung entstehende Ruckstand wurde nach dem Abkuhlen in der
oben beschriebenen Lésung (10ml) aus 30%-iger Salzsdure und Wasser (1:1) gelost
und bei 100°C erhitzt, um das Eisen wieder in die Oxidationsstufe 3 zu Uberfihren,
welches sich aufgrund des Veraschungsvorgangs in einer hdheren Oxidationsstufe
befindet. Zur Unterstitzung der Ld&slichkeit kann das Ultraschallbad hinzugezogen
werden. Die dabei entstehende gelbe Losung wird im Verhaltnis 1:10 verdinnt und
anschlielRend zentrifugiert, damit sich der Anteil an Titandioxid absetzen kann und den
Analysevorgang nicht stért. Der Uberstand wird zunéchst im Verhaltnis 1:50 verdiinnt,

anschliel®end wird die Atomabsorptionsspektrometrie durchgeflihrt. Durch diese Art der

1 Schleicher&Schnell Faltenfilter @ 150mm
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Durchfihrung konnte der Variationskoeffizient auf 2% (vorher bei 4%) reduziert werden,
was in Betracht dessen, dass die untersuchte Probe aus dem Coatingprozess kommt,
akzeptabel. Denn beim Coating kann prozessbedingt nicht gewahrleistet werden, dass

jede Tablette exakt dieselbe Lackmenge aufweist.

Um sicherstellen zu kdénnen, dass der gesamte, in der Probe enthaltene, Kohlenstoff
durch den Heizvorgang im Muffelofen verascht wird, wurde derselbe Versuch nochmals
durchgefiihrt, wobei anstelle der Salzsaure die konzentrierte Schwefelsaure verwendet
wurde. Durch die Verwendung der Schwefelsdure werden Restbestandteile vom
Kohlenstoff in der Probe durch schwarze Partikel angezeigt. Beim dem hier
durchgefiihrten Vorgang war dies allerdings nicht der Fall, so dass damit bestatigt
werden konnte, dass durch den Einsatz des Muffelofens eine vollstdndige Veraschung

erzielt werden kann.

An dieser Stelle muss gesagt werden, dass sich beide Methoden, sowohl die
Verwendung der Salzsdure, als auch die Schwefelsdure zur Aufbereitung der Probe
eignen. Es ist jedoch zu bedenken, dass der Aufbereitungsschritt bei Verwendung der

Schwefelsaure langer dauert, als dies bei der Verwendung der Salzsaure der Fall ist.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Retrospektive Datenanalyse

41.1 Berechnung der Lackmenge pro Kern

Um den Sprihverlust wahrend des Coatingsprozesses reduzieren zu kdénnen, muss
zunachst Uberprift werden, ob mit der bisherigen Berechnung (1) der Menge an
Lacksuspension, die geforderte Sollmenge pro Kern erreicht wird. Aus diesem Grund
wurde aus dem zur Verfigung stehenden Datensatz eine Tabelle (Tabelle 2) mit den
Werten erstellt, die die Massen der Tabletten nach und vor dem Besprihen

charakterisieren.

Gleichung 1: Bisherige Berechnung der Auftragssuspensionsmenge

Crindeinheitlmal « SHIC
AMANQEInagn mg; ~ otlic

e

Grundeinheit > Feststoff-und Wasseranteil der Lacksuspension
Stlckzahl > Masse Tabletten [g] / Mittelgewicht pro Tablette [g]

Herstellfaktor > driickt den Prozessbedingten Uberschissigen Anteil aus

Tabelle 2: Parameter, die der Uberpriifung der erreichten Lackmenge pro Kern dienen

Feststoffanteil
tfW wor Wi nach  tatsachl.Menge herg.Menge  bezogen Lackmenge
dem dem an Lack an Lack auf die Uberschuss Uberschuss pro Tablette

Stickzahl  Besprihen  |Besprihen  linsgesamt [g] |insgesamt [g] herg.Lackmenge |an Lack [g] an Lack [%] [mg]

Der Auswahl dieser Werte liegt der Grundgedanke zugrunde, dass sich die Lackmenge
Uber die Gewichtszunahme der Tabletten ableiten lasst. Des Weiteren wurden jene
Daten hinzugenommen, welche die Lacksuspension betreffen. Hierbei sind der

Feststoffanteil und die Gesamtmenge, die an Lack hergestellt wird, zu nennen.

Die Menge, die an Auftragssuspension hergestellt wird, ist insofern entscheidend, als
dass diese durch die oben dargestellte Berechnung zum Teil in sehr groRen
Uberschiissen (bis zu 300%) hergestellt wird und damit nicht auf die Kernmenge
angepasst ist. In weiterer Folge kann, durch eine bessere Anpassung, die Sprihdauer
verkirzt werden, wodurch Maschinen- und Personalkosten eingespart werden kdénnen,
ohne dass die Qualitat hinsichtlich der Farbverteilung unter der kiirzeren Sprihzeit

leidet.

Die Anzahl der Tablettenkerne gibt Auskunft Uber die Beladung der Trommel und
ermdglicht damit — unter Berlcksichtigung der Geometrie — die Abschatzung des Anteils,

der die Trommelbelegung ausmacht.
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Zusatzlich wird die Sollmenge an Lack pro Kern hinzugenommen, um letztendlich

abschatzen zu kénnen, wie grofl3 die Abweichung der Istmenge zur Solimenge ist.

Berechnung der tatsachlich aufgetragenen Lackmenge:

Gleichung 2: Massenzuwachs

MW des Gewichts der FcT — MW des Gewichts der Tablettenkerne

Gleichung 3: tatsachliche Lackmenge, die auf den Tablettenkernen wiederzufinden ist

Massendifferenz (Gleichung 2) * Stlckzahl

Gleichung 4: hergestellte Lackmenge

Angabe aus dem Herstellungsprotokoll

Gleichung 5: Feststoffanteil der hergestellten Lacksuspension

Das Ergebnis (Gleichung 3) bezieht sich dann lediglich auf den Feststoffanteil des

Lacks, da nur dieser sich auf den Tabletten absetzt.

Der verbleibende Lésemittelanteil - in diesem Fall Wasser - wird durch die Trocknung
wahrend des Coatings der Suspension entzogen. Deswegen wird ausgehend von der
hergestellten Auftragsmenge der Anteil berechnet, der dem Feststoff entspricht
(Gleichung 5) und dieser wird dann in Relation zu der tatsachlichen Menge an Lack
(Gleichung 3) gesetzt. Beim Durcharbeiten des Datensatzes fiel auf, dass es nicht selten
den Fall gab, dass die tatsachlich wiedergefundene Lackmenge auf den
Tablettenkernen(Gleichung 3) betragsmafig grofer war als der Feststoffanteil in der

hergestellten Lacksuspension(Gleichung 5).

Auch der Vergleich zwischen der gewlinschten Lackmenge pro Kern und der
Massendifferenz (Gleichung 2), zeigte, dass innerhalb einer Charge die Istmenge

schwankte und die Sollmenge an Lack nur selten erreicht wurde (Abbildung 34).

Bei diesem Vergleich wurden die Massen betrachtet, die das Gewicht der Tabletten
charakterisieren und die Differenz zur Ermittlung der tatsachlichen Lackmenge auf den
Filmtabletten gebildet. Die Betrachtung lieferte Ergebnisse, die so offensichtlich nicht
stimmen konnten. Dies soll an einer Charge (ANO002;Materialnummer: 80969067)

verdeutlicht werden:

52



c

()

x O Sollmenge an Lack pro
g 10 Kern

23

qg’v E 5 M Istmenge an Lack pro
7} Kern

£

9

(%)

©

-

12 3 45 6 7 8 9 10

Nummer der
Tablettengewichtsmessungen

Abbildung 34: Abweichung der Istmenge von der Sollmenge bei der Betrachtung einer Charge(
ANO002, Materialnummer 80969067).

Zur Uberpriifung, ob die Sollmenge von 10mg erreicht wurde, sollte die Differenzbildung
der Massenmittelwerte eine Auskunft geben. Aufgrund dessen das mit
Massenmittelwerten gerechnet wurde, unterliegen diese einer Standardabweichung, die
in der Grafik dargestellt wird. Die Berechnung der Lackmenge Uber die Differenzbildung
zeigte, dass es innerhalb einer Charge Tabletten gab, bei denen die Lackmenge 2mg
und bei anderen 12mg ausmachte. Solch ein groRer Unterschied musste optisch durch

die Farbintensitat erkennbar sein. Dies ist jedoch nicht festzustellen.

Diese beobachteten Schwankungen setzen sich auch bei der Betrachtung gleicher

Materialnummer (80969067), aber unterschiedlichen Chargen fort:

Die Sollmenge pro Kern betragt wieder 10mg, da die gleiche Materialnummer vorliegt.

=
N 15
o O Sollmenge an Lack pro
o — 10411 Tm T e Kern 9 P
o O
2 E 5 l Istmenge an Lack pro
g Kern
X 0
S
- N o) %) I3 ©

& & & FE

v v v v v

Chargennummer

Abbildung 35: Darstellung der Lackmenge pro Kern innerhalb unterschiedlicher Chargen, aber
gleicher Materialnummer

Aufgrund der dargestellten grof3en intra (zwischen unterschiedlichen Chargen) und inter
(zwischen gleichen Chargen) Schwankungen der Tablettenmasse nach der Lackierung
wurde der umfangreiche Datensatz, der bisher als Basis flir die Suche nach einer

Lésung der Problematik diente, auf eine geringere Anzahl an Variablen reduziert, um
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mehr Erkenntnisse Uber die mdglichen EinflussgroRen zu gewinnen.' Aus diesem

Grund wurde die Hauptkomponentenanalyse (PCA) durchgeftihrt.

4.1.2 Hauptkomponentenanalyse

4.1.2.1 Erlduterungen zu der Auswahl der Parameter fiir die PCA

Mit Hilfe der PCA soll ermittelt werden, ob die ausgewahlten Parameter einen Einfluss
auf die Massendifferenz zwischen Ist- und Sollmenge haben. Die Massendifferenz wurde
als Bezugswert gewahlt, da durch eine Reduzierung der Differenz zwischen Ist- und
Sollmenge, die Lackmenge besser an die Menge an Tabletten angepasst werden kann.
Wenn ermittelt werden kann, welche Parameter, auf welche Art und Weise, die nétige
Lackmenge pro Kern, beeinflussen, so kann das Ausmal} des Spruhverlustes besser

eingeschatzt werden.

Bei der Auswahl der Parameter, wurden alle Faktoren miteinbezogen, durch welche die
Tablettenkerne charakterisiert werden. Dabei spielen zum Einen die Tablettengewichte
eine Rolle, die zu verschiedenen Zeitpunkten vor und nach des Coatingprozesses
erhoben wurden, da durch diese Werte die Massenveranderungen widergespiegelt
werden (MW wahrend der Tablettierung, MW vor dem Coating, MW IPC Tabletten, MW
IPC Filmtabletten und die Massendifferenz zwischen dem Wert IPC Filmtabletten und
MW vor dem Coating). Zum Anderen sind die Tablettengewichte wichtig, da anhand
einer Stichprobe (5 mal die Masse von 25 unterschiedlichen Tablettenkernen) die
durchschnittliche Kernmasse bestimmt wird, die letztendlich fiir die Berechnung der

Auftragsmenge (Gleichung 1) bendétigt wird.

Die Qualitat eines Lackierprozesses hangt dabei davon ab, ob eine gute oder schlechte
Spreitung des Lacks auf der Zieloberflache erfolgt. Oberflachenseitig ist die
Benetzbarkeit maRigeblich fur die Spreitung.

Die Benetzbarkeit ist die Eigenschaft einer Flussigkeit sich auf der Oberflache von
Feststoffen auszubreiten. Dieses Verhalten hangt von der Affinitat der Flissigkeit zum
Feststoff, der Oberflachenspannung der Flissigkeit und der Oberflachenspannung des
Feststoffes ab. Im Berihrungspunkt der drei Phasen (Gasphase, Flussigkeit und feste
Phase) liegt ein Gleichgewicht zwischen der Oberflachenspannung des Feststoffes, der
Oberflachenspannung der Flissigkeit und der Grenzflachenspannung zwischen dem
Feststoff und der Flissigkeit vor."* Die beteiligten Oberflachenspannungen stehen iber

die Youngsche Gleichung mit dem Kontaktwinkel in Beziehung."™ Das MaR der

192 \/gl. Kessler, Multivariate Datenanalyse, 2006.

153 \/gl. Bauer et al., Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 2002, Seite 74.
%4 \/gl. Bauer et al., Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 2002, Seite 74.
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Benetzbarkeit hangt von dem Kontaktwinkel ab: Je kleiner der Kontaktwinkel ist, desto

groRer ist die Benetzbarkeit."*®

Die Verknipfung zwischen Oberflache und Benetzbarkeit stellt die ,Porositat* dar. Die

Porositat definiert sich tUber die drei Groken Masse, Volumen und Dichte:

Gleichung 6: Berechnung der Porositat

Masze
1—7r g
1"1}’“1!11‘1‘1ﬂ1‘1"r
oo Volumen
- arabyn THehis
Y QLLL T LALWLIWG

Damit beschreibt sie den Anteil der Hohlrdume am Gesamtvolumen.'*® Da die Porositat
sich auf die Wasseraufnahme auswirkt (Analyse der Lackmengen- Varianz der
Filmtabletten), konnte die Berlcksichtigung der Porositat einen Aufschluss daruber
geben, warum die Aufnahme des Lacks so unterschiedlich ist. Denn die Lacksuspension
besteht aus einem Feststoff - und einem Wasseranteil. Wird seitens der Kerne ein
héhere Menge an Wasserdampf aus der Luftfeuchtigkeit aufgenommen, so ist die
Tablette mit Feuchtigkeit gesattigt und die Bindung des Feststoffanteils fallt geringer

aus(Prozessparameter und ihr Einfluss auf den Coatingablauf).

Im Hinblick auf die Wasseraufnahme wurden auch die Parameter Feststoffanteil des
Lacks, Standzeit der Tablettenkerne, sowie der Zerstauberdruck mit in den Datensatz fir

die PCA aufgenommen.

Tabelle 3: Ubersicht Uber die aufgenommenen Parameter zur

Hauptkomponentenanalyse

MW wahrend der Tablettierung
bWy wor dem Coating

kWY IPC Tablettenkerne

WY IPC Filmtabletten
Massendifferenz zwischen IPC
Filmtabletten

und MW var dern Coating
Zeitdifferenz zwischen Ende
der Lackierung und IPC
Filmtabletten-Erhebung
Grundeinheit

Porogitat

Feststoffanteil des Lacks
Standzeit der Tablettenkerne
Zerstauberdruck

155

s Vgl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 72.

Val. Jeckel, Tablettenparameter, 2008.
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4.1.2.2 Ergebnis

Die Variablen wurden vor der Analyse skaliert, um zu erreichen, dass die gesamte

Transformation der Daten orthogonal wird. Dadurch bleiben die Ab

Zeitspanne zw.

Zerstauberdruck Lackierung und IPC-

dimensionalen Raum erhalten. '’
Daten-Erhebung

Abbildung 36: Graphische Darstellung des Ergebnisses der Hauptkomponentenanalyse

Die linke Grafik zeigt, dass die ausgewahlten Parameter einer Richtung im Raum folgen
und dadurch eine Korrelationsstruktur sichtbar wird. Nimmt man jene beiden Loadings
heraus, die am Hochsten miteinander korrelieren, und bildet mit diesen ein
Koordinatensystem, so kann man in diesem eine mittlere Richtung bestimmen. Durch

Auftragen der einzelnen Messwerte erhalt man anschliefSend die graphische Darstellung

auf der rechten Seite.

