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SPERRVERMERK

Die vorliegende Masterarbeit mit dem Titel ,,Freisetzung von Methylprednisolon aus
Tabletten - Einfluss der KristallinitGt des Wirkstoffes und des Herstellungsverfahrens der
festen Arzneiform” beinhaltet vertrauliche Informationen und Daten des
Unternehmens mibe GmbH Arzneimittel. Die Kapitel 1, 3 und 4 sowie die Anlagen
dieser Masterarbeit dirfen nur vom Erst- und Zweitprifer sowie berechtigten
Mitgliedern des Prifungsausschusses eingesehen werden. Eine Vervielfdltigung und
Verbffentlichung der Masterarbeit ist auch auszugsweise nicht erlaubt.

Drittem darf diese Arbeit nur mit der ausdrucklichen Genehmigung des Verfassers und
des Unternehmens zugdnglich gemacht werden.

Der Sperrvermerk ist vom 1. September 2017 bis 1. September 2020 zeitlich befristet.



KURZREFERAT

Das pharmazeutische Unternehmen mibe GmbH Arzneimittel mdchte fOr die
Produktion von Methylprednisolon-Tabletten neue Wirkstofflieferanten etablieren. Der
Wirkstoff des bevorzugten Herstellers erreichte in der Vergangenheit bei Entwicklungs-
chargen aber nicht den geforderten Wert fUr die Freisetzung aus dem Arzneimittel.
Auch durch Mikronisierung der Wirkstoffpartikel verlagerte sich die Verletzung der
Sperzifikation nur auf spatere Zeitpunkte der StabilitGtsprofung.

In der vorliegenden Arbeit werden nun die Unterschiede in der scheinbaren Losungs-
geschwindigkeit und der Sattigungsloslichkeit des Methylprednisolon verschiedener
Hersteller auf einen ungleichen Kristallinitdtsgrad des Feststoffes zurickgefUhrt, der mit
Rontgenpulverdiffraktometrie abgeschétzt wird. Sich schnell 16sender Wirkstoff mit
hohem Anteil amorpher Substanz kann aber auch durch dessen Rekristallisations-
wdarme mit dynamischer Differenzkalorimetrie ermittelt werden. Durch Messung der
spezifischen Oberflache mittels Gasadsorption kdnnen die unterschiedlichen
Eigenschaften des Methylprednisolon verschiedener Hersteller aber nicht erklart
werden, da die PartikelgroBenverteilungen nicht identisch sind.

Mit den bestehenden Rezepturen gelingt es durch Anderung des Herstellungs-
verfahrens der Granulate und dem Pressdruck beim Tablettieren auch Wirkstoff mit
hohem Grad der Kristallinitdt einzusetzen, um dennoch Tabletten zu produzieren, die
den Anspruchen an die Qualitét entsprechen. So kann die Empfehlung des Verfahrens
Kompaktieren mit einem geringen Pressdruck beim Tablettieren fUr die Formulierung
mit niedriger Dosierung und das Verfahren Krustengranulieren fUr Tabletten mit hoher
Dosierung ausgesprochen werden. AuBerdem wird gezeigt, dass eine neue Rezeptur
in Verbindung mit dem Verfahren Klebstoffgranulieren in der Wirbelschicht eine Lésung
darstellt, die auch eine langfristige Stabilitat der Tabletten garantiert.
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1 EINLEITUNG

1.1 DIe TABLETTEN MIT DEM WIRKSTOFF METHYLPREDNISOLON
DER MIBE GMBH ARZNEIMITTEL

Die mibe GmbH Arzneimittel entwickelt
und produziert Generika an ihrem Standort
in Brehna. Zu den Prdparaten gehdren
Tabletten mit dem Wirkstoff
Methylprednisolon, einem synthetischen
Glucocorticoid (Abbildung 1). Seine
entzUndungshemmende  Wirkung  wird

unter anderem fUr die Behandlung von -
Arthritis, akuter Bronchitis und Autoimmun- g

H,

erkrankungen eingesetzt. Bei mibe werden

Methylprednisolon-Tabletten in vier Abbildung 1: Methylprednisolon.
verschiedenen Stérken hergestellt.

Die Zusammensetzung der Tabletten mit den Dosierungen 4 und 8 mg unterscheidet
sich von den Starken 16 und 32 mg (Tabelle 1). Dabei sind die 4 und die 8 mg-Tablette
gleich groB und die 32 mg-Tablette hat die doppelte Masse der 16 mg-Tablette. Sie
werden durch Direkttablettierung hergestellt, bei der die Pulvermischung unmittelbar
auf Rundlaufpressen tablettiert wird. Die Rezepturist auf dieses Verfahren ausgerichtet,
indem als FUlimittel sprOhagglomerierte Lactose verwendet wird. Sie besteht aus
Lactosekristallen, die durch amorphe Lactose miteinander verbunden sind. Dadurch
kann sich diese Substanz beim Tablettiervorgang plastisch verformen und erfUllt so die
Eigenschaften eines Bindemittels. Durch Rekristallisation der amorphen Lactose neigen
die Tabletten aber zum Nachhdrten auch in dem Primarpackmittel, welches aus
Polyvinylchlorid/Polyvinylidenchlorid-Blister und einer Aluminiumfolie besteht.

Bei der Verabreichung einer Tablette muss der Wirkstoff aus der Arzneiform in
vorgegebener Zeit und Menge wieder freigesetzt werden, um im Verdauungstakt
resorbiert werden zu kdnnen. Ein rascher Zerfall der Tabletten ist dafUr Voraussetzung
und wird durch die Zugabe des Sprengmittels Natriumstérkeglycolat gewdhrleistet.
Das Quellen der Kartoffelstarke bei Tabletten der Starke 4 und 8 mg beziehungsweise
der mikrokristallinen Cellulose bei den 16 und 32 mg-Tabletten unterstUtzt diesen
Vorgang. Siliciumdioxid sorgt dafur, dass Wasser dabei schnell in das Tabletteninnere
eindringt. DarUber hinaus erfullt mikrokristalline Cellulose die Funktion eines
Trockenbindemittels, dass auch Uber eine hohe Tragerkapazitdt fur Wirkstoffe verfogt.
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Zusammensetzung der Tabletten

mit 4 mg Wirkstoff mit 32 mg Wirkstoff
Bezeichnun 1 Tablette Bezeichnun 1 Tablette
g enthdlt (mg) g enthdlt (mg)
Methylprednisolon 40 Methylprednisolon 320
Kartoffelstarke 500/ T mikrokristalline Cellulose 70.0
sprUhagglomeriertes sprUhagglomeriertes
Lactose-Monohydrat 72.3 Lactose-Monohydrat 140,4
hydrophiles pyrogenes hydrophiles pyrogenes
Siliciumdioxid 1.2 Siliciumdioxid 4.8
Natriumstarkeglycolat 13 Natriumstarkeglycolat 10.4
Magnesiumstearat 19 Magnesiumstearat 54
Gesamt 130 Gesamt 260

Tabelle 1: Zusammensetzung der Methylprednisolon-Tabletten mit der Wirkstoffmenge 4 und 32 mg fir
das Verfahren Direkttablettierung.

Als Wirkstoff wird bei mibe bisher ausschlieBlich Methylprednisolon vom Hersteller Sanofi
in mikronisierter Form mit PartikelgroBen kleiner 15 um fOr mehr als 95 % des Volumens
verwendet. Lieferengpdsse in der Vergangenheit veranlassten aber das Unternehmen
zu Versuchen, auch Wirkstoff anderer Hersteller fUr die Produktfion von Tabletten zu
etablieren.

1.2 VERSUCHE ZUR PRODUKTION VON TABLETTEN MIT WIRKSTOFF ANDERER
HERSTELLER

Der Hersteller Tianyao wurde zuerst als alternative Bezugsquelle fur Methylprednisolon
ausgewdhlt und mit dessen Wirkstoff Tabletten mit den Dosierungen 4 und 32 mg im
Technikum hergestellt. Tianyao stellte daflr grob kristallines und mikronisiertes
Methylprednisolon bereit. Mit dem groben Wirkstoff konnte aber der in der Zulassung
geforderte Wert fUr die Freisetzung des Wirkstoffes aus dem Ferfigarzneimittel von
mindestens 70 % nicht erreicht werden und fUr mikronisiertes Methylprednisolon lag er
zum ersten PrUfzeitpunkt nur knapp darUber. Mit dem Ansatz: durch Verringern der
PartikelgréBe, die Aufldsungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes zu erhdhen, wurde
deshalb die Gesellschaft  fUr  Mikronisierung damit  beauftragt, grobes
Methylprednisolon feinst zu mahlen. Der bearbeitete Wirkstoff, zu Tabletten verpresst,
fOhrten zun&chst zum Erfolg; jedoch zu spateren Prifzeitpunkten sank die Freisetzung
wieder unter den geforderten Wert. Durch wiederholtes Mahlen in der
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SpiralstrahimUhle gelang es der Gesellschaft aber PartikelgréBen zu erzeugen, die
unterhalb der bisher verwendeten lagen. Damit konnten anschlieBend Tabletten
hergestellt werden, die den Wirkstoff auch langfristig ausreichend freisetzten.
Allerdings nachdem diese Tabletten mehrere Monate gelagert wurden, identfifizierte
die chemische Analyse zu viele Verunreinigungen, welches nur auf den hohen
Energieeinfrag bei Mahlen zurGckgefGhrt werden kann. Weitere Versuche den
Wirkstoff zusammen mit dem FUllmittel der Tabletten zu mikronisieren, brachten
ebenfalls nicht das gewunschte Ergebnis, auch nicht der Einsatz des Wirkstoffes eines
weiteren Herstellers: Symbiotec. Dabei waren die Probleme mit der 32 mg-Tablette
immer geringer als mit der 4 mg-Tablette.

Die Abteilungen galenische und analytische Entwicklung zogen nunmehr den
Wassergehalt der Tabletten fUr die ungenigende Freisetzung in Betracht. Wasser kann
zur Bildung von Modifikationen der Kristallstruktur eines Wirkstoffes fUhren, die eine
geringere Loslichkeit als die wasserfreie Form besitzen (Khankari und Grant, 1995,
Pudipeddi und Serajuddin, 2005, Bartolomei et al., 2006). Diese Pseudopolymorphie ist
fUr Prednisolon wohl bekannt (Voigt und Fahr, 2010, S. 588). Deshalb wurden Tabletten
fur kurze Zeit im Trockenschrank inkubiert und die Freisetzung von Methylprednisolon
davor und danach bestimmt. FOr einige Chargen erhdhte sich durch diese
Behandlung tatsdchlich der gemessene Wert, aber ob der Wassergehalt fUr diesen
Effekt verantwortlich ist, kann damit nicht bewiesen werden.

Gegenstand dieser Arbeit ist es somit, die Ursache fUr die zu geringe Freisetzung des
Methylprednisolons vom Hersteller Tianyao aus dem Arzneimittel aufzudecken.
AuBerdem soll ein Weg gefunden werden, so dass auf diesen Wirkstofflieferanten
zurUckgegriffen werden kann, um Tabletten zu produzieren, die den Anforderungen
entsprechen. FUr letzteres muUssen Entwicklungschargen im TechnikumsmaBstab
hergestellt werden und deren Stabilitét ist Uber einen Idngeren Zeitraum zu verfolgen.

1.3 METHYLPREDNISOLON IN FORSCHUNG, HERSTELLUNG UND VERWENDUNG

Methylprednisolon ist eine Entwicklung des US-amerikanischen Unternehmens Upjohn
(Sebek und Spero, 23. November 1956), das in dem pharmazeutischen Konzern Pfizer
aufgegangen ist. Pfizer stellt heute das Originalprédparat Medrol her. Schon frGh war
die Existenz zweier polymorpher Formen des Wirkstoffes bekannt. Deren Loslichkeit in
Wasser bei 37 °C betragt 97 mg/I fur die Form | und 190 mg/I fUr die Form II; fUr die
amorphe Substanz wurde ein Wert von etwa 750 mg/I ermittelt (Higuchi et al., 1963).
Polymorph | und Il lassen sich durch Infrarotspekiroskopie unterscheiden und Spektren
kdnnen der Literatur enthommen werden (Higuchi et al., 1963, Higuchi, Hamlin und
Mehta, 1969). Auch die Kristallstruktur des Polymorphs | wurde aufgeklart (Declercq,
Germain und van Meerssche, 1972). Eine physikalisch-chemische Charakterisierung
verschiedener kristalliner Formen findet sich in der Dissertation von Mayank Virendra
Munshi (Munshi, 1973).
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Mittlerweile ist Methylprednisolon verschiedener Hersteller auf dem Markt verfGgbar.
Darunter auch des chinesischen Unternehmens Tianyao, welches 2010 die
Kristallisation von Methylprednisolon im Polymorph | und die Herstellung von Tabletten
daraus patentieren lieB (Chen, Sun und Zhao, 1. April 2010), kurz darauf auch die
Kristallisation im Polymorph Il (He und Li, 30. November 2011). Das Verfahren des
Kristallisierens eines Wirkstoffproduzenten bestimmt durch Wahl des Losungsmittels,
Ubersattigungsgrad und Geschwindigkeit der Kristallisation die Zahl der Fehlstellen im
Kristall. Neben der Form und GroBenverteilung der Wirkstoffpartikel macht dies das
Produkt in einer physikalischen Eigenschaft einzigartig, auch wenn es mit anderen
chemisch nahezu identisch ist.

