2 Technologische Grundoperationen

Vom Handwerk kann man sich zur Kunst erheben, vom Pfusche nie!

2.1 Zerkleinern

2.1.1  Aligemeines

Die meisten Wirk- und Hilfsstoffe fiir die Arzneifor-
mung lassen sich erst nach Zerkleinerung verwenden.
Die Teilchen- bzw. Korngrofle ist mitbestimmend fiir
die Homogenitdt und fir die optimale Wirkung und
Reizlosigkeit der Arzneimittel. Fiir manche Arzneifor-
men, wie z.B. Inhalationsaerosole, ist das Einhalten
einer bestimmten Teilchengrofie Voraussetzung fiir das
Erreichen des Wirkortes. Auch Drogen miissen
zunéchst zerkleinert werden, um bei Ausziigen eine
moglichst quantitative Gewinnung der Inhaltsstoffe zu
sichern. Grundsitzlich ist die Zerkleinerung mit einer
Oberflichenvergrofierung verbunden, die einen grofSen
Einfluss auf z.B. biopharmazeutische Parameter wie
Freisetzung oder Resorption haben kann.

2.1.2 Mechanismen der Zerkleinerung
Das Ausmaf3 der Zerkleinerung eines Gutes wird durch
den Zerkleinerungsgrad definiert:

do Gleichung 2.1

z=20
dl

| Z Zerkleinerungsgrad | d, Ausgangskorngréfe | d; Korn-
grofe nach der Zerkleinerung

Die Teilchenzerkleinerung wird durch Druck-, Schlag-,
Reibungs-, Prall- und Scherkrifte erreicht. Welcher
Mechanismus am effektivsten zur Zerkleinerung fiihrt,
héngt von den Eigenschaften des Materials, v. a. von sei-
ner Hérte und Elastizitdt ab. Unter Einwirkung der Zer-
kleinerungskrifte wird das Material zunéchst elastisch
bzw. plastisch verformt, bis es beim Uberschreiten einer
bestimmten Kraft zum Bruch kommt. Feststoffpartikel
weisen meist verschiedene Schwachstellen wie z. B. Ver-
setzungen im Kristallgitter oder Risse auf (» Kap. 3.2.1),
an denen Briiche bevorzugt vorkommen. Die Anzahl

Goethe

geeigneter Schwachstellen nimmt mit zunehmender
Zerkleinerung ab, so dass mit steigendem Zerkleine-
rungsgrad immer mehr Energie fiir eine weitere Korn-
grofienreduktion benotigt wird. Auch beim Vermahlen
von Granulaten treten Briiche zunédchst immer an
Schwachstellen auf, hier also v.a. an Bindemittel- und
Feststoftbriicken zwischen den Einzelpartikeln.

Von der gesamten zur Zerkleinerung eingesetzten
Energie wird nur die Arbeit zur Neubildung von Ober-
flichen als Oberflichenenergie im zerkleinerten Gut
gespeichert, der Rest wird als Wiarme abgegeben. Um
den Energiebedarf der Zerkleinerung moglichst klein
zu halten, sollte

® Sprodbruch angestrebt werden, d.h. das Material
sollte sich moglichst wenig elastisch verformen las-
sen (ggf. Kaltmahlung);

® der Feinanteil vor und moglichst auch wahrend der
Zerkleinerung abgetrennt werden;

® ein hoher Zerkleinerungsgrad durch stufenweises
Zerkleinern und Klassierung realisiert werden und

® das Gut nur so fein wie notwendig vermahlen wer-
den.

2.1.3 Arten der Zerkleinerung

Neben der tiberwiegend angewandten Trockenmah-
lung kann das Material auch unter Zusatz von Fliissig-
keiten (Nassmahlung) bzw. bei tiefen Temperaturen
(Kaltmahlung) zerkleinert werden.

Nassmahlung. Das zu zerkleinernde Gut wird mit
einer Fliissigkeit versetzt, in der es unléslich ist, und
dann einer geeigneten Behandlung unterzogen. Bevor-
zugt werden Fliissigkeiten mit hoher Polaritét wie Was-
ser oder Alkohole. Gegebenenfalls ist der Zusatz von
oberflachenaktiven Stoffen notwendig. Durch die Nass-
mahlung kann die Mahleffektivitit durch bessere Uber-
tragung der Scherkrifte deutlich erhoht und damit die
erreichbare Korngrofle reduziert werden. Ein weiterer
Vorteil ist die Verringerung der Energie der neu
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O Tab.2.1 Leistungsfdahigkeit von Zerkleinerungsmaschi-
nen (Aufgrund der unterschiedlichen Bauarten der einzel-
nen Miihlentypen und der Abhdngigkeit des Zerkleine-
rungsgrades vom Gut sind die Angaben der Feinheit als
Richtwerte aufzufassen.)

Zerkleinerungs- Prinzip Feinheit des

maschinen Produkts

Walzenbrecher, Reibung, Druck 10-1mm

-miihlen

Hammermiihlen Prall, Schlag 2-0,3mm

Scheibenmiihlen Reibung, Scherung 5-0,1mm

Kugelmiihlen Reibung, Druck, 2-0,001 mm
Schlag

Stiftmiihlen Prall, Schlag 500-20pm

(teilw. bis 5 pum)

Mérsermiihlen Druck, Reibung 100-10pum
Luftstrahlmiihlen Prall, Reibung 100-<1pm
Kolloidmiihlen Reibung, Scherung 30-<1pm

geschaffenen Oberflachen durch Losungsmitteladsorp-
tion, die Abnahme der Agglomerationstendenz, gerin-
gere Wirmebelastung des Gutes sowie verminderte
Oxidation an den Bruchflichen. In der Regel muss die
Dispergierfliissigkeit nach dem Mahlen wieder aus dem
Gut entfernt werden, was jedoch zur Reagglomeration
beim Trocknen fithren kann.

Kaltmahlung. Hier erfolgt die Zerkleinerung bei tiefen
Temperaturen. Mit abnehmender Temperatur steigt die
Sprodigkeit eines gegebenen Stoffes, so dass Briiche
leichter entstehen. Die Kaltmahlung wird v.a. bei Stof-
fen mit niedrigem Schmelzpunkt bzw. beim Vermahlen
von Stoffen angewandt, die zur Bildung von Eutektika
(»Kap.3.2.5) neigen. Kondensation von Luftfeuchte auf
dem Mabhlgut sollte vermieden werden.

2.1.4 Probleme bei der Zerkleinerung

Bei der Trockenmahlung kommt es meistens zu einer
Wirmebelastung des Guts, die z.B. zu Modifikations-
umwandlungen fithren kann. Eine starke Zerkleine-
rung verschlechtert durch erhohte Agglomerationsten-
denz das Fliefiverhalten des Pulvers. Auf Grund der
groflen Oberfliche weisen stark zerkleinerte Stoffe
meist eine erhohte Reaktivitat auf, die zu einem Abbau
empfindlicher Stoffe fithren kann.

Bei der Trockenmahlung von organischen Stoffen,
wie z.B. stirkehaltigen Produkten, besteht die Gefahr
einer Staubexplosion durch elektrostatische Aufladung
der Partikeloberflachen. Wesentliche Einflusstaktoren
sind Partikelgrof3e und Feststoftkonzentration in der

Luft. Zur Vermeidung einer Staubexplosion konnen die
Miihlen mittels Einbau elektrostatischer Ableitungen
geerdet oder ein Inertgas zugesetzt werden, um den
Sauerstoffgehalt der Luft abzusenken. Bei der Nassmah-
lung ist durch die Bindung des Feinanteils des Mahlguts
die Gefahr der Staubexplosion nicht gegeben.

Um eine Kontamination des Mahlguts durch Ver-
schleifl bzw. Abrieb von den verwendeten Miihlen zu
vermeiden, sollten die Mahlwerkzeuge immer mindes-
tens einen Mohs’schen Grad hirter als das Mahlgut sein
(»Kap.3.2.6).

2.1.5 Gerate zur Zerkleinerung

Im Rezepturmafstab bedient man sich zur Zerkleine-
rung oft manueller Methoden, z. B. der Reibschale und
des Pistills. Drogen lassen sich mit Hilfe von Stampf-
morsern oder, sofern sie nicht zu hart sind, mit Stampf-,
Wiege- oder Rollenmessern zerkleinern. Zur Zerklei-
nerung von Frischpflanzen oder Kriuterdrogen dienen
Kréiuterschneidemesser. Sollen grofiere Mengen zer-
kleinert werden, bieten sich verschiedene maschinelle
Zerkleinerungsgerite wie z. B. Mithlen an.

Welche Zerkleinerungsgerite im Einzelfall zur
Anwendung kommen sollten, hidngt von der Menge
und von den physikalischen Eigenschaften (Harte, Elas-
tizitat, Klebrigkeit) des Materials, von der Stiickgrofie
des Ausgangsmaterials und von der gewiinschten Teil-
chengrofie des Endprodukts ab. Je nach dem zu erzie-
lenden Zerkleinerungsgrad kénnen Gerdte zur Grob-,
Mittel- und Feinzerkleinerung unterschieden werden
(oTab.2.1).

Walzen- und Backenbrecher. Backenbrecher eignen
sich v.a. zur Zerkleinerung harter bis mittelharter Stoffe.
Der Mahlraum ist meist trichterformig ausgebildet; die
Spaltweite des Produktaustrags ldsst sich in Abhéngig-
keit von der gewiinschten Feinheit des Produkts einstel-
len. Die Zerkleinerung erfolgt v.a. durch Druckbean-
spruchung zwischen einem feststehenden und einem
beweglichen Brecharm. Beim Walzenbrecher (o Abb.2.1)
wird das Mahlgut zwischen zwei oder mehrere gegen-
laufig rotierende Walzen gepresst, wobei die Oberfldche
der Walzen unterschiedlich gestaltet sein kann (glatt,
gezahnt usw.). Die Zerkleinerung erfolgt durch Druck
und Reibung, bei unterschiedlichen Walzengeschwin-
digkeiten auch durch Scherung. Fiir die Grobzerkleine-
rung ist die Oberflache der Walzen mit Nocken, Zéhnen
oder anderen Brechorganen ausgestattet. Fiir die Fein-
zerkleinerung werden Walzen mit glatter Oberfldche
eingesetzt (s.a. Dreiwalzenstuhl, » Kap. 15.4.2).

Mdrsermiihle. In Morsermiihlen (o Abb.2.2) wird das
Mahlgut zwischen den rauen Oberflichen von Reib-
schale und Pistill zerrieben. Die Relativbewegung zwi-
schen Schalenwand und Pistill wird meist durch Rota-
tion der Reibschale erreicht. Um das Gut in der Mahl-



2.1 Zerkleinern

o Abb.2.1 Walzenbrecher

zone zu halten, ist ein stindiges Abkratzen des an der
Wandung anhaftenden Pulvers notwendig. Dies
geschieht durch einen Abschaber, der auch fur die
Durchmischung des Mahlguts sorgt.

Scheibenmiihlen. Diese Miihlen werden zur Zerklei-
nerung elastischer bzw. fasriger Stoffe verwendet. Die
Zerkleinerung erfolgt im Spalt zwischen zwei Scheiben,
von denen eine feststeht (Stator) und die andere mit
hoher Geschwindigkeit rotiert (Rotor). Beide Scheiben
konnen glatt sein oder mit Rippen, Nuten oder Zdahnen
besetzt sein. Der Scheibenabstand ist je nach gewtiinsch-
ter Korngrofle einstellbar. Bei niedrigen Umdrehungs-
geschwindigkeiten erfolgt die Zerkleinerung v. a. durch
Druck- und Scherkrifte, bei hoheren Geschwindigkei-
ten zusdtzlich durch Schlagbeanspruchung.

Schlag- und Prallmiihlen. Durch schnell rotierende
Schlagbalken, -kreuze oder -stifte im Mahlraum wird
das Gut gegen das Miihlengehduse geschleudert. Die
Zerkleinerung erfolgt v.a. durch Prall. Die Effektivitit
der Mahlung ist umso grofier, je schneller das Schlag-
werkzeug rotiert und je hoher die Dichte der Substanz
ist. Das entstehende Feingut kann peripher durch Siebe
ausgetragen werden. Hammermiihlen (o Abb.2.3) tra-
gen als Mahlwerkzeuge am Rotor pendelnd aufgehéngte
oder fest stethende Himmer. Bewegliche Himmer, die
durch die Fliehkraft im Betrieb radial nach auflen
gerichtet sind, haben den Vorteil, dass sie bei schwer
oder nicht mahlbarem Gut ausweichen kénnen (Uber-
lastungsschutz). Héufig sind die Miihlen mit einem
Siebrost zur Austragung des Feingutes und der oberen
Begrenzung der Produktkorngrofie ausgestattet. Die
Stiftmiihle (o Abb.2.4) besteht aus zwei vertikal ange-
ordneten Stifttragern aus Metall, die jeweils eine gro-
flere Anzahl konzentrisch angeordneter Schlagstifte
tragen. Die Stifttrager rotieren gegenldufig mit hoher
Geschwindigkeit, wodurch das Zerkleinerungsgut nach
auflen durch die Stiftreihen geschleudert wird und v.a.
durch Prall und Schlag zerkleinert wird. Der Abstand
der beiden Stifttrager ist in Abhdngigkeit von der Fein-
heit des Auftrageguts und der gewiinschten Endkorn-
grofle einstellbar.

o Abb.2.2 Mdorsermiihle

o Abb.2.3 Hammermiihle

o Abb. 2.4 Stiftmiihle
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o Abb.2.5 Kugelmiihle

Kugelmiihlen. Inden mehr oder weniger zylindrischen
Miihlengeféafien wird das Gut durch rollende und/oder
fallende Kugeln zerkleinert. Die Kugeln konnen aus
Stahl, Hartporzellan oder Achat bestehen. Das Prinzip
dieses Miihlentyps kann an einer horizontal gelagerten
Kugelmiihle (o Abb.2.5) dargestellt werden. Durch die
Rotation der Mahlkammer werden die Kugeln ein Stiick
an der Mahlkammerwand mitgenommen, bis sie durch
ihr Eigengewicht wieder auf das Mahlgut zuriickfallen.
Diese fallende Bewegung der Kugeln bei hoheren
Umdrehungszahlen fiihrt zu einer groberen Zerkleine-
rung als das ,,Verreiben in der Kugelschleppe® bei gerin-
geren Umdrehungszahlen. Zur groberen Zerkleinerung
werden bevorzugt grofiere, schwerere Kugeln einge-
setzt. Fiir die Fein- und Feinstzerkleinerung werden
viele kleinere Kugeln verwendet. Ab einer kritischen
Drehzahl bleiben die Mahlkorper auf Grund der Zen-
trifugalkraft an der Mithlenwand haften, so dass keine
Mahlung mehr moglich ist.

Bei der kritischen Drehzahl ny,; ist die auf die Kugeln
wirkende Zentrifugalkraft (F,) genauso groff wie die
Gewichtskraft (Fg) der Kugeln:

Gleichung 2.2

E,=m-(2nn)® ? gleich F,=m-g

D
somit gilt: m - (27tn)? o =mg

Durch Umstellen der o Gleichung 2.2 nach # kann die
kritische Drehzahl berechnet werden:

Gleichung 2.3
1 |2g

n,. =—-
krit
" 2n \'D

| m Masse einer Mahlkugel [g] | # Drehzahl der Miihle [U/
min] | D Innendurchmesser der Mahlkammer [m] | g Erdbe-
schleunigung [m/s?]

