1 Einleitung

1.1 Granulierung

1.1.1 Allgemeines

Bei der Granulierung werden aus feinem Pulver grobere Agglomerate erzeugt. Es
handelt sich somit um einen Prozess der Korngrofienvergrofierung, wobei die Partikel
durch physikalische Krafte untereinander oder durch Bindemittelbriicken
zusammengehalten — werden.  Granulate  koénnen  bereits  die  eigentliche
Darreichungsform darstellen, in der Regel dienen sie aber als Zwischenprodukte bei
der Herstellung anderer Darreichungsformen, wie Tabletten und Kapseln. Weisen die
Pulver nicht die fiir eine Weiterverarbeitung notigen Eigenschaften auf, so konnen

diese durch die Granulierung verédndert werden.

Ein wichtiger Aspekt ist die Verbesserung der FlieBfahigkeit (von Eggelkraut-
Gottanka et al., 2002). Durch die héhere Masse der Partikel erhoht sich die
Gewichtskraft und flieBbehindernde Haftkréfte kénnen iiberwunden werden. Des
Weiteren wird durch die Uberfiihrung des feinen Ausgangsmaterials in grobere
Partikel die Staubneigung des Materials verringert und so, in Abhéangigkeit vom
verwendeten Granulierverfahren, staubfreies bzw. staubarmes Granulat hergestellt
(Rumpf, 1958). Im pharmazeutischen Bereich ist dies bei Verwendung hochaktiver
Arzneistoffe ein wichtiger Punkt, da das toxikologische Gefahrenpotential bei der
Handhabung dieser Materialien verringert wird. Gegentiber den Ausgangsmaterialien
weisen Granulate eine hohere Schiittdichte auf (Rumpf, 1958), was das Lagervolumen
verringert und durch geringere Lufteinschliisse den Tablettierprozess erleichtern kann
(Serno et al., 2007). Durch die Erzeugung permanenter Agglomerate aus Arznei- und
Hilfsstoffen wird zudem die Segregationstendenz reduziert (Kristensen und Schaefer,
1987), so dass sich die Verteilung der Bestandteile wéhrend Lagerung, Transport und
Weiterverarbeitung nicht verdndert und fiir weitere Prozessschritte idealerweise
homogene Mischungen vorliegen. Dadurch kann auch fiir niedrig dosierte Arzneistoffe
eine akzeptable Gleichférmigkeit des Gehaltes erhalten werden (Hausman, 2004).

Insgesamt wird so durch Granulierung die Handhabung von Schiittgiitern verbessert.
Dariiber hinaus wird in Abhéngigkeit vom Granulierverfahren die Verpressbarkeit der
Materialien erhoht, was die Weiterverarbeitung in Tabletten ermoglicht und
vereinfacht (Juppo et al., 1995).

Bei der Herstellung von Granulaten konnen drei wesentliche Methoden unterschieden
werden: Feucht-, Schmelz- und Trockengranulierung. Je nach verwendetem Verfahren
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2 1 Einleitung

unterscheiden sich die Haftmechanismen der Agglomeration und die Eigenschaften
der Granulate. Die Feuchtgranulierung stellt dabei die am héufigsten verwendete
Methode dar (Augsburger und Vuppala, 1997). Hierbei werden entweder
Losungsmittel oder Bindemittellosungen als Granulierfliissigkeit verwendet, die die
Agglomeration bewirken. Die Befeuchtung der Granulate kann in verschiedenen
Geréaten erfolgen, wobei héufig Schnellmischer oder Wirbelschichtgerdte verwendet
werden (Faure et al., 2001). Bei der Verwendung von Schnellmischern erfolgt die
Befeuchtung des Materials und anschlieBende Trocknung der Granulate in
unterschiedlichen Gerédten. Im Schnellmischer kommt es durch rotierende
Mischwerkzeuge zu einer permanenten Bewegung des Materials, auf welches die
Granulierfliissigkeit aufgespriiht wird. Durch die Rotation verdichten sich die bereits
agglomerierten, feuchten Partikel. Hierbei kann Fliissigkeit austreten und eine weitere
Agglomeration, auch ohne erneute Fliissigkeitszugabe, bewirken. Im Anschluss an die
Granulierung erfolgt vor der Trocknung héufig noch eine Feuchtsiebung, um
Granulate gewitinschter Partikelgrofie zu erhalten. Im Anschluss daran wird die
Fliissigkeit weitgehend entfernt, wobei die Trocknung héufig in Wirbelschichtgerédten
erfolgt. Neben der Trocknung von feuchten Granulaten konnen Wirbelschichtgeréte
auch allein zur Herstellung von Granulaten verwendet werden. Dabei wird die
Granulierfliissigkeit in das fluidisierte Pulverbett eingespritht und ein Teil der
Trocknung findet simultan wéhrend der Granulierung statt. Die Haupttrocknung
erfolgt nach dem Sprithstopp direkt im Anschluss im Gerédt. Durch die Verwendung
von Flissigkeiten fiir die Agglomeration von Partikeln kann es allerdings zu
Arzneistoffzersetzungen, zum Beispiel durch Hydrolyse, kommen (Jgrgensen et al.,
2002; Gift et al., 2009).