Welchen Einfluss physikalische Parameter des Wirkstoffes haben kénnen, zeigen
Messungen der scheinbaren Lésungsgeschwindigkeit (nach Ph. Eur. 2.9.43) bei mibe
an  Methylprednisolon der Hersteller Sanofi, Pfizer, Tianyao und Symbiotec
(Abbildung 2). Die Analyse erfolgt analog zur Freisetzung des Wirkstoffes aus Tabletten,
bei der nach vorgegebener Zeit die Menge der in Wasser geldsten Substanz ermittelt
wird. Der Unterschied zwischen Sanofis und Symbiotecs Produkt betragt 40 %.

scheinbare Lésungsgeschwindigkeit
von 4 mg Methylprednisolon

100
90
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70 I

60
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20

10 Pfizer
Sanofi mikron. Tianyao Symbiotec

Freisetzung in %

Abbildung 2: Scheinbare L&sungsgeschwindigkeit von Methylprednisolon. Freisetzung des reinen
Wirkstoffes verschiedener Hersteller nach 30 min. Aufgetragen ist gegebenenfalls der Mittelwert mehrerer
Chargen. Die Standardabweichung der Messungen an einer Charge liegt innerhalb des Fehlerbalkens.
Mikron. — mikronisiert bei der Gesellschaft fUr Mikronisierung.

Um die geringere Freisetzung des reinen Wirkstoffes und des Wirkstoffes aus Tabletten
aufzukl@ren, wurden von mibe mehrere physikalisch-chemische Untersuchungen in
Auftrag gegeben. Mit Differenz-Thermoanalyse und Thermogravimetrischer Analyse

an Methylprednisolon der Hersteller Sanofi und Tianyao konnten aber zundchst keine

4
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Unterschiede der Wirkstoffe identifiziert werden'!. Beim Vergleich der Daten aus der
dynamischen Differenzkalorimetrie fUr mikronisiertes Methylprednisolon beider
Hersteller fiel jedoch ein exothermes Signal bei 115°C fOr Sanofis Wirkstoff auf2.
Sanofi nennt in der Produktbeschreibung ,,General Properties Methylprednisolone*
(Sanofi-Aventis, 2008) als Ursache dafur einen amorphen Anteil, der beim Mahlen des
groben Wirkstoffes entsteht. Nach dem Feinstmahlen des Wirkstoffes von Tianyao bei
der Gesellschaft fur Mikronisierung konnte jedoch kein amorpher Anteil in der
kristallinen Substanz nachgewiesen werdens. AuBerdem zeigten die Beugungsmuster
der R&ntgenpulverdiffraktometrie, dass die Wirkstoffe von Sanofi und Tianyao sich in
der Kristallinitdt voneinander unterscheiden; beide Hersteller liefern aber
Methylprednisolon in derselben polymorphen Form4.

1.4 FAKTOREN BEI DER HERSTELLUNG VON METHYLPREDNISOLON-TABLETTEN

Die Zusammenstellung aller in Frage kommenden EinflussgréBen, die die Freisetzung
des Wirkstoffes aus der Tablette beeinflussen kdnnten, ist Voraussetzung, um Versuche
planen zu kénnen. Der Faktor PartikelgroBe des Wirkstoffes wurde bereits durch die
verschiedenen Arten der Mikronisierung variiert. Bei der Sichtung der Dokumentation
zu den dazugehdrigen Entwicklungschargen fiel dem Autor aber auf, dass die
Presskraft, mit der die Tabletten auf der Rundlaufpresse des Technikums hergestellt
wurden, von 11 bis 14 kN gewdahlt wurde.

Hinzu kam ein Ereignis aus der Produktion: Mit der Chargennummer 140201 wurden
Methylprednisolon-Tabletten in der Starke 8 mg auf der Rundlaufpresse Korsch XL200
in groBer StUckzahl produziert. Verwendet wurde hierfUr Wirkstoff von Sanofi, dem
langjahrig erprobten Lieferanten. Nach der Herstellung wurde die Freisetzung des
Wirkstoffes zu 80 % bestimmt, doch nur einige Zeit sp&ter betrug sie nur noch weniger
als 50 % und lag damit auBerhalb der Sperzifikation. Eine Recherche im Archiv der
Chargendokumentation ergab, dass an jenem Tage der Mitarbeiter in der Produktion
erst einen Teil der Tablettiermasse verschuttet; dieser wurde verworfen. Der restliche
Teil wurde zu Tabletten verpresst, wobei aber eine Presskraft eingestellt wurde, die fast
doppelt so hoch war, wie sonst Ublich. Die Bruchfestigkeit der resultierenden Tabletten
lag zwar noch innerhalb der Vorgabe fUr die Inprozesskontrolle aber an deren oberen
Grenze von 60 N.

I Prof. Dr. René Csuk; Martin-Luther-Universit&t Halle Wittenberg, Institut fir Chemie; 29.05.2011:
Thermogravimetrische Analyse und Differenz-Thermoanalyse an Methylprednisolon-Proben.

2 Jesalis Pharma GmbH; 07.06.2011: Dynamische Leistungsdifferenzkalorimetrie an
Methylprednisolon-Proben der Hersteller Sanofi und Tianyao.

3 Prof. Dr. René Csuk; Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg, Institut fr Chemie;
20.07.2012: Dynamische Leistungsdifferenzkalorimetrie an groben, mikronisierten und co-
mikronisierten Methylprednisolon-Proben des Herstellers Tianyao.

4 Gliesing, S.; Jesalis Pharma GmbH; 07.06.2011: Réntgenpulverdiffraktometrie an
Methylprednisolon-Probben der Hersteller Sanofi und Tianyao.
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Deshalb lag die Vermutung nahe, nicht nur die PartikelgréBe des Wirkstoffes, sondern
auch die Presskraft beim Tablettieren hat einen Einfluss auf die Freisetzung des
Wirkstoffes. Eine multiple Datenanalyse der Entwicklungschargen, fir die Methyl-
prednisolon von Tianyao verwendet wurde, konnte aber keinen signifikanten
Zusammenhang nachweisen, da die Anzahl der Messpunkte zu gering war und die
Faktorstufen nicht systematisch variiert wurden. Ein Versuchsplan, der diese Frage
beantworten kann, muss also noch erstellt werden.

Auf der Suche nach einem alternativen Herstellungsverfahren fur Methylprednisolon-
Tabletten, demin dieser Arbeit nachgegangen wird, sollte der Faktor Wirkstoffhersteller
und besser noch dessen Chargennummer konstant gehalten werden. Eine definierte
PartikelgréBenverteilung des Wirkstoffes ist damit festgelegt. Dann ist nur noch zu
berUcksichtigen, dass die erhaltenen Ergebnisse aus dem Technikum mit Werten aus
der Produktion verglichen werden. Falls die Entscheidung fur ein neues Verfahren
gefdllt wird, muss dieses auf den ndchsthdheren Malistab Ubertragen werden.

1.5 LOSUNGSANSATZ

1.5.1 Physikalisch-chemische Analyse des Wirkstoffes

FOr die Wirkstoffe mehrere verschiedener Hersteller existieren bei mibe bisher nur
Informationen Uber deren scheinbaren Lésungsgeschwindigkeit. DarGber hinaus
weisen analytische Untersuchungen an den Wirkstoffen von Sanofi und Tianyao auf
Unterschiede im Grad der KristallinitGt hin. Aber nur mit einer genaueren chemisch-
physikalische Charakterisierung des Methylprednisolons aller in Frage kommenden
Lieferanten lasst sich die Ursache aufspUren, warum der Wirkstoff mancher Hersteller
nicht ausreichend freigesetzt wird.

Zundchst soll Uberpruft werden, ob sich die Wirkstoffe neben ihrer Losungsgeschwin-
digkeit auch in ihrer Sattigungsloslichkeit unterscheiden. Mittels Réntgenpulver-
diffraktometrie 1&sst sich die Kristallform ermitteln sowie der Anteil der amorphen und
kristalinen Phase quantifizieren. In der Routineanalyse kbnnen amorphe Anteile in
Kristallen, sofern sie groB genug sind, leichter mit dynamischen Differenzkalorimetrie
bestimmt werden. Ebenso bietet die Infrarotspektroskopie eine einfachere Methode
polymorphe Formen zu unterscheiden. Die Frage nach der GroBe der Oberflédche der
Wirkstoffpartikel 1&sst sich mittels Gasadsorption nach der Methode von Brunauer,
Emmett und Teller beantworten und die PartikelgroBenverteilung kann  mit
Laserbeugung bestimmt werden.

Um den Grad der Kristallinit&t in pharmazeutischen Feststoffen zu bestimmen, stehen
weitere Methoden zur Verfugung. Die Dichtemessung mittels Heliumpyknometrie ist
aber nicht empfindlich genug, um kleine Anteile amorpher Substanz aufzuspuren
(Shah, Kakumanu und Bansal, 2006).
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1.5.2 Alternative Herstellungsverfahren

Ziel des Unternehmens mibe ist es, fUr die Produktion von Methylprednisolon-Tabletten
auf eine moglichst groBe Auswahl an Wirkstoffherstellern zurickgreifen zu kénnen, um
bei Lieferengpdssen flexibel reagieren zu kdnnen. FOr das bisherige Verfahren der
Direkttablettierung konnte der Wirkstoff aber nicht einfach ausgetauscht werden, well
die Anforderung an die Freisetzung langfristig nicht stabil erfUllt wurde. Damit der
Wirkstoff von allen Lieferanten zu Tabletten verarbeitet werden kann, ist es notwendig,
ein neues Herstellungsverfahren zu etablieren. DafUr sollte die Rezeptur der Tabletten
aber méglichst beibehalten werden, um andernfalls die erforderliche Anderung in der
Zulassung des Arzneimittels, die mit hohen Kosten verbunden ist, zu vermeiden; die
Anderung des Herstellungsverfahrens ist dagegen nur eine Variation.

Der Wirkstoffhersteller Tianyao wendet das Verfahren Kompaktieren an, um so selbst
Methylprednisolon-Tabletten zu produzieren>. Durch hohen mechanischen Druck
werden zundchst die Wirkstoff- mit dem Hilfsstoffpartikel verbunden und erst
anschlieBend nach dem Zumischen weiterer Komponenten das Granulat zu Tabletten
verpresst. Der gut wasserldsliche Hilfsstoff sollte so die Benetzung des Wirkstoffes mit
dem L&sungsmittel im Freisetzungsversuch verbessern. Allerdings kdnnten durch die
zweimalige Kompression Tabletten mit nur geringer Porositdt entstehen, die den
Wirkstoff nur langsam freigeben, oder die Tabletten kdnnten eine nur geringe
Bruchfestigkeit aufweisen. Dennoch ist dieses Verfahren sehr attraktiv, weil es nur
wenig zusatzlich Aufwand beinhaltet.

Eine weitere Alternative ist die Krustengranulierung. Hierbei wird die Pulvermischung
mit Wasser befeuchtet und so das Bindemittel angeldst. Dabei entstehen im
Granulator groBere Partikel, die nach dem Trocknen, besser flieBfahig sind und sich gut
zu Tabletten verpressen lassen. Durch FlUssigkeitsbriocken und teilweises Verkleben der
Hilfsstoff- mit den Wirkstoffpartikeln sollte sich ebenfalls die Lésungsgeschwindigkeit des
Methylprednisolons bei der Freisetzung erhdhen.

Einen noch starkeren Zusammenhalt zwischen Hilfs- und Wirkstoff kann mit einer
Bindemittellbsungen aus Polyvinylpyrrolidon erreicht werden. Nach dem Trocken
entstehen frei flieBende, harte Klebstoffgranulate, die bruchfeste Tabletten ergeben.
Dennoch zerfallen diese in Wasser wieder rasch, da Polyvinylpyrrolidon quillt und sich
schnell 16st. Benetzungsprobleme, die bei mikronisiertem Wirkstoffen gelegentlich
auftreten, kbnnen Uberwunden werden, wenn der Wirkstoff bei der Herstellung des
Granulates in der Wirbelschicht in Schwebe gehalten wird. Dann kann er durch
Verspruhen der Polyvinylpyrrolidon-L&sung in dieser eingebettet werden und bildet so
eine feste Dispersion (Bauer et al., 2006, S. 215-216). Dieses Verfahren der
Klebstoffgranulierung in der Wirbelschicht erfordert aber eine neue Rezeptur.

5 E-Mail von Lee Wang an Robert Reinhardt, 21.03.2014
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Nach den genannten Verfahren sollen die Tablettiermassen im TechnikumsmaBstab
hergestellt und daraus ausreichend Tabletten fUr StabilitGtsuntersuchungen gepresst
werden. Die Versuche sind bevorzugt mit Wirkstoff von Tianyao durchzufUhren, da
dieser Wirkstoffhersteller vom Unternehmen mibe favorisiert wird.

1.5.3 Die Presskraft beim Tablettieren

An Rundlaufpressen ist es nicht nur méglich die Presskraft, mit der Tabletten hergestellt
werden, zu steuern, sondern auch kontinuierlich zu messen, und so fehlerhafte
Tabletten auszusortieren. Mit der gewdhlten Presskraft wird die Bruchfestigkeit der
Tabletten festgelegt, sie beeinflusst auch deren Zerfallszeit und die Freisetzungs-
geschwindigkeit des Wirkstoffes. Wenn der Herstellungsprozess der Tabletten aus den
Schritten Granulieren und Tablettieren besteht, verlduft im Freisetzungsversuch deren
Zerfall ebenfalls in zwei Stufen:

1. Zerfall in die Granulatkérner. Dies wird durch ein Sprengmittel in der duBeren
Phase der Tablette begUnstigt und mit dem pharmazeutischen Profparameter
Lerfallszeit'" erfasst.

2. Zerfall in die Partikel. Dies setzt mit dem Quellen der Hilfsstoffe oder dem
Auflésen des Bindemittels in der inneren Phase ein.

Ein rasches Eindringen von Wasser in das Tabletteninnere beschleunigt diesen
Vorgang, so dass sich schlussfolgern l&sst: ,,Der Zerfall der Tabletten hangt [...] von [...]
der Porositdt und indirekt von der ,Harte’ der Tabletten [...]" ab (Bauer-Brandl und
Ritschel, 2012, S. 143). Die Presskraft ist also ein wichtiger Prozessparameter der die
Freisetzung eines Wirkstoffes beeinflussen kann. Im Technikum soll deshalb untersucht
werden, ob die Freisetzung von Methylprednisolon von der Presskraft bei Tablettieren
abhdangt.