Kugelmiithlen werden im Bereich um etwa 75% ihrer
kritischen Drehzahl betrieben. Fiir das Vormahlen
(grobere Zerkleinerung) nutzt man wegen des
gewiinschten starkeren Anteils der Fallbewegung meist
ein wenig hohere Drehzahlen, fiir die Feinmahlung
wird die Drehzahl abgesenkt (bis auf 70 bis 50 % des kri-
tischen Wertes), um das Verreiben zwischen den rollen-
den Kugeln als Zerkleinerungsmechanismus zu nutzen.
Fiir den Fullungsgrad der Miihle gilt:

Gleichung 2.4

Schiittvolumen
(Mahlkbrper+Mahlgut)

Mahlraumvolumen

Fiillungsgrad ¢ =

Die Fliehkraftkugelmiihle fithrt eine horizontale Rotati-
onsbewegung aus. Eine exzentrische Lagerung des
Miihlengefifles bewirkt, dass die Kugeln neben der rol-
lenden auch eine der Fallbewegung der Kugeln in der
horizontal gelagerten Kugelmiihle dhnliche Bewegung
ausfihren. Bei der Planetenkugelmiihle fithrt die Mahl-
trommel neben der Kreisbewegung noch eine Rotation
um die eigene Achse aus. Es wirken nun neben der Zen-
trifugalbewegung der Kreisbewegung noch die Zentri-
fugalkraft der Eigenrotation und die Corioliskraft auf
das Gut, was zu einer hoheren Mahlbeanspruchung des
Zerkleinerungsgutes fithrt.

Bei der Schwingmiihle wird das federnd gelagerte
Mahlgefafl mit Probengut und Mahlkugel(n) in Schwin-
gungen versetzt. Die beabsichtigte Unwucht des Mahl-
gefifles bei der Bewegung begiinstigt die Zerkleine-
rung, die durch die Schwingungen der Mahlkugel und
die Vibration des Mahlguts erfolgt.

Luftstrahlmiihle. Luftstrahlmiihlen werden zur Fein-
und Feinstzerkleinerung von Pulvern eingesetzt. Es
sind unterschiedliche Bauweisen bekannt (o Abb.2.6).
Das Mahlgut wird einem Druckluftstrom zugegeben,
der mit Schall- oder Uberschallgeschwindigkeit in die
Miihle fithrt. Der Zusammenprall sowie das Aufprallen
der Teilchen auf die Gehdusewand bewirken den Mahl-
effekt. Gegebenenfalls ist eine Vorzerkleinerung des
Mahlgutes notwendig. Meist wird tiber einen Zyklon im
Zentrum der Miihle die Luft abgesaugt, wodurch die
Pulverteilchen je nach Korngrofle auf Spiralbahnen
bewegt und stark beschleunigt werden. Wahrend das
Feingut die Miihle durch den zentralen Austrag ver-
lasst, verbleibt das Grobgut auf Grund seiner Tragheit
in der Mihle und wird weiter zerkleinert, bis der
gewiinschte Zerkleinerungsgrad erzielt ist. Wegen die-
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ses klassierenden Effekts werden relativ enge Korngré-
Benverteilungen erhalten. Es lassen sich Teilchengré-
Ben bis in den unteren Mikrometerbereich, zum Teil
auch in den Nanometerbereich erzielen. Durch den
kithlenden Luftstrom ist die Warmebelastung des Gutes
in diesen Miihlen gering, so dass man den hohen Ener-
giebedarf in Kauf nimmt, um thermolabile Arzneistofte
schonend auf den gewiinschten Feinheitsgrad zu brin-
gen. Ein Nachteil ist die hohe Agglomerationstendenz
und meist auch schlechte Benetzbarkeit der entstehen-
den Teilchen.

Kolloidmiihle. In einem Gehduse bewegt sich ein koni-
scher Rotor mit hoher Geschwindigkeit. Der regelbare
Abstand zwischen Rotor und dem Miihlengehduse
betragt nur Bruchteile eines Millimeters (o Abb.2.7).
Das Mahlgut wird suspendiert zugefithrt und v.a. durch
Scherkrifte beim Passieren des feinen Spalts zerklei-
nert. Mit Kolloidmiihlen sollen Teilchengréflen bis
unter 1 pm erreicht werden.

2.2 Mischen

2.2.1  Aligemeines

Mischvorginge dienen der mdoglichst gleichméfiigen
Verteilung mehrerer Stoffe. Eine homogene Verteilung
der Bestandteile ist Voraussetzung fiir die exakte Dosie-
rung von Arzneimitteln. Der Oberbegriff Mischen
umfasst Riihren (Vermischen von Fliissigkeiten mit
flissigen, festen oder gasformigen Substanzen), Kneten
(Behandeln teigiger oder plastischer Massen) und Ver-
mengen (Vereinigung pulverformiger oder korniger
Materialien).

Beim Mischen schieben sich die Teilchen einer
Stoffart zwischen die Teilchen einer oder mehrerer
anderer Stoffarten. Idealerweise ist die dabei entste-
hende Verteilung rein zufillig (o Abb.2.8), so dass die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein an einem

Produktzugabe

2.2 Mischen

O Abb. 2.6 Luftstrahlmiih-
len (links Gegenstrahl-
miihle, rechts Spiralstrahl-
miihle in Seiten- und Auf-
sicht)

Zyklon
(Produktauslass)

Suspendiertes
Mahlgut

<=
Produkt-
entnahme

o Abb.2.7 Kolloidmiihle

bestimmten Ort des Mischers fiir jedes Einzelpartikel
gleich ist (stochastische Homogenitdt, gleichmif3ige
Zufallsmischung). Eine ideale bzw. perfekte Homogeni-
tét, bei der jede noch so kleine Probe exakt die gleiche
Zusammensetzung aufweist, kann durch Mischvor-
gange nicht erreicht werden. Eine Anndherung an den
idealen Mischzustand liegt bei den so genannten geord-
neten Mischungen vor. Geordnete Mischungen werden
z.B. durch Adhésion feiner Pulverpartikel an grofiere
Teilchen, Uberziehen von Partikeln mit einem wirk-
stofthaltigen Film oder Einbettung von Partikeln in eine
Matrix erzielt. Hierbei handelt es sich nicht um eigentli-
che Mischvorgénge.

Fiir den Mischeffekt ist die Haufigkeit des Platzwech-
sels der Teilchen je Zeiteinheit in alle drei Raumrich-
tungen ausschlaggebend. Beim Mischen wirken drei
Kriftearten auf das Gut ein: Zug- und Druckkrifte, die
lediglich eine Volumendnderung des Gutes bewirken,
und dreidimensionale Scherkrifte, die fiir den eigentli-
chen Mischvorgang verantwortlich sind. Giinstig ist ein
turbulenter Bewegungsablauf, um auch eventuell vor-
handene Agglomerate zu zerstoren. Um die dreidimen-
sionale Bewegung zu ermoglichen, darf der Mischer
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900000,

Nicht gemischte

o, @ O )

Ideale Mischung

000080

Zufallsmischung

o Abb. 2.8 Ideale und sto-
chastische Homogenitat

Komponenten

o Abb.2.9 Bewegungsarten des Mischgutes. A Diffusions-
artige Bewegung von Einzelpartikeln, B Konvektionsartige
Bewegung von Partikelkollektiven, C Scherbewegung

nicht zu voll befiillt werden. Im Wesentlichen unterliegt
das Mischgut drei Bewegungsarten (o Abb.2.9):

® diffusionsartige Bewegung der Einzelpartikel relativ
zueinander durch Zufallsbewegung,

B konvektionsartige Bewegung von Teilchengruppen
relativ zueinander,

® Scherbewegung — Verschiebung von Teilchenschich-
ten durch Ausbildung von Gleitebenen.

Das Mischen ist ein zeitabhéngiger Prozess, der anfangs
schnell verlauft und nach einer bestimmten Mischzeit
nicht mehr zu einer Zunahme der Mischgiite fiihrt.
Korngrofle, -form und -gréflenverteilung sowie Kon-
zentration und Flief3verhalten beeinflussen in besonde-
rem Maf3 den Mischeffekt. Die Dichte der Teilchen
spielt als Einflussgrofie lediglich bei erheblichen Dich-
tedifferenzen der einzelnen Komponenten eine Rolle.
Krifte, die die Agglomeratbildung begiinstigen (z.B.
Kohisions- und Adhisionskrifte, Feuchte), verringern
den Verteilungseffekt. Da solche Oberfldchenkrifte mit
Verringerung der Teilchengrofie an Bedeutung gewin-
nen, ergeben sich beim Mischen besonders feiner Pul-
ver oftmals Probleme. Problematisch ist auch die Verar-
beitung sehr niedrig dosierter Komponenten.

Je nach Eigenschaften des Mischgutes kann es beim
Mischvorgang zu einer stetigen Zunahme der Misch-

giite (kohisive Giter) oder zum Durchlaufen eines
Mischoptimums kommen, nach dessen Uberschreiten
verstarkt Entmischungen auftreten (freifliefende
Giiter). Gliter, die zu Entmischungen neigen, sollten
moglichst erst direkt vor der Herstellung bzw. Weiter-
verarbeitung gemischt werden. Erschiitterungen, Vi-
brationen und Vorgénge, die mit einem Flieflen oder
dem freien Fall der Partikel verbunden sind, sollten
moglichst vermieden werden. Mit starken Entmi-
schungstendenzen muss bei nadelférmigen Stoffen ge-
rechnet werden, die durch ihre Sperrigkeit Hohlrdume
bilden, durch die feinpulverige Mischkomponenten
hindurchfallen, oder bei Komponenten, die sich in
ihrer Partikelgrofle wesentlich unterscheiden. Bei etwa
gleich groflen kugelférmigen Partikeln treten dagegen
derartige Entmischungen nicht auf.

Zur Ermittlung der optimalen Mischzeit und Sicher-
stellung der Gleichformigkeit des Gehalts von Arznei-
formen wird die Mischgiite herangezogen. Die Beurtei-
lung der Mischgiite erfolgt mit Hilfe statistischer Para-
meter wie z.B. der Standardabweichung. Wichtig ist
eine ausreichende Anzahl (mind. 20) und Grofle repré-
sentativer Stichproben. Die Entnahme der Stichproben
erfolgt nach dem Zufallsprinzip an unterschiedlichen
Stellen des Mischers.

Die Mischgiite ist — wie beschrieben - abhéngig von
der Mischzeit. Aber auch Korngrofle, -form, -grofien-
verteilung sowie Flief3verhalten, Feuchtigkeitsgehalt,
Dichte und Konzentration der Mischkomponenten
haben entscheidenden Einfluss auf die Mischqualitit,
welche z.B. eine notwendige Voraussetzung fir die
Dosiergenauigkeit ist. Aus Griinden der statistischen
Verteilung ist eine geniigend grofle Anzahl von Parti-
keln des Wirkstoffes je Tablette notwendig. Nur unter
dieser Bedingung wird die unvermeidliche Streuung
der Partikelzahl je einzeldosierter Arzneiform keine
unzuldssigen Abweichungen im Gesamtgehalt ergeben.
In diesem Zusammenhang ist neben der Partikelzahl
auch die Partikelgrofie bedeutsam. Die fiir die Dosier-
genauigkeit (s, = 1 %) zu tolerierende Partikelgrofie ist
dosisabhingig und wird als Grenzpartikelgrifie bezeich-
net. Fiir einen Wirkstoft mit einer durchschnittlichen
Dichte von 1,25g/ml werden bei einer Gesamttablet-



O Tab.2.2 GrenzpartikelgroRe in Abhdangigkeit von der
Arzneistoffdosis (Tablettenmasse 100 mg)

Arzneistoffdosis in der
Tablette (mg)

GrenzpartikelgroRe (um)

0,1 25
1,0 54
5,0 95
10,0 125

tenmasse von 100mg die in mTab.2.2 aufgefiihrten
Werte ermittelt.

Die Forderung nach Gleichformigkeit des Gehalts
(content uniformity) wird im Arzneibuchkasten
Ph. Eur. 2.9.40 nédher beschrieben.

2.2.2  Fliissigkeitsmischer

Rithrprozesse dienen dem Vermischen von Fliissigkei-
ten, dem Losen von Feststoffen, dem Wérmeaustausch
beim Aufheizen oder Abkiihlen eines fliissigen Misch-
gutes sowie dem Dispergieren von Feststoffen oder
Emulgieren von Flissigkeiten. Sie werden meist in
geschlossenen Ansatzbehiltern durchgefiihrt
(o Abb. 2.10). Das Behiltnis kann mit einem Temperier-
mantel und - um das Eintragen von Luft in die Flussig-
keit zu vermeiden — mit einer Vakuumvorrichtung ver-
sehen sein.

Die Auswahl des Riihrers richtet sich vor allem nach
der Art der Rihraufgabe: Dispergier- und Emulgier-
vorgange erfordern z.B. eine hohere Scherwirkung des
Riihrers, wihrend bei reinen Vermischungsvorgingen
die Umwilzbewegung im Vordergrund steht. Bedeut-
sam ist weiterhin die Viskositit der Fliissigkeit, und u. a.
auch die Ansatzgrof3e. Die verschiedenen Riihrertypen
entfalten ihre Mischwirkung tiber unterschiedliche For-
derung des Mischgutes: entweder axiale (Propeller-,
Schrigblatt-, Wendelriihrer), radiale (Blatt-, Gitter-,
Kreuzbalken-, Impeller- und Scheibenriihrer) oder tan-
gentiale (Ankerrithrer) Forderung des Mischgutes
(0 Abb.2.11).

Zur Durchmischung niedrigviskoser Ansitze eignen
sich Propeller-, Scheiben-, Schrégblatt- und Impeller-
rihrer, fiir mittlere Viskosititen Kreuzbalken-, Gitter-
oder Blattrithrer, widhrend hochviskose Ansétze z.B.
den Einsatz von Anker- oder Wendelriihrern erfordern.
Rithrelemente, die fiir die Durchmischung héhervisko-
ser Ansitze verwendet werden, haben meist eine im
Vergleich zum Durchmesser des Rithrbehélters grofiere
Abmessung als Riihrer fiir niedrigviskose Medien und
werden mit einer geringeren Geschwindigkeit betrie-
ben.

2.2 Mischen

Riihrwerk
Stutzen Stutzen
Aulenmantel
(Temperierung)
[ | e

Ny

Auslaufstutzen

o Abb.2.10 Riihrbehalter

Vor allem bei hochviskosen Mischgiitern ist es rat-
sam, durch wandgingige Mischelemente fiir einen
guten Stoffaustausch im Wandbereich des Rithrbehil-
ters zu sorgen, damit es nicht zur Ausbildung hohervis-
koser oder fester, den Wérmetibergang beeintrichti-
gender Schichten (z.B. beim Abkiihlen) oder thermi-
scher Uberlastungen kommt. Der zentrische Einbau
von Rithrern kann zum reinen ,Mit-Rotieren® des
Mischguts sowie zur Ausbildung eines zentralen Wir-
bels, einer Trombe, fithren. Diesen Phdnomenen kann
durch den Einbau von Strombrechern (z.B. wandstan-
dig senkrecht angebrachten Blechen) begegnet werden.
Diese erhohen allerdings den Kraftaufwand und verlan-
gern infolge des Auftretens von ,toten Zonen“ die
Mischzeit. Bei ausreichend kleinformatigen Riithrern
kann ihr exzentrischer oder schriger Einbau in den
Rithrbehalter Abhilfe schaffen (o Abb.2.12).