Bei den Ergebnissen, die eine solche Analyse liefa=t—myss beacht
Porosita
abhangig von der Skalierung sind. Die Inte ik

Um den linearen Zusammenhang zwischen zwei Messgréf3en zu bekommen, wird der
Korrelationskoeffizient als Mafd hinzugezogen. Die Werte far  die
Korrelationskoeffizienten liegen zwischen [-1,1]."*Liegt der Wert der Koeffizienten bei

null, so korrelieren die Werte nicht miteinander; sind die Werte des Koeffizienten positiv,

97 v/gl. Boker, Hauptkomponentenanalyse, 2010, Seite 34.

198 \/gl. Boker, Hauptkomponentenanalyse, 2010, Seite 66.
%% v/gl. Siegemund, Hauptkomponentenanalyse, 2003, Seite 5.
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so bedeutet dies, dass hohe Werte der einen MessgrofRe, einem hohem Wert der
zweiten MessgréRe entsprechen. Ein negativer Korrelationskoeffizient stellt den

entgegengesetzten Zusammenhang dar.'*®

Bezogen auf die vorliegende PCA (siehe rechte Grafik Abbildung 36) kann man folgende

Zusammenhange zwischen den Parametern erkennen:

o Erhdéhung des Zerstauberdrucks — VergroBerung der Massendifferenz

zwischen der Ist- und Sollmenge an Lack

e Erhéhung der Porositat — Verkleinerung der Massendifferenz zwischen der

Ist- und Sollmenge an Lack

e Erhéhung des Feststoffanteil des Lacks — Verkleinerung der
Massendifferenz zwischen der Ist- und Sollmenge an Lack (Zerstauberdruck,

Feststoffanteil in der Lacksuspension und Zeitpunkt der Lackierung)

Die weiteren drei Ausschlage, die in der rechten Grafik zu erkennen sind, entsprechen
der Standzeit der Tabletten, der Grundeinheit und der Zeitdifferenz zwischen dem Ende

der Lackierung und der Erhebung der IPC FcT-Daten.

Die Standzeit der Tabletten und die Zeitdifferenz zwischen dem Ende der Lackierung
und der Erhebung der IPC FcT-Daten werden im Folgenden wahrend der retrospektiven
Datenanalyse untersucht und die dort festgestellten Zusammenhange wurden durch die
PCA ebenfalls bestatigt:

e Erhéhung der Zeitdifferenz zwischen dem Ende der Lackierung und der
Erhebung der IPC FcT-Daten — VergréBerung der Massendifferenz zwischen
der Ist- und Sollmenge an Lack (Analyse der Lackmengen- Varianz der
Filmtabletten)

e Erh6hung der Standzeit der Tablettenkerne — VergréBerung der
Massendifferenz zwischen der Ist- und Sollmenge an Lack (Einfluss der

Luftfeuchtigkeit wahrend der Lagerung der Tablettenkerne)

Der Wert der Grundeinheit setzt sich aus den Feststoffsubstanzen und dem
Wasseranteil zusammen und wird durch die Untersuchung des Einflusses den der
Feststoffanteil des Lacks auf die Massendifferenz zwischen der Ist- und Sollmenge an
Lack hat, mit berlicksichtigt (Zerstauberdruck, Feststoffanteil in der Lacksuspension und

Zeitpunkt der Lackierung).
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4.1.3 Analyse der Lackmengen- Varianz der Filmtabletten

Aufgrund der ermittelten Abweichungen ( siehe intra - und inter -chargen
Schwankungen) gegenliber der Sollmenge und der Tatsache, dass die Menge an
Feststoff auf den Tabletten nicht diejenige Uberschreiten kann, die der Gesamtmenge an
Feststoff in der hergestellten Lacksuspension entspricht, wurde die Tabelle 2 unter
Berlcksichtigung der neuen Erkenntnisse die, die Hauptkomponentenanalyse geliefert
hat, um weitere Parameter erweitert. Anhand derer wird versucht eine Erklarung fur eine
solche breite Schwankung der Lackmenge pro Kern innerhalb einer Charge zu finden.
Denn der Vergleich der Massen allein ist nicht aussagekraftig genug, um entscheiden zu
kénnen, ob die hergestellte Menge an Lacksuspension optimal auf den Prozess

abgestimmt ist.

Da die Massen der Kerne einer bestimmten Dosierung folgen, stellen sie, im Gegensatz
zu den Coatingparametern, feste Werte da. Die Parameter sind variable Faktoren, die so
verandert werden konnten, dass eine Optimierung hinsichtlich der Prozesszeiten, sowie
der Kosten flur die Herstellung der Lacksuspension, erreicht werden kann. Deswegen

wurde die Tabelle 2 um folgende Parameter erweitert:

Tabelle 4: Erweiterung der Tabelle 2 zur Klarung der Lackmengen-Schwankungen

_ |ftandaeit der MW wahrand (MW Tabletten| MW IFC Mengean  Feststoff- relat e Monat
Geometrie | T44)atten- | Tablettierung wor dem Fel Lack pro Kern  anteil Feuchte der
kerne [me] Coating [me] [me] [me] [%] [%] Herstellung

Um einen besseren Uberblick tber die Gewichtsveranderungen zu bekommen, wurden
nicht nur die Massen der Kerne vor und nach dem Lackieren betrachtet, sondern auch

das Gewicht der Tabletten wahrend der Tablettierung hinzugezogen.

Bei genauer Betrachtung der Massen MW wahrend der Tablettierung und MW vor dem
Coating konnte festgestellt werden, dass je nachdem wie grof3 die Zeitspanne zwischen
der Tablettierung und der Lackierung ist, die Massendifferenz zwischen diesen Werten

variiert.

Aus diesem Grund wurden die Massen MW wahrend der Tablettierung, MW vor dem
Coating und IPC FcT in Verbindung mit der relativen Feuchte, die zum Zeitpunkt der

Erhebung der Messwerte herrschte, in einem Koordinatensystem aufgetragen.
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Abbildung 37: Graphische Darstellung der Tablettengewichte in Verbindung mit der
vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit. Messwert 1: Massenmittelwert der Tablettenkerne
wahrend der Tablettierung, Messwert 2: Massenmittelwert der Tablettenkerne vor dem Coating,
Messwert 3: Massenmittelwert der Filmtabletten wahrend der In Process-Control

Diese graphische Darstellung macht deutlich, dass sich ein Anstieg der relativen
Feuchte auch auf einen Anstieg der Massen auswirkt. Dies Iasst die Vermutung zu, dass
der ermittelte Massenzuwachs (Gleichung 2) eventuell nicht ausschliellich darauf
beruht, dass der Tablettenkern Lack aufnimmt. Da die relative Feuchte sich nicht fir den
gesamten zu untersuchenden Datensatz nachtraglich bestimmen lasst, wurden zur

Bestatigung des Einflusses der relativen Feuchte auf die Kernmassen eigens fir diesen

Abbildung 38: Versuchsmatrix
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Versuch Tablettenkerne hergestellt, die direkt nach der Tablettierung unter
verschiedenen Bedingungen (Abbildung 38) gelagert wurden.
100 Tablettenkerne
offeriim - Faum: i Trockenschrarl:
gelagert gelagert
50-Tablettenk erne S0-Tablettenk erne




Um den Anstieg beziehungsweise die Abnahme der Kernmasse bedingt durch die
Aufnahme an Feuchtigkeit graphisch darzustellen, wurde das Anfangsgewicht der
Tablettenkerne auf 100% normiert, wahrend die x-Achse die Zeitabstande, in denen

jeweils die Proben gezogen wurden, darstellt.

Tablettenkerne im Raum
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Abbildung 39: Graphische Darstellung der Gewichtsveranderungen der Tablettenkerne einen
Tag nach der Tablettierung unter Berlicksichtigung verschiedener Lagerungsbedingungen: offen
gelagerte Tablettenkerne im Raum (oben) und im Trockenschrank gelagerte Tablettenkerne
(unten)

Dieser Versuch zeigt, dass die Tablettenkerne dazu neigen, Feuchtigkeit aus der Luft
aufzunehmen. In den ersten drei Tagen ist bei den Kernen, die offen im Raum gelagert
wurden, ein Massenanstieg um 3% zu beobachten. Nach dieser Massenzunahme, die
sich in den ersten 24 Stunden am starksten auswirkt, tritt nach finf Tagen eine Sattigung

ein.

Dieses Verhalten ist so zu erklaren, dass in den ersten 24 Stunden die trockenen

Tablettenkerne Wasserdampf aus der Luftfeuchtigkeit aufnehmen.'® Diese Aufnahme

190 \/gl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 119.
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erfolgt durch die Hohlrdume an der Oberflache (Erlduterungen zu der Auswahl der
Parameter fir die PCA). Gleichzeitig zur Aufnahme findet die Abgabe statt, wenn die
Kerne einen hdheren Wassergehalt aufweisen, als der umgebende Luftraum.'® Ein
Feuchtigkeitsgleichgewicht ist dann zu beobachten, wenn der Partialdampfdruck im
Luftraum dem im Inneren der Kerne entspricht.”®® Dieses Gleichgewicht ist abhéngig
vom Feuchtigkeitsgehalt der Luft und von den hygroskopischen Eigenschaften der

Tablettenkerne.'®

Im Gegensatz dazu nimmt die Masse der Tabletten, die im Trockenschrank gelagert
wurden, bedingt durch die Hitze (60°C) im Trockenschrank, rasch ab. Diese Abnahme
macht 3,5% vom Ausgangsgewicht aus. Der Anstieg, der in der rechten Grafik zu sehen
ist, lasst sich dadurch erklaren, dass vor dem Anstieg der Trockenschrank Uber das
Wochenende ausgeschalten werden musste. Dadurch besteht fir die Kerne die

Maglichkeit mit der Luftfeuchtigkeit in Kontakt zu treten.
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Abbildung 40: Graphische Darstellung der Gewichtsverdnderungen der Filmtabletten einen Tag
nach der Lackierung unter Bericksichtigung verschiedener Lagerungsbedingungen: offen
gelagerte Filmtabletten im Raum (oben) und im Trockenschrank gelagerte Filmtabletten (unten)

Als Vergleich wurde dieser Versuch (siehe Abbildung 40) parallel mit Filmtabletten
durchgeflihrt, da durch die Lackschicht, davon ausgegangen werden konnte, dass die
Aufnahme an Feuchtigkeit geringer sein muss. Diese Annahme hat sich in der Praxis

bestatigt.

Hier liegt der Massenanstieg in den ersten Tagen bei 1,5%. Er macht somit nur die
Halfte von dem der Kerne aus. Die Erklarung, warum es hier trotz Umhillschicht
(Lackschicht) zu einer Feuchtigkeitsaufnahme kommen kann, ist die, dass die
Filmtabletten durch das Coating getrocknet werden und daher bei Kontakt mit der

Luftfeuchtigkeit mit einem Massenanstieg reagieren.

Diese beiden Versuche verdeutlichen, dass sich die Werte IPC FcT und MW vor dem
Coating nicht einfach voneinander subtrahieren lassen, sondern diese Differenzbildung
zur Bestimmung der Lackmenge pro Kern nur dann sinnvoll sein kann, wenn die Zeit
zwischen dem Ende der Lackierung und der Erhebung der IPC -Daten nicht mehr als 24

Stunden betragt.

Die graphische Darstellung der Massen (MW wahrend der Tablettierung, MW vor dem
Coating und IPC Filmtabletten) in Verbindung mit der vorherrschenden relativen Feuchte
im Raum zum Zeitpunkt der Erhebung der Messwerte und das Ergebnis des zuletzt
beschriebenen Versuches veranschaulichen, dass die Feuchtigkeitsaufnahme nicht
auBer Acht zu lassen ist. Daher wurden alle Bereiche im Prozessablauf, die einen
Kontakt mit der Luftfeuchtigkeit ermdglichen, naher untersucht: die Standzeit der Kerne

und der Heiz -und Abkuhlvorgang wahrend des Coatings.

4.2 Parameteranalyse der Einflussfaktoren auf den Spriihverlust
4.21 Luftfeuchtigkeit
4.2.1.1 Einleitung

Im Rahmen der retrospektiven Analyse konnte bisher gezeigt werden, dass der in der
Theorie an sich schlussige Weg zur Ermittlung der Lackmenge pro Kern uUber die
Differenzbildung zwischen der Tablettenmasse, nach und vor dem Bespruhen, in der

Praxis nicht der Richtige ist/ oder ,sich in der Praxis nicht anwenden Iasst”.

Bei der Suche nach einer Erklarung fur diese Problematik hat die retrospektive
Datenanalyse veranschaulicht, dass sowohl die Tablettenkerne als auch die
Filmtabletten eine Tendenz zur Feuchtigkeitsaufnahme aufweisen und damit die

Differenz der Tablettenmassen nicht zur Bestimmung der Lackmenge pro Kern
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herangezogen werden kann. Daher soll anhand von Versuchen herausgefunden werden,
ob das Wasseraufnahmevermogen ausschlieBlich wahrend der Lagerung bericksichtigt
werden muss oder ob es auch eine wichtige Stellung im Coatingprozess, beispielsweise
wahrend des Heiz- und Abklhlvorgangs (Einfluss der Luftfeuchtigkeit wahrend des Heiz-

und Abkuhlvorgangs bei verschiedenen Geometrien), einnimmt.

Im Anschluss daran werden die Ergebnisse die, die PCA geliefert hat, Gberprift. Dabei
liegt der Schwerpunkt der Betrachtung/Untersuchung auf den Parametern Porositat,

Zerstauberdruck und dem Feststoffanteil des Lacks.

4.2.1.2 Einfluss der Luftfeuchtigkeit wéhrend der Lagerung der Tablettenkerne
4.2.1.2.1 Versuchsdurchfiihrung

Aufgrund des festgestellten Unterschieds zwischen den Massen der Tablettenkerne, die
einerseits bei Raumtemperatur und andererseits im Trockenschrank gelagert wurden,
sollen unter praxisrelevanten Bedingungen Versuche zum Einfluss der Luftfeuchtigkeit

vorgenommen werden.

Es wurden 100 Kerne pro Charge direkt nach der Tablettierung in ein passendes
Braunglasgefald abgefillt und verschlossen im Raum, in dem der Coatingprozess
stattfindet, bei einer Temperatur von 22°C gelagert. Es wurden zwei Chargen
ausgewahlt (82220659/ 82220640), bei denen die Tablettenkerne unterschiedliche
Hilfsstoffzusammensetzungen (siehe Tabelle 5) aufweisen, um feststellen zu kénnen, ob
die Feuchtigkeitsaufnahme abhangig von den verwendeten Hilfsstoffen verschieden

stark ausfallt.

Die verschiedenen Hilfsstoffe der beiden Tablettenkerne werden in der folgenden

Tabelle hergestellt:

Tabelle 5: Die Hilfsstoffe der hergestellten Tablettenkerne

Tablettenkerne [Tablettenkerne

(10 WR 15) (16 WR 7)

Avicel Croscarmellose-Natrium
Tablettose Siliciumdioxid hochdispers
MagnesiumstearatMagnesiumstearat

Fir diesen Versuch wurden Braunglasgefalle mit Schraubdeckel aus
Polyethylenterephthalat und einem Fassungsvermoégen von 100ml verwendet. Der
Einsatz eines BraunglasgefaRes flr die Durchfihrung dieses Versuchs sollte dazu

dienen, die Einwirkung von anderen aufReren Faktoren, wie z.B. der Lichteinstrahlung
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ausschlieflen zu kénnen, wahrend der Schraubdeckel den Eintritt von Feuchtigkeit aus

der Luft mdglichst gering halten sollte.