Bei der Schmelzgranulierung dienen solche Materialien als Binder, die bei relativ
geringen Temperaturen schmelzen oder erweichen und sich bei Abkiithlung auf
Raumtemperatur verfestigen. Polyethylenglykole, Wachse oder Stearinsaure werden
hierfir haufig als Binder eingesetzt (Schaefer et al., 1990). Ebenso wie bei der
Feuchtgranulierung werden hier Schnellmischer verwendet, wobei die Binder
entweder in geschmolzener Form aufgespritht werden oder direkt im Prozess, durch
Reibungs- oder extern zugefithrte Wéarme, schmelzen bzw. erweichen und zur
Agglomeration der Partikel fithren. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur und der
Verfestigung der Binder entstehen feste Granulate.

Im Gegensatz zu den beiden anderen Verfahren wird bei der Trockengranulierung
ohne fliissige bzw. erweichte Bestandteile gearbeitet und die Haftkréfte durch auf das
Material angewendeten Druck erzeugt. Im folgenden Abschnitt wird naher auf diesen
Prozess eingegangen.
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1.1 Granulierung 3

1.1.2 Trockengranulierung

Trockengranulierung wird in der Lebensmittel-, Chemie-, Agrar- und Stahlindustrie
angewendet. Auch in der Pharmaindustrie wird die Trockengranulierung seit den
spaten 40er Jahren des letzten Jahrhunderts verwendet, wobei das Interesse an diesem
Agglomerationsprozess in den letzten Jahren deutlich gewachsen ist (Miller, 2005).
Der Anstieg der Entwicklung von Arzneistoffen, die chemische Instabilitdten zeigen,
fithrt dazu, dass Feuchtgranulierung haufig nicht problemlos durchfithrbar ist. Durch
die Abwesenheit von Wasser und Losungsmitteln und das Entfallen von
Trocknungsschritten ermoglicht die Trockengranulierung die Agglomeration von
feuchtigkeitsempfindlichen und thermolabilen Stoffen (Kleinebudde, 2004). Der
entfallende Trocknungsschritt bedingt, dass das Verfahren zeit-, energie- und damit

auch kostensparend ist.

Die Herstellung von Trockengranulaten kann auf zwei unterschiedlichen Wegen
erfolgen: slugging oder Walzenkompaktierung. Beim sogenannten slugging werden aus
dem pulverformigen Material durch Verpressen grofie Tablettenrohlinge, sogenannte
slugs, produziert, welche in einem weiteren Schritt zu Granulaten gewiinschter
Partikelgrofle vermahlen werden. Im deutschsprachigen Raum wird dieser Prozess
haufig auch als Brikettierung bezeichnet und die Tablettenrohlinge entsprechend als
Briketts benannt. Der Prozess beinhaltet jedoch zahlreiche Nachteile. Die Herstellung
erfolgt chargenweise, der Durchsatz pro Stunde ist gering, die Prozesskontrolle ist
schwierig und fir die Herstellung und Lagerung wird viel Fliache benoétigt (Miller,
2005). Dies fithrte dazu, dass nach den 1970er Jahren diese Herstellung von
Trockengranulaten an Bedeutung verloren hat und die Walzenkompaktierung heute
das am haufigsten verwendete Verfahren fiir die Trockengranulierung ist und fiir die

Neuentwicklung von Formulierungen verwendet wird.