Fiir komplexe Mischaufgaben, wie sie z.B. bei der
Herstellung disperser Systeme oder halbfester Zube-
reitungen auftreten, ist es haufig sinnvoll, die hier
beschriebenen Rithrer mit Mischelementen héherer
Dispergierwirkung zu kombinieren. So lassen sich z.B.
Ankerriihrer mit Rotor-Stator-Systemen (»Kap. 15.4.5)
gemeinsam in ein Rithrbehdltnis einbauen. In neuerer
Zeit werden auch hdufiger statische Mischer eingesetzt.
Der statische Mischer besteht in der Mehrzahl der
erhiltlichen Systeme aus einem glatten Rohr mit einge-
bauten links- und rechtssteigenden Wendeln. Der
Mischer fithrt das durchfliefende Produkt gegen die
Rohrwandung und wieder zuriick. Durch die wechsel-
seitige Anordnung von rechts- und linksgingigen
Mischelementen wird eine Rotationsumkehrung und
Stromteilung verursacht. Die Vorteile der statischen
Mischer gegeniiber den gerithrten Systemen liegen
dabei in der kontinuierlichen Prozessfithrung, dem
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o Abb.2.11 Bauformen
von Riihrern mit Stré-
mungsschema einiger Riih-
rer, MIG = Mehrstufen-
Impuls-Gegenstromriihrer

Impeller- Scheiben- Kreuzbalken- Gitter- Blatt-
rithrer riithrer riithrer rithrer rithrer
Radiale Forderung
U Propeller- Schragblatt- Wendel- MIG- Anker-

riithrer riithrer riihrer

Axiale Forderung

9%

Exzentrische und schrage
Anordnung der Riihrwerke

niedrigen Druckverlust, der geringen und gleichméfii-
gen Verweilzeit und der sicheren Auslegung der Misch-
giite. Ein instruktives Video dazu unter www.youtube.
com/watch?v=4H2VKk7_cCCec.

2.2.3  Mischer fiir feste Stoffe

Es gibt eine grofle Anzahl verschiedener Mischertypen,
die, je nach Bauart, unterschiedliche Krifteeinwirkun-
gen auf das Mischgut erlauben. Die Wahl des Mischers
richtet sich nach den Eigenschaften und der Menge des
zu mischenden Gutes. Um eine optimale Mischerwir-
kung zu erzielen, sind v. a. folgende Punkte zu beachten:

# Die Expansion des Pulverbetts ist Voraussetzung fiir
das gegenseitige Durchdringen der Pulverbestand-
teile. Die Beladung erfolgt daher je nach Mischertyp
bis max. 30-80 % des Fassungsvermogens.

® Beim Mischen sollten Krifte aus allen Raumrichtun-
gen auf das Mischgut einwirken. Eine turbulente
Bewegung der Partikel ist fir den Mischvorgang

riithrer riihrer

Tangentiale Forderung

o Abb.2.12 Exzentrischer
und schrager Einbau eines
Propellerriihrers, Strombre-
cher

Stromstorer im
Riihrbehalter

besonders giinstig. Bei zweidimensionaler Bewe-
gung des Gutes erfolgt die Durchmischung nur sehr
langsam.

# Die gesamte Masse sollte gleichzeitig in Bewegung
sein, um tote Zonen ruhenden Materials zu vermei-
den.

® Der Mischer sollte ausreichende Scherkrifte auf das
Gut ausiiben, die v.a. zum Zerteilen kohésiver Giiter
notwendig sind. Mit Zunahme der Scherkrifte steigt
jedoch auch die Gefahr der Zerkleinerung empfind-
licher Giiter.

® Um Entmischungen vorzubeugen, sollten v. a. Bewe-
gungen, die mit einem freien Fall der Partikel ver-
bunden sind, vermieden werden.

® Fiir jedes Gut und jeden Mischer muss eine geeig-
nete Mischdauer gewihlt werden.

Rotierende Fallmischer (Schwerkraftmischer)
Zu diesem Mischertyp gehoren alle sich drehenden
Mischtrommeln verschiedener Grofle, Form und



Kubusmischer  Doppelkonus- V-Mischer

mischer

Arbeitsweise (0 Abb.2.13). Beim kontinuierlich arbei-
tenden Zick-Zack-Mischer (o Abb.2.14) erfolgt an dem
einen Ende die Befiillung, am anderen Ende wird das
gemischte Produkt entnommen. Durch Rotation des
zick-zack-artigen, zum Auslass hin geneigten
Mischarms wird das Gut gemischt und zum Auslass
bewegt.

Das Mischen in Schwerkraftmischern erfolgt v.a.
durch Konvektions- und Scherbewegungen ohne starke
Belastung des Gutes. Es tritt keine Kornzerkleinerung
auf, so dass dieser Mischertyp auch fiir das Mischen von
empfindlichen Granulaten geeignet ist. Durch den Ein-
bau von sog. Schikanen kann die Mischeffektivitit
gesteigert werden. Fiir sehr feine oder stark kohisive
Giiter sind diese Mischer nicht geeignet, da die Scher-
krifte fir die Zerstérung groflerer Agglomerate nicht
ausreichen.

Schiittelmischer

Einen Sonderfall stellt der Turbula-Mischer dar. Hier
kommt es durch einen komplexen dreidimensionalen
Bewegungsablauf des Mischbehilters mit Rotations-,
Translations- und Inversions-Bewegungen zu einer
gewissen Scherbeanspruchung und einer verstirkten
diffusionsartigen Bewegung der Partikel. Dies bringt
aber auch eine erhohte Beanspruchung des Mischgutes
mit sich, die z.B. zu einer Beeintrichtigung des Zusam-
menbhalts von Granulaten fithren kann.

Scher- und Zwangsmischer

Schaufelmischer enthalten Schaufeln und Schaber, die
meist gegenldufig arbeiten und so das Vermengen des
Gutes bewirken. Im sog. Schnellmischer (o Abb.2.15),
der z.B. fiir die Mischgranulierung eingesetzt werden
kann, sorgen horizontal rotierende Mischfliigel und
seitlich angebrachte Zerhacker fiir die Durchmischung
des Gutes. Durch die hohe Drehgeschwindigkeit der
Rithrwerke fiihren starke Scherkrifte zwar zu einer
guten Mischwirkung und kurzen Prozesszeiten, sie sind
aber wegen der hohen Scherkrifte nicht fiir mechanisch
empfindliche Giiter geeignet. Im kontinuierlich arbei-
tenden Schneckenmischer wird das Gut (analog dem
Transport in einem Fleischwolf) mit Hilfe einer hori-
zontalen Welle, die eine Spirale oder spiralférmig ver-

2.2 Mischen

o Abb. 2.13 Schematische
Darstellung rotierender
Fallmischer

Rhonradmischer

Aufgabe einer Vormischung

Entnahme
der
0o Mischung
02000

o Abb.2.14 Zick-Zack-Mischer (Neigung des Mischarms
tiberzeichnet)

>

S

Seitenansicht

Aufsicht

o Abb.2.15 Schnellmischer

setzte Schaufeln tragt, zum Auslass transportiert und
vermengt. Er ist fiir mechanisch empfindliche Giiter
wenig geeignet, da zwischen Schnecke und Gehause-
wand starke Reibungskrifte auftreten. Der Kegelschne-
ckenmischer (o0 Abb.2.16) besteht aus einem aufrecht
stehenden kegelférmigen Behilter, in dem sich eine spi-
ralenféormige Schraube planetenformig dreht. Das
Mischgut wird entlang der Kegelwand nach oben
gefiihrt und fillt dann in den Kegelraum zuriick,
wodurch die Gutumwilzung zustande kommt. Die
mechanische Belastung des Gutes ist geringer als beim
kontinuierlich arbeitenden Schneckenmischer.
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RezepturmiBige Herstellung von Pulver-
mischungen

Das Mischen kleinerer Quantititen im Rezepturmaf3-
stab geschieht meist durch Verreiben. Die in der Reib-
schale mit dem Pistill durchgefithrten Mischvorginge
unterscheiden sich deutlich von denen in den o.g.
Mischertypen. Der Mischvorgang ist hier viel ungleich-
méfliger, da immer nur der Teil des Gutes in Bewegung
ist, der gerade vom Pistill verrieben wird. Mit zuneh-
mender Fillung der Reibschale nehmen die Ungleich-
méfligkeiten des Mischvorgangs und die Gefahr des
Auftretens von toten Zonen zu. Ein hdufiges Abkratzen
der Schalenwand und des Pistillkopfes ist zum Errei-
chen einer hohen Mischgiite unerldsslich. Durch die
hohe Druck- und Scherbeanspruchung kommt es zu
einer Kornzerkleinerung. Beim Mischen von kleinen
Wirkstoffmengen mit Hilfsstoffen in der Reibschale ist
eine geometrische Verdiinnung (o Abb. 2.17) zweckma-
Big. Hierbei wird, nach Ausreiben der Reibschale mit
Hilfsstoft, der Wirkstoff vorgelegt und jeweils anteilig
mit den Hilfsstoffen verrieben, woraus eine hohe
Mischgtite resultiert.

o Abb.2.16 Kegelschneckenmischer

M Wirkstoff
[ Fiillstoff

2.3 Trennen

2.3.1 Filtrieren

Allgemeines

Durch Filtration wird entweder ein Filterriickstand als
Hauptprodukt gewonnen - man spricht dann von einer
Trennfiltration — oder die Flissigkeit wird von uner-
wiinschten Inhaltsstoffen befreit; dies wird als Klir-
bzw. Entkeimungsfiltration bezeichnet. Bei pharmazeu-
tisch-technologischen Trennvorgéngen handelt es sich
in der Regel um Kldr- bzw. Entkeimungsfiltrationen.
Erfolgt die Filtration ohne zusitzliches Anlegen von
Druck oder Vakuum, so spricht man von einer Schwer-
kraftfiltration. Die Durchflussleistung (Durchsatz) ist
von der Abscheideleistung, von der Grofle der filtrie-
renden Flache, von der Menge, Grofie und Struktur der
abzufiltrierenden Inhaltsstoffe, der Viskositdt der Fliis-
sigkeit und dem zur Verfiigung stehenden Differenz-
druck abhéngig. Sie lasst sich durch Anwendung von
Uberdruck (Druckfiltration) oder vermindertem Druck
(Unterdruckfiltration)erh6hen. Dies ldsst sich quantita-
tiv durch die Darcy-Gleichung beschreiben:

B Ap Gleichung 2.5

v
A_ﬂ'(/js'hs+ﬁK'hK)

| v Filtrationsgeschwindigkeit (Volumen/Zeit) | A Filterfliche
| Ap Druckunterschied | # Viskositit des Filtrates | ; spezifi-
scher Widerstand, fiktive Porenldnge in der Filter- (S) oder
Kuchenschicht (K) | k; entsprechende Schichthéhe

Die Abscheideleistung ist gegeben als diejenige Parti-
kelgrofie, die durch den betreffenden Filter gerade noch
zuriickgehalten wird. Sie ist ein genaueres Maf3 fiir die
Filterleistung als die Porenweite, denn die Partikelad-
sorption im Filter spielt eine ebenfalls grofie Rolle, die
durch die alleinige Angabe der Porenweite nicht
berticksichtigt wiirde.

Eine Oberflichenfiltration liegt vor, wenn die Inhalts-
stoffe infolge Siebwirkung auf der Oberfldche des Filter-
materials zuriickgehalten werden. Bei der Tiefenfiltra-
tion werden die Inhaltsstoffe nicht an der Filteroberfla-
che zurtickgehalten, sondern in der Tiefe der Matrix,
d.h. im Inneren der gewinkelten oder gewundenen

o Abb.2.17 Mischen im

Ooad RezepturmafRstab - bei
[/ stufenweiser geometrischer
E Verdiinnung
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©O Abb.2.18 Statische

Filtrations- (links) und dynamische Fil-
druck tration (rechts)
o ® o0 o

@ Filter

Filtrat

Poren abgeschieden. In der Praxis treten fast immer
beide Abscheidemechanismen nebeneinander auf.

In Abhéngigkeit von der Anstromung unterscheidet
man zwischen statischer und dynamischer Filtration
(0 Abb.2.18). Bei der statischen Filtration (auch ,,dead-
end-Filtration® genannt) wird die Triibe (auch als
»Unfiltrat“ bezeichnet) gegen die Filteroberfliche
gedriickt. Verunreinigungen werden in und auf dem
Filter abgeschieden und das Filtrat gesammelt. Bei der
dynamischen  Filtration (auch Querstromfiltration,
Crossflow-Filtration oder Tangentialflow-Filtration
genannt) wird die Tribe im Kreislauf tangential tiber
den Filter geleitet. Da der Druck auf der Unfiltratseite
hoher ist als auf der Filtratseite, wird ein Teil des Volu-
menstromes durch den Filter gedriickt. Diesen Anteil
bezeichnet man als Permeat. Die Verunreinigungen
werden dabei nicht in oder auf dem Filter abgeschie-
den, sondern iiberstromen dessen Oberfliche, wodurch
einem Zusetzen des Filters vorgebeugt wird. Den mit
Verunreinigungen angereicherten Anteil bezeichnet
man als Retentat.

Traditionelle Filtrationstechniken

Zum Filtrieren im Labormafistab sind unter anderem
Filterpapiere in Gebrauch. Die Filtriergerite bestehen
aus Glas oder Porzellan, gelegentlich auch aus Metall
oder Kunststoff. Um bei grof3en Trichtern ein durch das
Eigengewicht der Fliissigkeit bedingtes Reiflen des Fil-
ters an der Spitze zu verhindern, konnen Filtereinsdtze
verwendet werden.

In vielen Fillen, z.B. zur Entfernung von Schweb-
stoffen aus pharmazeutischen Losungen, sind die iibli-
chen Filterpapiere nicht geeignet, da sie stets Fasern
abgeben. Hier konnen Glassinterfilter (Glassintertiegel,
Fritten, d.h. in glaserne Trichter eingeschmolzene Fil-
terschichten aus gesintertem Glas) eingesetzt werden,
die in verschiedenen Filtergrofien und Porenweiten zur
Verfiigung stehen. Sie weisen zahlreiche Vorteile gegen-

Filtrat

tiber Papierfiltern auf. So sind sie gegen saure und alka-
lische Agenzien bestdndig, lassen sich nach Reinigung
wieder verwenden und durch Heiflluft oder Autokla-
vieren sterilisieren.

Membranfilter

Es gibt verschiedene Typen von Membranfiltern, die
sich bedingt durch Ausgangsmaterial und Herstellver-
fahren im Aufbau und beziiglich ihrer Einsatzgebiete
wesentlich unterscheiden.

Geschdumte Membranen (o Abb.2.19, mTab. 2.3), die
eine gleichféormige schwammartige Struktur besitzen,
werden iiblicherweise nach dem Phasenseparationsver-
fahren hergestellt. Hierbei trennt man homogene Poly-
merlosungen in eine polymerreiche feste Phase und
eine fliissige Phase. Durch Verdampfen der fliissigen
Phase entstehen die Poren als Hohlrdume zwischen den
aus der festen Phase gebildeten Schaumlamellen. Die
klassischen Materialien zur Herstellung dieses Mem-
brantyps sind Celluloseacetat, -nitrat, -mischester und
regenerierte Cellulose. Da diese Materialien meist den
Zusatz von Weichmachern und/oder Netzmitteln erfor-
dern, werden heute in der Industrie Polyamide, Polyvi-
nylidenfluorid oder Polyethersulfon eingesetzt. Die
typische Abscheideleistung dieser Membranen betréigt
20nm bis 5um, die Schichtdicke liegt bei ca. 100 pm
und der Porenanteil bei bis zu 80%. Héufig werden
diese Membranen durch eingearbeitete Stiitzschichten
mechanisch verstarkt.

Geschdumte Membranen sind im Allgemeinen hy-
drophil und werden daher vorzugsweise zur Sterilfiltra-
tion von wissrigen Fliissigkeiten eingesetzt.