Bei den untersuchten Kernen handelt es sich einerseits um runde, bikonvexe
Placebotabletten, die einen Durchmesser von 10mm (WR 15mm) und einer mittleren
Masse zwischen 330mg und 350mg aufweisen und andererseits um Oblongtabletten mit
folgenden geometrischen Abmalen: Durchmesser 16mm, WR 7mm, mittlere Masse

zwischen 460mg und 470mg.

Mit den in der Tabelle 5 angebenden Hilfsstoffen der beiden verschiedenen Chargen
lasst sich erkennen, dass bei den zweitgenannten Kernen Croscarmellose-Natrium und
hochdisperses Siliciumdioxid eingesetzt wird. Croscarmellose-Natrium stellt einen
quellfahigen Vielfachzucker dar und wird als Sprengmittel verwendet, da mit steigendem

Substitutionsgrad die Léslichkeit in Wasser abnimmt'®’

, wahrend hochdisperses
Siliciumdioxid Verwendung als Fliessregulierungsmittel findet. Die Gemeinsamkeit dieser
beiden Hilfsstoffe stellt das hohe Wasserbindevermdgen dar - bis zu 40% an Wasser
kann aufgenommen werden.'® Diese Eigenschaft ist bei der Klarung des Einflusses der
Luftfeuchtigkeit nicht zu vernachlassigen und ermdglicht es, Riickschllisse darauf zu

ziehen, ob das Wasseraufnahmevermdgen hilfsstoffspezifisch ist.

Nach der Lackierung mit einem wasserldslichem, schnell zerfallendem Lack auf
wassriger Hydroxypropylmethylcellulose-Basis, wurde der im folgenden beschriebene
Versuch wiederholt, um abschatzen zu kénnen, ob der Zeitspanne zwischen der
Erhebung der IPC-FcT-Daten und dem Ende der Lackierung besondere Ricksicht
gewidmet werden muss. Die Bericksichtigung dieser Zeitspanne ist im Hinblick auf die
beschriebene Berechnung der Lackmenge pro Kern Uber die Differenzbildung
(Gleichung 3) relevant, da diese Zeitspanne womdglich eine Erklarung dafir ist/sein

kénnte, warum diese Methode der Lackbestimmung nicht aussagekraftig ist.

Die Tablettenkerne und Filmtabletten wurden solange im geschlossen Zustand
aufbewahrt bis die Massenkonstanz erreicht wurde, um sicherstellen zu kénnen, dass
alle weiteren folgenden Gewichtsveranderungen nur durch die Kontaktaufnahme mit
Feuchtigkeit entstanden sind. AnschlieRend wurden diese durch Offnen des Gefales,
der vorherrschenden Luftfeuchtigkeit im Raum ausgesetzt und bis zum Eintreten der
Massenkonstanz beobachtet. Hierbei ist das Erreichen der Massenkonstanz hinsichtlich
der Uberpriifung, ob eine Grenze der Feuchtigkeitsaufnahme gegeben ist und wann

diese eintritt, relevant. Die Werte der Massen wurden zunachst in kurzen Zeitabstanden

%1 \gl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 169.

192 \/gl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 181.
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(nach einer, nach zwei und nach drei Stunden Lagerung) erhoben, ab dem 2.Tag im 2-
Stunden-Rhythmus und ab dem 3.Tag im 3-Stunden-Abstand.

Fir die graphische Darstellung wurde das Kerngewicht zu Beginn der Messung auf
100% normiert, um die resultierenden Massenveranderungen besser veranschaulichen
zu koénnen. Die x-Achse stellt die Zeitabstdnde (h:min), in denen die jeweiligen

Messungen erfolgten, dar.

4.2.1.2.2 Ergebnis
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Abbildung 41: Graphische Darstellung der Tablettenkernmassen (Materialnummer: 82220659) in
Abhangigkeit der vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit unter Bericksichtigung
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verschiedener Lagerungsbedingungen: Tablettenkerne geschlossen gelagert (oben) und
Tablettenkerne offen gelagert (unten)

Ein Vergleich zwischen den Ergebnissen der im offenen und geschlossenen Zustand
gelagerten Tablettenkerne zeigt, dass diejenigen, die keinen Kontakt mit der
Luftfeuchtigkeit aufnehmen kénnen, Gber einen Zeitraum von sieben Tagen eine nahezu
konstante Masse aufweisen. Im Gegensatz dazu, ist bei den im offenen Zustand
gelagerten Kernen festzustellen, dass sie auf einen Anstieg der Luftfeuchtigkeit mit der
Zunahme der Masse reagieren: Bei einem Anstieg der Luftfeuchtigkeit von 69% betragt
die Massenzunahme dabei 0,65%, bei einem Anstieg um 46% ist eine Zunahme von
0,58% zu beobachten. Betragt die Luftfeuchtigkeitserhdhung allerdings weniger als 35%,
so féallt die Massenzunahme der Kerne - mit einer Steigerung von nur 0,1-0,2% - gering

aus.

Der eben beschriebenen Beobachtung in Bezug auf die Auswirkungen der relativen
Feuchte auf die Massenzunahme der Kerne ist zu entnehmen, dass hohere
Schwankungen der Werte fur die relative Luftfeuchtigkeit, eine stérkere Massenzunahme

der Tablettenkerne zur Folge haben.

Betrachtet man den Beobachtungszeitraum 129-135 Stunden nach dem Beginn des
Versuchs bei den im offenen Zustand gelagerten Tablettenkernen, so stellt man fest,
dass trotz der Schwankungen der Luftfeuchtigkeit, keine Auswirkung auf die Masse der
Kerne zu vermerken ist. Dies bestatigt den bereits beobachteten Zusammenhang, dass
nur dann eine Massenzunahme zu beobachten ist, wenn die Luftfeuchtigkeit um mehr
als 35% im Vergleich zum vorhergehendem Wert ansteigt. Um sicher gehen zu kénnen,
dass die festgestellte Massenzunahme der Kerne auf die Einwirkung der Luftfeuchtigkeit
zurlckzufuhren ist und nicht ausschliellich auf dem Effekt des Nachhéartens beruht,

wurde die Literatur diesbezlglich zu Rate gezogen:
Der Effekt wird dort folgendermalfien beschrieben:

.Man stellt sich vor, dass zum Ausheilen der Kristallgitterdefekte eine bestimmte, wenn
auch sehr geringe Menge an adsorbierter Feuchtigkeit vorhanden sein muss, damit es
zu molekularen Umlagerungen an der Oberflache der Partikel und an den Grenzflachen

zwischen den Partikeln kommen kann.“'®?

Nachhartung ist nur bei bestimmten Hilfsstoffen festzustellen, beispielsweise bei jenen

Tabletten, bei denen Lactose feuchtgranuliert wird oder wenn PVP als Bindemittel

183 \/gl. Ritschel und Bauer-Brandl, Die Tablette, 2002, Seite 525.
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verwendet wird.'®® Desweiteren neigen sorbithaltige Tabletten, sowie - bei langerer

Lagerung - auch saccharosehaltige Tabletten zur Nachhartung.'®

Diese genannten Hilfsstoffe wurden bei der Herstellung flr die untersuchten Kerne nicht
verwendet. Denn fir die eingesetzte Tablettose, die direkt verpresst wurde, ist bekannt,

dass innerhalb von drei Jahren keine Nachhartung eintritt. '®®

Die folgenden Tabellen zeigen die Hartewerte der Tablettenkerne, mit denen die
Versuche zur Klarung der Auswirkungen der Luftfeuchtigkeit auf die Kernmasse
durchgefiihrt wurden (Materialnummer: 82220659/ 82220640). Die Stichprobe an
Tablettenkernen (10 Stick), die wahrend der Tablettierung gemessen wurde, wurde in
getrennte GefalRe aufgeteilt — je nach Zeitpunkt der Messwerterfassung - und nach drei
Stunden der automatischen Messwerterhebung unterzogen. Dazu wird das
Tablettenprifsystem der Firma Sotax verwendet. Dieses ermoglicht die Prifung einer
grolReren Anzahl an Férmlingen (Tablettenkerne, Filmtabletten, Oblongtabletten) in
Hinblick auf die GleichmaRigkeit der Masse, Hohe, Durchmesser, Druckfestigkeit und
Zerfall. Die in den Tabellen dargestellten Hartewerte belegen das Fehlen der
Nachhartung:

Tabelle 6: Hartewertmessungen der beiden untersuchten Chargen: 82220640 (oben)

und 82220659 (unten) zu verschiedenen Prozesszeiten (wahrend der Tablettierung und
3 Stunden nach der Tablettierung am Sotax)

wiihrend der Tahlettierung

hesszeitpunktl  zu Beginn| in der Mitte am Ende

Charge 38N 390 38N
8220640 37N 40 1 40 1
390 37N 37N

In-Process-Control mittels Sotax HT 100

hesszeitpunktl  zu Beginn| in der Mitte am Ende

38N 38N 38N

36 M 40 1 37N

38 M 38 M 38 M

wihrend der Tahlettierung

hesszeitpunkt Zu Beginn| in der Mitte am Ende

Charge 106 M 1089 M 110 M
82220654 110 M 109 M 111 M
111 M 110 M 108 M

In-Process-Control mittels Sotax HT 100

hesszeitpunkt Zu Beginn| in der Mitte am Ende
107 M 107 M 109 M
109 M 110 M 110 M
111 M 108 M 109 M

%4 \/gl. Bauer et al., Pharmazeutische Technologie, 1997, Seite 161/162.
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Abbildung 42: Graphische Darstellung der Filmtablettenmassen (Materialnummer: 82220659) in
Abhangigkeit der vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit unter Bericksichtigung
verschiedener Lagerungsbedingungen: Filmtabletten offen gelagert (oben) und Filmtabletten
geschlossen gelagert (unten)

Die geschlossenen gelagerten Filmtabletten verhalten sich genauso wie die Kerne, die

im geschlossenen Zustand aufbewahrt wurden.

Bei einem Vergleich zwischen den offen gelagerten Tablettenkernen und den
Filmtabletten wird deutlich, dass trotz des gleichen Anstiegs der Luftfeuchtigkeit die
Massenzunahme bei den Filmtabletten geringer ausfallt. Der erste Anstieg bei der
Masse macht bei den Kernen 0,65% aus, wahrend der bei den Filmtabletten nur 0,3%
ausmacht. Beim zweiten Massenanstieg betragt der Anstieg bei den Filmtabletten

0,34%, wohingegen er bei den Kernen bei 0,58% liegt. Somit spiegeln die Filmtabletten
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die erwartenden Ergebnisse exakt wider: Die Lackschicht schiitzt den Kerne vor aul3eren

Einflissen, wie zum Beispiel Feuchtigkeit.

Trotz alledem unterliegen auch die Filmtabletten dem Einfluss der Luftfeuchtigkeit. Aus
diesem Grund sollte die Zeitspanne zwischen dem Ende der Lackierung und der
Erhebung der IPC-Werte nicht langer als 24 Stunden betragen, denn die Grafik ,lackiert
offen” verdeutlicht, dass in den ersten 24 Stunden kein relevanter Massenanstieg der

Filmtabletten zu erkennen ist.
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Abbildung 43: Graphische Darstellung der Tablettenkernmassen (Materialnummer: 82220640) in
Abhangigkeit der vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit unter Bericksichtigung
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verschiedener Lagerungsbedingungen: Tablettenkerne geschlossen gelagert (oben) und
Tablettenkerne offen gelagert (unten)

Die bereits oben beschriebene Massenkonstanz trifft auch auf die im geschlossenen
Zustand betrachteten Kerne der zweiten untersuchten Charge zu. Bei diesen Kernen
wurde, aufgrund ihrer anderen Hilfsstoffzusammensetzung, (Tabelle 5) vor der
Durchfiihrung des Versuches vermutet, dass hier ein Massenanstieg schon bei einem
geringeren Anstieg der Luftfeuchtigkeit (geringer als 35%, siehe oben bei der ersten

Charge) festzustellen sein wird.

Diese Vermutung wurde durch die erzielten Ergebnisse bestatigt: Beim ersten Anstieg
der Luftfeuchtigkeit um 5% betragt die Massenzunahme 0,53%. Der zweite Anstieg der
Luftfeuchtigkeit macht nur 1% aus, bewirkt jedoch dieselbe Massenzunahme der Kerne
(0,53%). Der dritte Anstieg der Luftfeuchtigkeit um 18% ist zwar geringer als jener der
bei den offenen Kernen der ersten Charge beobachtet wurde, fuhrt jedoch zu einem

deutlich héherem Massenanstieg, und zwar um 1,85%.

82220640 BAY 734506 lackiert geschlossen
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82220640 BAY 73-4506 lackiert offen
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Abbildung 44: Graphische Darstellung der Filmtablettenmassen (Materialnummer: 82220640) in
Abhangigkeit der vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit unter Bericksichtigung
verschiedener Lagerungsbedingungen: Filmtabletten geschlossen gelagert (oben) und
Filmtabletten offen gelagert (unten)

Der Vergleich zwischen dem Massenanstieg der Filmtabletten und der Kerne zeigt, dass,
bei gleichen Werten der Luftfeuchtigkeit, die Massenzunahmen unterschiedlich
ausfallen. Wahrend die ersten beiden Anstiege der Kerne 0,53% betragen, liegen diese

bei diesen Filmtabletten, bei gleichen Luftfeuchtigkeitsbedingungen, bei 0,18%.

Der dritte Anstieg macht bei den Kernen 1,85% aus und bei den Filmtabletten 0,94%.
Dieser Vergleich zeigt, dass bei dieser Charge ebenfalls der Massenanstieg der
Filmtabletten unter dem der Kerne liegt. Betrachtet man den Einfluss der Luftfeuchtigkeit
innerhalb der beiden Chargen, so wirkt sich diese auf die Massen der Kerne der zweiten

Charge starker aus.

Zusammenfassend sollen die gewonnen Ergebnisse des beschriebenen Versuches

tabellarisch nochmals zusammengefasst werden:

Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse des Versuches® Einfluss der Luftfeuchtigkeit
wahrend der Lagerung der Tablettenkerne®: Charge 82220640 (oben) und Charge 82220659
(unten)
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Charge
52220640

Charge
32220659

Anstieg der Massenzunahme
Luftfeuchtigkeit der Kerne
Tablettenkerne
offen gelagert um 5% um 053%
urm 1% um 053 %
utn 18% urn 1,85%

Tablettenkerne
geschlossen
gelagert

konstante Masse dber den
gesarmten
Beobachtungszeitraum

Filmmtahletten

offen gelagert urn 5% urn 0,18%

urm 1% urm 0,34%

um 18% urm 0,94%

Filmtabletten konstante Masse Ober den

geschlossen gesamten

gelagert Beobachtungszeitraum

Anstieg der Massenzunahme
Luftfeuchtighkeit der kerne

Tablettenkerne

offen gelagert urn 9% urn 0 B5%

um 6% um 0,58%

Tablettenkerna
geschlossen
gelager

konstante Masse Ober den
gezamten
Beobachtungszeitraurm

Filrmtabletten
offen gelagert

U B9%

um 0,3%

urm 46 %

um 0,34 %

Filmtablatten
geschlossen
gelager

konstante Masse Ober den
gezamten
Beobachtungszeitraurm

und Tablettenkernen

4.2.2.1 Versuchsdurchfiihrung
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4.2.2 Einfluss der Oberflaiche auf die Massenzunahme zwischen Filmtabletten

Die bisherigen Untersuchungen bezliglich des Einflusses der Luftfeuchtigkeit auf die
Masse der Tablettenkerne wahrend der Standzeit haben gezeigt, dass nur diejenigen
Chargen innerhalb des untersuchten Datensatzes im Hinblick auf die Reduzierung des
Spruhverlusts naher untersucht werden kénnen, bei denen die Standzeit nicht mehr als
24 Stunden betragt.