Bei der Walzenkompaktierung handelt es sich um einen kontinuierlichen Prozess.
Durch kontinuierliche Granulierung koénnen Produktionskosten gesenkt und die
Prozesseffektivitat erhoht sowie die Flexibilitit der Produktionskapazitidten
verbessert werden, so dass das Interesse fiir derartige Prozesse in der Pharmaindustrie
ansteigt (Vervaet und Remon, 2005). Wahrend der Walzenkompaktierung wird das
Material, entweder durch Schwerkraft oder mit Hilfe von Schnecken, in einen
zwischen zwei gegenlaufig rotierenden Walzen befindlichen Spalt transportiert. In
diesem kommt es durch die von den Walzen iibertragene Kraft zur Verdichtung des
Materials und das pulverformige Ausgangsmaterial wird zu einem Presskorper
kompaktiert. In Abhéngigkeit von der Walzenoberfliche kénnen unterschiedliche
Komprimate erzeugt werden. Profilwalzen fithren zu Briketts, wahrend grandierte
oder glatte Walzen ein bandférmiges Komprimat, die sogenannte Schiilpe, erzeugen.
Diese Komprimate werden anschliefend in einem weiteren Schritt durch ein Sieb
trockengranuliert. Die Ubersetzung von slugs mit dem deutschen Wort Briketts ist
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4 1 Einleitung

im Fall der Trockengranulierung ungliicklich gewéhlt, da auch, wie oben beschrieben,
durch Walzenkompaktierung Briketts erzeugt werden konnen.

Der Prozess der Walzenkompaktierung lasst sich in drei Bereiche unterteilen:
Materialférderung, Kompaktierung und Granulierung (Shlieout et al., 2000). Diese
drei Schritte sind prinzipiell bei allen Walzenkompaktoren vorzufinden, jedoch
unterscheidet sich die Anordnung der Bauteile bei den verschiedenen Herstellern. Zum
Beispiel kann die Granulierung auch separat, in einer nicht direkt im Kompaktor
integrierten Granuliereinheit, erfolgen. Abbildung 1.1 zeigt den schematischen Aufbau
des innerhalb dieser Arbeit verwendeten Walzenkompaktors, an dessen Beispiel der
Prozess naher erlautert wird.

Forderung

Vorratsgefafl mit Auflockerer
Forderschnecke
Stopfschnecke

Walzen

Abstreifer

Granulator (Sterngranulator)
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Kompaktlerung
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Abbildung 1.1: Aufbau des verwendeten Walzenkompaktors (Mini-Pactor 250/50, Firma Gerteis).

Das Pulver wird aus dem Vorratsgefaf§ mittels einer Forderschnecke Richtung Spalt
transportiert. Im Vorratsgefaf§ befindet sich ein Auflockerer, welcher die Ausbildung
von Pulverbriicken verhindert und so eine konstante Materialzufuhr ermoglicht. Der
Transport durch Schnecken ermoglicht auch bei schlechtflieBenden Materialien eine
gleichméfige Forderung. Eine schridg ausgerichtete Schnecke, die Stopfschnecke,
befordert das Material anschliefend in den Spalt zwischen den gegenlaufigen
Kompaktierwalzen. Dabei wird das Pulver vorverdichtet und entliiftet (Hervieu et
al., 1994), wobei fir eine bessere Entfernung der Luft zusétzlich noch ein Vakuum
angelegt werden kann (Shlieout et al., 2000).

Reibungskrafte zwischen dem Material und der Oberflache der Walzen sind fiir den
Transport in  den  Walzenspalt  verantwortlich.  Mittels  hydraulischer
Maschinenbauteile kann die Kompaktierkraft, mit der das Material verdichtet wird,
variiert werden. Diese wird meist als spezifische Kompaktierkraft pro Walzenbreite
angegeben. Johanson (Johanson, 1965) entwickelte ein Modell, um das
Einzugsverhalten des Materials in den Spalt und den dort auf das Material
iibertragenen Druck in Abhéngigkeit von den Fliefleigenschaften des Materials,
Walzengrofle, Walzenoberflédche, Spaltbreite und Forderdruck zu berechnen. Seitdem