Polyamidmembranen sind in einer Variante verfiig-
bar, die eine positive Oberflichenladung besitzt. Hier-
durch werden zusitzlich Adsorptionskrifte wirksam,
die negativ geladene Mikroorganismen und bakterielle
Endotoxine binden (o Abb.2.19, Beispiel Latexparti-
kel).
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0 Abb.2.19 Links: geschdaumte Polyamidmembran (Ultipor Ng¢®, Fa. Pall), rechts: geschdumte positiv geladene Poly-

-

amidmembran mit adsorbierten negativ geladenen Latexpartikeln (Posidyne Ngg®, Fa. Pall, starkere VergroBerung)

o Tab. 2.3 Beispiele fiir geschdumte Membranen

Material Hersteller Produkt-
bezeichnung
Polyamid Cuno Zeta Plus
Pall Ultipor Ngg,
Ngg Posidyne
Sartorius Sartolon
Polyethersulfon Pall Supor
Sartorius Sartopore
Polyvinylidenfluorid Millipore Durapore
Pall Fluorodyne
Celluloseacetat Sartorius Sartobran
Cellulosemischester Domnick Asypore
Hunter

o Tab.2.4 Gereckte Membranen

Material Hersteller Produktbezeichnung
Polytetra- Cuno Microfluor
fluorethylen Domnick Hunter Highflow Tetpor

Millipore Aerex

Pall Emflon

Sartorius Sartofluor

Beiden gereckten Membranen (o Abb. 2.20,nTab. 2.4)
werden die Poren durch kontrollierte zweidimensionale
Reckung von Polymerfolien gebildet und geformt. Das
typische Material fiir diesen Membrantyp ist Polytetra-
fluorethylen. Typische Abscheideleistungen fiir diesen
Membrantyp sind 0,04-0,45 pm bei einer Schichtdicke
von 20 um und einem Porenanteil von 60 %. Gereckte
Membranen sind materialbedingt hydrophob und wer-
den daher zumeist als Luft- und Gassterilfilter oder als
Beliiftungsfilter eingesetzt.

Da die Abscheideleistung eines Membranfilters
wesentlich von der Tiefe der Matrix abhédngt, werden

zur Erhéhung der Sicherheit hdufig Doppelmembran-
filter eingesetzt. Hierbei werden entweder zwei Mem-
branen mit gleicher Porenweite oder auch Membranen
mit unterschiedlicher Porenweite kombiniert, z. B. eine
0,1 um Membran mit einer 0,2 pm-Membran. Zusétz-
lich gewidhrleisten diese Doppelmembranen infolge der
partiellen Abdeckung der moglicherweise vorhande-
nen ,,grofen” Poren eine weitere Erhéhung der Sicher-
heit.

Asymmetrische Membranen bestehen aus einem
homogenen Material, dessen Porengrofle innerhalb der
Schicht abnimmt, z.B. von 10pm auf 0,1 pm, so dass
sich groflere Partikel im oberen Bereich absetzen und
die feineren Poren so nicht verstopft werden. Dadurch
besitzen diese Filter sehr gute Durchflussleistungen.

Zur Herstellung von  Mikrofadenmembranen
(0 Abb.2.21) sind alle Materialien geeignet, die sich in
Faserform herstellen lassen, also Polymere wie Polypro-
pylen, Polyamid, Polyvinylchlorid und Polyaramid,
aber auch die unterschiedlichsten organischen und
anorganischen Materialien wie Cellulose, Glas, Edel-
stahl usw. (oTab. 2.5). Wichtig ist eine vollstindige Ver-
netzung der Mikrofiden, da es ansonsten zu Faseraus-
tragungen und Deformation der Membranstruktur,
verbunden mit Partikeldurchbriichen, kommen kann.
Dieser Membrantyp umfasst einen sehr weiten Abschei-
deleistungsbereich, der von ca. 0,5 um bis tiber 100 pm
reicht. Die Schichtdicke liegt iiblicherweise bei 200-
300 um und kann in Einzelfillen auch weit grofler sein.
Der Porenanteil liegt bei ca. 50-80 % je nach Material
und Feinheit. Mikrofadenmembranen werden fast aus-
schlief3lich als Vor- und Partikelfilter eingesetzt.

Kernspurmembranen stellen eine Besonderheit auf
dem Membranfiltergebiet dar. Diinne Folien, z. B. Poly-
carbonatfolien, werden mit Neutronen beschossen.
Diese Neutronen erzeugen entlang ihrer Spur ein ver-
dndertes Material, das durch chemische Atzverfahren
entfernt werden kann, so dass sehr gleichférmige Poren
entstehen (o Abb.2.22). Der Porenanteil liegt bei diesen
Membranen nur bei etwa 10%. Hohere Porenanteile
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o Abb.2.20 Gereckte Polytetrafluorethylenmembran o Abb.2.21 Polypropylenmikrofadenmembran (HDC®,
(Emflon®, Fa. Pall) Fa. Pall)

wiirden eine dichtere Bestrahlung erfordern, wodurch
es zur Ausbildung von Mehrfachporen kommen kann.
Kernspurmembranfilter sind reine Oberflichenfilter
und haben in der industriellen Produktion auf Grund
ihrer Verstopfungsgefahr und geringen Durchflussleis-
tung praktisch keine Bedeutung. Thre enge Porengro-
Benverteilung hat in der Partikel- und mikrobiologi-
schen Analytik zu grofler Verbreitung gefiihrt.

Die Filtration mit den vorgenannten Membranen
erfolgt in der Regel unter Druck oder mittels Vakuum,
wobei die Filter in Haltevorrichtungen fixiert sind. Fiir
kleinere Chargen setzt man tblicherweise Filterschei-
ben ein, fiir groflere Chargen bevorzugt man Filterker-
zen. Membranfilter haben sich in der Pharmazeuti-
schen Industrie und in der Biotechnologie seit Jahr-
zehnten in der Fliissigkeits- und Gasfiltration bewdhrt.

Die élteste Form der Membranfiltration ist der Ein-
bau von Filterscheiben in einen Membranhalter
(o Abb.2.23). Diese Form der Filtration ist im Rezeptur-
und Defekturmaf3stab noch iiblich. Auch die in Labor ey
und Rezeptur gebrduchlichen Spritzenvorsatzfilter o . ‘ ‘,
beruhen auf diesem Prinzip (o Abb.2.24). -

Obwohl Membranfilter iiblicherweise einen Poren-
anteil von etwa 80 % besitzen, kann dieser hohe Anteil
an aktiver Filterfliche bei der Filtration nur ungeni-
gend genutzt werden, da der Lochanteil der vom Filter o Tab.2.5 Mikrofadenmembranen
belegten Stiitzsiebplatte in der Regel nur etwa 25-40 %

o Abb.2.22 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme
der Oberfldche eines Nuclepore®-Filters (Corning Costar,
Bodenheim)

betragt und die glatten Flichen der Platten (meist pho- Material Hersteller G
togedtzte Siebplatten aus rostfreiem Edelstahl) die Glasfasern Domnick Hunter ~ Prepor GF
Poren der aufliegenden Filterschicht abdecken. Somit Millipore Lifegard
reduziert sich der nutzbare Porenanteil auf etwa Pall Ultipor GF plus,
20-32 % der effektiven Filteroberfliche und somit auch Preflow
die Durchflussleistung und die Kapazitit des Filters BT S0 Bl
gegeniiber Feststoffen. Gewebeunterlagen verringern Palyprapylen  Cuno PalyPro, Betafine
die Auflagefliche der Membranfilter betrachtlich und Domnick Hunter  Peplyn Plus
vergrofern somit den Durchsatz. Millipore Polygard

Pall HDC, Profile Star,

Profile Star

Sartorius Sartopure PP
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o Abb.2.23 Filterscheibenhalter

Luftauslassventil
S /'
Umschaltventil

Spritzen-
Filtergehduse korper

mit Filter

Filtrat Triibe

o Abb. 2.24 Filtration kleiner Chargen mittels Spritzenvor-
satzfilter

Filterkerzen

In der Industrie werden heute fast ausschlieSlich Filter-
kerzen eingesetzt, die aus gefaltetem Filtermaterial
bestehen. Diese werden in ein Filtergehduse eingebaut,
welches in der Regel aus Edelstahl besteht. Fiir Spezial-
anwendungen stehen auch Filtergehduse aus anderen
Metallen oder Kunststoften zur Verfiigung.

Der entscheidende Vorteil von Filterkerzen besteht
darin, dass auf kleinstem Raum eine grof3e filtrierende
Oberfliche untergebracht ist. Fiir eine Standardfilter-
kerze von 70mm Durchmesser und 10 Zoll Linge
(iblich sind hier die Durchmesserangabe in mm und
die Lange in Zoll) sind dies je nach Struktur der Faltung
0,5 bis 1,6 m2. Dies erreicht man durch sternformige
Faltung des Membranmaterials unter Mithilfe eines
geeigneten Stiitz- und Drainagematerials (o Abb. 2.25).
Das Stiitzmaterial erhoht hierbei die Festigkeit der
gefalteten Struktur und somit den maximal zuldssigen
Differenzdruck, wahrend die Drainageschichten sicher-
stellen, dass die Oberfliche in vollem Umfang genutzt
wird.

In der Vor- und Partikelfiltration werden neben den
gefalteten Filterkerzen wegen der hoheren Schmutzauf-
nahmekapazitit auch Tiefenfilterkerzen eingesetzt.
Hierbei unterscheidet man zwischen Wickelkerzen und
gesinterten Filterkerzen. Bei den Wickelkerzen sind
Fdden aus den unterschiedlichsten Materialien wie Cel-
lulose, Baumwolle, Glasfasern oder Polymeren um
einen Kern gewickelt. Gesinterte Filterkerzen bestehen
aus Metall-, Keramik-, Glas- oder Polymerpulver, wel-
ches mit oder ohne zusétzliche Bindemittel thermisch
verfestigt wird.

Diese Filterkerzen gestatten je nach Betriebsbedin-
gungen Durchflussleistungen von einigen m®h. Fiir

Schematischer Aufbau
einer Filterkerze

Filter- Kerzen-
schicht kern

nicht nicht
filtriertes filtriertes
Material Material

Filtrat

1-Stiitzschicht und Riickstausicherung, 2-Vorfilter,
3-Membranfilter (a—Vorfilter, b—Sterilfilter), 4—Stiitz-
gewebe (keine Filterwirkung), 5-Stiitzschicht

Aufbau der Filterschicht

nicht
filtriertes
Material

o Abb.2.25 Gefaltete Filterkerze



groflere Leistungen werden mehrere Filterkerzen
gemeinsam in einem Filtergehduse installiert. Hierbei
ordnet man die Filterkerzen sowohl tibereinander als
auch nebeneinander an, um die groffitmogliche
Packungsdichte zu erzielen. In der pharmazeutischen
Industrie sind Filtergehduse mit 20 bis 30 Filterkerzen
nicht uniiblich. In der chemischen Industrie und der
Getrankeindustrie kann die Anzahl tiber 100 betragen.
Im Standardbetrieb werden Filterkerzen bei der Filtra-
tion von auflen nach innen durchstromt.

Sofern die Betriebsweise des Filters eine Reinigung
des Filters von Resten des Losungsmittels gestattet,
sollte diese durch Spiilen in Fliefirichtung geschehen,
um Verunreinigungen auf der Filtratseite auszuschlie-
Ben. Im Inneren der Filtermatrix abgeschiedene Parti-
kel konnen in der Regel auch durch Riickspiilung nicht
ausgetragen werden.

Komplettfilter

Bei den Komplettfiltern bilden Filterkerze und Filterge-
héduse eine nicht losbare Einheit. Dieser Filtertyp wird
in der pharmazeutischen Industrie immer hiufiger ein-
gesetzt, da die bei Filtergehdusen mit Filterkerzen not-
wendige Validierung der Reinigungsprozedur entfallt.
Auch bei Filtration von toxischen oder anderen kriti-
schen Produkten hat sich dieser Filtertyp bewéhrt.

Filterschichten

Filterschichten sind Tiefenfilter und basieren auf Cellu-
lose als Matrixmaterial. Die einzelnen Cellulosefasern
werden mittels Harzen zu einem Raumgeflecht zusam-
mengefiigt. Die Harze selbst geben der Matrix die erfor-
derliche Nassfestigkeit und haben Einfluss auf die
Ladung. Durch Zusatz von Kieselguren, Perlit oder
Aktivkohle konnen die Filtrationseigenschaften beein-
flusst werden.

Filterschichten sind auf Grund ihres strukturellen
Aufbaus vergleichbar mit einem labyrinthartigen,
duflerst engmaschigen Raumsieb mit einer Porositét von
70-85 %. Die zu filtrierende Fliissigkeit durchstromt die
Kanile dieses Raumsiebes relativ langsam, so dass eine
lange Kontaktzeit mit dem Filtermedium gegeben ist.
Partikel, Mikroorganismen, Kolloide, Viren und Pyro-
gene werden auf ihrem Weg durch dieses feine Labyrinth
festgehalten, wobei die Oberflichenladung durch
Adsorption die mechanische Raumsiebwirkung ergéinzt.

Schichtenfilter (Rahmenfilterpresse)

Schichtenfilterkonstruktionen zur Aufnahme von Fil-
terschichten sind seit langen Jahren etablierte Gerite
zur Klér- und Vorfiltration, Anschwemmfiltration und
zur Abtrennung grof8erer Feststoffmengen. Sie sind dis-
kontinuierlich arbeitende Druckfilter mit vertikal oder
horizontal angeordneten Filterkammern, zwischen
denen Filterschichten unterschiedlicher Trennwirkung

2.3 Trennen

o ‘l_

o Abb.2.26 Prinzip der Schichtenfiltration

eingesetzt werden konnen. Thr Einsatz bietet die Mog-
lichkeit, die Filtermedien und die Filterfliche jederzeit
sich dndernden Anforderungen anzupassen, so dass
grofle Anlagen existieren, die mehrere Meter lang und
entsprechend breit sind und die durch die oft verwen-
deten Stahlkonstruktionen erhebliches Gewicht haben.

Standard-Schichtenfilter bestehen aus einem Gestell
mit einer variablen Zahl von Filterkammern in vertika-
ler Reihenanordnung, wobei sich Unfiltrat- und Filtrat-
kammern abwechseln und jeweils durch Filterschichten
voneinander getrennt sind (o Abb.2.26). Die gesamte
Konstruktion wird nach dem Zusammensetzen manu-
ell (z.B. durch Handspindel) oder automatisch mittels
Hydraulik zusammengepresst.

Jede Kammer ist mit zwei oder mehr runden Zu-
bzw. Ablaufstutzen (Kanal-Augen) versehen. Durch das
Zusammenpressen der Kammern bilden die durch die
Dichtungen gegeneinander abgedichteten Kanal-Augen
den Zu- bzw. Ablaufkanal. Die Triibe tritt iiber die
Zulaufkanile in die Zulaufkammer ein und wird tiber
die Filterschicht filtriert. Das Filtrat flief3t in die Ablauf-
kammern und schliefflich tiber die Ablaufkanile ab.

Modulfilter

Eine technologische Weiterentwicklung der Schichten-
filter sind die Modulfilter, die im Wesentlichen aus Fil-
terzellen und dem Zentralrohr bestehen (o0 Abb.2.27).
Die einzelnen Filterzellen bestehen aus Filterschichten-
material und Drainagesystem und werden im Spritz-
gussverfahren randversiegelt. Die einzelnen Filterzellen
werden auf dem Zentralrohr gestapelt, komprimiert
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o Abb.2.27 Modulfilteraufbau

und zu einer Einheit verbunden. Spezielle Adapter
dichten den Modulfilter im Filtergehduse ab. Insgesamt
entsteht ein komplett geschlossenes verlustfreies Filter-
system, wihrend beim Schichtenfilter prinzipbedingt
Leckstellen auftreten konnen.