Diese Zeitspanne muss auch bei den Filmtabletten eingehalten werden, denn die
Massen (IPC FcT und MW der Tablettenkerne vor dem Coating) kénnen nur dann
miteinander verglichen werden, wenn durch die Luftfeuchtigkeit noch keine

Abweichungen der Masse zu vermerken sind.

Aufgrund dessen wurden diejenigen Chargen herausgesucht, bei denen die oben
genannte Zeitspanne eingehalten wurde und bei welchen - wahrend der Standzeit -
anndhernd dieselben Werte fur die relative Luftfeuchtigkeit im Raum herrschten. Die
berechnete Massendifferenz zwischen Massenmittelwerten der Filmtabletten und
Massenmittelwerten der Tablettenkerne, wurde gegen die Zeit aufgetragen. Als weitere
GroRe wurde die Oberflache hinzugenommen, da diese das Verbindungsstick zwischen
der Feuchtigkeitsaufnahme und der Massenzunahme darstellt. Oberflachen von
Feststoffpartikeln kénnen auf physikalischem (van der Waalsche Adsorption) oder
chemischen Wege (Chemisorption) Molekiile von Gasen und Dampfen adsorbieren.'® In
welchem Ausmal diese Absorption erfolgt, hangt letztendlich von der Beschaffenheit der
Oberflache ab. Denn wie schon im Kapitel ,Erlduterungen zu der Auswahl der Parameter
fir die PCA" erwahnt, kann das Vorhandensein von Hohlrdumen die absorbierende

Flache und damit die Bindungskapazitat vergroRern.'®®

In weiterer Folge soll daher nun geklart werden, ob das Ausmalf der Wasseraufnahme in

Relation zu der Oberflache der Tablettenkerne zu setzen ist:

'%% \/gl. Voigt, Pharmazeutische Technologie, 1993, Seite 195.

1% \/gl. Voigt, Pharmazeutische Technologie, 1993, Seite 195.
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4.2.2.2 Ergebnis
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Abbildung 45: Graphische Darstellung der Abhangigkeit der Massendifferenz zwischen
Massenmittelwerten der Filmtabletten und Massenmittelwerten der Tablettenkerne von der
Oberflache unter Beriicksichtigung der Zeit

Zunachst einige Erlauterungen zur graphischen Darstellung:

Die Massenzunahme - berechnet aus der Differenz zwischen IPC FcT- Wert und dem
MW der Tablettenkerne vor dem Coating - wird durch den Durchmesser der Kreise
symbolisiert. Demzufolge stehen grofRe Kreise fiir eine hohe Massenzunahme und kleine

Kreise fir eine kleine Massenzunahme. Jeder Kreis steht zudem flr eine Charge.

Bedingt durch das verwendete Programm’®’, mit dem die Grafik erstellt wurde, konnte
die zweite ,Null“ am Ende der Zeitskala nicht als 24 dargestellt werden. Der gesamte
Beobachtungszeitraum betragt demnach, wie oben schon erlautert, 24 Stunden. Die
graphische Darstellung veranschaulicht, dass die Massenzunahme - bei Einhaltung der
genannten Zeitspanne fur die Standzeit der Tablettenkerne und Filmtabletten - nicht
abhangig von der Zeit ist. Dies bedeutet wiederum, dass die Massenzunahme bei
gleicher Oberflachengréfe innerhalb von 24 Stunden nicht gréRer wird, wenn die relative
Luftfeuchtigkeit konstant bleibt.

%" The Unscrambler Version 9.8, Camo
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Diese Erkenntnis bestatigt hier nochmals das bereits gewonnene Ergebnis aus den
vorhergehenden Versuchen: Nur eine Anderung der Luftfeuchtigkeit bewirkt auch

innerhalb von 24 Stunden einen Massenanstieg.

Bei der Betrachtung des neu hinzugenommen Parameters ,Oberflache® fallt auf, dass
mit steigender Oberflache die Masse - bis auf einige wenige Ausnahmen - ebenfalls
zunimmt. Da dieser Parameter mdglicherweise einen entscheidenden Anhaltspunkt fur
die Reduzierung des Spruhverlustes geben kénnte, wurde — trotz fehlender Erklarung fir
die Abweichungen - der darauffolgende Versuch unter Berlcksichtigung verschiedener

Geometrien (siehe Versuchsdurchflihrung) durchgefihrt.

4.2.3 Einfluss der Luftfeuchtigkeit wahrend des Heiz- und Abkiihlvorgangs bei
verschiedenen Geometrien

4.2.3.1 Versuchsdurchfiihrung

Der Durchflihrung dieses Versuches liegt der Grundgedanke zugrunde, dass neben der
Lagerung - welche bereits im Kapitel ,Einfluss der Luftfeuchtigkeit wahrend der Lagerung
der Tablettenkerne“ untersucht wurde - die Kerne auch wahrend des Heiz- und
Trocknungs-/Abkuhlvorgangs der Luftfeuchtigkeit ausgesetzt sind. Grund dafir ist, dass
die erforderliche Energie zum Verdampfen der Oberflachenfeuchte der Tabletten aus der

Zuluft bezogen wird (siehe Prozessparameter und ihr Einfluss auf den Coatingablauf).®®

Es wurden, wie bereits erwahnt, vier verschiedene Tablettengeometrien mit folgenden
geometrischen Abmafien verwendet: 12x6 WR 5+2, 7 WR 12, 10 WR 15 und 14.7x 7
WR 4.

Der Versuch wurde mit 100 durchnummerierten Kernen pro Geometrie durchgefuhrt. Bei
den beiden gréReren Tablettengeometrien wurden jeweils exemplarisch die Ergebnisse
fur 14 Tabletten angeflihrt, wahrend bei den kleineren Tabletten es nur 12 Tabletten

sind.

Da die Kerne vor dem Coating ebenfalls geschlossen aufbewahrt werden und
praxisgetreue Bedingungen hergestellt werden sollten, wurden die untersuchten Kerne
zunachst bis zum Erreichen der Massenkonstanz, im geschlossenen Zustand gelagert.
Sobald die Kerne die Massenkonstanz erreicht hatten, wurden sie einer 10-minutigen
Heizphase bis zu einer Ablufttemperatur von 40°C und einer Zulufttemperatur von 65°C
unterzogen. Die Temperaturen entsprechen dabei denjenigen, die Ublicherweise
wahrend der Aufwarmphase des Coatings verwendet werden. Das Erreichen der

Massenkonstanz wurde als Kriterium gewahlt, da dadurch ausgeschlossen werden kann,

198 \/gl. Kutz und Wolff, Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007, Seite 293.
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dass die Gewichtsschwankungen aus einem anderen Grund,

Feuchtigkeitsaufnahme, auftreten.

Nach dieser Phase wird die Grundoperation ,Sprihen® Ubersprungen und der Schritt der

Trocknung eingeleitet. Dabei betragt die Zulufttemperatur 25°C.

4.2.3.2 Ergebnis
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Abbildung 46: Auswirkungen der 10-minltigen Heizphase nach dem Beflllen und dem Heiz- und
Abkuhlprozesses (der sich der Lackierung anschlief3t) auf die Masse der Tablettenkerne (12x6

WR 5+2)
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Abbildung 47: Auswirkungen der 10-minlitigen Heizphase nach dem Beflillen und dem Heiz- und
AbkuUhlprozesses (der sich der Lackierung anschlie3t) auf die Masse der Tablettenkerne (14.7x 7

WR 4)

Beim Vergleich der Ergebnisse der beiden Oblongtabletten lasst sich feststellen, dass

diejenigen mit dem grofReren Steg, nach der Heizphase eine geringere Massenabnahme
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aufweisen als die Oblongtabletten mit den geometrischen AbmafRen: 14,7 x 7WR 4.
Durch die gleiche Dauer der Warmezufuhr wahrend des Heizschrittes werden die
Tablettenkerne mit der kleineren Oberflache besser getrocknet als die gréRReren, da
diese bedingt durch die héhere Oberflachenfeuchte, mehr Zeit zum Trocknen bendtigen.
Bei den Oblongtabletten mit der groReren Oberflache ist bei einigen Tabletten sogar eine
Massenzunahme zu beobachten. Dies kann dadurch erklart werden, dass bedingt durch
die grolere Oberflache, die zugefiigte Warme nicht vollstandig zum Trocknen ausreicht
und somit ein Teil der Feuchte, die mit der Zuluft zugefihrt wird, von der Oberflache

dieser Tabletten adsorbiert wird.

Bei den Oblongtabletten, mit den geometrischen Abmalfien: 12x 6WR 5+2, fallt die
Massenabnahme bedingt durch die Trocknung sehr unterschiedlich aus (siehe Grafik
“dickere Oblongtabletten“ Abbildung 46): Bei einigen Kernen macht diese Abnahme 6%
(siehe Ergebnis von ,Kern 1%) aus, bei ,Kern 2, 3, 7, 10“ betragt diese nur 2%. Durch
diese unterschiedliche Auswirkung der Trocknung auf die Masse der Kerne trotz gleicher
Bedingungen (siehe Angaben zur Zulufttemperatur oben) und gleicher Charge, ist
ersichtlich, warum die Berechnung der Lackmenge Uber die Massendifferenz nicht

zielfihrend ist.

kleine runde Tabletten

106.00% O Ausgangsw ert
0,
101,00% m nach 10min Heizen
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&KuUhlungsprozess
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Abbildung 48: Auswirkungen der 10-minlitigen Heizphase nach dem Beflillen und dem Heiz- und
AbkuUhlprozesses (der sich der Lackierung anschlief3t) auf die Masse der Tablettenkerne (7 WR
12)
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grofBe runde Tabletten
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Abbildung 49: Auswirkungen der 10-minltigen Heizphase nach dem Beflllen und dem Heiz- und
Abkuhlprozesses (der sich der Lackierung anschlie3t) auf die Masse der Tablettenkerne (10 WR
15)

Betrachtet man die Gewichtsabnahme der runden Tabletten und setzt diese in Relation
zu jener der Oblongtabletten so fallt die Gewichtsabnahme der runden Tabletten starker
aus, als die der Oblongtabletten: Die durchschnittliche Massenabnahme der kleinen,
runden Tabletten liegt bei 5%, wahrend die der Oblongtabletten mit geringerer Steghdhe

3% ausmacht.

Iassenabnahme .
Ohblongtabletten 3% Masszenabnahme
Cblong kleine runde
tabletten Tabletten 5%
mit hdherem grofte runde
oteg 1% Tabletten 3%

Abbildung 50: Uberblick Giber die Massenabnahme der verschiedenen Tablettengeometrien

Bei einem Vergleich der runden Tabletten untereinander kann dieselbe Beobachtung wie
bei den Oblongtabletten gemacht werden: Bei den gréferen Tabletten erfolgt ebenfalls

eine geringere Massenabnahme als bei den kleineren

Dies verdeutlicht, dass die Oberflache einerseits flir das Wasseraufnahmevermdgen
verantwortlich ist und andererseits flir das Ausmafly der Trocknung. Es wird auf3erdem
veranschaulicht, dass die Trocknungszeit nicht unabhangig von der Oberflache auf

10min festgelegt werden sollte, da sich dieser Zeitraum je nach GroRRe der Oberflache
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unterschiedlich auf die Verdampfung der Oberflachenfeuchte auswirkt. Dies wirkt sich
letztendlich auf die Spreitung des Lacks auf der Kernoberflache aus, da durch eine

trockenere Oberflache die Spreitung beginstigt wird.

Die wahrend der Heizphase beobachtete Massenabnahme im Vergleich zum
Ausgangswert, konnte erklaren, warum die Berechnung der Lackmenge Uber die Masse
nicht zielfihrend ist, denn bei dieser Berechnung geht man von der hier im Versuch blau
dargestellten Masse aus. Tatsachlich jedoch ist die Masse der Kerne vor dem Coating
eine andere. Somit misste man dann bei der im Kapitel ,Berechnung der Lackmenge
pro Kern“ beschriebenen Differenzbildung zwischen der Masse der Filmtabletten und

jener der Tablettenkerne von anderen Werten ausgehen.

Die Erhebung der IPC-Werte wiederum sollte angesichts der Ergebnisse nach der
Trocknungs-Abkuhlphase nicht direkt nach dem Ende der Lackierung durchgefihrt
werden, da sich zunachst ein Gleichgewicht zwischen den stark getrockneten
Filmtabletten und der Umgebung einstellen muss. Wirde man die Masse direkt nach der
Lackierung zur Berechnung der Lackmenge hinzuziehen, wiirde man mit einem falschen

Wert rechnen.

Aus den bisherigen Untersuchungen lasst sich des Weiteren ableiten, dass die bisherige
Berechnung der Lackmenge Uber die Masse (Gleichung 1) nicht zielfiihrend ist, da die
Oberflache, sowie die Oberflachenbeschaffenheit in Abhangigkeit von der
vorherrschenden Luftfeuchtigkeit zur Massenzunahme beitragen ohne dass die

Lacksuspension aufgetragen wurde (siehe vorhergehenden Versuch).

Im folgenden Versuch soll nun die Coating-Effizienz anhand der Bestimmung der
Lackmenge pro Kern Uber die Eisen-Methode (Entwicklung einer Methode zur Eisen-

Bestimmung) Uberpriift werden:

4.2.4 Tablettengeometrie
4.2.4.1 Versuchsdurchfiihrung

Zur Bestimmung des Einflusses der Tablettengeometrie und der damit zur Verfigung
stehenden Oberflache auf die Menge an Lack pro Kern, wurden drei verschiedene
Tablettengeometrien mit folgenden Abmafen verwendet: 6 WR 9; 7 WR 10; 8 WR 12.

Jede dieser drei Geometrien wurde nochmals unterteilt, indem bei der Tablettierung
einerseits die maximale Steghéhe und andererseits die minimale Steghdhe als Richtwert
genommen wurden. Dies sollte es ermoglichen, nicht nur Vergleiche zwischen
verschiedenen Tablettengeometrien ziehen zu kénnen, sondern auch innerhalb gleicher

Geometrien mit  unterschiedlicher  OberflachengréRe. Die  Berlicksichtigung
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verschiedener Steghohen ist im Hinblick auf die Aufnahme von Feuchtigkeit (aus der Luft
oder aus der Lacksuspension) dahingehend relevant, da sich mit der Steghdhe auch das
Volumen der Tablette andert und somit in weiterer Folge die Porositat beeinflusst wird

(siehe Gleichung 6).

Die Tablettierung gleicher Geometrien mit unterschiedlichen Steghdhen erfolgte jeweils
am selben Tag. Bei der Standzeit wurden die aus den vorhergehenden Versuchen
gewonnene Erkenntnisse (Standzeit sollte nicht langer als 24 Stunden betragen)

berlcksichtigt.
Die chemische Zusammensetzung der Kerne ist dabei wie folgt:
Tabelle 8: Hilfsstoffzusammensetzung der verwendeten Tablettenkerne

Avicel
Milchzucker
iTablettose)
Magnesium-
stearat

Es wurden jeweils an einem Tag zwei Geometrieformen mit den dazugehérigen
Unterteilungen in maximale und minimale Héhe mit einer Lacksuspension (genaue
Herstellung der Lacksuspension siehe Kapitel Herstellung der Lacksuspension)
lackiert, deren Feststoffanteil 7,5% ausmacht, um nahezu identische Bedingungen
(relative Luftfeuchtigkeit) zu gewahrleisten und damit eine Vergleichbarkeit beziglich der
Lackmenge pro Kern zu erzielen. Der gewahlte Feststoffanteil entspricht dem in der

Praxis Ublicherweise verwendeten Wert.