2 METHODEN UND VERFAHREN

2.1 CHEMISCH-PHYSIKALISCHE METHODEN

2.1.1 Satftigungsloslichkeit

Die Sattigungsloslichkeit von Methylprednisolon wurde nach dem Test No. 105
,Loslichkeit in Wasser® der OECD-Richtlinie fUr das Testen von Chemikalien
(Organisation for Economic Co-operation and Development, 1995) bestimmt. Es
wurden mehr als 150 mg von der Substanz eingewogen, in einen 250 ml-Standkolben
geflllt und 150 ml vorgewdrmtes VE-Wasser hinzugegeben. Die Menge an Methyl-
prednisolon entspricht damit der 10-fachen Uber der erwarteten Sattigungsléslichkeit.
Die Kolben wurden im RundschUttler bei 150 U/min und einer Temperatur von 37 °C
geschwenkt. Die Losung war dabei durch eine Abdeckung vor Tageslicht geschitzt.
Nach 2-3 h erfolgte die Probennahme; dass die Lésung die S&ttigung erreicht hatte
war durch wurde durch eine weitere Probennahme nach einem Tag sichergestellt. Da
Wirkstoffpartikel, die sich nicht geldst hatten, konnten nicht abzentrifugiert werden.
Deshalb wurde die Losung durch regenerierte Cellulose (Chromafil RC_45/25) mit einer
PorengréBe von 0,45 um filtiert und unmittelbar danach um 1/10 verdinnt. An einem
UV-Spektrometer Specord 205 der Firma Analytik Jena wurde die Absorbanz der
Losung in QS Quarzglas-KUvetten bei einer Wellenldnge von 247 nm bestimmt. Die
Konzentration des Methylprednisolon wurde schlieBlich durch eine inverse Kalibrierung
berechnet, bei der ein Absorptionskoeffizient von 39,8 ml/(mg-cm) ermittelt wurde.

2.1.2 Fourier-Transform-Infrarotspekiroskopie

FUr die Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie wurde das Gerdt Spectrum One der
Firma Perkin Elmer instruments mit der ATR-Einheit Crystal Diamond/ZnSe verwendet.
Das Wirkstoffpulver wurde mit einem Druck von 90-100 ,,Force Gauge" auf das
optische Fenster gepresst und vier Spektren im Bereich von 3600-650 cm' mit einer
Auflésung von 4 cm ' aufgenommen und gemittelt.

2.1.3 Rontgenpulverdiffraktometrie

Réntgenpulverdiffraktometrie von Methylprednisolon-Proben verschiedener Hersteller
wurde bei der Chemische Fabrik Berg GmbH in Auftrag geben. Aus den
Diffraktfogramm wurde die Polymorphie der Substanz Uberproft und der Grad der
Kristallinitdt nach einer semiquantitativen Methode berechnet.

Amorphe Anteile oder amorphe Bereiche in Kristallen erzeugen im Réntgen-
diffraktogramm ein oder mehrere Halos. Aber auch Kristallgitterstérungen kénnen zu
deren Intensitat beitragen. Der Grad der Kristallinitdt kann grob abgeschatzt werden,
wenn die Fldche der Peaks aus dem kristallinen Anteil ins Verhdltnis zur gesamten, die
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Halos einschlieBende, integralen Intensitat gesetzt wird. Das Europdischen Arzneibuch
schlédgt dafur im Abschnitt 2.9.33 (Europdisches Arzneibuch - Allgemeiner Tell,
Monographiegruppen, 2011) folgende Formel vor:

Kristallinititsgrad (%) = _109-4
A+B-C

A = Gesamtfldche der Peaks, die sich aus der Beugung der kristallinen Fraktion der

Probe ergeben

B = Gesamtfldche unterhalb der Fidche A

C = Fléche entsprechend dem Untergrundrauschen (das unter anderem durch die

Streuung in der Luft, durch Fluoreszenz oder die Gerdteausstattung hervorgerufen

wird)

Diese Methode stammt urspringlich aus der Kunststoffforschung (Hermans und
Weidinger, 1961). Sie liefert keine absoluten Werte und eignet sich somit nur for
vergleichende Untersuchungen. Wenn ein geringer Anteil an amorpher Substanz
bestimmt werden soll, verweist das Arzneibuch-Kommentar auf andere Methoden
(Pohler, 2011).

2.1.4 Dynamische Leistungsdifferenzkalorimetrie

Dynamische Leistungsdifferenzkalorimetrie (eng. power compensated differential
scanning calorimetry, DSC) wurde mit dem Gerdt Q20 der Firma TA Instruments
durchgefuhrt. Substanzen wurden in dem Tiegel Tzero Pan/Fa. TA mit dem Deckel Tzero
Lid/Fa. TA unter einem kontinuierlichen Stickstoffgasstrom von 50 ml/min analysiert. Das
System wurde in Abstdnden mit einem Indiumstandard der Masse 4-5 mg Uberpruft.
FUr eine Messung wurden 3-4 mg Methylprednisolon in dem Tiegel eingewogen und
dieser mit dem Deckel verschlossen. Nach dem &aquilibrieren bei 40 °C fUr 5 min wurde
die Probe mit 10 °C/min bis 280 °C aufgeheizt.

2.1.5 Gasadsorption nach der Methode von Brunauer, Emmett und Teller

Die sperzifische Oberfldche von mikronisiertem Methylprednisolon wurde durch
Messung der Gasadsorption an dem Gerdt autosorb iQ automated gas sorption
analyzer der Firma Quantachrome instruments bestimmt. 0,5-1 g Probe wurden bei
40 °C fUr 1 h entgast und anschlieBend funf Punkte der Adsorptionsisotherme im
Bereich 0,1-0,3 p/p0 aufgenommen. Die Auswertung erfolgte entsprechend der Norm
(DIN 66131:1993) nach der Mehrpunkt-Methode.

2.1.6 Laserbeugung

Die PartikelgroBenverteilung des Wirkstoffes wurden mit der Methode der
Laserbeugung ermittelt. Die Messungen erfolgten mit dem Ger&t Mastersizer 2000 der
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Firma Malvern mit dem Modul Scirocco zur trockenen Dispergierung der Substanz und
wurden von einer Mitarbeiterin bei mibe durchgefihrt. Die Auswertung der Daten
erfolgte nach dem Fraunhofer-Modell.

2.2 PHARMAZEUTISCHE VERFAHREN

Die Rezepturen der Tabletten und die Prozesse wurden von einem Pharmazeuten der
mibe GmbH Arzneimittel entworfen. Die Herstellung der Tablettiermassen oder
Granulate, das Pressen der Tabletten und die Inprozesskontrollen wurden von einer
Pharmatechnikerin im Technikum durchgefUhrt und vom Autor unmittelbar begleitet.
Die Arbeitsabldufe veranschaulicht das Handbuch ,,Der Pharma-Werker. Basiswissen
und GMP-Schulung fur Mitarbeiter in Pharmabetrieben.” (Barthel, Fritzsche und
Schwarz, 2009) und eine Beschreibung der pharmazeutischen Verfahren findet sich im
dem Lehrbuch ,,Pharmazeutische Technologie. FUr Studium und Beruf." (Voigt und
Fahr, 2010). Im Folgenden sind die Grundzige und einige Details der Arbeitsschritte
dargestellt. Herstellungsprotokolle sind in den Anlagen aufgefUhrt.

2.2.1 Direkttablettierung

Das etablierte Verfahren fUr die Herstellung von Methylprednisolon-Tabletten bei mibe
ist die Direkttablettierung, bei der die pulverformigen Wirk- und Hilfsstoffe ohne
Vorbehandlung verpresst werden. Im Technikum wurde zundchst die innere Phase und
anschlieBend dazu die duBere Phase im Wdalzmischer gemischt (Abbildung 3). Nach
dem Sieben wurde dem Haufwerk ein Schmiermittel angerieben und dieses auf der
Rundlaufpresse Korsch XL 100 tablettiert. Nach der Rezeptur wird Tablettose®, sprih-
agglomeriertes Lactose-Monohydrat, das sich beim Pressen plastisch verformt, als
FOllmittel verwendet.

Bei einer Tablettenmischung, die schlecht in die Matrize der Presse flieBt, gelangt
immer wieder zu wenig Substanz zwischen Ober- und Unterstempel der Maschine. In
Folge dessen wird fUr den betreffenden Pressvorgang eine zu geringe Presskraft
gemessen und die resultierende Tablette wird im Schlechtkanal ausgeschleust.
Ursache fur schlechtes FlieBen der Mischung ist ein hoher Anteil an mikronisierten
Wirkstoff. Dieser kann auch dazu fUhren, dass die Tabletten am Stempel der Presse
kleben und so eine raue Oberfldche erhalten.
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2.2.2 Kompaktierung

Zunéchst wurde die innere Phase so angemischt, dass fur die Tablette mit der
Dosierung 4 mg das Verhdltnis von Methylprednisolon zu Lactose 1:10 sowie fur die
Tablette mit der Dosierung 32 mg das Verhdaltnis von Methylprednisolon zu Lactose und
Cellulose 1:6 betrug. Beim Verfahren Kompaktieren wird die innere Phase komprimiert;
im Technikum wurde dies mit einer Rundlduferpresse bei niedriger Drehzahl realisiert.
AnschlieBend wurden die Komprimate in Tablettenform mit einer MGhle (KZB 100)
wieder gebrochen und das Gut durch ein Sieb (ERWEKA AR402) geschlagen. Im
Weiteren wurde die duBere Phase hinzugemischt, das Schmiermittel angerieben und
schlieBlich tablettiert.

2.2.3 Krustengranulierung

FUr das Verfahren Krustengranulieren wurde in der Rezeptur anstatt sprGhagglo-
merierter Lactose gemahlene Lactose, Granulac®, verwendet. Aus dieser und dem
Wirkstoff wurde im Mischer der Firma Diosna unter Zugabe von Wasser ein Granulat
hergestellt, welches anschlieBend gesiebt und im Hordenschranktrockner bei 40 °C
getrocknet wurde. Aus den FlUssigkeitsbrocken zwischen den Teilchen werden so
kohdasive und adhdsive Wechselwirkung der Partikeln Uber Wassersorptionshillen. Zu
dem verklebt angeldste und wieder erstarrte Lactose die Partikel. Eine Restfeuchte soll
erhalten bleiben und wird mit einer Trocknungswaage Uberprift. Nach weiteren
Siebschritten und dem hinzumischen der &uBeren Phase wird das Granulat zu
Tabletten verpresst.

2.2.4 Klebstoffgranulierung in der Wirbelschicht

FOr die Klebstoffgranulierung wird eine vollkommen neue Rezeptur verwendet. Im
Wirbelschichtgranulator befinden sich die Wirk- und Hilfsstoffpartikel in Schwebe und
werden mit einer wassrigen Polyvinylpyrrolidon (PVP)-L&sung bespriht, die in der Lage
ist selbst feine Pulver gleichmdaBig zu benetzten. Durch Verdunsten des Losungsmittels
werden die Partikel mit PVP Uberzogen und durch dessen Bindekraft lassen sich aus
dem Granulat Tabletten mit hoher Bruchfestigkeit herstellen. PVP begUnstigt trotzdem
das Zerfallen der Tabletten, da es schnell quillt und sich rasch 1&st.

Der Wirbelschichtgranulator wurde mit einer Zulufttemperatur von 50-70 °C betrieben
und die Bindemittelldsung eine Stunde lang Uber eine DUse eingespruht. Dabei wurde
die Ablufttemperatur st&ndig Uberwacht, denn bei einem Absinken muss die Zufuhr
der PVP-L6sung reduziert werden, da andernfalls kein pordses, sondern feuchtes und
damit kompaktes Granulat entstehen wirde. Andererseits zeigt eine zu hohe
Ablufttemperatur an, dass die eingespruhte Bindemittelldsung getrocknet ist bevor sie
die Tablettiermasse benetzten konnte. Das Granulat wurde anschlieBend im
Wirbelschichtgranulator getfrocknet. Nach dem Sieben und dem Anreiben des
Schmiermittels konnte die Tablettiermasse verpresst werden.
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2.3 PHARMAZEUTISCHE PRUFUNG

Die hergestellten Tabletten wurden von der Abteilung ,,Analytische Entwicklung" der
mibe GmbH Arzneimittel analysiert und die Ergebnisse vom Autor Uberwacht. Die
Tablettenprifung wird in dem Handbuch ,,Die Tablette” (Bauer-Brandl und Ritschel,
2012) ausfUhrlich beschrieben und Uber statistische Methoden in der Qualitatskontrolle
informiert der Titel ,,Produktionsprozesse in der Pharmazie. Statistische Regelung und
Analyse.” (Altenschmidt und Hdusler, 2004). Mit der ,StabilitGtsprofung” (Grimm,
Harnischfeger und Tegtmeier, 2011) beschaftigt sich eine weitere Publikation.

23.1 Tabletten- und Stabilitatsprifung

FUr die Entwicklung neuer Verfahren zur Herstellung von Methylprednisolon-Tabletten
wurden nahezu alle Parameter gepruft, die auch im Rahmen der QualitGtskontrolle
eines bestehenden Prdparates nach den Vorschriften des Arzneibuches oder dem
betriebsinternen Standard zu untersuchen sind. Dazu gehodren die visuelle Profung der
Tabletten, deren Masse und mechanische Festigkeit, in Form des Roll- und Schuttel-
verschleiBes (Abriebfestigkeit) sowie der Bruchfestigkeit (siehe Abschnitt 2.3.4).
AuBerdem wurde die Zeit gemessen, in der die Tabletten in Wasser wieder in die
Granulatkdrner zerfallen. Davon unterscheidet sich die Freisetzung des Wirkstoffes
(siehe Abschnitt 0), bei der die Menge an geléstem Methylprednisolon in
vorgegebener Zeit bestimmt wird. Des Weiteren werden die Tabletten auf den
deklarierten Wirkstoffgehalt und dessen Gleichférmigkeit gepruft. Auch die Reinheit
des Methylprednisolon muss Uberwacht werden, weil das Herstellungsverfahren
chemische Verdnderungen des Wirkstoffes verursachen kann.