2.3.2 Zentrifugieren

Fiir Trennaufgaben werden in der Industrie u.a. Sieb-
zentrifugen (Filterzentrifugen) verwendet. Diese beste-
hen aus einer um eine Achse rotierenden Siebtrommel,
die an der Innenseite mit einem Filter ausgekleidet ist.
Die Triibe wird in das Innere der Trommel geleitet.
Durch die Rotation schlagen sich die Feststoffe auf dem
Filter nieder, das von der Fliissigkeit passiert wird.

Zur Kldrung von Fliissigkeiten im Dauerbetrieb eig-
nen sich weiterhin Separatoren. Je nach Bautyp werden
sie zur Flussigkeitstrennung, zur Entwésserung von
Olen, zur Entschlemmung oder zum Befreien von Fliis-
sigkeiten von Feststoffen eingesetzt (o Abb.2.28). Auf
der Unterseite der Tellerelemente fliefit der spezifisch
schwerere Anteil nach unten und damit nach auflen,
sammelt sich durch die Zentrifugalkraft an der Wan-
dung und wird nach oben ausgetragen, wihrend die
spezifisch leichteren Anteile auf der Oberseite der Teller
nach innen wandern und dort abgefiithrt werden.

2.4 Trocknen

2.4.1  Allgemeines

Trocknen ist der Entzug von Fliissigkeiten, in der Regel
Wasser, durch Verdunsten, Verdampfen oder Sublimie-
ren. Als Trockenmittel fungiert meist Luft, die bis zur
Sattigung Wasserdampf aufnehmen kann. Da mit
Zunahme der Temperatur das Wasseraufnahmevermo-
gen der Luft und die Trocknungsgeschwindigkeit
betrachtlich ansteigen, wird bei Trocknungsvorgingen
meist Warme zugefithrt. Diese dient auch zur Kompen-
sation der Verdunstungskilte. Festes Trocknungsgut

Ablauf der
A Fliissigkeit

Austritt
der
Feststoffe

o Abb.2.28 Separator

sollte in diinner Schicht ausgebreitet werden, da eine
groflere Oberfldche und eine verkiirzte Diffusionsstre-
cke des Dampfes die Trocknungsgeschwindigkeit erh6-
hen. Im Allgemeinen ist eine restlose Trocknung nicht
moglich, da sich ein Gleichgewicht zwischen der Feuch-
tigkeit der zu trocknenden Substanz und derjenigen der
Luft einstellt. Erfolgt das Trocknen bei Temperaturen
unter dem Siedepunkt der Gutfeuchte, und ist der
Dampfdruck im umgebenden Tragergas geringer als im
Trocknungsgut, liegt eine Verdunstungstrocknung vor;
entsprechen die Temperaturen und Dampfdriicke dage-
gen nahezu dem Siedepunkt der Fliissigkeit, spricht
man von einer Verdampfungstrocknung. Bei der
Gefriertrocknung erfolgt die Verdunstung aus dem fes-
ten Zustand des Wassers (Sublimation).

Die Zufuhr und Ubertragung der Wirme kann
durch Konvektion (Konvektionstrocknung), Strahlung
(Strahlungstrocknung) oder Leitung (Kontakttrock-
nung) erfolgen. Bei der Konvektionstrocknung wird die
Wirme von einem stromenden Medium (i.d.R. Luft)
an das zu trocknende Gut herangefiihrt. Das stromende
Trocknungsmedium iibernimmt gleichzeitig den
Abtransport des Wasserdampfs. Bei der Strahlungs-
trocknung erfolgt die Umwandlung von absorbierter
Strahlung (IR-Strahlung) in Warme. Hierbei konnen
hohe Oberflachentemperaturen auftreten. Bei der Kon-
takttrocknung beriihrt das Trocknungsgut unmittelbar
eine beheizte Fliche; Warmestrom und Wasser wan-
dern in die gleiche Richtung von der Heizfliche zur
Gutoberflache.

Trocknungsoperationen fithren in den meisten Fal-
len zu einer erhohten Stabilitét der Stoffe, da im trocke-
nen Zustand chemische Zersetzungsreaktionen und
mikrobiologische ~Vorgidnge mit sehr geringer
Geschwindigkeit ablaufen. Das gilt sowohl fiir chemi-
sche Stoffe als auch fiir pflanzliche und tierische Pro-
dukte. Wasserentzug stellt somit eine besonders wirk-
same Stabilisierungsmethode dar. Bei Wirmeanwen-
dung sollte eine moglichst kurzfristige Wiarmebelastung



angestrebt werden, da mit einer Temperaturerhhung
die Reaktionsgeschwindigkeit chemischer Vorginge
ansteigt und physikalische Instabilititen wie z. B. Modi-
fikationsumwandlungen begiinstigt sein konnen.

2...2  Trocknungsverlauf

Wasser kann auf unterschiedliche Art an Feststoffe
gebunden sein (o Abb. 2.29). Die Art der Bindung ist fiir
den Trocknungsverlauf entscheidend. Ein Mafl fir die
Bindungsstirke ist die Bindungswiérme, die dem Ener-
giebetrag entspricht, der zur Aufthebung der Bindung
erforderlich ist.

Haftwasser befindet sich an der Oberfliche sowie in
grofleren Hohlrdumen und Makrokapillaren (r
>0,1 um) der Feststoffe. Es ist ungebunden, frei beweg-
lich und weist den gleichen Dampfdruck wie ungebun-
denes Wasser auf. Haftwasser ldsst sich leicht entfernen.

Kapillarwasser. Bei Mikrokapillaren (r <0,1 um) hangt
der Dampfdruck vom Kriitmmungsradius der Flissig-
keitsoberfliche ab. Uber wassergefiillten Mikrokapilla-
ren ist der Dampfdruck deutlich niedriger als in groben
Kapillaren oder tber ungebundenem Wasser. Mit
abnehmendem Kapillarradius nimmt die Dampfdruck-
erniedrigung zu. Kapillarwasser ist daher schwerer zu
entfernen als Haftwasser.

Quellungswasser. Hydrophile organische Makromole-
kiile wie z. B. Cellulosederivate und Gelatine vermogen
Wasser unter Quellung zu adsorbieren. Die Stirke der
Bindung ist relativ gering, so dass Quellungswasser
durch einfache Trocknung entfernt werden kann.

Adsorbiertes Wasser. An Oberflichen von Feststoffen
sind Adhisionskrafte wirksam, die Wassermolekiile
festhalten. Hierbei handelt es sich um substanzspezifi-
sche Bindungskrifte. Die Beladung von Oberfldchen
beginnt mit der Ausbildung einer Monomolekular-
schicht, die hohe Bindungskrifte aufweist. An diese
konnen sich weitere Wassermolekiilschichten mit ent-
sprechend geringer Bindungsstarke anlagern. Die Anla-
gerung kann durch Wasserdipole an Ionen von Salzen
oder iiber Wasserstoftbriicken zu geeigneten funktio-
nellen Gruppen (z.B. Hydroxyl-, Carboxyl-, Amino-
gruppen) erfolgen. Das vollstindige Entfernen adsorp-
tiv gebundenen Wassers erfordert intensive Trock-
nungsmafinahmen.

Hydratwasser. Von kristallinen Stoffen kann Wasser
unter Bildung von Hydraten aufgenommen werden,
wobei die Wassermolekiile Strukturelemente des Kri-
stallgitters sind. Infolge der starken Bindung ist ein Ent-
fernen des Wassers erst bei hohen Temperaturen unter
Verlust der entsprechenden Kristallstruktur méglich.

Bei den meisten pharmazeutischen Stoffen handelt es
sich um hygroskopische Stoffe, die im Gegensatz zu

2.4 Trocknen
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o Abb. 2.29 Trocknungsverlauf am Beispiel eines Granu-
latkorns

nicht hygroskopischen Stoffen neben dem oberfldchli-
chen Haftwasser auch Wasser in kleineren Kapillaren
binden. Beim Trocknen hygroskopischer Giiter werden
mehrere charakteristische Trocknungsschritte beob-
achtet. Zunichst erfolgt die Abtrocknung des nur lose
gebundenen Haftwassers mit relativ konstanter Trock-
nungsgeschwindigkeit. Die Trocknungsluft wird fast
vollstindig mit Wasserdampf gesittigt. Die Geschwin-
digkeit des Abtrocknens des Haftwassers ist von der
Stromungsgeschwindigkeit und Feuchte der Trock-
nungsluft abhdngig. Nach Entfernen des Haftwassers
wandert der Verdunstungsort immer weiter in das
Korninnere. Die Trocknungsgeschwindigkeit hingt
nun vor allem von der Dampfdiffusionsgeschwindigkeit
ab. Die Entfernung des adsorptiv gebundenen Oberfli-
chenwassers erfordert drastische Trocknungsmafinah-
men und erfolgt auch dann sehr langsam. Trocknungs-
diagramme, in denen die Abhéngigkeit der Trock-
nungsgeschwindigkeit von der Gutfeuchte dargestellt
wird, weisen meist Knickpunkte im Kurvenverlauf auf,
die fiir die einzelnen Trocknungsabschnitte charakte-
ristisch sind (o Abb. 2.30). Eine vollstindige Trocknung
wird hdufig nicht angestrebt, da eine geringe Rest-
feuchte z.B. in Granulaten fiir das weitere Verarbeiten
(z.B. das Verpressen) notwendig sein kann.

2...3 Trocknungsverfahren

Die Wahl des Trocknungsverfahrens hidngt vom
Zustand, von der Menge und von den physikalisch-che-
mischen Eigenschaften des zu trocknenden Materials
(diinn-/dickfliissig, pastenartig, fest) ab.

Schrank- und Vakuumtrockner

Zur Trocknung bei erhohten Temperaturen dienen
elektrisch beheizte Trockenschrianke. Die Warmluft
wird tber das im Innenraum auf Horden lagernde
Trocknungsgut geleitet (,, Hordentrocknung®). Moderne
Trockenschranke sind mit Ventilatoren und Luftum-
wilzern ausgestattet, die eine gleichférmige Temperatur
innerhalb des Schrankes und eine ausreichende Stré-
mungsgeschwindigkeit der Luft sicherstellen sollen. Die
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mit Wasser gesittigte Trocknungsluft muss stindig
abgefiithrt werden. Temperaturempfindliche Stoffe kon-
nen unter vermindertem Druck in Vakuumtrocken-
schrianken getrocknet werden. Die Zufuhr von Wirme
ist hier z. B. iiber das Beheizen der Stellflichen moglich.

Kanal- und Trommeltrocknung

In der Industrie erfolgt die Trocknung haufig im konti-
nuierlichen Betrieb. In Kanaltrocknern wird das ausge-
breitete Feuchtgut auf einem Transportband mecha-
nisch fortbewegt und in einen Kanal eingefiihrt, der
durch Dampf, Heifwasser oder heifle Luft beheizt wird.
Ventilatoren sorgen fiir eine Luftumwilzung. Das
getrocknete Gut kann am anderen Kanalende entnom-
men werden. Der Trommeltrockner besteht aus einer auf
Rollen gelagerten, schwach geneigten Trommel. Das

stetig aufgegebene Trocknungsgut wird durch die
Trommeldrehung gemischt und durch die Neigung der
Trommel zum Auslass bewegt. Das Trockengas kann
sowohl im Gleichstrom als auch im Gegenstrom zur
Bewegung des Trocknungsgutes gefithrt werden. In
anderen Trocknern, z.B. Schnecken-, Schaufel- und
Muldentrocknern, wird das Gut durch verschiedene
Einbauten durch den Trockner bewegt. Sie werden
gleichfalls beheizt und gestatten einen kontinuierlichen
Materialdurchfluss.

Wirbelschichttrocknung

Bei der Wirbelschichttrocknung wird feuchtes korniges
Gut (Korngrofle 0,01 bis 10mm), das sich auf einer
porosen Unterlage (Siebboden) befindet, von unten mit
einem Warmluftstrom durchstromt und in der Wirbel-
schicht getrocknet. Der hohe Luftdurchsatz bedingt
eine sehr rasche Trocknung. Zu beachten ist ein mogli-
cher Verlust von sehr feinen Bestandteilen durch Aus-
trag und Abscheidung im Filter des Gerdts bei zu star-
ker Stromungsgeschwindigkeit der Trocknungsluft.

Walzentrocknung

Walzentrockner (o0 Abb.2.31) dienen der Trocknung
von fliissigen, brei- und pastenartigen Trocknungsgii-
tern. Sie eignen sich besonders zur Herstellung grofler
Chargen von z.B. Milchpulver, Pigmentfarben u. A.,
gelegentlich auch zur industriellen Herstellung grof3e-
rer Mengen von pharmazeutischen Trockenextrakten.
Aus einem Vorratsbehiltnis wird das Gut mit Hilfe von
Auftragswalzen in diinner Schicht auf eine beheizte
Metallwalze aufgebracht. Die Wairmeiibertragung
erfolgt direkt von der Walze auf das Trocknungsgut.
Der Trockenprozess dauert bei entsprechend aufgeheiz-
ter Walzenoberfldche nur einige Sekunden, denn bereits



nach einer knappen Umdrehung wird das getrocknete
Material mit Schabern von der Walze abgenommen.
Fiir Substanzen, die selbst dieser kurzfristigen Erhit-
zung nicht standhalten, kénnen Vakuumwalzentrock-
ner eingesetzt werden.

Lufttrocknung

Ein einfaches Trocknungsverfahren, das v.a. fiir die
Trocknung von Arzneipflanzen eine Bedeutung hat, ist
die Lufttrocknung. Das Gut wird flach ausgebreitet auf
Horden, Regalen oder in Kisten vor direkter Sonnen-
einstrahlung geschiitzt an der Luft getrocknet.

Infrarottrocknung

Infrarotstrahlen (A >800nm) duflern sich vorwiegend
durch ihre Warmewirkung. Beim Trocknen von was-
serhaltigen Giitern mit derartigen Warmestrahlen ist
der Idealzustand dann gegeben, wenn geniigend Ener-
gie bis nahe an die Unterlage durchdringt, so dass die
Absorption der Infrarotstrahlen in der gesamten zu
trocknenden Schicht erfolgt.

Mikrowellentrocknung

Beim Mikrowellentrockner regen die Mikrowellen (A=
12 cm) hauptsichlich die Wassermolekiile zum Schwin-
gen an. Die dabei entstehende Wiarme ldsst das Wasser
verdampfen. Unterstiitzt wird der Verdampfungspro-
zess durch ein anliegendes Vakuum, welches den Siede-
punkt des Wassers gegeniiber dem Siedepunkt bei Nor-
maldruck erniedrigt. Das verdampfte Wasser wird
abgepumpt und aus der Vakuumkammer entfernt.

Spriihtrocknung (Zerstaubungstrocknung)

Eine besonders schnelle Trocknung fliissiger Giter lasst
sich in Sprithtiirmen erzielen (o Abb.2.32). Durch Ver-
sprithen flief3fahiger Losungen oder Dispersionen zu
feinen Tropfchen im HeifSluftstrom trocknet das Gut
auf Grund der hohen Oberflichenvergrofierung in
Bruchteilen einer Sekunde zu einem feinen Pulver. Das
Versprithen kann durch Zerstduberscheiben oder
Sprithdiisen erfolgen.

Zerstauberscheiben. Die Fliissigkeit wird auf die Mitte
einer schnell rotierenden Scheibe (4 000-50 000 U/min)
aufgegeben. Durch die Zentrifugalkraft wird die Fliis-
sigkeit zum Scheibenrand transportiert, wobei sich ein
diinner Flissigkeitsfilm ausbildet, der am Rand der
Scheibe in kleine Tropfchen zerreifit (o Abb. 2.33).