Der Lackiervorgang erfolgte am GC 750-Coater mit den folgenden auf Erfahrung

basierten Parametereinstellungen:

Tabelle 9: Die gewahlten Parametereinstellungen am GC 750- Coater

Luluftrmenge Lulufttemp. Zerstauber- [ Trammel- Ablufttermp.
Schritt [m3h] ["C] druck [bar] |drehzahl [rpm] |[*C]
Y orwarmen 200 B0 40
Aufsprihen 200 B0 15 13

Eine Optimierung der Parametereinstellungen, sowie des Feststoffanteils wurde bei
diesem Versuch nicht vorgenommen, da der Schwerpunkt auf dem Zusammenhang
zwischen der Oberflache und der Lackmenge pro Kern im Vordergrund stand. Eine

Veranderung der genannten Faktoren hatte demnach den gesuchten Zusammenhang
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beeintrachtigt, da der mdgliche Einfluss der einzelnen Parameter auf die Lackmenge pro

Kern, nicht mehr eindeutig zugeordnet werden kénnte.

4.2.4.2 Ergebnis

oP orositét (Met*100)
BEisengehalt [%]

1 2 a 4 5] B
Geametrie BEWES BWRI 7TWRI0) 7WE10) BWR 12| 8WE 12
Hihe [mim] 250 3,05 280 3,35 3,10 365
Dberflache[mmz] 55 593 HE 3 1324 12533 146391 160,73
Faorogitat 00192 00557 o0910) 011220 01181 04757
Eizengehalt [%] 80,1 g9 2 91,0 8533 H8.7 108 5

Abbildung 51: oben: Graphische Darstellung des gemessenen Eisengehalts [%] bei
verschiedenen Tablettengeometrien nach der Lackierung und den dazugehdérigen Werten fiir die
Porositat. Unten: Charakterisierung der sechs untersuchten Tablettengeometrien

Der in Abbildung 51 dargestellte Eisengehalt wurde aus einer Stichprobe von 100
Tabletten ermittelt und als analytische Methode zur Bestimmung der Lackmenge pro
Kern gewahlt (Durchfihrung der analytischen Methode siehe ,Entwicklung einer

Methode zur Eisen-Bestimmung®).

Die Unterschiede der im Diagramm dargestellten Tablettengeometrien (1-6) sind in der
Abbildung 51 tabellarisch dargestellt. Diese zeigt, dass jene Tabletten mit einer héheren
Steghohe, durch das vergréfRRerte Volumen eine héhere Porositat aufweisen, als jene mit
einer niedrigeren Steghthe. Mit der Erhéhung der Porositat steigt auch der Eisengehalt,
der reprasentativ fur die Lackmenge pro Kern steht. Dieses Ergebnis bestatigt den bei
der Durchfihrung der Hauptkomponentenanalyse festgestellten Zusammenhang
zwischen der Porositat und der Lackmenge pro Kern (siehe Kapitel ,Ergebnis der
Hauptkomponentenanalyse®).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei Tabletten gleicher Geometrie, aber
unterschiedlich grofer Oberflache, ein groRerer Unterschied zwischen den Porositaten

sich in einem hoéherem Eisengehalt- Unterschied auRert. Bei einem Vergleich von
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Tabletten verschiedener Geometrien kann wiederum festgestellt werden, dass mit

zunehmender Porositat der analytisch bestimmte Eisengehalt steigt.

4.2.5 Optimierte Berechnung der Auftragssuspensionsmenge

Aus der retrospektiven Datenanalyse geht hervor, dass die Berechnung der Lackmenge
pro Kern nicht Gber die Differenzbildung der Massenmittelwerte (Gleichung 3) erfolgen
kann. Die Erklarung dafiur lieferten die vorhergehenden Versuche, in welchen
Auswirkungen der Luftfeuchtigkeit auf die Kernmasse untersuchten. Damit unterliegt der
Mittelwert der Kernmassen — der zur Berechnung der Auftragssuspension herangezogen
wird — Schwankungen, wahrend die Oberflache — veranschaulicht durch den Versuch
zum Einfluss der Tablettengeometrie — einen festen Parameter darstellt. Da die
Berechnung der Oberflache einen gréReren mathematischen Aufwand darstellt und
dadurch mehr Zeit in der Praxis bendétigt wird, als dies fir die Bestimmung der
Massenmittelwerte der Fall ist, kdnnte zur Abschatzung der Oberflache von gewdlbten

Tabletten folgende Tabelle'®*

zur Hilfe genommen werden:
Tabelle 10: Tabelle zur Abschatzung der Oberflachenberechnung

Durchmesser [mm]

5 b 7 =] H 10 12 14

Hihe [mm] 2 70 85 120] 150
3 B85 115 148 175 210] 250 340
4 1000 130 1eS| 200 2400 280) 380 485)mm2
5 185) 225| 0| 315] 45| 530
] J00| 345) 480 570
7 05| K15
=] BE0

In der Praxis kdnnen ohne Bedenken die vereinfachten Berechnungsformeln fir die
Oberflachen angewendet werden, da die Ungenauigkeiten der Berechnung Uber die
Einbindung des Herstellfaktors tberdeckt werden, durch welchen ein Uberschuss an
Auftragssuspensionsmenge hergestellt wird, der wiederum den prozessbedingten

Verlust einbezieht.

Vereinfachte Berechnung fiir die Oberflache von runden, gewdlbten Tabletten'’®:
Gleichung 7: Berechnung der Oberflache von runden, gewolbten Tabletten

Oberfliche [mm?] =nmx (DxH+ 05 xD?)

109 Vgl. Réhm Pharma Polymers Degussa Polymethacrylate flur pharmazeutische Anwendungen,

2003.
170 Vgl. R6hm Pharma Polymers Degussa Polymethacrylate fiir pharmazeutische Anwendungen,
2003.
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D > Durchmesser [mm]

H-> Gesamthéhe [mm]

Vereinfachte Berechnung fiir die Oberflache von Oblongtabletten’”:

Gleichung 8: Berechnung der Oberflache von Oblongtabletten

=h
-
£l
i
i
b
[

L-> Lange

Mit Hilfe der vorangegangenen Formeln kann die Auftragsmenge folgendermalen

bestimmt werden'?:

Gleichung 9: Optimierte Berechnung der Auftragsmenge

O > Oberflache
P > Polymer

M —> Masse

4.2.6 Zerstauberdruck, Feststoffanteil in der Lacksuspension und Zeitpunkt der

Lackierung

Fir die bisherigen Versuche wurden stets die Sollvorgaben flr die
Parametereinstellungen aus den Herstellungsprotokollen der letzten Coatingdurchlaufe
beibehalten, um unter konstanten Einstellungen den Einfluss der Luftfeuchtigkeit, sowie
der Tablettengeometrie zu Uberprifen. In weiterer Folge soll nun geklart werden, ob die
Anderung einer Parametereinstellung eine Reduktion des Spriihverlustes bewirken kann.
Zur Beurteilung dieser Reduktion wurde einerseits die Eisen-Methode zur Bestimmung
der Lackmenge pro Kern und andererseits die optische Beurteilung der Verschmutzung

des Trommelinneren (Trommelwand und Schikanen) herangezogen.

Fir die Ausbildung eines einheitlichen Filmes auf der Kernoberflache ist die GréRe der

Tropfen entscheidend (siehe Prozessparameter und ihr Einfluss auf den Coatingablauf).
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Um eine gute Qualitat des Uberzugs gewahrleisten zu kdnnen, ist das Vorliegen von

kleinen Tropfen (6-60um) von Relevanz.'”"

4.2.6.1 Versuchsdurchfiihrung

Da die TropfengréRe Uber den Zerstauberdruck wesentlich beeinflusst werden kann
(siehe Kapitel ,Prozessparameter und ihr Einfluss auf den Coatingablauf®), wurde dieser
Parameter bei den folgenden Versuchen variiert, wahrend alle anderen Parameter
konstant blieben. Dazu wurden Tabletten gleicher chemischer Zusammensetzung
(Tabelle 11) mit einem Durchmesser von 10mm, einem Waolbungsradius von 15mm und
einer Durchschnittsmasse von 340mg bei drei verschiedenen Zerstauberdriicken (0,5;
1,0 und 1,5 bar) mit der Lacksuspension (siehe Methodenteil ,Herstellung der
Lacksuspension®) Uberzogen.

Dabei wurden die Versuche mit unterschiedlichem Feststoffanteil (5%, 7,5% und 10%)
der Auftragssuspension durchgefiuhrt. Bisher wurden nur die Auswirkungen der
Feuchtigkeit wahrend der Standzeit der Tablettenkerne und diejenige die mit der Zuluft
eingefihrt, Uberprift. Mit der Lacksuspension wird ein weiterer Beitrag dazu geleistet,
dass die Kernoberflache mit Feuchtigkeit in Berlhrung kommt. Daher wurde der
Feststoffanteil der Auftragssuspension variiert, um den Einfluss auf die Lackmenge pro
Kern einschatzen zu koénnen. Die Versuche wurden mit zwei verschiedenen Coater-
Geraten — BFC 5 und GC 750 — durchgefiihrt, da aufgrund der unterschiedlichen
Luftflihrung (siehe Abbildung 20 / Abbildung 23) unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich
der Feuchtigkeitsaufnahme und damit der Lackmenge pro Kern erwartet wurden. Der
Einfluss der Standzeit wurde ausfuhrlich in den vorhergehenden Versuchen analysiert
und dient hier lediglich der Untermauerung der bisherigen Ergebnisse.

Tabelle 11: Chemische Zusammensetzung der verwendeten Tablettenkerne

Ansatzmenge

=125000 0005tk

Awicel 33760 ,000g
Milchzucker

Tahlettose 2500 000
Magnesium-

stearat 250 0004

Tabelle 12: Parametereinstellungen

e Vgl. Tobiska, Dissertation: ,Untersuchung und Modellierung von Coatingprozessen am Bohle

Laborcoater BLC 5%, 2002, Seite 19
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Aufwdrmen Coaten Ahkihlen Einheit
Lyklusdauer 15 300 10 min
Ablufttermperatur 40 25 e
Zuluftmenge 160 160 160 nmath
Zulufttemperatur BS BS 25 "C
Tramrmeldrehzahl 5 16 5 1/min
aprihrate 2 g/min

4.2.6.2 Ergebnis

Feststoffanteil 7.5% Feststoffanteil 5%

120

100

Fein %

032 04 08 08 1.0 12 14 16 18 02 0.4 06 08 1.0 12 14 16 1.8

Zergauberdmckin bar Zerstauberdruck in bar

Feststoffanteil 10%

Zerstauberdruckin bar

Abbildung 52: Graphische Darstellung der gemessenen Eisengehalte bei der Verwendung
verschiedener Zerstduberdrucke und unter Bericksichtigung des Feststoffanteils der
Lacksuspension. Standzeit der Tablettenkerne betragt 24 Stunden. Der Coatingprozess wurde
am BFC 5 durchgefuhrt.

Werden die Tablettenkerne einen Tag nach der Tablettierung lackiert, so fallt auf, dass
der Eisengehalt, der reprasentativ fir die Lackmenge pro Kern steht, nicht unter 70%
liegt. Bei der Verwendung einer Lacksuspension mit einem Feststoffanteil von 10%
werden dabei die hochsten Eisenwerte erzielt, die geringsten Werte sind bei einem

Feststoffanteil von 5% festzustellen.

Vergleicht man die drei verschiedenen Zerstduberdricke, so ist - unabhangig vom
vorliegenden Feststoffanteil - eine Abnahme des Eisengehaltes mit zunehmendem

Zerstauberdruck erkennbar. In Ubereinstimmung mit diesem Zusammenhang steht die
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Beobachtung, dass die geringste Verschmutzung des Innenraumes der Trommel bei
einem Zerstauberdruck von 0,5 bar im Vergleich zu den anderen beiden Driicken
festzustellen ist. Die gréflite Verschmutzung der Schikanen ist bei 1,5 bar zu vermerken,
da hierbei bedingt durch den héheren Druck, der Sprihstrahl das Tablettenbett
durchdringt.

Die Erklarung flr das bessere Ergebnis bei den Versuchen unter Einsatz geringerer
Zerstauberdricke lasst sich darauf zurtckfihren, dass bei hohem Druck sehr kleine
Tropfen entstehen, die zur Verdunstung wahrend der Passage von der Dise zum
Tablettenbett neigen und damit die Sprihtrocknung beglnstigen, die mit einem

geringeren Eisengehalt beziehungsweise einer geringeren Lackmenge verbunden ist.""2

Feststoffanteil 7.5% Feststoffanteil 5% Feststoffanteil 10%

Fein %

T T o 02 04 06 08 10 12 14 18 18
032 04 06 08 10 12 14 16 1,8 0.2 04 0.6 08 1.0 12 14 1.8 1.8

2 s Zerstauberdruckin bar
Zergauberdnuckin bar Zerstauberdruck in bar
I Fein% . Fein %

Abbildung 53: Graphische Darstellung der gemessenen Eisengehalte bei der Verwendung
verschiedener Zerstduberdrucke und unter Bericksichtigung des Feststoffanteils der
Lacksuspension. Standzeit der Tablettenkerne betrdgt 1 Woche. Der Coatingprozess wurde am
BFC 5-Coater durchgefiihrt.

Wird die Lackierung eine Woche nach der Tablettierung durchgefihrt, so ist eine
Abnahme des Eisengehaltes im Unterschied zum vorhergehenden Ergebnis zu
erkennen, wobei die Abnahme mit zunehmendem Zerstauberdruck grofer wird. Zudem
ist diese Abnahme abhangig vom eingesetzten Feststoffanteil: am niedrigsten ist diese
(zwischen 2-5%) bei einem Feststoffanteil von 7,5%, am hdchsten (zwischen 10-22%)

bei einer 10%-igen Lacksuspension.

172 Vgl. Tobiska, Dissertation: ,Untersuchung und Modellierung von Coatingprozessen am Bohle

Laborcoater BLC 5, 2002, Seite 27.
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Feststoffanteil 7,5%
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Abbildung 54: Graphische Darstellung der gemessenen Eisengehalte bei der Verwendung
verschiedener Zerstduberdrucke und unter Bericksichtigung des Feststoffanteils der
Lacksuspension. Standzeit der Tablettenkerne betragt 2 Wochen. Der Coatingprozess wurde am
BFC 5-Coater durchgefiihrt.

Die Untersuchungen zur Standzeit haben gezeigt, dass nach einer gewissen Zeit
Sattigung eintritt. Diese hangt wiederum von der chemischen Zusammensetzung der
Kerne und der GrofRe der Schwankungen betreffend der relativen Feuchtigkeit der Luft
ab (siehe Versuch ,Einfluss der Luftfeuchtigkeit wahrend der Lagerung der
Tablettenkerne®).

Aus diesem Grund wurde - stellvertretend fir die drei vorangegangenen Versuche -
derselbe Versuch ein weiteres Mal durchgefiihrt. Dessen Durchfiihrung erfolgte jedoch
mit einer 7,5%-Auftragslacksuspension unter Verwendung von zwei verschiedenen
Zerstauberdricken (0,5 und 1,0 bar) und mit Tablettenkernen, welche Uber zwei Wochen

in einem geschlossenen, aber nicht luftdicht verpackten Zustand gelagert wurden.