Die an Tabletten gestellten Anforderungen mussen auch noch nach einer Lagerzeit
von bis zu 5 Jahren erfUllt werden, deshalb werden die genannten Parameter bei einer
Stabilitatsprufung in regelmdaBigen Abstanden konftrolliert. Die dabei gewdhlten Lager-
bedingungen berUcksichtigen unterschiedliche Klimazonen. AuBerdem kann ein
beschleunigter Haltbarkeitstest bei hoher Temperatur und hoher Luftfeuchtigkeit
durchgefuhrt werden. Die ICH-Leitlinie ,,Q1A(R2) Stability Testing of new Drug
Substances and Products" sieht drei Lagerbedingungen mit bestimmten
Untersuchungshdaufigkeiten vor (Tabelle 2).

Temperatur Relo’riv.e ' PrUfzei’rpunlf’re
Luftfeuchtigkeit (Monate nach der Einlagerung)
25°C+2°C 60% +5% 10, 3, 6, 9,12, 18, 24, 36, 48, 60
30°C+2°C 65% 5% 10, 3, 6, 9,12, 18, 24, 36, 48, 60
40°C+2°C 75% 5% 10,3, 6

Tabelle 2. Lagerbedingungen und Untersuchungshdaufigkeiten bei der Stabilitétsprifung
einer Arzneiform.
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2.3.2 Wirkstofffreisetzung

Die Messung der Auflésungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes aus der festen, einzeln
dosierten Arzneiform erfolgt nach der Ph. Eur. 2.9.3 mit der dort beschriebenen
BlattrGhrer-Apparatur (Erweka DT 707 1000). Sie besteht aus sechs GlasgefaBen die
teilweise in ein Wasserbad tauchen, das die Temperatur des PrGfmediums konstant bei
37 °C £0,5 °C halt.

Entsprechend der  PrUfvorschrift PV-Q-127-04 “Wirkstofffreisetzung  von
Methylprednisolon aus Methylprednisolon 4 mg, 8 mg, 16 mg und 32 mg Tabletten”
werden in jedes GefdB 900 ml Wasser und eine Tablette gegeben. Der BlattrUhrer wird
mit einer Geschwindigkeit von 100 U/min betrieben. Nach 30 Minuten erfolgt die
entscheidende Probennahme automatisch, indem FlUssigkeit durch einen Filter
(MWCO < 1pum) enthommen und durch Messung der Absorbanz bei 247 nm
Wellenldnge in einer KoOvette mit 10 mm Wegldnge die Konzentration an
Methylprednisolon bestimmt wird. Als Referenz dient eine Methylprednisolon-Lésung
mit einer Konzentration von 4,44 mg/l. Daraus wird durch das System der geldste,
prozentualen Wirkstoffanteils berechnet.

In dieser Arbeit ist immer die Freisetzung des Wirkstoffes in Bezug auf den bestimmten
Gehalt der Tabletten zum PrUfzeitpunkt TO angeben, abweichend vom Arzneibuch,
das die Freisetzung bezogen auf den in der Beschriftung des Arzneimittels
angegebenen Gehalt vorsieht. Vorgeschrieben vom Arzneibuch ist auch ein
dreifacher Stichprobenplan: nach den ersten sechs Tabletten sind weitere sechs und
schlieBlich zwolf Tabletten zu testen, je nachdem ob das Akzeptanzkriterium
eingehalten wird. Letztendlich ist die Sperzifikation erfullt, wenn der Mittelwert aller
Messungen eine Freisetzung von 70 % Ubersteigt.

FOr das Verfahren Klebstoffgranulieren in der Wirbelschicht wurde eine neue Rezeptur
fUr die Tabletten entwickelt, fUr die die Substanz Povidon K30 verwendet wird. Povidon
beeinflusst die Messung der Freisetzung aber nicht, wie es aus der Messung der
Absorbanz bei 247 nm hervorgeht.

2.3.3 Wirkstoffgehalt

Der Wirkstoffgehalt der Tabletten wurden nach der PrGfvorschrift PV-Q-125-05
“Identitédt, Gehalt und Gleichférmigkeit des Gehaltes von Methylprednisolon in
Methylprednisolon-Tabletten 4 mg, 8 mg, 16 mg und 32 mg"” bestimmt. Hiernach
werden 20 Tabletten gewogen und gemarsert. Die Extraktion des Methylprednisolons
erfolgt mit einem 1:1 Methanol/Acetonitril-Gemisch, welches anschlieBend mit einem
HPLC-System auf eine C18 reversed-phase-Chromatographieséule aufgetragen wird;
eluiert wird mit einem 1:3 Acetonitril/Wasser-Gemisch. Die Analysenprobe wird
zweimal aufgearbeitet und jeweils zwei chromatographische Laufe durchgefuhrt. Der
Gehalt wird Uber die Absorbanz bei 254 nm und einem externen Standard berechnet.
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FUr den Standard gilt: Es werden zwei Aufarbeitungen vorgenommen. Der
ersten Aufarbeitung folgen sechs chromatographische Ldufe, bei denen der
Variationskoeffizient des Peakintegrals < 2 % sein muss. Mit der zweiten Aufarbeitung
werden zwei chromatographische Laufe durchgefUhrt. Die Mittelwerte des
Peakintegrals aus der ersten und zweiten Aufarbeitung durfen nicht mehr als 2 %
voneinander abweichen.

2.3.4 Bruchfestigkeit

Bei der Messung der Bruchfestigkeit der Tabletten handelt es sich im engeren Sinn um
die Druckfestigkeit. Das Verfahren ist vollstandig automatisiert und erfolgt mit einem
Gerdt, in dem zwei Backen eine Kraft auf eine Tablette ausUben bis diese bricht. Der
Maximalwert wird gespeichert und der Mittelwert aus 20 Tabletten gebildet. Es ist zu
berUcksichtigen, dass sich die Bruchfestigkeit der Tabletten in den ersten Stunden
nach der Verpressung drastisch verdndern kann, zum Beispiel durch Rekristallisation
von Hilfsstoffen. Ein festes Zeitschema fUr die Messung ist gegebenenfalls einzuhalten.
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3 ERGEBNISSE

3.1 EIGENSCHAFTEN DES METHYLPREDNISOLONS

3.1.1 Satftigungsloslichkeit

Die Sattigungsldslichkeit in Wasser bei 37 °C wurde fUr Methylprednisolon von
verschiedenen Herstellern ermittelt (Tabelle 3). Der Wirkstoff von Sanofi hat mit Uber
110 mg/I die héchste Léslichkeit. FOr die Substanz von Tianyao betragt sie 94 + 7 mg/I
und entspricht damit dem in der Literatur beschriebenen Wert fUr den Polymorph | von
97 mg/l (Higuchi et al., 1963). Auch die Wirkstoffe von Pfizer und Symbiotec liegen in
diesem Bereich.

Nach diesen Ergebnissen wird im Freisetzungsversuch die Sattigungsloslichkeit also bis
zu Uber einem Drittel ausgenutzt. Denn beim Auflésen der 32 mg Tablette in 200 ml
Wasser betrdgt die Endkonzentration 36 mg/I.

Hersteller Chargennummer Saﬂlgu.ngslosllchkeﬂ
in mg/I
i 1300704592 117
Sanofi
1007944458 148
. NEMP110301 94+ 7
Tianyao
NXEMP120103-4 920
Pfizer L53614 mikron. 94
Symbiotec ZMPRY 13002 90

Tabelle 3: Sattigungsldslichkeit von Methylprednisolon verschiedener Hersteller mit der dazugehdrigen
Chargennummer. Bei Wiederholungsmessungen ist der Mittelwert mit 95 % Konfidenzintervall
angegeben. mikron., mikronisiert bei der Gesellschaft fir Mikronisierung mbH.

3.1.2 Kristallform (Polymorphie) und Grad der Kristallinitat

Die Infrarotspektren von Methylprednisolon verschiedener Hersteller sind identisch und
die Rontgenpulverdiffraktometrie bestatigt, dass es sich bei allen Wirkstoffproben um
denselben Polymorph handelt, der energetisch niedrigsten Form, dem Polymorph |
(siehe Anlagen). Die Hintergrundstreuung in den Diffraktfogrammen ist aber
verschieden stark (Abbildung 4) und lasst auf unterschiedliche Anteile an amorpher
Substanz schlieBen. Der Grad der Kristallinitdt wurde nach der beschriebenen
semiquantitativen Methode berechnet und ergibt fur die Wirkstoffe der Hersteller
folgende Reihenfolge: Sanofi besitzt den hdéchsten Anteil an amorpher Substanz,
gefolgt von Pfizer; Tianyao und Symbiotec enthalten am wenigsten amorphe
Bereiche. Grob |asst sich abschdtzen, dass der Wirkstoff von Sanofi zu 80 % kristallin ist,
der von Tianyao zu etwa 90-95 % (siehe Anlagen).
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6 10 20 30 40

2-Theta - Scale

Abbildung 4: Diffraktogramme der REntgenbeugung am Pulver. Methylprednisolon-Proben
verschiedener Hersteller mit Chargennummer. Grun: Tianyao NEMP110301, schwarz: Symbiotec
IMPRy 13002, rot: Pfizer L53614 mikronisiert bei der Gesellschaft fir Mikronisierung mbH, blau: Sanofi
1300704592.

3.1.3 Detektion von amorphen Anteilen

Eine schnelle Methode, um amorphe Anteile in den Wirkstoffen der verschiedenen
Hersteller zu detektieren, ist die dynamische Differenzkalorimetrie (Abbildung 5).

5
——— Tianyao NEMP110301
——— Sanofi 1300704592
——— Pfizer L53614 mikron.
——— Symbiotec ZMPRy 13002
4 |
=)
— 3 -
&3
=
o
=
0
Q
£
R 2 -
2
14
0 T . . T . . T T T . T T T . . T
50 100 150 200 250
Exo Down Temperatur (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Abbildung 5: Diagramm der dynamischen Leistungsdifferenzkalorimetrie von Methylprednisolon
verschiedener Hersteller. Die Linien sind zur besseren Darstellung auf der Ordinate um 0,25 W/g versetzt.
Hersteller und Chargennummer des Wirkstoffes sind angegeben. mikron., mikronisiert bei der
Gesellschaft fUr Mikronisierung mbH.
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Methylprednisolon von Sanofi und Pfizer weist im Thermogramm ein exothermes Signal
zwischen110 und 120 °C auf, wobei es sich um das Rekristallisieren der amorphen
Substanz handelt (Sanofi-Aventis, 2008). Bei etwa 215 °C wandelt der Polymorph | in
den héherenergetischen Polymorph I um (Munshi, 1973, S. 104). Am Methylprednisolon
von Tianyao kann man sehr gut erkennen, dass zundchst die eine Kristallform schmilzt
und die Schmelze anschlieBend in der anderen Kristallform erstarrt. Dies deutet auch
daraufhin, dass der Wirkstoff von Tianyao aus einer besonders reinen kristallinen Phase
besteht, die nur wenige Gitterstérungen enthdlt. (Dazu sei angemerkt, dass es sich bei
dem Wirkstoff von Tianyao, ebenso wie bei den anderen, um mikronisiertes Material
handelt.) Dem entsprechend gilt auch fUr die Substanzen von Symbiotec, Pfizer und
Sanofi; je hoéher die physikalische Reinheit der Substanz ist, also je weniger
Kristalldefekte sie enthdlt, desto scharfer ist der PhasenUbergang ausgepragt. Denn
trotz des Rekristallisierens der amorphen Anteile wdhrend der DSC-Messung werden
Gitterfehler zurUckbleiben. Bei 250 °C schmilzt schlielich auch der Polymorph Il und
die Chemikalie zersetzt sich.

Das exotherme Signal bei etwa 115 °C eignet sich fur einen quantitativen Vergleich
der Wirkstoffe. FUr Pfizer wurde eine Kristallisationswérme von 2,8 J/g bestimmt. Die
Wirkstoffchargen von Sanofi liegen mit Werten von 2,8-4,2 J/g darGber (Tabelle 4).

Hersteller Chargennummer e.xoihe.rmes
Signalin J/g
1300704592 4,2
1300643061 3.7
. 1007944458 3.4
Sanofi
0907002894 2.8
1401264728 3.3%20,1
1300805778 4,1+0,1
Pfizer L53614 mikron. 2.8

Tabelle 4: Kristallisationsw&rme des exothermen Signals bei 115 °C fur Methylprednisolon zweier Hersteller
und der dazugehdrigen Chargennummern. Bei Wiederholungsmessungen ist der Mittelwert mit 95 %
Konfidenzintervall angegeben. mikron., mikronisiert bei der Gesellschaft fr Mikronisierung mbH.