Zerstauberdiisen. Bei Einstoffdiisen wird die Fliissig-
keit mit hohem Druck durch ein enges Lumen gepresst
und in einer Drallkammer in eine spiralig rotierende
Bewegung versetzt. Beim Austritt aus der Diisenoff-
nung zerreifSt der Flussigkeitsfilm in kleine Tropfchen.
Einstoffdiisen neigen auf Grund ihres geringen Durch-
messers zu Verstopfungen und eignen sich daher weni-
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ger fiir das Versprithen von Dispersionen. Zweistoffdii-
sen sind aus zwei ineinander geschobenen Rohren auf-
gebaut. In der inneren Rohre wird die Fliissigkeit einer
zentralen Austritts6ffnung zugefithrt. Aus einem diese
Offnung umgebenden Ringspalt strémt ein Gas (nor-
malerweise Druckluft) mit hoher Geschwindigkeit.
Dieses zerreifit die Fliissigkeit beim Austritt aus der
Diisenoffnung zu einem feinen Sprithnebel. Zweistoft-
diisen sind weniger anfillig fiir Verstopfungen als Ein-
stoffdiisen (o Abb.2.34).

Die zu trocknende Fliissigkeit wird tiblicherweise von
oben in den Sprithturm eingespriitht. Bei der Gleich-
stromtrocknung wird die Trocknungsluft in Spriihrich-
tung gefiihrt. Das wiarmste Gas trifft auf die fliissigkeits-
reichsten Tropfchen, die durch die frei werdende nega-
tive Verdunstungswéirme standig gekiihlt und somit
schonend getrocknet werden. Die Tropfchen verweilen
allerdings nur relativ kurze Zeit im Luftstrom; durch
eine spiralformige Luftfithrung kann die Verweilzeit
etwas verldngert werden. Wird die Trocknungsluft ent-
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o Abb.2.34 Einstoff- und Zweistoffdiise

gegengesetzt zur Sprithrichtung gefiihrt, spricht man
von Gegenstromtrocknung. Die Tropfchen verbleiben
langer im Luftstrom, allerdings triftt die warmste Trock-
nungsluft auf die schon getrockneten Partikel, so dass
die Wirmebelastung des Gutes hoher als bei der Gleich-
stromtrocknung ist. Sehr feine Tropfen kénnen mit
dem Gasstrom wieder hochgetragen werden und durch
Fliissigkeitsanlagerung wachsen, so dass das getrock-
nete Gut eine relativ enge Korngroflenverteilung auf-
weist.

Ausgehend von der Tropfenform der versprithten
Fliissigkeit werden bei der Sprithtrocknung meist anné-
hernd kugelformige Partikel (20-200um) erhalten.
Nicht selten entstehen durch eine Krustenbildung auf
den trocknenden Tropfen hohlkugelférmige Partikel
bzw. deren Bruchstiicke. Der Trockenschaumcharakter
der Partikel fordert ihre schnelle Auflosung. Die
Sprithtrocknung wird auch zur Mikroverkapselung von
itherischen Olen und oxidationsempfindlichen Verbin-
dungen, z. B. Vitaminen, eingesetzt.

Gefriertrocknung

Die Gefriertrocknung (Lyophilisation) ist ein beson-
ders schonendes Verfahren zum Trocknen von thermo-
labilen und hydrolyseempfindlichen Wirkstoffen. Sie
wird angewendet zum Trocknen von Antibiotika, Vita-
minen, Hormonen, Blutplasma, Seren, Impfstoffen,
Proteinen, empfindlichen Pflanzenextrakten sowie
auch fiir kolloidale Zubereitungen, z.B. Liposomenfor-
mulierungen.

Das Prinzip der Gefriertrocknung beruht darauf,
dass selbst gefrorenes Wasser noch einen deutlichen
Dampfdruck besitzt und daher durch Sublimation ent-
fernt werden kann. o Abb.2.35 zeigt das Phasendia-
gramm des Wassers. Die Sublimation von gefrorenem
Wasser ist nur dann moglich, wenn der Wasserdampf-
partialdruck in der Umgebung des Eises niedriger ist als

Druck (kPa)

0,61- .
: Tripelpunkt
|
i C gasformig
I
0,0099 Temperatur (°C)

o Abb.2.35 Phasendiagramm des Wassers und Schritte
der Gefriertrocknung: A Einfrierphase, B Primdrtrocknung,
C Sekundartrocknung

der Sittigungsdampfdruck; der entstehende Dampf
muss also stdndig durch Abpumpen und/oder Konden-
sation aus dem System entfernt werden.

Gefriertrocknungsanlagen bestehen aus einer tem-
perierbaren Trocknungskammer mit Einstellplatten fiir
das Gut, einer Kondensatorkammer zur Abscheidung
des entstehenden Wasserdampfes und einer Vakuum-
pumpe (o Abb.2.36).

Die Gefriertrocknung kann in 3 Phasen unterteilt
werden (o0 Abb. 2.35):

® Einfrieren,
® Primartrocknung (Sublimation) und
® Sekundirtrocknung.

Das Einfrieren erfolgt unter Normaldruck. Dabei sind
die Verhéltnisse bei pharmazeutischen Zubereitungen
komplexer als bei reinem Wasser. Durch die Anwesen-
heit geloster Arznei- und Hilfsstoffe wird der Gefrier-
punkt des Wassers erniedrigt, und im Zustandsdia-
gramm treten Mehrphasengebiete auf (»Kap.3.2.5).
Beim Abkiihlen wird zundchst nur reines Wasser als Eis
aus der Losung abgeschieden (die Grofle der sich dabei
bildenden Eiskristalle beeinflusst sowohl das Verhalten
bei der Trocknung als auch beim spéteren Wiederauflo-
sen des Trocknungsgutes), so dass die Konzentration
der iibrigen Bestandteile in der Losung zunimmt. Liegt
einfaches eutektisches Verhalten vor, kristallisieren die
letzten fliissigen Bereiche beim Erreichen der eutekti-
schen Temperatur des Gesamtsystems (bei pharmazeu-
tisch tblichen Produkten meistens zwischen -20°C
und -30°C). Es kann im Laufe des Einfriervorganges
jedoch auch zu einem amorphen Erstarren der konzen-
trierten Losung neben den Eiskristallen kommen. Ein
solches Verhalten, das z.B. oft in Gegenwart von
Zuckern zu beobachten ist, kann der Stabilitit empfind-
licher Wirkstoffe, z. B. Proteine, sehr forderlich sein, da
schidigende Einfliisse (z.B. durch extrem hohe Salz-
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konzentrationen oder das Ausfallen von Puffersalzen)
vermindert werden (Kryoprotektion). In jedem Fall
muss durch Wahl der Einfrierbedingungen eine voll-
standige Verfestigung des Trocknungsgutes gewéhrleis-
tet sein.

Bei der Primdrtrocknung wird das gefrorene Wasser
durch Sublimation bei vermindertem Druck entzogen,
wodurch sich an der Stelle der Eiskristalle Poren im
Produkt bilden. Der entstehende Wasserdampf wird an
einem Kondensator, dessen Temperatur unterhalb
derer des Trocknungsgutes liegt, abgeschieden. Dem
Abkiihlen der Probe durch den Verlust von Sublimati-
onswarme wird durch Warmezufuhr tiber die beheizba-
ren Stellflichen entgegengewirkt. Es darf nur so viel
Wirme zugefithrt werden, dass die Guttemperatur
unter der eutektischen Temperatur des Gemischs bzw.
der Glastibergangstemperatur der amorphen Bereiche
bleibt, damit es nicht durch Erweichung zum Verlust
der Struktur des sich bildenden porésen Trocknungs-
produkts kommt. Die Schichthohe des Trocknungsgu-
tes sollte moglichst klein sein, um einen ausreichenden
Transport des sublimierenden Wassers aus den tieferen
Schichten des Gutes zu gewéhrleisten.

Kondensator

Die Sekunddrtrocknung dient der Entfernung von am
Gut anhaftender Restfeuchte. Das Produkt wird dabei
bei erhohter Temperatur (z. B. 20°C) im Vakuum nach-
getrocknet.

Fiir die Herstellung parenteraler Produkte muss die
Gefriertrocknung unter aseptischen Bedingungen
durchgefiihrt werden. Eine Endsterilisation ist i.d.R.
nicht moglich. Die Beschickung der Gefriertrock-
nungsanlage sollte von einem Reinraumbereich aus
moglich sein, wihrend sich die notwendigen techni-
schen Aggregate (Vakuumpumpen, Kompressoren
usw.) auflerhalb des Reinraums befinden sollten. Nach
der Trocknung erfolgt ein automatisches VerschliefSen
der Gefif3e innerhalb der Trocknungskammer.

Die Restfeuchte gefriergetrockneter Produkte ist
sehr gering (<1%). Die Lyophilisate haben eine feine,
hochpordse Struktur, die ein schnelles Auflosen ermog-
licht, da Flissigkeit sehr gut eindringen kann. Oft wer-
den dem zu trocknenden Gut Hilfsstoffe mit zahlrei-
chen Hydroxylgruppen im Molekiil (meist Zucker oder
Zuckeralkohole) zugesetzt, die Polypeptide und Prote-
ine stabilisieren konnen, das Auflosen des Lyophilisats
erleichtern und zusitzlich der Isotonierung der rekons-
tituierten Zubereitung dienen kénnen.
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9 Tabletten

Das GroRRe kommt nicht allein durch Impuls zu Stande, sondern ist eine

Aneinanderkettung kleiner Dinge, die zu einem Ganzen vereint worden sind.

9.1 Allgemeines

Unter den Arzneiformen besitzen die Tabletten (Com-
pressi) und die sich hiervon ableitenden Typen heute
zweifelsfrei die grofite Bedeutung. Altehrwiirdige Arz-
neiformen zur peroralen Einnahme, wie Pillen, Kiigel-
chen, Boli und Pastillen, kdnnen als Vorldufer angese-
hen werden. Die stiirmische Entwicklung, die die Arz-
neiform Tablette nahm, beginnt mit der Erfindung der
Tablettenpresse durch den Engldnder W. Brockedon im
Jahre 1843. Zunidchst vergingen allerdings noch Jahr-
zehnte, bis weitere Patenterteilungen fiir Tablettenpres-
sen erfolgten (USA: J. A. McFerran 1874, J.P. Reming-
ton 1875, J. Dunton 1876). Bemerkenswert ist weiter-
hin, dass bereits um das Jahr 1900 Maschinen entwickelt
wurden, die eine Ummantelung von Tabletten gestatte-
ten.

Man darf annehmen, dass heute mindestens 40 %
aller Arzneistoffe zu Tabletten verarbeitet werden. Die
Arzneiform Tablette erweist sich insofern als vorteil-
haft, als sie maschinell in Massen und somit billig her-
stellbar ist. Tabletten sind genau dosierbar, gut zu ver-
packen, zu transportieren und zu lagern (gute Haltbar-
keit der Wirkstoffe in der Arzneiform). Sie lassen sich
leicht einnehmen.

Der Name Tablette leitet sich von ,,tabuletta® = Brett-
chen, Tifelchen ab. Einige Arzneibiicher, darunter die
Ph. Eur., bezeichnen die Tabletten als Compressi (com-
primere = zusammenpressen), auch als Komprimate,
und weisen damit auf das tibliche Herstellungsverfah-
ren hin.

Tabletten sind einzeldosierte feste Arzneiformen. Sie
werden meist aus trockenen Pulvern oder Granulaten,
in der Regel unter Zusatz von Hilfsstoffen, in entspre-
chenden Maschinen unter Anwendung eines hohen
Drucks gepresst. Tabletten konnen Zylinder-, Wiirfel-,
Stabchen- und Diskusform besitzen, aber auch ei- oder
kugelformig sein. Durchgesetzt hat sich insbesondere
die runde, mehr oder weniger stark bikonvex gewdlbte
Form bzw. die Diskusform. Der Tablettendurchmesser

Vincent van Gogh

betragt im Allgemeinen 5-17 mm, die Tablettenmasse
0,1-1g.

Die Gestalt der Tablette beeinflusst wesentlich die
Transport- und Lagerfestigkeit. So werden bei einer
biplanen, scheibenférmigen Tablette sehr leicht die
Kanten abgestoflen; Tabletten mit facettiertem Rand
erweisen sich daher als giinstiger. Bikonvexe Tabletten
beriihren sich bei der Verpackung in einem Tabletten-
rohrchen nur an ihrem dicksten und unempfindlichs-
ten Teil und sind so hinsichtlich Beschadigung weniger
gefahrdet als z. B. biplane Typen (0 Abb.9.1). Auch der
Zerfall der Tablette kann durch die Gréle und durch
die Form in gewissem Ausmaf} beeinflusst werden.

oTab.9.1 gibt einen Uberblick iiber Tablettenarten
des Europdischen Arzneibuchs und ihre Anwendung.

9.2  Hilfsstoffe zur Tablettierung

9.21 Allgemeines

Die Palette der Hilfsstofte, die zur Tablettierung bend-
tigt wird, ist grof3. Eine strenge Klassifizierung in Grup-
pen ist nicht ohne weiteres moglich, da einzelne der
Substanzen mehrere Funktionen haben koénnen.
Grundsitzlich sollten Tablettierhilfsstoffe indifferent,
geruch- und geschmacklos und méglichst farblos sein.
Ob bzw. welche Hilfsstoffe in welcher Konzentration
verarbeitet werden, muss im Einzelfall iiberpriift wer-
den.

9.2.2 Fiillmittel

Bei Verarbeitung sehr geringer Wirkstoffmengen (z.B.
Alkaloide, Hormone, Vitamine usw.) werden Fiilllmittel
(Streckmittel) bendtigt, um tberhaupt eine Kompri-
mierung zu Tabletten zu erméglichen. Fiillmittel sorgen
dafiir, dass die Tablette die notwendige Grofle bzw. die
notwendige Masse (0,1-1g) erhilt. Fiillstoffe sollten
chemisch und physiologisch indifferent sein oder gut
verdaut werden konnen. Eingesetzt werden insbeson-
dere Stirken (Mais-, Kartoffel- und Weizenstiarke) und
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o Abb.9.1 Wichtige Tablettenformen und Bezeichnungen: h Steghdhe, ¢ Dicke, d Durchmesser, r Radius, fFacettenrand,
t Facettentiefe, a Facettenwinkel, r, Wélbungsradius, h, Wolbungshohe

Lactose. Bessere Tablettierungseigenschaften als kristal-
line Lactose besitzt sprithgetrocknete Lactose, die auch
nach Zusatz von Gleit- und Schmiermitteln fiir die
Direkttablettierung geeignet ist. Besonders bewiéhrt hat
sich mikrokristalline Cellulose (z.B. Avicel®), vor allem
fiir die Direkttablettierung. Weitere Fiillmittel sind Glu-
cose, Mannitol und Sorbitol insbesondere fiir Sublin-
gual-, Lutsch- und Vaginaltabletten.