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.
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wird das Verdichtungsverhalten des Materials im Spalt zwischen den Walzen
untersucht und versucht das von Johanson aufgestellte Modell zu verbessern, um
Aussagen tiber die auf das Material iibertragenen Driicke zu treffen (Bindhumadhavan
et al., 2005; Bi et al., 2014). Dabei wurden mittels instrumentierter Walzen
Kompaktierdriicke bestimmt und mit denen, die durch das Modell berechnet wurden,
verglichen. Dies zeigte, dass das Modell zu zu hohen Driicken fithrte und Korrekturen
im Modell notig sind (Bi et al., 2014). Neben dem Modell von Johanson gibt es solche,
die auf der Finiten-Elemente-Methode (FEM) oder der Plattenmethode beruhen. Eine
Ubersicht dazu ist bei Dec et al. zu finden (Dec et al., 2003). Dariiber hinaus wird
auch durch Experimente an Tablettenpressen versucht Vorhersagen iiber die
Vorginge bei der Walzenkompaktierung und den tibertragenen Druck zu treffen
(Zinchuk et al., 2004; Patel et al., 2010; Peter et al., 2010).

Generell kann der Raum zwischen den Walzen in drei Zonen eingeteilt werden. In der
Gleitzone ist der auf das Material tibertragene Druck gering (weniger als 0,1 MPa)
und die Partikel ordnen sich um, wodurch sich das Material gering verdichtet. Nach
Uberschreiten des Einzugswinkels a wird das Material in der Verdichtungszone durch
die von den Walzen iibertragenen Kréfte verdichtet. Dadurch kommt es zu einem
plastischen Verformen der Partikel bzw. zum Bruch. Innerhalb der Verdichtungszone
nimmt die tibertragene Kraft zu, bis sie am Neutralwinkel ihr Maximum erreicht. In
der dritten Zone, der Extrusionszone, wird das Komprimat aus dem Spalt ausgetragen
(Guigon und Simon, 2003). Dabei kann es zu einer elastischen Riickdehnung kommen,
wodurch die Dicke der Schiilpen zunimmt.

Die Anordnung der Walzen im Kompaktor kann sich unterscheiden. Einige Maschinen
weisen eine horizontale Anordnung auf, andere eine vertikale. Bei den
Walzenkompaktoren der Firma Gerteis befinden sich die Walzen in einer 30° Position,
so dass sowohl der Fluss von unkompaktiertem Material durch den Spalt reduziert ist
als auch die Verweilzeiten des Materials im Spalt gleichméBig verteilt sind (Shlieout
et al., 2000). Das Durchrieseln von unkompaktiertem Material kann dartiber hinaus
durch die Verwendung von Abdichtungsvorrichtungen verringert werden. Eine
Vielzahl der heutzutage verwendeten Walzenkompaktoren weisen eine bewegliche und
eine feste Walze auf. Dadurch kommt es auch bei Schwankungen in der
Materialzufuhr zu einer konstanten Kompaktierkraft. Allerdings kann auch die
Anderung der Spaltbreite zu Verdnderung der Schiilpeneigenschaften, insbesondere
der Porositat, fithren. Um neben der Kompaktierkraft auch einen konstanten Spalt
zu erhalten, muss das Material gleichmafig in den Spalt befordert werden. Daftir
konnen automatische Regelmechanismen, Spaltregler, verwendet werden (Shliecout et
al., 2002). Hierbei wird die Spaltbreite gemessen und mit dem hinterlegten Sollwert
abgeglichen. In Abhéngigkeit vom Ergebnis wird die Umdrehungsgeschwindigkeit der
Forderschnecke angepasst, so dass deren Geschwindigkeit bei zu groflem Spalt
reduziert, bei zu kleinem Spalt erhoht wird.
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Durch die Verwendung von Abstreifern konnen die Schiilpen, falls dies nicht spontan
geschieht, von den Walzen gelost und im Anschluss mit Hilfe eines Granulators zum
Trockengranulat zerkleinert werden.