3.1.4 Oberflache der Wirkstoffpartikel

Die GroBe der spezifischen Oberflache der Wirkstoffpartikel von vier Chargen
verschiedener Hersteller wurde durch BET-Messung bestimmt (das Beispiel einer
Analyse befindet sich in den Anlagen) und einer berechneten theoretischen
Oberfladche gegenubergestellt (Abbildung 6). Letztere basiert auf der mittels Laser-
beugung gemessenen PartikelgroBenverteilung und der Annahme, dass es sich um
sphdarische Partikel handelt.
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Die jeweiligen Werte fUr die BET-Oberflache und die berechnete Oberfl&che liegen in
derselben GroBenordnung, somit enthdalt der Wirkstoff keine Poren und der Unterschied
ist im Wesentlichen auf die von der Kugelform abweichende Gestalt der Partikel
zuruckzufUhren. Methylprednisolon der Charge von Tianyao besitzt eine um etwa 20 %
kleinere BET-Oberfladche als die Charge von Sanofi; aber auch die berechnete
Oberflache ist fUr Tianyaos Wirkstoff um 30 % kleinere als fUr Sanofis. Die Differenzin den
spezifischen Oberfldchen des Methylprednisolons beider Hersteller basiert also nur auf
Tianyaos groBeren Wirkstoffpartikeln.

Nach der Gleichung von Nernst und Brunner |6st sich ein Stoff schneller je gréBer
dessen Oberfl&che ist. Die Unterschiede in der scheinbaren Losungsgeschwindigkeit
(Abschnitt 1.3) kann danach zum Teil auch mit den kleineren Partikeln fUr Sanofis
Wirkstoff begrindet werden.

GroBe der Wirkstoffpartikel-Oberfladche

8 -
4 Pfizer L53614
- mikron.
VAR
&
je -
2
O 6 1
e, T Sanofi
o A l 1300704592
0
O
5 5
o ——@——Tianyao Symbiotec
i NEMP110301 ZMPRy 13002
4 T T T 1
2 3 4

berechnete Oberfldche in m2/g

Abbildung 6: Massebezogene spezifische OberflGche des Wirkstoffes Methylprednisolon verschiedener
Hersteller. GegenUberstellung der BET-Messung und der berechneten Oberfldche auf Grund der mittels
Laserbeugung ermittelten PartikelgréBe und der Annahme sphdrischer Partikel. Die Hersteller und die
Chargennummern des Wirkstoffes sind angegeben. Die Fehlerbalken repr&sentieren das 90 %
Konfidenzintervall des Mittelwertes. Soweit dieser gezeigt ist, liegen wiederholte Messungen vor. Das

90 % Konfidenzintervall des Mittelwertes fUr die BET-OberflGche des Wirkstoffes von Tianyao ist kleiner als
der Datenpunkt. mikron., mikronisiert bei der Gesellschaft fUr Mikronisierung mbH.
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3.2 ALTERNATIVE VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VERPRESSBARER TABLETTIERMASSEN

3.2.1 Tabletten mit 4 mg Methylprednisolon

Methylprednisolon-Tabletten werden bei der mibe GmbH Arzneimittel nach dem
etablierten Verfahren der Direkttablettierung mit Wirkstoff vom Hersteller Sanofi
produziert. HierfUr erreicht die Freisetzung des Wirkstoffes zum Profzeitpunkt TO
gewodhnlich einen Wert von etwa 90 % (Abbildung 7). Unter Beibehaltung dieses
Verfahrens und der Rezeptur wurden im Technikum Tabletten hergestellt, bei denen
der Wirkstoffhersteller auf Pfizer umgestellt wurde. Bei der ersten PrGfung wird der
Wirkstoff noch zu 90 % freigesetzt, aber schon zum Prifzeitpunkt T3 nach der Lagerung
bei 40 °C wird der kritische Wert von 70 % unterschritten. Eine neue Rezeptur und das
Verfahren Klebstoffgranulieren in der Wirbelschicht liefert dagegen Tabletten, aus
denen Methylprednisolon vom Hersteller Tianyao bis zum letzten untersuchten
Prifzeitpunkt T9 nahezu vollstandig freigesetzt wird, unabhdngig von der gewdhlten
Presskraft bei der Tablettierung des Granulates.

AuBerdem wurden die alternativen Verfahren Kompaktieren und Feuchtgranulieren,
bei denen Methylprednisolon derselben Charge vom Wirkstoffhersteller Tianyao
verwendet wurde, untersucht. Hierfir wurde die Rezeptur gegenuber der in der
Zulassung des Arzneimittels genannten gar nicht bzw. nur geringfUgig gedndert. Mit
der Kompaktierung kédnnen zundchst Tabletten hergestellt werden, bei denen die
Freisetzung hdher ist, als sie bei einem vorangegangenen Versuch im Technikum mit
dem Verfahren Direkttablettieren und derselben Wirkstoffcharge erzielt werden
konnte. Jedoch fallt zum PrUfzeitpunkt T9 die Freisetzung unter den Grenzwert von 70 %
(Abbildung 8). Mit dem Verfahren Feuchtgranulieren hergestellte Tabletten scheitern
sogar noch frbher an dem Qualitatskriterium (Abbildung 9).

Die Kraft, mit der das Granulat zu Tabletten verpresst wird, wurde zu Beginn der
Tablettierung so eingestellt, dass daraus Tabletten resultieren, deren Bruchfestigkeit der
Sperzifikation entspricht. Dieses Vorgehen I&sst dem Techniker Freiraum bei der Wahl
des Wertes fUr diesen Prozessparameter und fuhrte dazu, dass bei den Versuchen mit
nur geringfigig gednderter Rezeptur eine andere, hdhere Presskraft aufgewendet
wurde, als in der Vergangenheit (Abbildung 7). Ein unmittelbarer Vergleich der
Verfahrensoptionen, die mit der Wirkstoffcharge von Tianyao getestet wurden, ist
deshalb nicht mdglich, weil die Faktoren pharmazeutisches Verfahren und Pressdruck
beim Tablettieren nicht getrennt sind und auch nicht systematisch variiert wurden.
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3.2.2 Tabletten mit mindestens 32 mg Methylprednisolon

GroBtechnisch hergestellte 32 mg-Methylprednisolon-Tabletten erreichen nach dem
Verfahren Direkttablettieren mit Wirkstoff von Sanofi eine Freisetzung von fast 90 %
(Abbildung 10). Im TechnikumsmaBstab wurde der Wirkstoff des etablierten Herstellers
gegen den von Pfizer ausgetauscht. Durch einen Fehler in der Herstellungsanweisung
enthalten diese Tabletten aber 39 mg Methylprednisolon. Der gednderte Gehalt des
Wirkstoffes wird zwar im Folgenden bei den angegebenen Werten der Freisetzung
berGcksichtigt, dennoch wird die Freisetzung einer entsprechenden 32 mg-Tablette
etwas unterschatzt. FOr die Direkttablettierung mit Wirkstoff von Pfizer ergibt die Prifung
zum Zeitpunkt TO eine Freisetzung von nur 77 % und unterschreitet den geforderten
Wert zu T3. AuBerdem flieBt beim Direkttablettieren die Tablettiermasse schlecht in die
Matrize und die Tabletten kleben am Stempel der Presse, so dass dreiviertel der
Tabletten Ausschuss sind. Dies gilt nicht nur for Wirkstoff von Pfizer, sondern auch for
Wirkstoff anderer Hersteller. Die Direkttablettierung fur Tabletten mit einer Starke von
32 mg Methylprednisolon ist somit nicht anwendbar. Dagegen kbnnen mit der neuen
Rezeptur fUr das Klebstoffgranulieren in der Wirbelschicht ohne Probleme beim Pressen
Tabletten mit Wirkstoff vom Hersteller Tianyao produziert werden, aus denen der
Wirkstoff vollsténdig und dauerhaft freigesetzt wird.

Nicht gedndert werden muss die zugelassene Rezeptur fUr die Alternative
Kompaktierung. Zumindest ist die Tablettiermasse hierbei besser flieBféahig, aber die
Tabletten kleben ebenfalls am Stempel der Presse, so dass der Ausschussanteil hier die
Halfte betragt. Der Fehler in der Herstellungsanweisung setzte sich fUr diese Tabletten
fort, folglich enthalten sie 40 mg Methylprednisolon von Tianyao. Nachdem diese
Umstdnde berUcksichtig sind — die Freisetzung wurde fUr den gednderten Gehalt
korrigiert — kommt fUr die 32 mg-Tablette diese Verfahren ebenfalls nicht in Betracht,
da die Freisetzung schon zum Prufzeitpunkt T3 die 70 % unterschreitet (Abbildung 11).
Bessere Ergebnisse werden mit dem Verfahren Krustengranulieren erhalten. Das
Granulat flieBt gut in die Matrize und die Tabletten kleben auch nicht am Stempel. Der
Ausschussanteil sinkt somit auf ein Viertel. Die Freisetzung betragt zum Zeitpunkt TO Uber
90 % und erfullt auch bis zur letzten durchgefUhrten Profung zu T9 die Forderung. Mit
einem Wert von 75% fUr T6 nach der Lagerung bei 40 °C bleibt aber nur wenig
Abstand zum kritischen Wert (Abbildung 12).
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3.3 DER PRESSDRUCK BEIM TABLETTIEREN
NACH DER GRANULATION IM VERFAHREN KOMPAKTIEREN

Bei der Suche nach einem alternativen Verfahren fOr die Produkfion von
Methylprednisolon-Tabletten erschien nach den ersten Ergebnissen das Kompaktieren
als das geeignetste. FUr dieses Verfahren sollte deshalb untersucht werden, ob die im
letzten Prozessschritt, dem Tablettieren, gewdhlte Presskraft die Wirkstofffreisetzung
beeinflusst. Da sich die Tabletten der beiden Stérken im Durchmesser unterscheiden,
wird die Presskraft im Folgenden auf den Tablettenquerschnitt bezogen und als
Pressdruck ausgedrUckt. Nachdem von jeder Starke Tabletten mit Pressdricken in vier
Stufen hergestellt waren, wurden deren Freisetzung zum Prifzeitpunkt TO und T3, nach
der Lagerung bei 25 ° C und 40 °C, bestimmt.

FOr die 4 mg-Tablette ist die Freisetzung des Methylprednisolons abhd&ngig vom
Pressdruck beim Tablettieren (Abbildung 13). Bei dem niedrigsten Pressdruck von
234 MPa (9 kN Presskraft) betragt sie zum Prifzeitpunkt TO Uber 90 % und liegt auch
nach T3 noch Gber 85 %. Mit einem niedrigen Pressdruck kann also eine Verbesserung
der Freisetzung fur das Verfahrens Kompaktieren im Vergleich zu der
Entwicklungscharge E1506-73 (Abschnitt 3.2.1, Abbildung 8, S. 23) erreicht werden. FUr
den héchsten Pressdruck von 390 MPa (15 kN Presskraft) wird dagegen der kritische
Wert von 70 % bereits bei der ersten Profung unterschritten und ist damit sogar noch
niedriger als bei der fruheren Entwicklungscharge mit genau diesem Pressdruck. Die
Freisetzung nimmt mit der Lagerzeit haufig ab, so dass bei dem ndchstniedrigeren
untersuchten Pressdruck von 338 MPa (13 kN Presskraft) der sperzifizierte Wert erst zum
Profzeitpunkt T3 unterschritten wird.

Die Einzelmesswert fUr die 4 mg-Tablette unterliegen vorwiegend bei hdherem Press-
druck erheblichen Schwankungen. Besonders fallt die Standardabweichung der
Messung fUr den héchsten Pressdruck zum Prifzeitpunkt T3 nach einer Lagerung der
Tabletten bei 25 °C auf. Ein genauer Blick auf die Daten offenbart, was der Grund ist:
Aus dem dreifachen Stichprobenplan folgt, dass Tabletten an drei verschiedenen
Tagen analysiert wurden und deren Mittelwerte sich signifikant voneinander unter-
scheiden (Abbildung 15). Dies ist aber der einzigste Fall, wofUr mit Varianzanalyse zu
einem Konfidenzniveau von 0,99 die Nullhypothese abgelehnt werden musste.

FOr die 32 mg-Tablette konnte keine Abhd&ngigkeit der Freisetzung vom Pressdruck
festgestellt werden (Abbildung 14). Die Pressdricke, die untersucht wurden und den
Bereich der Ublichen Werte fUr diesen Prozessparameter einschlieBen, sind sehr viel
niedriger als bei den Versuchen zu der 4 mg-Tablette, so dass das Gefuge der
Tablettenmasse weit weniger komprimiert wird.
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Messwerte der Freisetzung von Tabletten einer Messreihe

Freisetzung von 4 mg Methylprednisolon, T3 25 °C, 390 MPa Pressdruck
100 ; ; ;

o
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Abbildung 15: Freisetzung des Wirkstoffes aus Tabletten mit 4 mg Methylprednisolon, die im Verfahren
Direkttablettierung hergestellt wurden und bei denen beim Tablettieren ein Pressdruck von 390 MPa
angewendet wurde. Gezeigt sind die Messwerte der StabilitGtsprifung zum Zeitpunkt T3 nach der
Lagerung bei 25 °C an verschiedenen Tagen.