9.2.3 Bindemittel

Diese Hilfsstoffgruppe ist fiir die Festigkeit und Wider-
standsfihigkeit der Tabletten verantwortlich. Bindemit-
tel sorgen auch fiir den Zusammenhalt der Pulverparti-
kel in einem Granulatkorn. Die Festigkeit einer Tablette
lasst sich sowohl durch den Pressdruck als auch durch
Bindemittel beeinflussen. Zu beachten ist, dass sich
Tablettenfestigkeit und Zerfall hdufig wie Antipoden
verhalten. Deshalb sollte moglichst wenig Bindemittel
verwendet werden. Die in 9.2.2 aufgefiithrten Fiillmittel
erfiillen zum Teil auch Bindemittelfunktion. Die Binde-
mittel werden beim Granulieren (»Kap.8.4) oder der
Direkttablettiermischung (» Kap.9.3.2) zugefiigt. Typi-
sche Bindemittel fiir die Feuchtgranulierung sind Poly-
vinylpyrrolidon (Povidon, Kollidon®), Stdirkekleister
und Celluloseether wie z.B. Natriumcarboxymethylcel-
lulose (Nymcel®), Hydroxyethylcellulose (Cellosize®)
und Methylcellulose (Methocel®). Ein typisches Tro-
ckenbindemittel ist z.B. mikrokristalline Cellulose
(Avicel®, Emcocel®, Vivacel®). Polyethylenglycole
(Molekiilmasse 4 000-6 000) verfiigen tiber gute Binde-
mitteleigenschaften, weisen allerdings
Inkompatibilitdten mit Wirkstoffen auf.

zahlreiche

9.2.4 Fliefregulierungsmittel
Fliefiregulierungsmittel verbessern die FlieBeigen-
schaften von Pulvermischungen und erh6hen die Gleit-
fahigkeit der Tablettiermasse durch Verringerung der
interpartikuldren Reibung, so dass diese besser aus dem
Fiillschuh in die Matrize flieflen kann. Somit verbessern
Flieregulierungsmittel (»Kap.5.2.5) die Dosiergenau-
igkeit. Als FliePregulierungsmittel kommt insbeson-
dere hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil®) in einer
Konzentration von 0,05-0,5% zum Einsatz. Die Wir-
kung von FliePregulierungsmitteln kann durch drei
Mechanismen erklért werden:

® vermittels Adhdsion des Fliefiregulierungsmittels an
das Schiittgutteilchen werden neue Oberfldchen
geschaffen, zwischen denen geringere Reibungs- und
Haftkrifte wirksam sind,

® Reduktion der Feuchtigkeit auf der Oberflache,

® durch abgerundete nichtadhirierende Gleitmittelag-
glomerate (Aerosil®) von hoher Eigenbeweglichkeit
tritt ein ,,Kugellagereffekt® auf, der zu einer teilwei-
sen Umwandlung der Gleitreibung in Rollreibung

fuhrt.

Natiirlich kann nicht jedes Problem mit der Flief3fahig-
keit eines Tablettiergutes durch den Zusatz von
FliePregulierungsmitteln gelost werden. Klebt ein Gra-
nulat im Trichter oder Fiillschuh auf Grund zu hoher
Granulat- bzw. Pulverfeuchtigkeit, so muss nachge-
trocknet werden. Durch Klimatisierung kann auch die
Luftfeuchtigkeit reduziert werden.
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9 Tabletten

o Tab.9.1 Ubersichtiiber die Tablettenarten im Europdischen Arzneibuch

Tablettenart
Nicht liberzogene

Tabletten

Uberzogene Tabletten

Brausetabletten

Losungs- und
Dispersionstabletten

Schmelztabletten

Tabletten mit
modifizierter Wirkstoff-
freisetzung

Magensaftresistente
Tabletten

Tabletten zur Anwen-
dung in der Mundhdhle

Orale Lyophilisate

Charakteristika

Einfache oder mehrschichtige Tabletten, keine
spezifische Beeinflussung der Wirkstofffreiset-
zung durch die verwendeten Hilfsstoffe

Tabletten mit Uberziigen verschiedenster Art,
z.B. Zuckeriiberzuge (Dragees) oder diinne
Polymeriiberziige (Filmtabletten)

Nicht liberzogene Tabletten, die in Kontakt mit
Wasser rasch (0, freisetzten, enthalten Sdauren
und Carbonate/Hydrogencarbonate

Einnahme nach Aufldsen/Dispergieren in Wasser

Nicht liberzogene oder Filmtabletten
Einnahme nach Aufldsen/Dispergieren in Wasser

Nicht iiberzogene Tabletten, die im Mund rasch
zerfallen, bevor sie geschluckt werden
Herstellung durch Kompression oder Schmelz-
extrusion

Filmtabletten oder nicht liberzogene Tabletten,
die spezielle Hilfsstoffe enthalten, die die
Geschwindigkeit, den Ort oder den Zeitpunkt
der Wirkstofffreisetzung bestimmen,
verlangerte, verzogerte oder pulsierende Wirk-
stofffreisetzung

Tabletten mit verzogerte Wirkstofffreisetzung,
resistent im Magen und Wirkstofffreisetzung
erst im Diinndarm,

Film- oder Matrixtabletten

Normalerweise nicht liberzogene Tabletten zur
Anwendung in der Mundhadhle,
Lutschtabletten und Pastillen: feste, einzeldo-
sierte Zubereitungen zum Lutschen, um einen
lokale oder systemischen Effekt zu erzielen,
Sublingual- und Buccaltabletten: feste, einzel-
dosierte Zubereitungen zur Applikation unter
der Zunge (Sublingualtabletten) oder in der
Backentasche (Buccaltabletten) zur Erzielung
eines systemischen Effekts

Feste Zubereitungen zur Anwendung in der
Mundhdhle oder zur Dispergierung in Wasser
vor der Einnahme,

Herstellung durch Gefriertrocknung

Kommentar/Anforderungen an den Zerfall

Rascher Zerfall innerhalb von 15 min,
Anforderungen an den Zerfall gelten nicht fiir
Kautabletten

Anforderungen an den Zerfall abhdngig von
der Art des Uberzugs (Filmtabletten: innerhalb
von 30 min, Tabletten mit anderen Uberzii-
gen: innerhalb von 60 min),

Anforderungen an den Zerfall gelten nicht fiir
liberzogene Kautabletten,

Mit Ausnahme von Tabletten mit diinnen
Uberziigen (Filmtabletten) ist unabhéngig von
der Wirkstoffmenge immer eine Priifung auf
Gleichformigkeit des Gehalts notwendig

Zerfall innerhalb von 5 min unter Gasentwick-
lung,
Brausetabletten sind feuchtigkeitsempfindlich

Rascher Zerfall innerhalb von 3 min,
ergeben eine klare oder opaleszierende
Losung oder eine homogene Dispersion

Zerfall innerhalb von 3 min,

der Name ,,Schmelztablette" ist irrefiihrend,
da die Tablettenbestandteile nicht schmelzen,
sich die Tabletten jedoch in Kontakt mit Was-
ser rasch auflosen bzw. zerfallen

Tabletten mit Retardiiberziigen oder Tabletten
mit einer die Wirkstofffreisetzung kontrollie-
renden Tablettenmatrix (Matrixtabletten),
Tabletten mit Retardiiberziigen diirfen nicht
geteilt werden,

die verdanderte Wirkstofffreisetzung muss mit
einem geeigneten Test nachgewiesen werden

Kein Zerfall in 0,1 M HCl {iber 2 h, rascher Zer-
fall in Phosphatpuffer pH 6,8 innerhalb von
60 min,

magensaftresistente Filmtabletten diirfen
nicht geteilt werden

Miissen der Monographie ,,Zubereitungen zur
Anwendung in der Mundhohle" entsprechen,
langsame Wirkstofffreisetzung in der Mund-
hdhle,

fiir Sublingual- und Buccaltabletten muss die
Wirkstofffreisetzung mit einem geeigneten
Test nachgewiesen werden

Zerfall innerhalb von 3 min



9.2.5 Gleit- und Schmiermittel

Gleit- und Schmiermittel sollen das Kleben der Tablet-
tenmasse an den Stempeln und an der Matrizeninnen-
wand verhindern, indem sie

® das Ausstoflen der Tablette aus der Matrize dadurch
erleichtern, dass die Reibung zwischen Innenwand
der Matrizenbohrung und Tablettenseitenfliche her-
abgesetzt wird, sowie

® die Reibung des Unterstempels in der Matrizenboh-
rung verringern und dadurch ein Festfressen des
Unterstempels verhindern.

Problematisch fiir das Kleben an der Matrizenwand
konnen hygroskopische Substanzen sein. Auch Verbin-
dungen mit einem Schmelzbereich unter 75°C kleben
sehr stark und sind nicht ohne weiteres tablettierbar.

Mittel der 1. Wahl sind Magnesiumstearat, Calcium-
behenat und Glycerolmonostearat (Precirol®), als Mittel
der 2. Wahl gelten Stearinsdure und hydrierte Pflanzen-
fette (hydriertes Rizinus6l, hydriertes Baumwollsa-
mendl = Sterotex®). Gemeinsame Stoffeigenschaft die-
ser Gleitmittel ist ihre deutliche Hydrophobie. Das
bedeutet, dass diese Substanzen auch die Benetzbarkeit
der Tablette verringern und damit den Zerfall der Tab-
lette ungiinstig beeinflussen konnen. Deswegen ist der
Einsatz mengenméfig auf ein Minimum zu begrenzen.
Fiir Tabletten, die vor der Applikation aufgelost werden
(Brausetabletten, Losungstabletten), kommen wasser-
l6sliche Gleitmittel wie z.B. PEG 4000, Natriumdode-
cylsulfat und Magnesiumdodecylsulfat zum Einsatz. Der
Einfluss auf den Zerfall der Tabletten ist geringer als bei
den oben genannten Substanzen, weil die Arzneiform
immer noch gut benetzbar ist.

Das viel verwendete Talkum ist ein eher schlechtes
Gleitmittel. Talkum kann lediglich bei suboptimalen
Magnesiumstearatkonzentrationen die Gleitwirkung
verstarken.

9.2.6 Zerfallsmittel

Unter den Tablettierhilfsstoffen besitzen Zerfallsmittel
(Sprengmittel) eine besondere Bedeutung, da Tabletten
- von Sondertypen abgesehen — schnell im Wasser oder
Magensaft zerfallen sollen. Zahlreiche Faktoren sind fiir
den Zerfall verantwortlich. Bereits Art und Menge der
verarbeiteten Wirkstoffe sind von Einfluss, gleicherma-
Ben alle zugesetzten Hilfsstoffe, wobei besonders die
Bindemittel (insbesondere Feuchtbindemittel fiir die
Granulierung), aber auch Schmier- und Gleitmittel die
Zerfallsgeschwindigkeit oftmals stark herabsetzen. Eine
Verbesserung lésst sich hiufig dadurch erreichen, dass
der Anteil der Hilfsstoffe verringert wird oder dass
Hilfsstoffe ausgetauscht werden. Grofle und Form der
Granulatkdrner sind gleichfalls zu berticksichtigen. Ins-
besondere aber spielt die aufgewendete Presskraft eine
dominierende Rolle. Oft ist durch deren Verringerung

9.2 Hilfsstoffe zur Tablettierung

ein giinstigerer Zerfall erzielbar. Genannt seien weiter-
hin Gréfle und Form sowie das Alter der Tablette. Bei
ungentigendem Tablettenzerfall werden der Tablettier-
mischung zerfallsbeeinflussende Hilfsstoffe zugesetzt.

Zerfallsmittel konnen in drei Gruppen eingeteilt
werden:

® Substanzen, die die Kapillaritdt erhohen, Feuchtig-
keit absorbieren und quellen,

® Verbindungen, die bei Einwirkung von Feuchtigkeit
unter Gasentwicklung aufbrausen,

® Substanzen, die die Benetzbarkeit der Tabletten
erhohen (Hydrophilisierungsmittel).

Die meisten Zerfallsmittel gehoren zur 1. Gruppe. Es
sind Substanzen, die in Gegenwart von Wasser quellen.
Bedeutsam fiir den Zerfall ist der Quellungsdruck, der
den Bindekriften, die dem Formling die Festigkeit ver-
leihen, entgegenwirkt und sie authebt. Wichtig fiir den
Zerfall ist weiterhin die Porositét der Tablette. Abgese-
hen davon, dass ein hoher Pressdruck die Porositit ver-
ringert und damit das Eindringen von Wasser in die
Tablette als Voraussetzung fiir den Zerfallsprozess ver-
schlechtert, tiben auch die Zerfallsmittel einen ganz
wesentlichen Einfluss auf die Kapillaritét aus. In diesem
Zusammenhang spielt nicht nur eine hohe Porositit
eine Rolle, sondern vor allem die Benetzbarkeit. Offen-
sichtlich besitzen Zerfallsmittel dann eine hohe Wir-
kungseffektivitdt, wenn sie begrenzt quellbar sind,
einen hohen Quellungsdruck haben und in der Tablette
ein Porensystem ausbilden, das eine gentigende Benetz-
barkeit aufweist.

Die Komplexitit des Zerfallvorgangs wird bei den
Stirken, den dltesten und am haufigsten angewendeten
Zerfallsmitteln, sichtbar. Haufig werden vorgelatinierte
Stirken (Lycatab®) eingesetzt. Die gréfite Bedeutung
besitzt Maisstdrke, von der Zusétze von 5-10 % oftmals
ausreichen, um gut zerfallende Tabletten herzustellen.
In Wasser quillt Starke unter erheblicher Zunahme des
Volumens. Berticksichtigt werden muss, dass Stirke-
korner durch den Kompressionsdruck eine plastische
Verformung erfahren und hierdurch moglicherweise
verdnderte Quelleigenschaften aufweisen. Stirke zdhlt
dartiber hinaus zu den Hydrophilisierungsmitteln, d. h.,
sie erhoht die Porositit und die Benetzung der Tablette
und erleichtert dadurch das Eindringen von Wasser
durch die Poren in das Tabletteninnere (Dochtwir-
kung), was eine Zerfallsbeschleunigung zur Folge hat.

Gute Zerfallsbeschleuniger sind Alginsdure und
deren Salze bzw. Derivate. Die wasserunlosliche Algin-
sdure nimmt das Mehrfache ihrer Eigenmasse an Was-
ser auf, sie quillt und 16st dadurch den Zerfallseffekt
aus. Thre Quellstarke bleibt selbst bei mehrfacher
Befeuchtung und Trocknung erhalten. Da die sauer
reagierende Alginséure nicht fiir alle Tablettenrezeptu-
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ren geeignet ist, werden Calcium- bzw. Natriumalginate
angeboten.

Ausgeprigte Quellfahigkeit sind Natriumcarboxy-
methylcellulose (Carmellose, Nymcel®) zuzuschreiben.
Weitere Zerfallsmittel der Gruppe 1 sind quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon (Crospovidon, Polyplasdone® XL,
Kollidon® CL), quervernetzte Natriumcarboxymethyl-
cellulose (Croscarmellose, Ac-Di-Sol®, Solutab®) sowie
quervernetzte Natriumcarboxymethylstirke (Primojel®,
Explotab®). Diese wasserunldslichen Stoffe besitzen ein
betrachtliches Quellvermégen sowie eine hohe Kapil-
laraktivitdt und sichern einen spontanen und vollstén-
digen Zerfall ohne Schleimbildung. Sie tiben zugleich
eine Bindemittelfunktion aus, so dass die Tabletten eine
hohe Abriebbestindigkeit aufweisen.

Als Beispiel fir die 2. Gruppe sei Natriumhydrogen-
carbonat angefithrt. Tabletten mit einem derartigen
Zusatz zerfallen infolge Kohlendioxidentwicklung im
Magen (saure Reaktion) schnell. Zur Gewihrleistung
eines schnellen Zerfalls in Wasser (Brausetabletten)
bzw. bei Personen mit subazidem Magensaft wird im
Allgemeinen den Tabletten gleichzeitig Citronen- bzw.
Weinsdure zugefiigt. Die Aufbewahrung von Tabletten,
deren Zerfall bei Anwesenheit von Feuchtigkeit auf
Gasentwicklung beruht, erfolgt zweckméfligerweise in
Rohrchen, deren Stopfen ein Trockenmittel enthalten.