Unterschiedliche Prozesseinstellungen kénnen die Walzenkompaktierung beeinflussen.
Inghelbrecht et al. (Inghelbrecht et al., 1997) untersuchten den Einfluss der
Walzenumdrehungsgeschwindigkeit, der Kompaktierkraft sowie der Umdrehungs-
geschwindigkeiten der Forder- und Stopfschnecke auf die Friabilitdt und
Partikelgroflenverteilung der Granulate. Dabei beeinflussten die Geschwindigkeit der
Forderschnecke sowie die Kompaktierkraft die Granulateigenschaften am stérksten.
In einer weiteren Studie fanden sie heraus, dass die Kompaktierkraft den grofiten
Einfluss ausiibt (Inghelbrecht und Remon, 1998a). Diese Beobachtung wurde von
Wagner et al. (Wagner et al., 2013) bestétigt. Die Fliefeigenschaften von
Trockengranulaten aus Mannitol wurden am starksten durch die spezifische
Kompaktierkraft verdndert, wobei auch ein geringer Einfluss der Spaltbreite gefunden
wurde.  Sheskey ~und  Hendren fanden  heraus, dass bei  geringen
Umdrehungsgeschwindigkeiten der Forderschnecke die Kompaktierkraft die
Granulatausbeute signifikant beeinflusste (Sheskey und Hendren, 1999). Da
verschiedene Umdrehungsgeschwindigkeiten der Schnecken und der Walzen zu
unterschiedlichen Spaltbreiten fiihren, folgerten Shlieout et al., dass der Einfluss
dieser Faktoren auf die Granulateigenschaften auf der Verinderung der Spaltbreite
und damit der Schiilpenporositat beruht (Shlieout et al., 2002). Bei konstantem Spalt
wird daher die spezifische Kompaktierkraft die Eigenschaften der Trockengranulate
am stérksten beeinflussen. Durch Unterschiede im Aufbau der Kompaktoren kénnen
aber die Einfliisse von z.B. Umdrehungsgeschwindigkeiten der Schnecken und Walzen,
der Kompaktierkraft oder der Spaltbreite variieren.

Einige Vorteile der Trockengranulierung, insbesondere der Walzenkompaktierung,
wurden bereits im Laufe dieses Kapitels erlautert. Die Walzenkompaktierung
ermoglicht dartiber hinaus noch eine einfache MafBistabsvergroBerung (scale-up).
Durch lédngere Laufzeiten konnen entsprechend anderer kontinuierlicher
Granulierverfahren die Produktionsmengen gesteigert werden. Dariiber hinaus konnen
die Walzenbreiten variiert werden, so dass bei gleichbleibendem Walzendurchmesser

mit geringen Problemen beim scale-up zu rechnen ist.

Neben diesen zahlreichen Vorteilen weist die Trockengranulierung allerdings auch
einige Nachteile auf. Der Prozess fiihrt, je nach Prozesseinstellungen, zu einem hohen
Feinanteil, der haufig als Partikel < 100 pm definiert ist. Funakoshi et al. beschrieben,
dass auch Feinanteile von bis zu 30 % erhalten werden (Funakoshi et al., 1977). Der
Feinanteil fithrt dann wiederum zu einer unerwiinschten Verschlechterung der
FlieBeigenschaften (Gamble et al., 2010). Fiir den Feinanteil kann zum einen das
Durchrieseln von unkompaktiertem Material verantwortlich sein, zum anderen aber

auch der Mahlvorgang der Schiillpen und hierbei auftretende Briiche. Mogliche
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Losungsoptionen stellen das Absieben der feinen Partikel oder die Rickfiihrung dieser
zum Kompaktierprozess dar. Bei beiden Moglichkeiten miissen aber Schwierigkeiten
bedacht werden. Die Zusammensetzung des Feinanteils kann sich von der des
Restmaterials unterscheiden, so dass sich der Wirkstoffgehalt verandern kann
(Sheskey et al., 1994). Die Riickfiihrung und erneute Kompaktierung verringert zwar
den Feinanteil und verbessert damit die FlieBeigenschaften des Granulatmaterials,
allerdings vermindert sich mit ansteigender Anzahl an Kompaktierschritten die
Druckfestigkeit der aus den Granulaten hergestellten Tabletten (Bultmann, 2002).