Der dabei gemessene Eisengehalt entspricht demjenigen, der bei jenen Tabletten
festgestellt wurde, die eine Woche nach der Tablettierung lackiert wurden. Somit stimmt
dieses Ergebnis mit demjenigen Uberein, welches bei der Untersuchung der

Auswirkungen der Standzeit auf die Feuchtigkeitsaufnahme beobachtet wurde.

87



Feststoffanteil 7,5%
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Abbildung 55: Graphische Darstellung des gemessenen Eisengehalts unter Berlcksichtigung
verschiedener Standzeiten der Tablettenkerne (1 Tag / 10 Tage) und der Anwendung eines
Zerstauberdrucks von 1,5 bar. Der Coatingprozess wurde am GC 750-Coater durchgefihrt.

Tabelle 13: Parametereinstellungen

Aufeedrmen Coaten Ahkihlen Einheit
Lyklusdauer 15 S00 10 min
Ablufttemperatur 40 25 i
Zuluttmenge 160 160 160 nma‘h
Julufttermperatur b5 b5 25 C
Trarmmeldrehzahl 5 16 5 1/min
opriihrate d g/min

In Erganzung zu den Ergebnissen die am BFC 5-Coater erzielt wurden, gibt die
Abbildung 55 den Versuch mit Tabletten gleicher geometrischer Abmafle unter
Verwendung der 7,5%-igen Lacksuspension am GC 750-Coater wieder. Dargestellt wird
jeweils der Gehalt an Eisen unter Berlcksichtigung verschiedener Standzeiten der
Tablettenkerne (1Tag/ 10Tage) und der Verwendung eines Zerstauberdrucks von 1,5
bar. Ein Vergleich mit den Ergebnissen am BFC 5 unter Berlicksichtigung der gleichen
Standzeiten und dem gleichem Feststoffanteil zeigt, dass durch das Coating einen Tag
nach der Tablettierung am BFC 5 ein um 0,7% hdherer Eisengehalt erreicht wird, als
dies beim GC 750 der Fall ist.

Betragt die Standzeit hingegen 10 Tage, so ist ein deutlicher Unterschied zu jenem
Eisengehalt festzustellen, der bei einer Standzeit von einem Tag gemessen werden
konnte. Wahrend dieser Unterschied beim BFC 5 5% ausmacht, betragt dieser beim GC
750 17,1%. Insgesamt betrachtet ist der Eisengehalt, der nach einer Standzeit von zehn
Tagen am GC 750 erzielt wurde, deutlich geringer als derjenige, der nach einer Woche
am BFC 5 gemessen wurde. Diese Tatsache verdeutlicht, dass sich die unterschiedliche

Luftfhrung (siehe Abbildung 20 / Abbildung 23) und die damit verbundene langsamere
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Trocknung beim GC 750 nur gering auf den Eisengehalt auswirken, wenn die
Tablettenkerne einen Tag nach der Tablettierung lackiert werden, Im Gegensatz dazu ist
jedoch ein starkere Abnahme des Eisengehalts am GC 750 zu erwarten, wenn die

Standzeit zunimmt.

Mit diesen Versuchen konnte somit bewiesen werden, dass der Zerstiauberdruck, sowie
der Feststoffanteil der Lacksuspension, einen wesentlichen Einfluss auf die Lackmenge
pro Kern, die Uber den Eisengehalt berechnet wurde, haben. Des Weiteren muss darauf
geachtet werden, dass die Standzeit der Tablettenkerne mdglichst kurz gehalten wird
(Standzeit< 7 Tage), besonders fir das Coating am GC 750 ist das Einhalten dieser
Zeitspanne von grof3er Relevanz. Zieht man alle Ergebnisse dieser Coatingversuche in
Betracht, so erweist sich die Differenz zwischen Ist — und Sollmenge an Lack pro Kern
als geringer, wenn die Kerne direkt nach der Tablettierung bei einem Zerstauberdruck
von 0,5 bar und einer Lacksuspension mit 10% Feststoffanteil lackiert werden. Die
Erhéhung des Feststoffanteils bewirkt zum Einen einen héheren Eisengehalt und zum
Anderen eine Beschleunigung des Coating-Prozesses, wodurch sowohl Zeit als auch

Personalkosten eingespart werden kénnen.
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5 Zusammenfassung

Das Coating stellt das derzeit haufigste Verfahren zur Herstellung von Lackiberziigen
auf Tablettenoberflachen dar. In den meisten Fallen dienen Filmlberzige der optischen
Veranderung der Tablettenerscheinung. Des Weiteren dienen Filmiberzige zur
Modifizierung der Wirkstofffreisetzung, zur Uberdeckung des unangenehmen
Geschmacks sowie zum Schutz des Kerns vor duReren Einflissen.' SchlieRlich kann
der Uberzug der Einbettung eines zweiten Wirkstoffes dienen, um diesen von einem
anderen mit ihm inkompatiblen Arzneistoff im Kern zu schiitzen. Im Rahmen dieser
Arbeit hatten die untersuchten Lacklberziigen lediglich die Funktion zur optischen

Verbesserung beizutragen.

Durch die Einfihrung technisch verbesserter Coatinganlagen entstand der Wunsch den
Lackierprozess soweit zu optimieren, dass die Coating-Effizienz gesteigert wird und
gleichzeitig unter Beibehaltung der geforderten Qualitat, Zeit - und Personalkosten
gespart werden kdénnen. Dieses kann nur dann gewahrleistet werden, wenn die
Prozessparameter im Hinblick auf die zu lésende Problematik (Reduzierung des
Spruhverlustes) aufeinander abgestimmt werden. Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag
daher darin, durch die Klarung des Einflusses den die ausgewahlten Prozessparameter
haben, diese gezielt zu optimieren, um eine Reduzierung hinsichtlich des Spriihverlustes
zu erzielen.

Besonderer Beachtung wird dem Sprihverlust in Publikationen wie dem ,Detailed

Analysis of Air Flow and Spray loss in a pharmaceutical Coating Process* '

gewidmet.
Wahrend in dieser die Luftflhrung im Inneren des Coaters simuliert und der Einfluss
verschiedener Sprihdisenpositionen auf den Sprihverlust naher untersucht wurden, lag
der Fokus der vorliegenden Arbeit zunachst darauf auf der Bildung der Massendifferenz
zwischen Filmtablettenmasse und Kernmasse: Daraus wurde auf die Lackmenge pro
Kern geschlossen um dadurch die Parametereinstellungen, die wahrend des
Lackierprozess vorlagen, in Relation zum Ausmall des Sprihverhaltens setzen zu

konnen.

Dazu wurde die retrospektive Datenanalyse anhand eines grofien Datensatzes
durchgefiihrt, wobei sowohl die Lackmenge pro Kern innerhalb gleicher Chargen
verglichen wurde, als auch jene mit gleicher Materialnummer, aber unterschiedlicher

Chargen. Diese Analyse zeigte, dass die an sich logische Differenzbildung zur

" Vgl. Tobiska, Dissertation: ,Untersuchung und Modellierung von Coatingprozessen am Bohle

Laborcoater BLC 5%, 2002, Seite 3.
74 \/gl. Toschkoff et al., “Detailed Analysis of Air Flow and Spray Loss in a Pharmaceutical
Coating Process*, 2011.
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Bestimmung der Lackmenge pro Kern Ergebnisse lieferte, bei denen die Lackmenge
hohen Schwankungen unterlag und die Abweichung der Istmenge von der Sollmenge
grofd war. Um eine Erklarung fir diese Inter - und Intra- Schwankungen zu finden, wurde
eine Hauptkomponentenanalyse mit einer gro3en Anzahl an Einflussgrofen
durchgeflihrt, von welchen anzunehmen war, dass sie den Sprihvorgang und die
Tablettenmasse beeinflussen. Die Analyse zeigte dabei, dass lediglich die
nachstehenden Parameter, einen mdglichen Einfluss auf die Massendifferenz zwischen

Soll - und Istmenge haben:

Standzeit, Zeitdifferenz zwischen Ende der Lackierung und Erhebung der IPC-

Filmtabletten-Daten, Feststoffanteil des Lacks, Porositat und Zerstauberdruck.

Im Fokus der Untersuchung der Parameter ,Standzeit und ,Zeitdifferenz zwischen Ende
der Lackierung und Erhebung der IPC-Filmtabletten-Daten* stand dabei die Uberpriifung
der Auswirkung der relativen Luftfeuchtigkeit auf die Varianz der Massen. Der dabei
festgestellten Relation zwischen dem Massenanstieg und dem Anstieg der relativen
Feuchtigkeit schlossen sich zur naheren Charakterisierung dieses Zusammenhangs
Versuche an, welche jene Zeitspanne untersuchten, in denen die Tabletten der
Luftfeuchtigkeit ausgesetzt sind. Diese Versuche zeigten, dass der Anstieg der
Kernmasse — bedingt durch die Feuchtigkeitsaufnahme — sich starker auswirkt, wenn die
relative Luftfeuchtigkeit um mehr als 35% zum vorher vorherrschenden Wert zunimmt,
als wenn der Feuchtigkeitsanstieg unter 35% liegt. Da der Versuch ,Einfluss der
Luftfeuchtigkeit wahrend der Lagerung der Tablettenkerne® unter Verwendung von Film-
und Tablettenkernen, sowie unter Berticksichtigung verschiedener
Hilfsstoffzusammensetzung der Kerne durchgefihrt wurde, konnten zwei wichtige

Erkenntnisse gewonnen werden:

Zum Einen ist die Feuchtigkeitsaufnahme hilfsstoffspezifisch. Dies bedeutet, dass bei
Vorliegen von stark wasserbindenen Hilfsstoffen, sich bereits ein geringer Anstieg der

relativen Luftfeuchtigkeit (unter 35%) auf die Kernmasse auswirkt.

Zum Anderen ist bei einem Vergleich der Auswirkung der Luftfeuchtigkeit auf die
Kernmasse bzw. auf die Filmtabletten festzuhalten, dass trotz der Schutzfunktion, die die
Lackschicht bei den Filmtabletten darstellt, eine Feuchtigkeitsaufnahme stattfindet. Diese
Feuchtigkeitsaufnahme fallt — bei gleichem Luftfeuchtigkeitsanstieg — bei den

Filmtabletten jedoch geringer aus, als bei den Tablettenkernen.

Durch den gegebenen Einfluss der Luftfeuchtigkeit auf die Massen sind sowohl die
Zeitspanne zwischen dem Ende der Lackierung und der Erhebung der IPC-Werte, als

auch die Standzeit der Tablettenkerne auf 24 Stunden begrenzt. Die Kernmassen als
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Bezugswert fir die Berechnung der Lackmenge zu wahlen ist aufgrund der gewonnenen
Erkenntnis, dass eine Massenzunahme bereits durch die Kontaktaufnahme mit der
Luftfeuchtigkeit zustande kommt, daher keine geeignete Methode, um Anhaltspunkte flr
den Ausmall des Sprihverlustes zu bekommen. Aus diesem Grund wurde bei allen
weiteren Versuchen die Lackmenge Uber den Eisengehalt, welcher sich in der

Lackschicht befindet, mittels der Atomabsorptionsspektrometrie bestimmit.

Nachdem belegt wurde, dass eine Feuchtigkeitsaufnahme bei den Tabletten- und
Filmtabletten gegeben ist und zudem durch den Versuch ,Einfluss der Luftfeuchtigkeit
wahrend der Heiz — und Abkuhlvorgangs bei verschiedenen Geometrien® die
Abhangigkeit der zur Verfigung stehenden Oberflachengrofle von der
Oberflachenbeschaffenheit (Porositat) gezeigt werden konnte, wurden verschiedene
Tablettengeometrien dem Lackierungsprozess unterzogen. Dabei konnte festgestellt
werden, dass sich bei Tabletten gleicher Geometrie, aber unterschiedlich grof3er
Oberflache, ein groferer Unterschied zwischen den Porositaten in einem hdheren
Eisengehalt-Unterschied auliert. Der Eisengehalt, der im Lack enthalten ist, wurde als
Bezugsparameter gewahlt, um Aussagen darlber treffen zu kénnen, wie viel an Lack
sich tatsachlich nach dem Coatingprozess auf den Tablettenkernen befindet. Fir
Tabletten verschiedener Geometrien gilt, dass der Eisengehalt mit zunehmender
Porositat steigt. Dadurch wird deutlich, dass die Oberflachenbeschaffenheit mit der
bereits festgestellten Feuchtigkeitsaufnahme zusammenhangt und damit beide Faktoren

im Hinblick auf die Lackmenge relevant sind.

Nachdem der Einfluss der Luftfeuchtigkeit — wahrend der Standzeit und des Heiz — und
Abklhlphase im Coatingprozess — geklart werden konnte, wurde der Spriihvorgang
untersucht. Bei dieser Untersuchung lag im Vordergrund — unter Verwendung von zwei
verschiedenen Coatergeraten (BFC 5 und GC 750) - den Zerstauberdruck und den
Feststoffanteil der Lacksuspension zu finden, welche die optimalen Ergebnisse

hinsichtlich der Lackmenge pro Kern lieferten.

Der Verwendung verschiedener Coating-Gerate lag der Grundgedanke zugrunde, dass
sich die Gerate hinsichtlich ihrer Luftflhrung, Anordnung der Sprihdisen und
unterschiedlicher Abmalfle der Trommel unterscheiden und somit Bedarf einer

individuellen Anpassung der Parameter, je nach verwendetem Gerat, bestand.

Bei der Untersuchung des Spruhvorgangs stellte sich heraus, dass beim Vorliegen eines
Zerstauberdrucks von 0,5 bar die héchste Menge an Eisen bestimmt werden konnte und
die geringste Trommelverschmutzung zu verzeichnen war. Bezogen auf den

Feststoffanteil konnten die besten Ergebnisse bei der Verwendung einer 10%-igen
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Lacksuspension erzielt werden. Mit diesen genannten Parametereinstellungen kann
jedoch nur dann die gewinschte Solllackmenge pro Kern erreicht werden, wenn
zusatzlich die in vorigen Versuchen analysierte Standzeit der Kerne von nicht langer als
24 Stunden berlcksichtigt wird. Ein Vergleich zwischen den beiden Coater-Geraten
zeigte, dass bei gleicher Standzeit und unter Verwendung des gleichen Feststoffanteils
beim BFC 5 ein um 0,7% hoherer Eisengehalt erreicht werden kann als beim GC 750.
Eine Zunahme der Standzeit wirkt sich jedoch auf die Tabletten, die am GC 750 lackiert
wurden, starker aus (in Form einer starkeren Abnahme des Eisengehalts), als bei jenen

die am BFC 5 lackiert wurden.

Aufgrund der in der Arbeit gewonnenen Erkenntnisse kann also gesagt werden, dass der
Einsatz einer Lacksuspension mit 10%igem Feststoffanteil und eines Zerstauberdrucks
von 0,5 bar, sowie die Einhaltung von kurzen Standzeiten eine Annaherung der Ist- an
die Soll-Lackmenge bewirkt. Ebenfalls wird dadurch der Sprihverlust reduziert und es

kénnen damit Zeit — und Personalkosten eingespart werden.