Im Verfahren Kompaktieren wird die Pulvermischung aus den Tablettenbestandteilen
erst einmal komprimiert und anschlieBend das daraus erhaltenen Granulat ein zweites
Mal gepresst. Schon beim ersten Schritt werden die Partikel plastisch verformt und es
ist beim zweiten erforderlich mehr Druck aufzuwenden, um noch weitere Bindungen
zwischen den Partikeln zu erzeugen, damit bruchfeste Tabletten entstehen. Genau
dies kann fUr die Tablette der Starke 32 mg beobachtet werden: Nur fUr den héchsten
Pressdruck beim Tablettieren von 166 MPa wird die Sperzifikation der Bruchfestigkeit
erfUllt, fUr niedrigere PressdrUcke scheitern die Tabletten frGher oder spater an diesem
Qualitatskriterium (Tabelle 5). DemgegenUber bleiben die Tabletten der Stérke 4 mg
auch bei dem niedrigsten Pressdruck von 234 MPa, der sich auch durch eine gute
Wirkstofffreisetzung auszeichnet, bruchfest. Die Sperzifikation von 40 N wird zwar zum
ersten PrUfzeitpunkt nur knapp Uberschritten, aber dennoch durch ein Nachhdarten der
Tabletten spater sicher eingehalten.
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Wirkstoffmenge

Bruchfestigkeit in N

ond Prgsskrof’r Pr?ssdruck
in kN in MPa 70 T3 T3  |speiifikation
Chargennummer 25°C | 40°C

9 234 42 57 58

4 mg 11 286 47 67 64 40-80
E1511-79 13 338 53 | 75 | 73
15 390 57 80 81
7,5 95 37 29 25

32 mg 9 115 47 37 27 > 40
E1511-80 10,5 134 54 | 42 | 35
13 166 73 61 51

Tabelle 5: Bruchfestigkeit von Tabletten zu verschiedenen Prifzeitpunkten und Lagertemperaturen in
Abhdngigkeit vom Pressdruck bei der Tablettierung. Werte der Bruchfestigkeit, die die in der Zulassung
des Arzneimittels festgelegte Spezifikation unterschreiten, sind grau hinterlegt.
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4 DISKUSSION

4.1 ERHOHTE LOSUNGSGESCHWINDIGKEIT DES METHYLPREDNISOLONS
DURCH AMORPHE ANTEILE IM KRISTALLINEN WIRKSTOFF

Der amorphe Zustand einer Substanz ist thermodynamisch instabil und besitzt eine
hohere Loslichkeit als der kristaline, da beim Auflésen keine Gitterenergie zu
Uberwinden ist. Ein Teil eines kristallinen Stoffes kann durch langes Mahlen in den
amorphen Zustand Ubergehen (Bauer-Brandl und Ritschel, 2012, S. 241), so dass sich
das Loésungsverhalten der Substanz verdndert. Mit Kenntnis Uber den Anteil der
amorphen Substanz kann also auch die Frage beantwortet werden, ob beobachte
Unterschiede in der Freisetzung eines pharmazeutischen Wirkstoffes darauf
zurUckgefUhrt werden kénnen.

Die Bestimmungsgrenze fUr physikalische Verunreinigungen liegt viel hoher als for
chemische; ein Wert von 10 % kann allgemein mit Rdntgenbeugung, Messung der
Dichte oder der Kristallisationswdrme (DSC) erreicht werden (Saleki-Gerhardt, Ahineck
und Zografi, 1994). Mit Festkdrper-NMR-Spekiroskopie kann sie auf unter 5 % (Byard et
al., 2005), mit isothermaler Mikrokalorimetrie auf 2 % (Sebhatu, Angberg und Ahlneck,
1994) und mit Wasserdampfadsorption auf 1 % (Saleki-Gerhardt, Ahineck und Zografi,
1994) gesenkt werden. Die Genauigkeit erreichen diese Methoden durch eine
Kalibrierung, wofUr ein Standard aus rein amorpher Substanz ndtig ist. FOr Methyl-
prednisolon konnte dieser aus der wdassrigen Losung im Rahmen dieser Arbeit
hergestellt werden. Wegen der geringen Léslichkeit in Wasser blieb die Ausbeute
allerdings gering.

FUr den routinierten Einsatz, um amorphe Anteile zu bestimmen, eignet sich die
Differenzkalorimetrie. In einem Durchgang kann das exothermen Signal der
rekristallisierenden, amorphen Substanz und die Schmelzenthalpie des mikronisierten
Wirkstoffes gemessen werden. Die Differenz beider Werte ergibt im Verhdltnis zur
Schmelzenthalpie von rein-kristalinem Material den Grad der Kristallinitat, wie es for
Griseofulvin gezeigt wurde (Guzmdn-Villanueva, Herrera-Ruiz und Carvajal, 2013).
Diese Art der Auswertung ist fur Methylprednisolon allerdings nicht moglich, weil sich
wdahrend dem Aufheizen der Polymorph | in den Polymorph Il umwandelt und die
Schmelzenthalpie des Polymorphs Il nicht exakt ermittelt werden kann, da sich der
Wirkstoff unmittelbar nach dem Schmelzen zersetzt. Das exotherme Signal von
Methylprednisolon kann somit nur zum Vergleich der Substanzen verschiedener
Hersteller herangezogen werden. AuBerdem ist zu berUcksichtigen, das mechanische
Verfahren, wie das Mahlen, nur Stérungen in der Kristallstruktur verursachen kénnen,
die in der Differenzkalorimetrie nicht erfasst werden, jedoch ké&nnen diese Kristall-
defekte die Loslichkeit eines Wirkstoffes ebenfalls erhdhen (Elamin et al., 1994).
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Die in dieser Arbeit mit DSC bestimmten Rekristallisationswédrmen fir Methylprednisolon
der vier Hersteller korrelieren mit der scheinbaren Losungsgeschwindigkeit des reinen
Wirkstoffes. Ebenso wurde eine erhdhte Sattigungsloslichkeit fur die Substanz
desjenigen Herstellers ermittelt, dessen Wirkstoff das gréBte exotherme Signal aufweist
und damit den gréBten Anteil amorpher Substanz enthdlt. Insbesondere der mittels
Réntgenbeugung geschatzte Grad der Kristallinitédt ordnet die Wirkstoffe der Hersteller
in eine, zu den genannten Ergebnissen passende, Reihenfolge und fOhrt zu der
Schlussfolgerung: je mehr amorphe Bereiche und je mehr Gitterstérungen das
ansonsten kristalline Methylprednisolon enthdlt, desto schneller |6st es sich.

Amorphes Methylprednisolon erreicht eine 7-mal hbhere Sattigungskonzentration in
Wasser als kristallines Methylprednisolon des Polymorphs | (Higuchi et al., 1963). Nach
der Gleichung von Noyes und Whitney ist entsprechend auch die L&sungs-
geschwindigkeit erhoht, und man kann davon ausgehen, dass sich die gesamte
vorhandene amorphe Substanz innerhalb eines 30-minUtigen Freisetzungsversuches
aufgeldst hat. Zwischen den Wirkstoffen von Sanofi und Tianyao betfragt auf
Grundlage der Beugungsdiagramme der Unterschied in der Kristallinitat etwa 10 %.
10 % mehr amorphe Substanz im Wirkstoff kdnnte bedeuten, dass sich 10 % mehr
Methylprednisolon aus der Tablette [6st. GréBer ist die Differenz des PrUfparameters
Freisetzung nicht, die bei Versuchen in der Vergangenheit Uber Erfolg oder Misserfolg
der Entwicklungscharge entschied, abgesehen von Versuchen, bei denen mit hohem
Pressdruck tablettiert wurde.

Die mibe GmbH Arzneimittel kann also an dem Verfahren Direkttablettieren fur die
bestehende Rezeptur der Methylprednisolon festhalten, wenn dafir auf Wirkstoff
zurUckgegriffen wird, der einen ausreichend hohen Anteil an amorpher Substanz
enthdlt. Eine einfache Methode, um dies festzustellen, ist die Differenzkalorimetrie und
diese Arbeit liefert eine Wert fUr das exotherme Signal, der eingehalten oder
Uberschritten werden muss, um stabile Tabletten zu erhalten.

4.2 BEWERTUNG DER ALTERNATIVEN VERFAHREN
FUR DIE HERSTELLUNG VON METHYLPREDNISOLON-TABLETTEN

In der Vergangenheit wurde bei mibe versucht die Freisetzung des Methylprednisolons
vom Hersteller Tianyao zu verbessern, indem der Wirkstoffstoff fUr das Verfahren
Direkttablettieren mikronisiert wurde. Dadurch vergroBert sich die Oberflache der
Teilchen und nach der von Nernst und Brunner aufgestellten Gleichung beschleunigt
sich der Lésungsvorgang. FUr besonders kleine Partikel steigt nach Ostwald sogar die
Sattigungskonzentration der Substanz in der Lésung an. Dem entgegen wirken kann
jedoch, dass durch Feinstmahlen des Wirkstoffes die Hydrophobizité&t der Partikel
zunimmt, da bevorzugte Spaltebenen in organischen Kristallen Gitterebenen mit
unpolaren, hydrophoben Eigenschaften sind. So entstehen Oberfldchen, die
schlechter benetzt werden und das Auflésen des Wirkstoffes verlangsamt sich (Bauer
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et al., 2006, S. 333). FUr den Wirkstoff Methylprednisolon Uberwogen nach dem
Mikronisieren die gewuUnschten Effekte. Die Freisetzung war aber nur bei der ersten
Analyse der Tabletten ausreichend hoch, zu spdteren Prifzeitpunkten nahm sie wieder
ab.

Mit welchen Ver@nderungen im Verfahren oder den Prozessschritten kann nun aber
im Technikum ein Produkt mit Wirkstoff von Tianyao hergestellt werden, das den
Anforderungen an die Freisetzung entspricht? Der sicherste Weg, um fUr alle Stérken
zu einem mit den Anforderungen Ubereinstimmenden Produkt zu gelangen, fGhrt
jedoch allein Gber die Klebstoffgranulierung in der Wirbelschicht.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass mit einer neuen Rezeptur und dem
Umstellen auf die Klebstoffgranulierung in der Wirbelschicht das Problem der
Methylprednisolon-Tabletten fur beide Stérken geldst wird. Mit diesem Verfahren
wUrden aber hohe Kosten anfallen, sowohl fUr die Herstellung der Tabletten als auch
fUr die nétige Genehmigung der Rezeptur- und Verfahrensnderung, so dass auch die
anderen Alternativen in Betracht gezogen werden sollten.

FUr die Verfahren Direkttablettieren und Kompaktieren enthdlt die 4 mg-Tablette
Kartoffelstdrke und sprUhagglomerierte Lactose, die durch das Pressen plastisch
verformt werden und so die Partikel eine formschlUssige Bindung mit dem
Wirkstoffpartikel ausbilden. Die gut wasserldslichen Hilfsstoffe begunstigen in Folge
dessen die Freisetzung des Wirkstoffes. Hoher Pressdruck beim Tablettieren fUhrt jedoch
dazu, dass beim Verfahren Kompaktieren spdtestens zum Prufzeitpunkt T? der kritische
Wert fUr die Freisetzung unterschritten wird. Niedriger Pressdruck beim Tablettieren
liefert dagegen bis zum letzten analysierten Zeitpunkt T3 sehr gute Ergebnisse. Eine
hohe Porositat der Tabletten wird auf diese Art erhalten und ermdéglicht ein schnelles
Eindringen des Wassers beim Auflésen der Tablette. Kompaktieren mit
anschlieBendem Tablettieren bei niedrigem Pressdruck hat also das Potential das
Problem der Methylprednisolon-Tabletten mit Wirkstoff von Tianyao fur die Stérke 4 mg
Zu l&sen. Ergebnisse fUr die Freisetzung zu spdten PrUfzeitpunkten liegen allerdings
bisher nicht vor. Die Bruchfestigkeit der Tabletten wird dafUr aber die Spezifikation
erfUllen kédnnen, da die Tabletten zum Nachhdarten neigen. Bei der Herstellung muUssen
sie also nur den unteren Wert der Sperzifikation von 40 N Gbersteigen.

Die Werte 234 MPa fUr den Pressdruck bzw. 9 kN fUr die Presskraft bei der 4 mg-Tablette
kdnnten auch bei der Direkttablettierung angewendet werden. Selbst fir Wirkstoff
vom Hersteller Tianyao erscheint ein Erfolg fur moglich. Daten existieren bisher fUr diese
Option nicht. Dies zu UberprUfen, ist aber besonders attraktiv, da hierfir keine
Anderung der Zulassung des Arzneimittels ndtig ist.

Die 32 mg-Tablette enthdlt beim Direkttablettieren und Kompaktieren neben
spruhagglomerierter Lactose mikrokristalline Cellulose. Diese ist, im Gegensatz zu
Pulvercellulose, ebenfalls plastisch verformbar (Bauer-Brandl und Ritschel, 2012, S. 96),
so dass auch hier formschlUssige Bindungen zwischen Hilfsstoff und Wirkstoff erzeugt
werden. Dennoch setzt unter hohem Pressdruck zu Tabletten geformtes kompaktiertes

36



Diskussion

Granulat den Wirkstoff vom Hersteller Tianyao nicht ausreichend frei, wie es aus
langfristigen StabilitGtsuntersuchungen hervorgeht und auch fir die Tabletten der
Starke 4 mg beobachtet wurde. Anders als fUr diese wurde fUr die 32 mg-Tablette
jedoch keine Abhdngigkeit der Freisetzung vom Pressdruck beim Tablettieren zu frUhen
Profzeitpunkten gefunden. FUr das Kompaktieren mit anschlieBenden Pressen der
Tabletten bei niedrigem Pressdruck ist somit eine bessere Freisetzung des Wirkstoffes
nicht zu erwarten. AuBerdem sind Tabletten nach diesem Verfahren nicht bruchfest
genug, da durch zweimaliges Komprimieren der Komponenten in diesem Fall nicht
ausreichend Bindungsmaoglichkeiten erhalten bleiben. Auch allein schon, weil sich das
Kompaktat nur schlecht zu Tabletten verpressen |dsst, ist vom Verfahren Kompaktieren
fur die 32 mg-Tablette Abstand zu nehmen.

Krustengranulieren ist dagegen fur die 32 mg-Tablette ist eine gesicherte Losung.
Cellulose kann gut Wasser aufnehmen und ebenso wie gemahlene Lactose Granulate
bilden. Die daraus gepressten Tabletten zerfallen auf Grund des Dochteffektes der
Cellulose wiederrum schnell in kleinste Teile, so dass auch zu spdten PrUfzeitpunkten
eine ausreichende Freisetzung bestimmt wird. DarUber hinaus ist das Granulat gut
flieBfahig, so dass das Verfahren Krustengranulieren fUr die 32 mg-Tablette mit Wirkstoff
von Tianyao empfohlen werden kann.