Die reduzierte Kompaktibilitiat bei der Wiederverpressung der Granulate ist der wohl
bedeutendste Nachteil der Trockengranulierung. Malkowska und Khan zeigten
erstmals im pharmagzeutischen Bereich, dass Tabletten aus Trockengranulaten eine
geringere Festigkeit aufweisen als solche, die aus dem Ausgangsmaterial hergestellt
wurden (Malkowska und Khan, 1983). Dieses Phanomen wurde durch eine
Druckverfestigung des Materials erklart und als work-hardening bezeichnet. Es ist
definiert als der Widerstand gegeniiber permanenter Deformation, welcher mit
zunehmender Verformung ansteigt. Erklart werden kann dies durch die ansteigende
Schwierigkeit weitere Dislokationen in der Kristallstruktur zu erzeugen. Malkowska
und Khan beobachteten dieses Phanomen sowohl fiir die plastisch verformbare
mikrokristalline Cellulose (MCC) und Starke, als auch fiir das sprodbriichige
Dicalciumphosphat. Die reduzierte Kompaktibilitait von Trockengranulaten wird
seitdem in der Literatur haufig auf das work-hardening des Materials bezogen. In der
Literatur wird es dabei besonders fiir plastisch verformbare Materialien beschrieben,
wobei es auch fiir sprodbriichige Materialien zu finden ist (Kleinebudde, 2004). Ein
direkter Nachweis der Druckverfestigung des Materials ist allerdings schwierig, so dass
héufig die FlieBspannung (mean yield pressure), berechnet mit Hilfe der Heckel-
Gleichung (vgl. 1.2.4), als Surrogatparameter fir das work-hardening verwendet wird
(Kochhar et al., 1994, 1995; He et al., 2007; Herting und Kleinebudde, 2008). Ein
Anstieg der Fliespannung wird dabei mit der Druckverfestigung des Materials in
Verbindung gebracht.

Im Gegensatz dazu fithrten Sun und Himmelspach die reduzierte Kompaktibilitit von
Trockengranulaten primar auf die Partikelgrofenvergroflerung durch den
Granulierschritt zurtick (Sun und Himmelspach, 2006). In der Literatur wurde der
Zusammenhang zwischen der Partikelgrofle und der Tablettenfestigkeit bereits
unabhéngig von der Trockengranulierung beschrieben (McKenna und McCafferty,
1982; Khan und Pilpel, 1986; Vromans et al., 1987b). Die Verwendung kleinerer
Partikelgrofien bei der Direkttablettierung korreliert mit héheren Druckfestigkeiten
der Tabletten. Nystrom et al. erklarten dies iiber die groflere spezifische Oberflache,
welche in Zusammenhang mit der Bindungsoberfliche steht (Nystrom et al., 1993).
Das Ausmafl der Bindungsfliche und die Bindungsstirke sind fiir die erhaltenen
Festigkeiten bei Komprimaten verantwortlich. Auch Busignies et al. bringen die
Zunahme von intrapartikuliren Bindungen, und damit die Festigkeit des
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Komprimats, mit der Oberflédche in Verbindung (Busignies et al., 2011). In der Studie
von Sun und Himmelspach wurden zwei verschiedene Siebfraktionen verschiedener
MCC Typen tablettiert, wobei gleiche Magnesiumstearatmengen fiir das
pulverféormige Ausgangsmaterial und die Granulate verwendet wurden. Sie
postulierten, dass die Abnahme der Tablettenfestigkeit lediglich durch die Zunahme
der Granulatgrofie zustande kommt und unabhéngig von der Anzahl der
Kompaktierschritte ist, wie es zuvor von Bultmann beschrieben wurde (Bultmann,
2002). Auch Dumarey et al. folgerten aus Versuchen mit verschiedenen MCC Typen,
dass die Partikelgroflenvergrofferung maflgeblich fiir die Abnahme der
Tablettenfestigkeit nach Trockengranulierung verantwortlich ist (Dumarey et al.,
2011). Auch hier wurden, wie bei Sun und Himmelspach, pauschale Mengen an
Schmiermittel zugesetzt.