Einen weiteren Beitrag zur besseren Anpassung der Lackmenge pro Kern kann dadurch
geliefert werden, wenn die Berechnung der Auftragssuspensionsmenge nicht nur Uber
den Mittelwert der Kernmassen, sondern zusatzlich tber die Oberflache erfolgt. Denn die
retrospektive Datenanalyse hat gezeigt, dass aufgrund der Wechselwirkungen des Kerns
mit der Luftfeuchtigkeit, die Masse Schwankungen unterliegt, wahrend die

Oberflachengrélie konstant bleibt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die beste Anpassung der Istlackmenge an
die Solllackmenge pro Kern mit einem gleichzeitig geringen Sprihverlust, dadurch
erreicht werden kann, dass die Zeitspanne, in der die Tablettenkerne der relativen
Luftfeuchtigkeit ausgesetzt sind, nicht langer als 24 Stunden betragt. Im Rahmen der
Arbeit konnte des Weiteren festgestellt werden, dass der héchste Eisengehalt pro Kern
nur dann gemessen werden kann, wenn beim Sprihvorgang darauf geachtet wird, einen
geringen Zerstauberdruck (0,5bar) sowie einen hohen Feststoffanteil (10%) der

Lacksuspension zu verwenden.

Somit stellen die Luftfeuchtigkeit, der Zerstauberdruck und der Feststoffanteil die
wesentlichen Parameter dar, die im Hinblick auf die Reduktion des Spriihverlustes

bertcksichtigt werden mussen.
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6 Summary

Presently, film-coating represents the most common method for applying lacquer
coatings on tablet surfaces. In most cases film coatings serve as an optical modification
of the tablets’ appearance. Also film coatings conduce to active agent release
modification, to cover the unpleasant taste and further protect the core from external
influences.'”® Furthermore the coating serves as an embedment of a second active
agent, in order to protect it from other incompatible drugs in the core. Within this diploma

thesis the examined lacquer tarnishes solely enhanced an optical advancement.

Due to technically improved coating systems, a desire for the optimization of the varnish
process emerged. In addition, the efficiency of coating was to be enhanced by

maintaining the required quality, as well as saving time and labour costs.

However, this only can be achieved by optimizing the process parameters with the aim to
reducing spray loss. Thus this thesis focused on the clarification of the selected process
parameters’ influence, as well as on their optimization in order to reduce the spray loss.

A special attention on the spray loss is paid in publications as ‘Detailed Analysis of Air

Flow and Spray loss in a pharmaceutical Coating Process’'"®

. While in this publication
the air flow pattern in the coater drum is being simulated, and the influence of various
spray nozzle positions is being analysed, this thesis primarily focuses on the formation of
the mass difference between the film-coated tablets’ mass and the core mass: This
allows inferring the mass of lacquer per core as to compare the parameter’s calibration

to the degree of the spray behaviour.

Therefore a retrospective data analysis with a large dataset was conducted, comparing
the amount of lacquer per core inside identical lots, as well as the one with equal

material number, but different lots.

The analysis showed that the simple difference calculation between film-tablet and core
for the determination of the amount of lacquer per core delivers results with a highly
various amount of varnish. Besides it led to irregularities of the actual- and the target

quantity.

In order to find an explanation for the inter- and intra variability mentioned above, a

principal component analysis was conducted. This analysis was carried out with a high

'3 Vgl. Tobiska, Dissertation: ,Untersuchung und Modellierung von Coatingprozessen am Bohle
Laborcoater BLC 5 2002, Seite 3.

170 Vgl. Toschkoff et al., “Detailed Analysis of Air Flow and Spray Loss in a Pharmaceutical
Coating Process*, 2011.
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amount of variables, which were assumed to influence the spraying process and the

tablet’s mass.

Moreover, the analysis indicated that only the following parameters are potentially
influencing the mass difference between the actual and the target quantity: Operational
time, time difference between the end of film-coating and collection of the IPC-film tablet-

data, solid content of lacquer, porosity as well as atomisation pressure.

The analysis of the parameters ,operational time” and “time difference between the end
of film-coating and collection of the IPC-film tablet-data” was focusing on examining on

the humidity’s influence on the mass’ variance.

The observed relation between the mass increase and the increase of the humidity

resulted in additional tests.

The tests showed that, due to the moisture absorption, an increase of the core mass had
a greater effect when humidity was beyond 35%. Within the test “Influence of humidity
during tablet core storage”, which had been conducted by using film and tablet cores and
in consideration of the various excipients’ configuration, it could be shown that humidity
absorption is specific to excipients. Given hydrophilic excipients, a slight increase of

humidity (under 35%) can already have an influence on the core mass.

Moreover, the comparison of the humidity’s impact on the core mass and the film tablets
showed that despite the protective function of the film tablet’s lacquer coat, humidity
absorption can be observed. However, the humidity absorption of film tablets turns out to

be lower than the one of the tablet cores.

Due to the given humidity’s influence on the mass, the time interval between the end of
the film-coating process as well as the collection of IPC-data and the tablet core’s

durability should be limited with 24hours.

Yet it is not preferable choosing the core’s mass as a fiducial value for the lacquer mass’
calculation in order to attain a reference point for the degree of spray loss. The reason
for this is the finding a mass increase can already be observed when humidity exposure

comes about.

Consequently, an atomic absorption spectrometry analysis was implemented for the

subsequent tests to define the lacquer amount by iron content.

Different tablet geometries were film-coated after having proven the following: On the
one hand the test “the humidity’s influence during the heating- and cooling process of
different geometries” showed that the surface impact on the coating result is dependent

on porosity. On the other hand humidity absorption of tablets was proven.
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Also it was confirmed that tablets with equal geometry, but different surface present
showed a higher diversity of their coating amount, when having a greater degree of
porosity. Thus both lacquer mass factors — surface condition and absorption of humidity

— are relevant regarding coating.

After having examined the influence of humidity — both during the stability time and the
heating- and cooling phase of the coating process- an inspection of the spray process

followed.

The purpose of this examination was to find the optimal result regarding the core lacquer
amount. Therefore two different coating devices were used in order to find the required

atomisation pressure and solid content of the lacquer suspension.

The usage of two different devices was necessary due to their different air flow pattern,
their spray nozzle’s adjustment and their different drum dimensions. Consequently an
individual adjustment of each parameter was requested, depending on the particular

device used.

The examination showed that an atomisation pressure of 0,5 bar results in the highest
coating amount as well as in the lowest drum contamination. With regard to the solid
content, the best result showed up when using a lacquer suspension of 10%. The
required target quantity per core can only be achieved when applying the recommended

operational time of at most 24 hours for the core.

Furthermore the comparison of both coater devices showed, that with the BFC 5 the
amount of coating applied is 0,7% higher than with the GC 750, considering an
comparable operational time and the use of an equal amount of solid content of both

devices.

Nevertheless it was observed that - in terms of a higher loss of the coating amount - a
durability extension has a stronger impact on the tablets coated in the GC 750 than the
ones of the BFC 5.

Due to the findings it can be concluded that the usage of a lacquer suspension with an
solid content of 10% and a atomisation pressure of 0,5 bar, as well as the adherence of
a short operational time results in an approximation to the actual- and the target quantity.
Besides a spray loss reduction can be achieved, leading to savings of time and labour

costs.

Another possibility of adjusting the amount of coating per core, would be not only to
calculate the amount of contract suspension with the core mass’ mean value, but also by

taking the surface in account. This is applicable due to the retrospective data analysis
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which has shown that the core’s interaction with humidity, leads to a variation of the

mass, while the surface is persistent.

A consolidated view of all these factors indicates that the optimal adjustment of the
actual quantity per core, with a simultaneously low spray loss, can be achieved by
keeping the period of time, during which the tablet cores are exposed to the relative

humidity, below 24 hours.

Beside this, the thesis assessed that the highest coating amount per core can only be
measured when using an atomisation pressure of 0,5 bar and a solid content of the
coating suspension of about 10%.

Hence, the parameters humidity, atomisation pressure and solid content, constitute the

most relevant determinants regarding the reduction of spray loss.

97



7 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Um eine waagerechte Achse rotierende Kessel, Pellegrini-Gerat (Bauer et

AL, TOBB) ...ttt e e e et e e et e e e e e e e 8
Abbildung 2: Konventioneller Dragierkessel (Herbert A.Lieberman et al, 1990)...................... 8
Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Tauchrohrgerates (Bauer et al, 1988) ............ 9

Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Tauchschwertes a) Das Tauchschwert

wird analog wie das Tauchrohr in das zu umhillende Gut eingetaucht. b) Rapid

Coater GTS-H (Bauer et al, 1988).......ccouiiiiiiiiiiiieeee e 10
Abbildung 5: Accela-Cota®- Verfahren (Bauer et al, 1988).........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 11
Abbildung 6: Driacoater-Verfahren (Bauer et al, 1988)........ccccooviiiiiiiiiiiiiicce e, 11
Abbildung 7: Hi-Coater- Verfahren ... 12

Abbildung 8: Flugschicht- oder Luftgleitschichtiiberzugsgerate a) Bei diesem Gerat hat
der Siebboden unter dem zentralen Flhrungszylinder innen mehr und grof3ere
Perforationen. Das zu Uberziehende Gut wird deshalb durch den Fihrungszylinder
nach oben getragen und im Gleichstrom bespriiht. Nach der Entspannung flie3t es
aulRerhalb vom Fuhrungszylinder zurick (Wurster- Verfahren). b) Moderner
Kugelcoater (Turbojet), mit homogenem Gutfluss, A= Zuluft, B= Abluft, C=
Sprihdusen im Lamellenboden, D= Zirkulierendes Fliessbett, E= Innenkegel-
Abluftfilter, der sich durch alternierende, pulsierende Gegenluftstromung selbst

reinigen kann, F= Befillungs- und Entleerungsstutzen (Huttlin). (Bauer et al, 2002) ....13

Abbildung 9: Strukturformel der Hydroxypropylmethylcellulose................cooovvvvieiiiiiiiiiiiinnnen. 15
Abbildung 10: Dreidimensionale Darstellung des Eisenoxidgerusts .............coevvvvvvvivivivnnnnnns 15
Abbildung 11: Dreidimensionale Darstellung des Titandioxidgerusts.............ccevvvviveriiiinnnnnns 15
Abbildung 12: Trommelcoater BFC 5 .........oooiiiiiiiie e 16
Abbildung 13: Trommelinnenraum (mit Schikanen) des BFC 5-Coater ............cccccceeeeennnnnes 17
Abbildung 14: Disenstock+ ZweistoffdUSe.........ccoiiiiiiiiiiiiice e, 18
Abbildung 15: Dlsenstock+ 2 ZweistoffdUSen............oooviiiiiiiiiiiiceec e, 18

Abbildung 16: Verstellbarkeit des Abstands vom Disenstock zum Kernbett unter der

Zuhilfenahme der SKaliErUNG.........coouiiiiiiii e 19

Abbildung 17: Graphische Veranschaulichung der Verstellbarkeit des Disenstocks zum
ST 1] 7= & PPN 19

II



Abbildung 18: Graphische Veranschaulichung der Verstellbarkeit des Winkels zwischen
Dise und Tablettenbett ... 20

Abbildung 19: Einttauchtiefe des DUSENSIOCKS .........cccoiiiiiiiiiiiiiii e, 20

Abbildung 20: Luftstromflihrung im Trommelinnenraum des BFC 5 —Coater (Herbert

A.Lieberman et al, 1990) .......coiiiiiii e 20
Abbildung 21: Trommelcoater GC 750 ........ooiiiiiiiiiiiiie e 21
Abbildung 22: ZWeistOffAUSEN .........eiiiiiiiiiee e 22

Abbildung 23: Luftstromfiihrung im Trommelinnenraum des GC 750 Coater (Herbert
A.Lieberman et al, 1990) .....cooeeiiiieeeeeeee e 22

Abbildung 24: Aufbau einer Zweistoffduse fir Filmcoating-Anwendungen (Gerd Kutz und
ArMIN WO, 2007) .. 25

Abbildung 25: Spruhbild einer Coatingdiise ohne Formierluft (links) und mit Formierluft
(rechts) (Gerd Kutz und Armin WOolff, 2007) .......ooiuiiiiiiiieeeeee e 26

Abbildung 26: Prozess der Filmentstehung (Herbert A. Lieberman et al., 1990,
Lot 1174 [=Y o i PR 28

Abbildung 27: Zweistoffdise ohne (links) und mit (rechts) Anti-Bearding-Cap...................... 29

Abbildung 28: Darstellung der psyhologischen Wirkung einzelner Farben (Mont
Kumpugdee-Vollrath und Jens-Peter Krause, 2011, modifiziert)...............ccceveneen. 35

Abbildung 29: Darstellung des Zusammenhangs zwischen der Farbe und dem

Einsatzgebiet des Arzneimittels..........coouuiiiieeii i 35

Abbildung 30: Schematische Darstellung der Vorgehensweise einer retrospektiven

Datenanalyse in Anlehnung an http://de.wikipedia.org/wiki/Empiri€)............c.ccccvnennnn... 37
Abbildung 31: Datenmatrix fir die Hauptkomponentenanalyse (Waltraud Kessler,2006) .....38

Abbildung 32: Abweichung der Istmenge von der Sollmenge bei der Betrachtung einer
Charge( AN002, Materialnummer 80969067). ..........cevverireiiiieeiiiieieeiieeinnneennnennnnnnnnnnnnnns 53

Abbildung 33: Graphische Darstellung des Ergebnisses der Hauptkomponentenanalyse ....56

Abbildung 34: Graphische Darstellung der Tablettengewichte in Verbindung mit der
vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit. Messwert 1: Massenmittelwert der
Tablettenkerne wahrend der Tablettierung, Messwert 2: Massenmittelwert der
Tablettenkerne vor dem Coating, Messwert 3: Massenmittelwert der Filmtabletten

wahrend der IN ProCesS-COoNtrol .......o.ooe oo 59

I



Abbildung 35: VersuChSMatriX.........uuiiiiiiiiiiice e e e aeeeeaaaes

Abbildung 36: Graphische Darstellung der Gewichtsveranderungen der Tablettenkerne
einen Tag nach der Tablettierung unter Bericksichtigung verschiedener
Lagerungsbedingungen: offen gelagerte Tablettenkerne im Raum (oben) und im

Trockenschrank gelagerte Tablettenkerne (Unten) ............ooiiiiiiiiiiiiiiicee e,

Abbildung 37: Graphische Darstellung der Gewichtsveranderungen der Filmtabletten
einen Tag nach der Lackierung unter Berlcksichtigung verschiedener
Lagerungsbedingungen: offen gelagerte Filmtabletten im Raum (oben) und im

Trockenschrank gelagerte Filmtabletten (Unten)...........oooooi

Abbildung 38: Graphische Darstellung der Tablettenkernmassen (Materialnummer:
82220659) in Abhangigkeit der vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit unter
Berucksichtigung verschiedener Lagerungsbedingungen: Tablettenkerne

geschlossen gelagert (oben) und Tablettenkerne offen gelagert (unten) .....................

Abbildung 39: Graphische Darstellung der Filmtablettenmassen (Materialnummer:
82220659) in Abhangigkeit der vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit unter
Bericksichtigung verschiedener Lagerungsbedingungen: Filmtabletten offen

gelagert (oben) und Filmtabletten geschlossen gelagert (unten) ..........ccccccooeeeiiiinnnnnnnn.

Abbildung 40: Graphische Darstellung der Tablettenkernmassen (Materialnummer:
82220640) in Abhangigkeit der vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit unter
Berucksichtigung verschiedener Lagerungsbedingungen: Tablettenkerne

geschlossen gelagert (oben) und Tablettenkerne offen gelagert (unten) ......................