Dem gegenuber fUhren beim Krustengranulieren der 4 mg-Tablette die Hilfsstoffe
gemahlene Lactose und Kartoffelstarke zu Granulaten, die verpresst zu Tabletten den
Wirkstoff nicht ausreichend schnell freisetzen. Allgemein sind Granulate nach diesem
Verfahren wenig pords, soliten aber gut beim Auflosen der Tabletten durch die im
Wasser quellende Kartoffelst@rke zerfallen. Jedoch bildet KartoffelstGrke dabei eine
Gelschicht, die die Diffusion des Wirkstoffes in das Medium behindern kénnte. In der
von Noyes und Whitney beschriebenen Gleichung entspréche dies einem kleineren
Wert der Konstanten und damit einer geringeren Lésungsgeschwindigkeit.

Den Empfehlungen zur Losung der Probleme mit Methylprednisolon anderer als dem
etablierten Hersteller bei der mibe GmbH Arzneimittel kann nur noch hinzugefugt
werden, dass der Ansatz die 4 mg-Tablette bei niedrigeren Pressdruck herzustellen
wahrscheinlich auch fur das Verfahren Direkttablettieren zum Erfolg fUhren wirde.
Bisher konnte dies aber nicht Uberpruft werden. FUr das Unternehmen wirde das
bedeuten, zumindest fUr diese eine Tablettenstdrke, nur interne Herstellungs-
anweisungen anzupassen, die Arzneimittelzulassungsbehdérde musste nicht kontaktiert
werden.

4.3 UBERTRAGUNG DER ERGEBNISSE AUS DEM TECHNIKUM
AUF DIE GROBTECHNISCHE PRODUKTION

Das Verfahren Krustengranulieren, das sich im Technikum fUr die Tablette mit 32 mg
Methylprednisolon von Tianyao als erfolgreich erwiesen hat, kann unmittelbar in der
Produktion umgesetzt werden. FUr die Tablette mit der Stérke 4 mg ist das Verfahren
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Kompaktieren am vielversprechendsten, wenn dabei ein niedriger Pressdruck fur das
Tablettieren eingehalten wird. Trotz der sehr guten Ergebnisse fUr die Freisetzung bis
zum PrUfzeitpunkt T3 sollte die Stabilitdt der Tabletten aber auch zu spdteren Zeiten
bestatigt werden. Erst anschlieBend kdnnen die Prozessbedingungen fur die
4 mg-Tablette auf den groBtechnischen MaBstab Ubertragen werden. Dabei ist aber
ZuU berUcksichtigen, dass die Rundlaufpressen in der Produkfion mit einer hdheren
Geschwindigkeit rotieren. Auch die Presscharakteristik, d. h. der Weg den die Stempel
im zeitlichen Verlauf des Komprimierens nehmen und welche durch die Dimensionen
der Maschine vorgegeben ist, unterscheidet sich von der Presse im Technikum. Die
Verformung von Tablettiermassen ist aber zeitabhdngig, so dass der in der Produktion
fUr eine kUrzere Zeit einwirkende Pressdruck hoher gewahlt werden muss, um dennoch
bruchfeste Tabletten zu erhalten. Das Verhdltnis von elastischer Verformung, FlieBen
und Bruch der Granulatkdrner und Primdrteilchen wird sich dabei verschieben. Damit
aber eine ausreichende Porositdt der Tabletten, die fUr die schnelle Freisetzung des
Wirkstoffes entscheidend ist, gewdhrleistet werden kann, sollte die Presskraft nur so
hoch eingestellt werden, dass die Bruchfestigkeit der Tabletten gerade die untere
Grenze der Spezifikation Uberschreitet.

38



ZUSAMMENFASSUNG

e Das Methylprednisolon verschiedener Hersteller unterscheidet sich im Grad der
Kristallinitdt beziehungsweise dem Anteil amorpher Substanz im kristallinen
Wirkstoff. Dadurch nimmt die scheinbare Lésungsgeschwindigkeit des
Methylprednisolons in der Reihenfolge der Hersteller Sanofi, Pfizer, Tianyao,
Symbiotec ab.

Schlussfolgerung: Wirkstoff mit hohem Anteil amorpher Substanz kann mit
dynamischer Leistungsdifferenzkalorimetrie schnell identifiziert werden.

e Die Presskraft beim Tablettieren beeinflusst die Freisetzung von Methylprednisolon
aus Tabletten. Dies ist nachgewiesen fur Tabletten der Stdrke 4 mg mit Wirkstoff
von Tianyao im Verfahren Kompaktieren. Bei dem niedrigsten untersuchten
Pressdruck betragt die Freisetzung zum PrUfzeitpunkt T3 40 °C Uber 85 %.

Schlussfolgerung: Die 4 mg-Tablette sollte im  Technikum im Verfahren
Kompaktieren oder Direkttablettieren mit einem Pressdruck von 234 MPa (9 kN
Presskraft) hergestellt und die Freisetzung zu spdten Prifzeitpunkten kontrolliert
werden. Die MaBstabsUbertragung in die Produktion kann mit Hife der
Inprozesskontrolle der Bruchfestigkeit von Tabletten erfolgen; die untere Grenze
der Sperzifikation ist anzustreben.

e FUr das Verfahren Krustengranulieren betragt die Freisetzung des Wirkstoffes von
Tionyao aus der 32 mg-Tablette zum PrUfzeitpunkt T9 30 °C 84 % und zum
Profzeitpunkt T640°C 74%. Das Granulat lasst sich im  Vergleich zur
Direkttablettierung besser zu Tabletten verpressen und es entsteht weniger
Ausschuss.

Schlussfolgerung: FUr die 32 mg-Tablette kann auf das Herstellungsverfahren

Krustengranulieren umgestellt werden.

e Sicherstes aber kostenintensivstes Verfahren ist die Klebstoffgranulierung in der
Wirbelschicht mit einer Freisetzung von 100 % bis zum PrUfzeitpunkt T9 fUr beide
Dosierungen.
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GLOSSAR

Gleichung nach Noyes und Whitney

dc

ai - k- (cs—ct)
dc .. - .
= Losungsgeschwindigkeit
k Konstante

Cg Sattigungskonzentration

Ct Konzentration zur Zeit t

Gleichung nach Nernst und Brunner
dc _D-A
dt  h-V

dc
dt

D Diffusionskonstante in der Diffusionsschicht

(cs —cp)

L&sungsgeschwindigkeit

A Teilchenoberfldche
h Dicke der Diffusionsschicht
Cg Sattigungskonzentration

Ct Konzentration zur Zeit t

Gleichung nach Ostwald

s 2yV
In Z()_T'R'T (cg—cp)
Cg Sattigungskonzentration der feinen Partikel mit dem Radius r

Csg Sattigungskonzentration relativ grober Pulverpartikel
Y Grenzfldchenspannung
|4 Molvolumen

R Gaskonstante

T

absolute Temperatur
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Rontgenpulverdiffraktometrie: Uberlagerung der Diffraktogramme  von Methyl-
prednisolon des Herstellers Tianyao, Chargen-Nummer NEMP110301, (durchgezogene
Linie) mit den publizierten Daten fur den Polymorph | und Il (Munshi, 1973) (gepunktete
Linie). Die Daten wurden mit dem Programm: Engauge Digitizer Version 4.1 von Mark
Mitchell digitalisiert.
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Quantachrome® ASiQwin™- Automated Gas Sorption Data

Acquisition and Reduction

© 1994-2014, Quantachrome Instruments

AN
Quantachrome |

INSTRUMENTS ] 4

version 4.0
Analysis Report
Operator: HOME Date:2015/10/22 Operator: HOME Date:2015/11/04
Sample ID: NEMP110301_20151022 Filename: NEMP110301_Analysis_20151022.qps
Sample Desc: Comment:
Sample Weight: 1.0193 g Instrument: Autosorb iQ Station 1
Approx. Outgas Time:1.2 hrs Final Outgas Temp.:350 °C Extended info: Available
Analysis gas: Nitrogen Non-ideality: 6.58e-05 1/Torr CellType: 9mm
Analysis Time: 1:28 hr:min Bath temp.: 77.35K
Analysis Mode: Standard VoidVol Remeasure:off
VoidVol. Mode: He Measure Cold Zone V: 6.46717 cc Warm Zone V: 7.07565 cc

Multi-Point BET Plot

Thermal Transpiration: on

Data Reduction Parameters
Eff. mol. diameter (D): 3.54 A

Eff. cell stem diam. (d): 4.0000 mm

Adsorbate model Nitrogen Temperature 77.350K
Molec. Wt.: 28.013 Cross Section: 16.200 Az Liquid Density: 0.808 g/cc
A BF

258.0000

240.0000

200.0000

— 160.0000
2
&
o
.

E 120.0000

80.0000

40.0000

0.0000 ] ] ]
0.000e+00 4.000e-02 8.000e-02 1.200e-01 1.600e-01 2.000e-01 2.400e-01 2.800e-01 3.200e-01
Relative Pressure, P/Po
BET summary
Slope = 737.402 1/g
Intercept = 8.770e+00 1/g
Correlation coefficient, r = 0.999349
C constant= 85.080

Surface Area =

4.667 m3/g

‘Quantachrome® ASiQwin™- Automated Gas Sorption Data Acquisition and Reduction © 1994-2014, Quantachrome Instruments version 4.0

Report id:{134451642:20151104 11402005} Page 1 of 1



Krustengranulieren

Methylprednisolon Tablettiermischung 32 mg

Chg.-Bez:
Hersteller/in:
AnsatzgroRe:

angelegt:

hergestellt:
910.0 g = 3500 Stk.

mibe GmbH

18.06.2015 Arzneimittel

Seite 1 von 1

Pos.

Bezeichnung

1 Tablette
enthélt [mg]

Ansatz [g]

Einwaage

Ident-Nr.

Methylprednisolon
(Muster Tianyao)

32,000

112,00

NEMP110301

Granulac 200 (HS0090)

140,400

491,40

Vivapur PH 102,
MCC (HS00357)

70,000

245,00

Aerosil 200 (HS00213)

4,800

16,80

Primojel pH 5,5-7,5 CMS-Na
Typ A (HS00178)

10,400

36,40

Magnesiumstearat, pfl.
(HS00232)

2,400

8,40

Mischen

Pos 1 und 2 in Diosna Mischer geben

5 min mischen

Granulieren

Langsame Zugabe Wasser

Granulieren

Ist-Menge Wasser
Sieben Frewitt 1,6 mm

Trocknung
Trocknen bei 40°C bis Restfeuchte 2 - 5 %

Sieben Frewitt 0,8mm

Endmischung

Zugabe Pos. 3-5

Mischen fir 20 min in Containermischer

Sieben Frewitt 0,8mm

Zugabe Pos 6, 5 min Mischen, 6 rpm

Drehzahl

Zeit
Mischer
Zerhacker

: 140 rpm

1 min Zugabe
: 1 min Mischen

:1h

: 1500 rpm

69,4 g

IST:

Zeit:

0,50%

1h

Ausbeute:

Ausbeute:




Tablettierung

Fallkurve: 4-10 mm
Drehzanhl 20 rpm Fullschuh: (x) Kammer
Werkzeugsatz 100A (Euro B, Durchmesser 10 mm) () Flagel (rund/eckig)
PreRkraft [kN] 10,5
Ausstol3kraft [N] 69

Masse 260 mg (Mittel 253,5-266,5 mg)

Bruchfestigkeit (40N-100N)

Dicke (2,6 - 3,2)

Zerfall (Wasser, <15 min)

Abreib (< 1,0 %)

Schlechtkanal:
Ausbeute Tabletten:
Restmenge Tablettiermischung:




Krustengranulieren

Methylprednisolon Tablettiermischung 4 mg

Chg.-Bez:
Hersteller/in:
AnsatzgroRe:

hergestellt:
1300 g = 10000 Stk.

angelegt:

mibe GmbH
Arzneimittel

18.06.2015
Seite 1 von 1

Pos.

1 Tablette

Bezeichnung enthélt [mg]

Ansatz [g]| Einwaage Ident-Nr.

Methylprednisolon

(Muster Tianyao) 4,000

40,00

Granulac 200 (HS0090) 72,300

723,00

Kartoffelstarke (HS00115) 50,000

500,00

Aerosil 200 (HS00213) 1,200

12,00

Primojel pH 5,5-7,5 CMS-Na

Typ A (HS00178) 1,300

13,00

Magnesiumstearat, pfl.
(HS00232)

1,200

12,00

Mischen

Pos 1 und 2 in Diosna Mischer geben

5 min mischen

Granulieren

Langsame Zugabe Wasser

Granulieren

Ist-Menge Wasser

Sieben Frewitt 1,6 mm

Trocknung

Trocknen bei 40 °C bis Restfeuchte 2 - 5 %

Sieben Frewitt 0,8mm

Endmischung

Zugabe Pos. 4 -7
Mischen fiir 20 min in Containermischer

Sieben Frewitt 0,8 mm
Zugabe Pos 8, 5 min Mischen, 6 rpm

Drehzahl: 140 rpm

1 min Zugabe
Zeit: 1 min Mischen

Mischer: 140 rpm

Zerhacker: 1500 rpm

68,4 g

IST:

0,30%

Zeit: 1 h

Ausbeute:

Ausbeute:




Tablettierung
Fullkurve:
Drehzahl
Werkzeugsatz OS 70C, US 70G (Euro B, Durchmesser 7 mm)

Fillschuh: (x) Kammer
() Flagel (rund/eckig)

PreRkraft [kN]

Ausstol3kraft [N]

Masse 130 mg (Mittel 127-133 mg)

Bruchfestigkeit (40N - 80N)

Dicke (2,3 - 2,7)

Zerfall (Wasser, <15 min)

Abreib (< 1,0 %)

Schlechtkanal:
Ausbeute Tabletten:
Restmenge Tablettiermischung:




Kompaktieren
Methylprednisolon Tablettiermischung 32 mg

Chg.-Bez: angelegt: 25.09.2017 .
Hersteller/in: hergestellt: g‘r'zb:e(ismr?tw
AnsatzgrolRe [g]: 2080 8000 Stk. Seite 1 von 1
1 Tablette
Pos. [Bezeichnung enthdlt [mg]| Ansatz[g]| Einwaage Ident-Nr.
Methylprednisolon
1 [(Tianyao NEMP110301) 32,000 307,20 Ch: NEMP 110301
2 |Tablettose 80 (HS00189) 140,400 1347,84
Vivapur PH 102,
3 [MCC (HS00357) 53,568 514,25
Magnesiumstearat, pfl.
4 |(HS00232) 1,200 11,52
Mischung
Pos 1 - 3 sieben mit Handsieb 0,8 mm
Pos 1 - 3 im Mischer 20 min mit 6 U/min mischen
Pos 4 zugeben in Mischer, 5 min mit 6 U/min mischen
Kompaktierung
Fullkurve: 4-10 mm
Drehzahl 20 U/min Flllschuh: (x) Kammer
Werkzeugsatz 100A (Euro B, Durchmesser 10 mm) () Fligel (rund/eckig)
Prelkraft [kN] Sollwert 8

PreRkraft [KN] Istwert

Ausstolkraft [N]

Sieben
KZB 100, ca. 1 mm

Ausbeute

5 |Kompaktat 227,168 1817,34
Vivapur PH 102,

6 |MCC (HS00357) 16,432 131,46

7 |Aerosil 200 (HS00213) 4,800 38,40
Primojel pH 5,5-7,5 CMS-Na

8 |[Typ A(HS00178) 10,400 83,20
Magnesiumstearat, pfl.