Herting und Kleinebudde konstatierten, dass eine Kombination aus der
Druckverfestigung und Partikelgroenvergroferung  fiir  die  Abnahme der
Kompaktibilitdt verantwortlich ist. Sie verwendeten ebenfalls verschiedene MCC
Typen, im Gegensatz zu Sun und Himmelspach wurde aber nicht das Granulat,
sondern das Tablettierwerkzeug geschmiert. Der Einfluss der Partikelgrofie von
Trockengranulaten sprodbriichiger Materialien wurde von Wu und Sun néher
untersucht (Wu und Sun, 2007). Dabei stellten sie eine Unabhéangigkeit der
Kompaktibilitat von der Granulatgrofie fest und erklarten dies durch die ausgepragte
Fragmentierung der Materialien wahrend der Kompression. Dadurch werden initiale
Unterschiede in der Granulatgrofe minimiert. In der Studie wurden nur geringe
Kompaktierkrafte bei der Herstellung der Trockengranulate verwendet und kein
Vergleich zur Direkttablettierung  durchgefiihrt. Dadurch konnten keine
Untersuchungen zur reduzierten Kompaktibilitdt vorgenommen werden. Von anderen
Autoren wurde allerdings, wie bereits erwahnt, auch fiur sprodbriichige Materialien
eine  Abnahme der Tablettenfestigkeit nach Trockengranulierung beobachtet
(Malkowska und Khan, 1983; Kochhar et al., 1994, 1995), so dass die von Sun und
Himmelspach aufgestellte Hypothese der Partikelgroflenvergrofierung als primare
Ursache fraglich ist.

Eine von He et al. durchgefiihrte Studie legt nahe, dass auch Schmiermitteleffekte zu
dem Verlust der Kompaktibilitat nach Trockengranulierung fithren kénnen (He et al.,
2007). Sie beobachteten einen méfligen Anstieg der dynamischen Héarte und der
Fliespannung von ungeschmierter MCC nach Trockengranulierung, was mit der
Druckverfestigung des Materials in Verbindung gebracht wurde. Bei der Schmierung
des Materials vor der Walzenkompaktierung wurde die Druckverfestigung durch eine
Uberschmierung iiberlagert. Auf die Schmierung wihrend des Tablettierprozesses
wird in Abschnitt 1.2.3 ndher eingegangen.

Insgesamt ist das Phénomen der reduzierten Kompaktibilitat von Trockengranulaten
im Vergleich zum Ausgangsmaterial in der Literatur haufig beschrieben, bisher wird
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es allerdings meist auf ein work-hardening zuriickgefithrt und nicht im Detail
untersucht. Die oben aufgefiihrte Literatur deutet allerdings darauf hin, dass mehrere
Effekte fiir das Phanomen verantwortlich sein konnen und auch Schmiermitteleffekte
dabei eine Rolle spielen konnen.

1.2 Tabletten

1.2.1 Allgemeines

Tabletten sind feste Arzneizubereitungen, die meist durch Verpressen eines
konstanten Volumens von Teilchen hergestellt werden, und sind die am héufigsten
verwendete  Arzneiform. Nach Schétzungen der Arbeitsgemeinschaft fiir
pharmazeutische Verfahrenstechnik sind derzeit 80 % der produzierten Arzneimittel
der Stiickzahl nach feste Darreichungsformen wie Tabletten und Kapseln (Bauer-
Brandl und Ritschel, 2012). Im Gegensatz zu anderen Arzneiformen kénnen Tabletten
in groflen Stiickzahlen schnell und kostengiinstig hergestellt werden und weisen eine
hohe Akzeptanz bei Patienten auf. 1843 wurde von Brockedon die erste manuelle
Tablettenpresse entwickelt (Brockedon, 1843) und am Ende des 19. Jahrhunderts
begann die Tablettenproduktion im industriellen Mafstab (Bauer-Brandl und
Ritschel, 2012). Durch die industrielle Weiterentwicklung ist es heute moglich eine
Ausstofizahl von knapp zwei Millionen Tabletten pro Stunde zu erreichen. Die
Verwendung von unterschiedlichen Hilfsstoffen ermdglicht eine Verarbeitung der
Mehrheit von Arzneistoffen zu Tabletten und bietet die Moglichkeit Tabletten mit
vielfaltigen Einsatzgebieten herzustellen. Dadurch ist das Interesse an der
Entwicklung von Tabletten nach wie vor hoch. In den Jahren 1999 bis 2006 wurden
von der FDA (United States Food and Drug Administration) insgesamt tiber 10.000
Tablettenpraparate zugelassen, wodurch die Zulassung von Tabletten die
Kapselzulassung im gleichen Zeitraum tiber das dreieinhalbfache tibersteigt (Bauer-
Brandl und Ritschel, 2012).