Abbildung 41: Graphische Darstellung der Filmtablettenmassen (Materialnummer:
82220640) in Abhangigkeit der vorherrschenden relativen Luftfeuchtigkeit unter
Berucksichtigung verschiedener Lagerungsbedingungen: Filmtabletten geschlossen

gelagert (oben) und Filmtabletten offen gelagert (unten) ...........ccccoooiiiii s

Abbildung 42: Graphische Darstellung der Abhangigkeit der Massendifferenz zwischen
Massenmittelwerten der Filmtabletten und Massenmittelwerten der Tablettenkerne

von der Oberflache unter Berlcksichtigung der Zeit..............ccccooiiiiiii

Abbildung 43: Auswirkungen der 10-minutigen Heizphase nach dem Befillen und dem
Heiz- und Abkulhlprozesses (der sich der Lackierung anschlief3t) auf die Masse der
Tablettenkerne (12x6 WR 5+2) ...t

Abbildung 44: Auswirkungen der 10-minltigen Heizphase nach dem Beflllen und dem
Heiz- und Abkuhlprozesses (der sich der Lackierung anschlief3t) auf die Masse der
Tablettenkerne (14.7x 7 WR 4) ...



Abbildung 45: Auswirkungen der 10-minltigen Heizphase nach dem Beflillen und dem
Heiz- und Abkuhlprozesses (der sich der Lackierung anschlief3t) auf die Masse der
Tablettenkerne (7 WR 12) .ot e e e e ee e e e e e e e eaanes

Abbildung 46: Auswirkungen der 10-minltigen Heizphase nach dem Beflillen und dem
Heiz- und Abkuhlprozesses (der sich der Lackierung anschlief3t) auf die Masse der
Tablettenkerne (10 WR 15) ..t

Abbildung  47: Uberblick Uber die Massenabnahme der verschiedenen

TabletteNgEOMEIIIEN. .. ...

Abbildung 48: oben: Graphische Darstellung des gemessenen Eisengehalts [%] bei
verschiedenen Tablettengeometrien nach der Lackierung und den dazugehdrigen
Werten fur die Porositat. Unten: Charakterisierung der sechs untersuchten

TablettengeOMELIIEN. ... .o e aanees

Abbildung 50: Graphische Darstellung der gemessenen Eisengehalte bei der
Verwendung verschiedener Zerstauberdrucke und unter Berlcksichtigung des
Feststoffanteils der Lacksuspension. Standzeit der Tablettenkerne betragt 24

Stunden. Der Coatingprozess wurde am BFC 5 durchgefuhrt...............ooiieeiiiiinnn,

Abbildung 50: Graphische Darstellung der gemessenen Eisengehalte bei der
Verwendung verschiedener Zerstauberdrucke und unter Berlicksichtigung des
Feststoffanteils der Lacksuspension. Standzeit der Tablettenkerne betragt 1 Woche.

Der Coatingprozess wurde am BFC 5-Coater durchgefuhrt.............ccccoooeeei i,

Abbildung 52: Graphische Darstellung der gemessenen Eisengehalte bei der
Verwendung verschiedener Zerstauberdrucke und unter Berlicksichtigung des
Feststoffanteils der Lacksuspension. Standzeit der Tablettenkerne betragt 2

Wochen. Der Coatingprozess wurde am BFC 5-Coater durchgefuhrt. ..........................

Abbildung 53: Graphische Darstellung des gemessenen Eisengehalts unter
Berlcksichtigung verschiedener Standzeiten der Tablettenkerne (1 Tag / 10 Tage)
und der Anwendung eines Zerstauberdrucks von 1,5 bar. Der Coatingprozess
wurde am GC 750-Coater durchgefUhrt. .............oveiiiiiiii e

86

87

88



8 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: LackzusammenSetZuNg .........ooooiiiiiiiiiii 48
Tabelle 2: Parameter, die der Uberpriifung der erreichten Lackmenge pro Kern dienen .....51

Tabelle 3: Ubersicht (iber die aufgenommenen Parameter zur

HauptkomponentenanalySe..............oo i 55
Tabelle 4: Erweiterung der Tabelle 2 zur Klarung der Lackmengen-Schwankungen ........... 58
Tabelle 5: Die Hilfsstoffe der hergestellten Tablettenkerne.............ccccccceeeiiiiiiiiciince, 63

Tabelle 6: Hartewertmessungen der beiden untersuchten Chargen: 82220640 (oben)

und 82220659 (unten) zu verschiedenen Prozesszeiten (wahrend der Tablettierung

und 3 Stunden nach der Tablettierung am Sotax)..........c..eeeeviiiiiiiiiiii e 67
Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse des Versuches* Einfluss der

Luftfeuchtigkeit wahrend der Lagerung der Tablettenkerne“: Charge 82220640

(oben) und Charge 82220659 (UNTEN) ......covviueiiiiieeeeee e 71
Tabelle 8: Hilfsstoffzusammensetzung der verwendeten Tablettenkerne ........................... 80
Tabelle 9: Die gewahlten Parametereinstellungen am GC 750- Coater............cccevviivvnneen. 80
Tabelle 10: Tabelle zur Abschatzung der Oberflachenberechnung...............cccccciiiiiinnne. 82
Tabelle 11: Chemische Zusammensetzung der verwendeten Tablettenkerne..................... 84
Tabelle 12: Parametereinstellungen ..., 84
Tabelle 13: Parametereinstellungen ..., 88

VI



9 Literaturverzeichnis

Bauer, Kurt H./[Fromming, Karl-Heinz/Fiihrer, Claus (Pharmazeutische
Technologie, 1997): 4.Auflage, Stuttgart 1997.

Bauer, Kurt H./[Fromming, Karl-Heinz/Fihrer, Claus (Lehrbuch der
Pharmazeutischen Technologie, 2002): 7. Auflage, Stuttgart 2002.

Bauer, Kurt H./Lehmann, Klaus/Osterwald, Hermann P./Rothgang, Gerhart
(Uberzogene Arzneiformen, 1988): Uberzogene Arzneiformen: Grundlagen,
Herstellungstechnologien, biopharmazeutische Aspekte, Prifungsmethoden und
Rohstoffe, Stuttgart 1988.

Boker, Fred (Hauptkomponentenanalyse, 2010): Analyse mehrdimensionaler Daten —

Kapitel 4 Hauptkomponentenanalyse, Goéttingen 2010, S. 34-67.

Dressman, Jennifer B. (Grundlagen der Arzneiformenlehre- Tablette, 2005):
www.pharmazie.uni-frankfurt.de/PharmTech/downloads.../x_Tabletten.ppt,
abgerufen am 3.Oktober 2011.

Freireich, Ben/Ketterhagen, Wiliam R./Wassgren, Carl (Intra-tablet coating
variability for several pharmaceutical tablet shapes, 2011): in: Chemical
Engineering Science, Elsevier B.V. 2011, DOI 10.1016/j.ces.2011.02.052, S.
2535-2544.

Gazanniga, Andrea/Vecchio, Carlo (Coating of pharmaceutical solid-dosage forms,
2011): www.scribd.com/doc/57167653/Tablet-Coating, abgerufen am
11.November 2011.

Henan Tiansheng Chemical Industry Co,.Ltd. (HPMC, 2006):
Hydroxypropylmethylcellulose, http://www.tschem.com.cn/images/image00s6.jpg,

abgerufen am: 03. November 2011.

Hoffmann, Thorsten (Atomabsorptionsspektrometrie, 2007): Quantitative

Anorganische Analyse — Atomabsorptionsspektrometrie, Mainz 2007, S. 120-175.

VI



Jeckel, Philippa Stephanie (Tablettenparameter, 2008): Bestimmung wesentlicher
Tablettenparameter mit Hilfe der Nahinfrarot-Spektroskopie, Dissertation, Bonn
2008.

Kandela, Bhoja/Sheorey, Uday/Banerjee, Asish/Bellare, Jayesh (Study of tablet-
coating parameters for a pan coater through video imaging and Monte
Carlo simulation, 2010): in: Powder Technology, Elsevier B.V. 2010, DOI
10.1016/j.powtec.2010.07.024, S. 103-112.

Kessler, Waltraud (Multivariate Datenanalyse, 2006): Multivariate Datenanalyse mit

dem Programm The Unscrambler, Berlin 2011.

Ketterhagen, Wiliam R. (Modeling the motion and orientation of various
pharmaceutical tablet shapes in a film coating pan using DEM, 2011): in:
International Journal of Pharmaceutics, Elsevier B.V. 2011, DOI:
10.1016/j.ijpharm.2011.02.045, S. 137-149.

Kumpugdee-Vollrath, Mont/Krause, Jens-Peter (Easy Coating, 2011): Easy Coating-
Grundlagen und Trends beim Coating pharmazeutischer Produkte, 1.Auflage,
Wiesbaden 2011.

Kutz, Gerd/Wolff, Armin (Pharmazeutische Produkte und Verfahren, 2007):
Weinheim 2007.

Lieberman, Herbert A./Lachman, Leon/Schwartz, Joseph B. (Pharmaceutical
Dosage Forms, 1990): Pharmaceutical Dosage Forms, Tablets Volume 3,

second Edition, revised and expanded, New York 1990.

Miiller, Ronny (Systematische Untersuchungen zur Einstellung der
Prozessparameter im Scale-up Prozess fiir die Bohle Film Coater, 2006):
Dissertation, Diisseldorf 2006.

Miiller, Ronny/Kleinebudde, Peter (Prediction of tablet velocity in pan coaters for
scale-up, 2006): in: Powder Technology, Elsevier B.V., 2006, DOI

10.1016/j.powtec.2006.11.016, S. 51-58.

VI



Miiller, Ronny/Kleinebudde, Peter (Comparison Study of Laboratory and
Production Spray Guns in Film Coating: Effect of Pattern Air and Nozzle
Diameter, 2006): in: Pharmaceutical Development and Technology 2006, DOI
10.1080/10837450600770205, S. 425-433.

Miiller, Ronny/Kleinebudde, Peter (Comparison of Laboratory and Production
Coating Spray Gun with respect to scale-up, 2007): in: American Association
of Pharmaceutical Scientists PharmSciTech 2007, DOI 10.1208/pt0801003, S.
21-31.

Page, Susanne/Baumann, Karl-Heinrich/Kleinebudde, Peter (Mathematical
Modeling of an Aqueous Film Coating Process in a Bohle Lab-Coater, Part
1: Development of the Model, 2006): in: American Association of
Pharmaceutical Scientists PharmSciTech 2006, DOI 10.1208/pt070242, S. 79-86.

Pandey, Preetanshu/Turton, Richard (Movement of different —shaped Particles in a
Pan-Coating Device using novel Video-Imaging Techniques, 2005): in:
American Association of Pharmaceutical Scientists PharmSciTech 2005, DOI
10.1208/pt060234, S. 237-244.

Pharmxpert (Hi-Coater): http://www.pharmxpert.co.kr/image/Hi-coater.gif abgerufen
am: 03. November 2011.

Raith, W. (Festkorper, 1992): in: Lehrbuch der Experimentalphysik, Bergmann Schafer
(Hrsg.), Berlin 1992. S. 1-30.

Ritschel, Wolfgang A./Bauer-Brandl, Annette (Die Tablette, 2002): Die Tablette
Handbuch der Entwicklung, Herstellung und Qualitatssicherung, Band 7,

2. vollstandig uUberarbeitete und erweiterte Auflage, Aulendorf 2002.

Ruotsalainen, Mirja (Studies on Aqueos film Coating of Tablets performed in a
Side-Vented Pan Coater, 2003): Dissertation, Helsinki 2003.

Rohm Pharma Polymers Degussa (Polymethacrylate fiir pharmazeutische
Anwendungen, 2003): Rohm GmbH & Co.KG, Darmstadt, 2003

IX



Schlick Atomizing Technologies (Anti-Bearding-Technik, 2001): Disen-Schlick
GmbH (Hrsg.), Coburg 2001, S. 1-8.

Siegemund, Jan (Hauptkomponentenanalyse, 2003): Hauptkomponentenanalyse —

Principal Component Analysis, Bonn 2003, S. 1-19.

Suzzi, Daniele/Radl, Stefan/Khinast, Johannes G. (Local analysis of the tablet
coating process: Impact of operation conditions on film quality, 2010): in:
Chemical Engineering Science, Elsevier B.V. 2010, DOI
10.1016/j.ces.2010.07.007, S. 5699-5715.

Tobiska, Susanne (Untersuchung und Modellierung von Coatingprozessen am
Bohle Laborcoater BLC 5, 2002): Dissertation, Halle 2002.

Tobiska, Susanne/Kleinebudde Peter (Coating Uniformity: Influence of Atomizing
Air Pressure, 2003): in: Pharmaceutical Development and Technology 2003,
DOI: 10.1081/PDT-120017522, S. 39-46.

Toschkoff, Gregor/Suzzi, Daniele/Tritthart, Walter/Reiter, Franz/Schlingmann,
Merten/Khinast, Johannes G. (Detailed Analysis of Air Flow and Spray Loss
in a Pharmaceutical Coating Process, 2011): in: American Institute of
Chemical Engineers AIChE Journal 2011, DOI 10.1002/aic.12681, S. 399-411.

Voigt, Rudolf (Pharmazeutische Technologie, 1993): Pharmazeutische Technologie

fur Studium und Beruf, 7. Gberarbeitete Auflage, Berlin 1993.

Welz, Bernhard/Sperling, Michael (Atomabsorptionsspektrometrie, 1997): 4. neu
bearbeitete Auflage, Weinheim 1997.

Wikipedia (Eisen-lll-Oxid): http://de.wikipedia.org/wiki/Eisen(3)-oxid, abgerufen am: 03.
November 2011.



10 Curriculum Vitae

Angaben zur Person

Nachname/Vorname: | Griinstein Elisabeth
Adresse: | Nibelungengasse 8/9a, 1010 Wien
Telefon: | 0660 2165960
e-mail: | 2elisabeth@web.de
Staatsangehorigkeit: | Deutsch
Geburtsdatum: | 16.08.1987
Familienstand: | ledig
Schulausbildung
1994-1998: | Aloysiusschule(Grundschule) in Marl (Deutschland)
1998-2006: | Joseph-Konig-Gymnasium in Haltern am See( Deutschland)
bis zur 12.Schulstufe
2006-2007 | Lise-Meitner Gymnasium in Wien mit Matura —(Abitur)Abschluss

seit 1.10. 2007
1.7.-31.12.2011

Diplomstudium Pharmazie an der Universitdt Wien

Diplomandin bei Bayer AG in Berlin,

Thema der Diplomarbeit: ,,Untersuchungen zu Spriihverlusten bei der
Filmlackierung von pharmazeutischen Giitern und Verfahren zu deren

Reduzierung*

Personliche Fiahigkeiten und Kompetenzen

Muttersprache:
Sonstige Sprachen:

EDV-Kenntnisse

Deutsch
Englisch, Franzosisch und Russisch

Grundkenntnisse in Word, Excel, Powerpoint,

Berufserfahrung

XI




2004: | Dreiwochiges Pflegepraktikum im Sixtus Hospital in Haltern am See

2005: | Einmonatiges Pflegepraktikum im Sixtus Hospital in Haltern am See

2006: | Einmonatiges Praktikum in der Ordination und im Notdienst bei Herrn

Dr. Doblinger in Wien

2009: | Einmonatiges Praktikum in der Apotheke ,,Zur guten Hoffnung™ in Wien

2010: | Zweimonatiges Praktikum bei Bayer Schering Pharma AG
Erginzungen

2006: | Abschluss des Medical English Kurses in Wien

2009: | Teilnahme an der Weiter- und Fortbildung fiir Pharmaziestudenten

,,Pharmaweekend* in Greifswald

XII