9 |(HS00232) 1,200 9,60

Mischung

Pos 5 - 8 mit aufgeriebenem Kompaktat im Mischer 10 min mit 6 U/min mischen

Uber 0,8 mm Sieb geben

Pos. 9 anreiben, 5 min mit 6 U/min aufmischen

Ausbeute




Tablettierung

Fallkurve: 4-10 mm

Drehzahl: 20 U/min Fullschuh: (x) Kammer

Werkzeugsatz 100A (Euro B, Durchmesser 10 mm) () Flagel (rund/eckig)
PreRkraft [kKN] Sollwert 13 10,5 9 7,5
bendtigte Anzahl der Tabletten 540 540 540 540

PreRkraft [kN] Istwert

Ausstol3kraft [N]

Masse 260 mg (Mittel 253,5-266,5 mg)

Bruchfestigkeit (> 30 N)

Dicke (2,6 - 3,2)

Zerfall (Wasser, <15 min)

Abreib (< 1,0 %)

Schlechtkanal:

Ausbeute Tabletten:

Probennahme: jeweils 38 Tab.

Restmenge Tablettiermischung:

Wie ist die FieRfahigkeit der Tablettiermischung?
Wie stark ist das Kleben am Stempel bei verschiedenen Presskraften?



Kompaktieren
Methylprednisolon Tablettiermischung 4 mg

Chg.-Bez: angelegt: 25.09.2017 .
Hersteller/in: hergestellt: ?r'?r%%’mg
AnsatzgrolRe [g]: 1560 12000 Stk. Seite 1 von 1
1 Tablette
Pos. [Bezeichnung enthdlt [mg]| Ansatz[g]| Einwaage Ident-Nr.
Methylprednisolon
1 [(Tianyao NEMP110301) 4,000 72,00 Ch: NEMP 110301
2 |Tablettose 80 (HS00189) 40,000 720,00
Magnesiumstearat, pfl.
3 [(HS00232) 0,600 10,80
Mischung
Pos 1 + 2 sieben mit Handsieb 0,8 mm
Pos 1 + 2 im Mischer 20 min mit 6 U/min mischen
Pos 3 zugeben in Mischer, 5 min mit 6 U/min mischen
Kompaktierung
Fullkurve: 4-10 mm
Drehzahl: 20 U/min Flllschuh: (x) Kammer
Werkzeugsatz 100A (Euro B, Durchmesser 10 mm) () Fligel (rund/eckig)
Prelkraft [kN] Sollwert 8

PreRkraft [KN] Istwert

Ausstolkraft [N]

Sieben
KZB 100, ca. 1 mm

Ausbeute
4 |Kompaktat 44,600 535,20
5 |Kartoffelstirke (HS00115) 50,000 600,00
6 |Tablettose 80 (HS00189) 32,300 387,60
7 |Aerosil 200 (HS00213) 1,200 14,40
Primojel pH 5,5-7,5 CMS-Na
8 |[Typ A (HS00178) 1,300 15,60
Magnesiumstearat, pfl.
9 [(HS00232) 0,600 7,20
Mischung

Pos 4-8 mit aufgeriebenem Kompaktat im Mischer 10 min mit 6 U/min mischen

Uber 0,8 mm Sieb geben

Pos. 9 anreiben, 5 min mit 6 U/min aufmischen

Ausbeute




Tablettierung

Fallkurve: 0-6 mm

Drehzahl 20 U/min Fullschuh: (x) Kammer

Werkzeugsatz OS 70C, US 70G (Euro B, Durchmesser 7 mm) () Flagel (rund/eckig)
PreRkraft [kKN] Sollwert 9 11 13 15
bendtigte Anzahl der Tabletten 540 540 540 540

PreRkraft [kN] Istwert

Ausstol3kraft [N]

Masse 130 mg (Mittel 127-133 mg)

Bruchfestigkeit (> 30 N)

Dicke (2,3 - 2,7)

Zerfall (Wasser, <15 min)

Abreib (< 1,0 %)

Schlechtkanal:

Ausbeute Tabletten:

Probennahme: jeweils 38 Tab.

Restmenge Tablettiermischung:

Wie ist die FieRfahigkeit der Tablettiermischung?
Wie stark ist das Kleben am Stempel bei verschiedenen Presskraften?



Wirbelschichtgranulieren

Chg.-Bez: angelegt:
i — mibe GmbH
Hersteller/in: hergestellt: 25.06.2015 Arzneimittel
Ansatzgrole: 1500 g = 25000 Tabletten Seite 1 von 2
1 Tablette
Pos. |Bezeichnung enthdlt [mg]| Ansatz[g]| Einwaage Ident-Nr.
Methylprednisolon (Muster
1 |Tianyao) 4,000 100,00 NEMP110301
2 |Granulac 200 (HS00090) 37,770 944,25
Maisstarke C*Pharm 03302
3 |(HS00022) 11,630 290,75
4 [Povidon K30 (HS00074) 6,000 150,00
5 |Gereinigtes Wasser 34,000 850,00
Magnesiumstearat
6 |(HS00232) 0,600 15,00
Bindemittellésung
PVP (Pos. 4) in Wasser (Pos. 5) klar I16sen
Mischen
Pos. 1-3in WSG geben Zuluft: 58 °C
mischen und Vorwarmen Abluft: 26 °C, Produkt 31 °C
Zuluft: 50-70 °C, Abluft 35 °C (33-37°C), Dauer ca. 5 min Dauer: 2 min
Spriithen Bindemittellésung
Zuluft: 50-70 °C Schlauch: #16
Drehzahl Schlauchpumpe 15 rpm
Sprihrate ca.: ca. 15-20 g/min Sprihzeit/Sprihrate 62 min / 16 g/min

55-66 °C / 27-30°C
Zuluft-/Ablufttemperatur Produkt 32 °C

Dauer 62 min + 2 min

Trocknen
Trocknen bis Trocknungsverlust Zulufttemp./Ablufttemp 66 °C/32°C
Trocknungsverlust 2-4 % (105°C, 10 min, 6 g) 3,20%
Sieben
Sieben 0,8 mm (Erweka)
Mischen

Magnesiumstearat (Pos. 6) anreiben 1-2 min mischen (Containermischer)

Ausbeute:




Methylprednisolon 4 mg

Werkzeugsatz 50 A (& 5 mm Euro B beidseitig gewdlbt)

WSG PVP
Chg.-Bez: angelegt:
Hersteller/in: hergestellt: 26.06.2015 b G
Ansatzgrole: 300 g = 5000 Tabletten Seite 2 von 2

1 Tablette

Pos. |Bezeichnung enthalt [Ing]| Ansatz [g]| Einwaage Ident-Nr.

Methylprednisolon-
1 |Granulat 60,000 300,00

Tablettierung
Anzahl Stempel: 10 Absaugung:
Fullkurve: 4-10 mm Fullschuh: Kammerfillschuh
Drehzahl 20 rpm

Prelkraft [KN] 2,3 5
VorpreRkraft [kN] 0,3 0,3
Ausstof3kraft [N] 31 34

Masse 60 mg (57-63 mg)

Bruchfestigkeit (> 30 N)

Dicke [mm]

Zerfall (< 15 min,Wasser)

Abrieb (< 1 %)

Ausbeute Gutkanal:
Ausbeute Schlechtkanal:

Verpackung
Tabletten in Braunglasflasche




Methylprednisolon 32 mg

Werkzeugsatz 166 A (17x7 mm Euro B beidseitig gewdlbt mit BK)

WSG PVP
Chg.-Bez: angelegt: 18.06.2015
Hersteller/in: hergestellt: 26.06.2015 b G
Ansatzgrole: 1100 g = 2291 Tabletten Seite 2 von 2

1 Tablette

Pos. |Bezeichnung enthalt [Ing]| Ansatz [g]| Einwaage Ident-Nr.

Methylprednisolon-
1 |Granulat 480,000 1100,00

Tablettierung
Anzahl Stempel: 10 Absaugung:
Fullkurve: 8-14 mm Fullschuh: Kammerfillschuh
Drehzahl 20 rpm

Prelkraft [KN] 10 7
VorpreRkraft [kN] 1,5 0,9
Ausstol3kraft [N] 89 68

Masse 480 mg (478-483 mq)

Bruchfestigkeit (> 30 N)

Dicke [mm]

Zerfall (< 15 min,Wasser)

Abrieb (< 1 %)

Ausbeute Gutkanal:
Ausbeute Schlechtkanal:

Verpackung
Tabletten in Braunglasflasche




Direkttablettieren

Methylprednisolon Tablettiermischung 32 mg

Chg.-Bez: angelegt:
. mibe GmbH
Hersteller/in: hergestellt: 17.06.2015 Arzneimittel
AnsatzgrolRe [g]: 780 3000 Stk. Seite 1 von 1
1 Tablette
Pos. |Bezeichnung enthdlt [mg]| Ansatz[g]| Einwaage Ident-Nr.
1 |Methylprednisolon (Muster) 32,000 96,00
2 |Tablettose 80 (HS00189) 43,680 131,04
3 |Vivapur PH 102 (HS00357) 53,568 160,70
4 |Tablettose 80 (HS00189) 96,720 290,16
5 |Vivapur PH 102 (HS00357) 16,432 49,30
6 |Aerosil 200 (HS00213) 4,800 14,40
Primojel pH 5,5-7,5 CMS-Na
7 |[Typ A (HS00178) 10,400 31,20
Magnesiumstearat, pfl.
8 |(HS00232) 2,400 7,20
Mischung
Pos 1-3 im Mischer 5 min mit 6 rpm mischen
Pos 4-7 zugeben, 20 min bei 6 rpm mischen
Uber 0,8 mm Sieb geben
Pos. 8 anreiben, 5 min mit 6 rpm aufmischen
Tablettierung
Fullkurve: 4-10 mm
Drehzahl: 20 rpm Flllschuh: (x) Kammer
Werkzeugsatz 100A (Euro B, Durchmesser 10 mm) () Fligel (rund/eckig)
Prelkraft [kN]

Ausstol3kraft [N]

Masse 130 mg (Mittel 127-133 mg)

Bruchfestigkeit (40N - 80N)

Dicke (2,3 - 2,7)

Zerfall (Wasser, <15 min)

Abreib (< 1,0 %)

Schlechtkanal:
Ausbeute Tabletten:

Restmenge Tablettiermischung:




Direkttablettieren

Methylprednisolon Tablettiermischung 4 mg

Chg.-Bez: angelegt:
. mibe GmbH
Hersteller/in: hergestellt: 17.06.2015 Arzneimittel
AnsatzgrolRe [g]: 338 2600 Stk. Seite 1 von 1
1 Tablette
Pos. |Bezeichnung enthdlt [mg]| Ansatz[g]| Einwaage Ident-Nr.
1 |Methylprednisolon (Muster) 4,000 10,40
2 |Kartoffelstirke (HS00115) 20,000 52,00
3 |Tablettose 80 (HS00189) 12,300 31,98
4 |Kartoffelstiarke (HS00115) 30,000 78,00
5 |Tablettose 80 (HS00189) 60,000 156,00
6 |Aerosil 200 (HS00213) 1,200 3,12
Primojel pH 5,5-7,5 CMS-Na
7 |[Typ A (HS00178) 1,300 3,38
Magnesiumstearat, pfl.
8 |(HS00232) 1,200 3,12

Mischung

Pos 1-3 im Mischer 5 min mit 6 rpm mischen

Pos 4-7 zugeben, 20 min bei 6 rpm mischen

Uber 0,8 mm Sieb geben

Pos. 8 anreiben, 5 min mit 6 rpm aufmischen

Tablettierung
Fullkurve:
Drehzahl:

0-6 mm
20 rpm
Werkzeugsatz OS 70C, US 70 G (Euro B, Durchmesser 7 mm)

Flllschuh: (x) Kammer
() Flugel (rund/eckig)

Prel3kraft [kN]

Ausstol3kraft [N]

Masse 130 mg (Mittel 127-133 mgq)

Bruchfestigkeit (40N - 80N)

Dicke (2,3 - 2,7)

Zerfall (Wasser, <15 min)

Abreib (< 1,0 %)

Schlechtkanal:
Ausbeute Tabletten:

Restmenge Tablettiermischung:




ErklGrung
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