1.2.2 Tablettierung

Wihrend der Tablettierung kommt es durch Anwendung maschinellen Druckes auf
ein Haufwerk zur Entstehung fester Komprimate. Tabletten konnen einerseits direkt
aus Mischungen von Arzneistoffen mit geeigneten Hilfsstoffen hergestellt werden,
andererseits aus Granulaten, die aus den Arzneistoffen allein oder aus Arznei- und
Hilfsstoffen bestehen. Ersteres wird als Direkttablettierung bezeichnet und stellt den
Produktionsprozess mit dem geringsten Arbeitsaufwand dar. Es werden weniger
Maschinen benétigt, die Laborkosten sowie der Energieaufwand sind geringer, und
die Produktionszeiten kiirzer (Bolhuis und Chowhan, 1996). Durch das Fehlen von
Befeuchtungs- und Trocknungsprozessen bei Zwischenschritten ist sie besonders fiir
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die Anwendung bei feuchtigkeitsempfindlichen und thermolabilen Stoffen geeignet
(Jivraj et al., 2000). Allerdings ist die Direkttablettierung haufig mit Schwierigkeiten
verbunden. Viele Ausgangsstoffe weisen ungentigende Flieeigenschaften auf, so dass
eine gleichméflige Fiillung der Matrizen nicht gewéhrleistet ist und es zu
Dosierungenauigkeiten kommen kann. Dartiber hinaus kann es durch unterschiedliche
Partikelgroflenverteilungen zwischen den verwendeten Hilfs- und Arzneistoffen zu
Entmischungserscheinungen kommen, welche zu Problemen in der Gleichférmigkeit
des Gehaltes fithren (Bolhuis und Chowhan, 1996). Bei der Direkttablettierung
miissen daher haufig teure, direkttablettierbare Hilfs- und Wirkstoffe verwendet
werden (Bauer-Brandl und Ritschel, 2012) und der Arzneistoffanteil ist zumeist auf
30 % begrenzt (Jivraj et al., 2000).

Die aufgefiihrten Probleme der Direkttablettierung kénnen durch das Verpressen von
Granulaten umgangen werden. Die grofleren Agglomerate weisen bessere
FlieBeigenschaften auf und fithren zu einer einheitlicheren Dosierung (vgl. 1.1.1).
Insbesondere fiir hochpotente Arzneistoffe stellt der durch die Agglomeratbildung

reduzierte Staubanteil einen weiteren Vorteil dar.

1.2.3 Schmierung

Die Tablettierung von Stoffen ist in der Regel ohne einen Zusatz von geringen Mengen
an Schmiermittel nicht durchfithrbar. Dieses reduziert die Wandreibung wéhrend des
Verpressens und des AusstoBles der Tablette aus der Matrize und unterbindet das
Kleben von Material am Tablettierwerkzeug. Die Schmierung kann dabei auf
unterschiedliche Weise erfolgen. Vielfach wird das Schmiermittel in festgesetzten
Anteilen vor der Tablettierung dem zu verpressenden Material untergemischt. Diese
Vorgehensweise wird als interne Schmierung bezeichnet. Des Weiteren kann das
Schmiermittel auch nur an den Stellen verwendet werden, an denen es fiir die
Tablettierung vonnéten ist (Gruber et al., 1991). Dafiir konnen die Presskammern
mit dem Schmiermittel beschichtet werden (Jahn und Steffens, 2005). Dies kann tiber
Schmiermittellosungen aus schnellverdampfenden Loésungsmitteln oder durch
Pulverbestdubung geschehen, oder auch durch das Verpressen des reinen
Schmiermittels vor der eigentlichen Tablettierung. Alle diese Verfahren fithren dazu,
dass kein Schmiermittel innerhalb der Tablette vorhanden ist. Daher werden sie als
externe Schmierung bezeichnet.

Dariiber hinaus kann bei der Tablettierung von Agglomeraten noch unterschieden
werden, ob das Schmiermittel bereits mit granuliert wurde und damit innerhalb der
Granulatpartikel vorhanden ist, oder nachtriglich vor der Tablettierung
untergemischt wurde. Ersteres wird als intragranuldre Schmierung bezeichnet, der
zweite Fall als extragranuldrer Schmiermittelzusatz.
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