Die Vertreter der 3. Gruppe der zerfallsbeschleuni-
genden Substanzen sind keine Zerfallsmittel im eigent-
lichen Sinne. Sie ermdglichen vielmehr, dass Zerfalls-
mittel optimal wirksam werden kénnen. Die Tablettie-
rung lipophiler Substanzen bereitet erfahrungsgemaf3
oftmals erhebliche Schwierigkeiten, da der Zerfall
ungentigend ist. Die Benetzbarkeit derartiger Tabletten
ist nur gering, so dass die eingearbeiteten Zerfallsmittel
tiberhaupt nicht oder nur sehr verzogert zur Wirkung
kommen. Hier empfehlt sich der Zusatz von oberfla-
chenaktiven Substanzen, die die Tabletten hydrophili-
sieren und dafiir Sorge tragen, dass Wasser die eingear-
beiteten Zerfallsmittel erreicht und sie zur Wirkung
bringt. Natriumlaurylsulfat als anionenaktive Verbin-
dung und Polysorbate als nichtionogenen Tenside
(»Kap.5.3.6) kommen hier zum Einsatz. Obgleich der-
artige oberflachenaktive Verbindungen eine hohe phy-
siologische Aktivitat aufweisen, sind pharmakologische
Bedenken in diesem Zusammenhang bisher nicht erho-
ben worden. Einen schnellen Zerfall sichert auch hoch-
disperses Siliciumdioxid. Es erleichtert ebenso wie
mikrokristalline Cellulose das Eindringen von Wasser in
die Tablette.

Es ist nicht moglich, ein Zerfallsmittel generell zu
empfehlen, vielmehr muss stets im Einzelfall bei der
Arzneiformung Art und Menge des Zerfallsmittels
empirisch ermittelt werden.

9.2.7 Feuchthaltemittel

Im Einzelfall kann die Anwendung von Feuchthaltemit-
teln sinnvoll sein. Sie verhindern eine zu starke Aus-
trocknung der Tablettiermischung (Vermeidung
»deckelnder Tabletten) und der Tablette (Feuchtig-
keitsspuren in der Tablette beschleunigen den Zerfall).
Bewihrt hat sich der Zusatz von Glycerol oder Sorbitol
zur Granulierfliissigkeit. Als Feuchthaltemittel wird
auch Stdrke positiv beurteilt. Sie bindet Luftfeuchtigkeit
adsorptiv und fungiert als ,Wasserregulator der Tab-
lette.

9.2.8 Adsorptionsmittel

Sollen dinn- oder zdhfliissige Wirkstoffe (dtherische
Ole, lipophile Vitamine, Extrakte) zu Tabletten ver-
presst werden, so miissen diese zunéchst an entspre-
chende aufsaugende Hilfsstoffe (Lactose, Stdrke und
Stirkederivate, Bentonit, Aerosil®) sorptiv gebunden
werden. Das geschieht hdufig nach Losen der Wirk-
stoffe in organischen Losungsmitteln (z.B. Ethanol)
und Aufsprithen auf einen geeigneten Tréger.

9.2.90 Gegensprengmittel

Gegensprengmittel (Losungsverzogerer) sind nur bei
den Tablettentypen erforderlich, bei denen ein schnel-
ler Zerfall (bzw. Losung) unerwiinscht ist (Lutschtablet-
ten, Bukkaltabletten, Implantationstabletten usw.).
Neben Saccharose, arabischem Gummi, Tragant und
Dextrin finden insbesondere fettartige Substanzen, wie
hydrierte Fette, Stearin und Paraffin Verwendung. Auch
hydrophile Verbindungen, wie Polyethylenglycole, kon-
nen den Zerfall verzégern, wenn sie in entsprechender
Konzentration eingesetzt werden.

9.3  Direkttablettierung

9.3.1 Allgemeines

Unter Direkttablettierung (Direktkomprimierung) ist
das Verpressen von pulverformigen Wirkstoffen oder
Wirkstoff-Hilfsstoff-Mischungen zu verstehen. Da sich
die Direkttablettierung durch einen geringen Arbeits-
aufwand auszeichnet und somit Okonomischer
erscheint als die Verpressung von Granulaten, kommt
dieser Methode grofles Interesse zuteil. Leider sind
dazu meist teure direkttablettierbare Hilfsstoffe notig.
Besonders vorteilhaft wird eine Direkttablettierung bei
der Verarbeitung von feuchtigkeits- und wirmeemp-
findlichen Wirkstoffen eingeschitzt, deren Stabilitit bei
Granulierungsoperationen gefihrdet ist.

Nur wenige Wirkstoffe eignen sich jedoch ohne wei-
tere Vorbehandlung und ohne Zusatz von geeigneten
Hilfsstoffen zur Direktkomprimierung. Gelingt eine
Verpressung zu Formlingen, so sind hierfiir die durch
die Komprimierung ausgebildeten Kohéasionskrifte



zwischen den Pulverpartikeln verantwortlich. Je nach
Wirkstoft und dessen kristalliner Struktur wird der auf-
zuwendende Druck, der zu Presslingen mit entspre-
chenden Festigkeitscharakteristika fiithrt, unterschied-
lich sein. Wesentlichen Einfluss auf den Komprimie-
rungsvorgang hat die Kristallform, wobei eine kubische
Kristallstruktur sich als besonders vorteilhaft erweisen
hat. Weiterhin lassen sich grobe kristalline Substanzen
leichter komprimieren als sehr feine Pulver. Bei Letzte-
ren verhindern aulerdem Lufteinschliisse das Zustan-
dekommen einer ausreichenden Tablettenfestigkeit.
Ammoniumchlorid, -iodid, Kaliumchlorid und -chlo-
rat, Natriumchlorid und -citrat sowie Zinksulfat sind
Beispiele fiir Substanzen, die sich ohne weitere Zusitze
direkt verpressen lassen.

Einer Direkttablettierung stehen einerseits die gerin-
gen Bindungskrifte zwischen den Partikeln, die zu Tab-
letten mit ungeniigenden Festigkeitseigenschaften fiih-
ren, sowie andererseits die generell schlechten Flief3ei-
genschaften von pulverformigen Haufwerken entgegen.
Durch Anderung der Korneigenschaften (Korngrofe,
-form, Korngréflenverteilung), durch Zusatz von Hilfs-
stoffen (Trockenbindemittel, Fliefiregulierungsmittel,
Formentrennmittel) sowie durch maschinelle Einrich-
tungen (hoher Pressdruck, Vorrichtungen, die die Mat-
rizenfilllung erleichtern, z.B. Riihrfliigel) konnen
jedoch Pulvermischungen erhalten werden, die sich fiir
die Direkttablettierung eignen. Eine Korngréfle von
etwa 0,5mm gilt als optimal. Es ist verstdndlich, dass
sich abgerundete Partikel wegen ihrer guten Flief3eigen-
schaften (Rollreibung < Gleitreibung) relativ leicht und
unter geringem Zusatz an Gleitmitteln verformen las-
sen. Geeignete Partikelformen fiir direkttablettierbare
Substanzen und Hilfsstoffe entstehen bei der Spriih-
oder Zerstaubungstrocknung. Schmelzen konnen
andererseits durch Spritherstarrung in Kornstrukturen
mit hoher Rieselfihigkeit iiberfithrt werden. Ein Gelin-
gen der Direkttablettierung setzt voraus, dass die Subs-
tanzen nur eine geringe Restfeuchte aufweisen.

Eine gute Mischbarkeit der Hilfsstoffe mit den Wirk-
stoffen ist Voraussetzung fiir die Direkttablettierung.
Da Pulvermischungen zu Entmischungen neigen (z.B.
aufgrund unterschiedlicher Grofien und Dichten von
Hilfsstoft- und Wirkstoftpartikel), muss die Homogeni-
tat der Mischung wihrend aller Prozessschritte tiber-
priift und sichergestellt werden.

9.3.2 Trockenbindemittel
Hilfsstofte fiir die Direkttablettierung sollen die Flief3ei-
genschaften verbessern, durch ihr plastisches Verhalten
eine Verpressung ermdglichen und zu Presslingen mit
geeigneter Festigkeit fithren (Trockenbindemittel).

Fir die Direkttablettierung werden vor allem mikro-
kristalline Cellulose (MCC, Avicel®, Vivapur®) und Cel-
lulosepulver (synonym: mikrofeine Cellulose, Elcema®,

9.3 Direkttablettierung

Rehocel®) eingesetzt. MCC gilt als hervorragendes Bin-
demittel in Tabletten und ist besonders gut fir die
Direkttablettierung geeignet, weil es leicht plastisch
verformbar ist und zu bruch- und abriebfesten Tablet-
ten fithrt. Im Vergleich zu anderen Hilfsstoffen kann bei
der Verpressung mit geringem Pressdruck gearbeitet
werden. MCC bewihrt sich zugleich als Tréagerstoft fiir
flissige, halbfeste und hygroskopische Stoffe und als
Fillmittel (relativ hohes Schiittgewicht verringert Mas-
seabweichungen). Thre Hydrophilie bedingt kurze Zer-
fallszeiten. Die Flief3fahigkeit ist durch Wasserstoffbrii-
ckenbildung behindert, ldsst sich jedoch durch
Aerosil®-Zusatz (0,5-1 %) erheblich verbessern. Silizifi-
zierte mikrokristalline Cellulose (SMCC, ProSolv®) wird
durch gemeinsame Verarbeitung von 98 % MCC und
2% Aerosil hergestellt und weist verbesserte Kompak-
tierungseigenschaften auf.

Aufgrund ihrer eher schlechten Fliefleigenschaften
sind native Starken fiir die Direkttablettierung nicht so
gut geeignet. Einsatz finden jedoch modifizierte und
vorbehandelte Stirken, wie z.B. vorgelatinierte Stirke
(Lycatab PGS®) sowie hydrolysierte Stirken wie Dex-
tran (Emdex®) und Maltodextrin (Maldex®).

Fir die Direktkompression eignet sich weiterhin
durch Sprithtrocknung gewonnene Lactose (Sphero-
Lac®, Tablettose®, SuperTab®) sowie tribasisches Calci-
umphosphat (TRI-TAB®). Copovidon, ein Co-Polymer
aus Polyvinlylpyrrolidon und Vinylacetat (Kollidon
VA64®) kann in geringen Konzentrationen (2-5%) als
Bindemittel in der Direkttablettierung eingesetzt wer-
den.

Heutzutage wurden immer haufiger gemeinsam ver-
arbeitete Mischungen zweier oder mehrerer Hilfsstoffe
fir die Direkttablettierung eingesetzt. Die gemeinsame
Verarbeitung der Hilfsstoffe fithrt zu Produkten, die
bessere FlieB- und Komprimierungseigenschaften auf-
weisen als eine physikalische Mischung beider Stoffe.
Die meisten erhdltlichen gemeinsam verarbeiteten
Mischungen enthalten eine grofle Menge eines mehr
sproden Hilfsstoffs (z.B. Lactose) und eine geringere
Menge eines gut plastisch deformierbaren Hilfstoffs
(z.B. mikrokristalline Cellulose). Beispiele fiir solche
Fertigmischungen sind Microcelac® 100 (75% Lactose
und 25% mikrokristalline Celluose), StarLac® (85 %
Lactose und 15% Maisstirke) sowie Ludipress LCE®
(96,5% Lactose und 3,5% Povidon). Ludipress® stellt
eine gemeinsam verarbeitete Mischung von drei Hilfs-
stoffen dar: Lactose, Povidon K30 und quervernetztes
Povidone (Crospovidone).
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9.+  Granulierung

9.5 Komprimierung

Meistens ist es notwendig, die Wirk- und notwendigen
Hilfsstoffe vor der Tablettierung zu granulieren (lat.
granula = Korn, »Kap.8.4), d.h. die Pulverteilchen in
Granulatkérner zu berfithren. Hierdurch wird ein
Produkt mit groberer Kornung erhalten, das, verglichen
mit Pulverpartikeln, eine bessere Flief3fahigkeit auf-
weist. Durch die gute Flie3fihigkeit wird wiederum
eine kontinuierliche, gleichméflige Fiilllung der Matrize
der Tablettenmaschine erzielt. Die Gleichformigkeit des
Granulats bedingt somit die Gleichférmigkeit der Tab-
letten. Hieraus resultieren eine konstante Tabletten-
masse und eine hohe Dosiergenauigkeit. Miinzel und
Akay definieren das Granulatkorn als ein ,,zusammen-
gekittetes” asymmetrisches Aggregat aus Pulverparti-
keln (ganzen Kristallen, Kristallbruchstiicken, Drogen-
partikeln). Es weist normalerweise keine harmonische
geometrische Form auf. Vielmehr wird die Gestalt einer
Kugel, eines Stibchens, eines Zylinders usw. nur andeu-
tungsweise erhalten. Die Oberfldche ist in der Regel
uneben, gezackt oder aufgeraut und das Granulatkorn
ist oft mehr oder weniger poros.

Bei der Granulierung verkleinert sich die Gesamt-
oberflache aller Pulverteilchen, was eine Verminde-
rung der Adhisionskraft zur Folge hat. Durch form-
schliissige Bindungen (Verzahnen, Ineinanderkeilen)
zwischen Wasseradsorptionsschichten sowie Dank der
plastischen Verformung nun moglichen van-der-
Waals-Krifte erhilt der Pressling seine Festigkeit durch
den Pressvorgang. Beim Tablettiervorgang entsteht
durch Druck ein Formkorper mit definierter Festigkeit
und Zerfallscharakteristik, wenn im Tablettiergut aus-
reichend starke Bindekrifte wirksam werden
(»Kap.8.4.7).

Die an ein fiir die Tablettierung geeignetes Granulat
zu stellenden Anforderungen lassen sich wie folgt
zusammenfassen: Das Granulat soll

® in Form und Farbe moglichst gleichmaf3ig sein,

® nicht mehr als 10 % pulverférmige Bestandteile ent-
halten,

® eine gute Flie3fihigkeit besitzen,

® eine ausreichende mechanische Festigkeit aufwei-
sen,

® nicht zu trocken sein (3-5 % Restfeuchtigkeit),

® in Wasser gut zerfallen.

Die Herstellung und Priifung von Granulaten wird in
» Kap. 8.6 besprochen.

9.5.1 Komprimiervorgang

Der Pressvorgang bei allen automatischen Maschinen
ist im Prinzip dhnlich. Alle besitzen zwei bewegliche
Stempel. Wihrend der Unterstempel in der Matrize
lauft, wird der Oberstempel nur zur Pressung in die
Matrize eingefiihrt.

® Die Matrize nimmt das zu verpressende Pulver auf,
wobei das zu verpressende Volumen durch die
unterste Position des Unterstempels bestimmt wird.

® Der Oberstempel gleitet in die Matrize, schiebt das
Pulver zusammen und presst die Tablette. Von sei-
nem Pressdruck hidngen Dicke, Festigkeit und Press-
glanz der Tablette ab. Die Einfithrungstiefe und
damit der Druck lassen sich regulieren.

® Der Unterstempel befindet sich innerhalb der Mat-
rize, er begrenzt den Filllraum nach unten. Wihrend
des Pressvorgangs bildet er das Gegenlager. Bei
Rundlduferpressen ist er auch am Pressvorgang
beteiligt. Nach Abschluss der Pressung wird der
Unterstempel nach oben gefiihrt und bringt dadurch
die Tablette auf den Matrizenrand, wo sie ausgewor-
fen wird. Nunmehr féllt der Unterstempel in seine
Ausgangsstellung zuriick, und der Matrizenraum ist
zur Aufnahme der nichsten Fillung bereit.

® Der Fiilltrichter, dessen unterster Teil Fiillschuh
genannt wird, enthélt das Tablettiergut. Der Boden
des Fiillschuhs ist teilweise offen, so dass die Tablet-
tenmasse beim Vorwirtsbewegen des Fiillschuhs
(Exzenterpresse) aus dem Trichter in die Matrize
gleiten kann. Gleichzeitig schiebt der Fiillschuh die
bei der vorangegangenen Pressung geformte Tablette
auf eine Ablaufbahn.

9.5.2 Tablettenpressen

Man unterscheidet bei den vollautomatischen Tablet-
tenmaschinen zwei Typen: Exzenterpressen und die
Rundliuferpressen (Rundldufer, Rotationsmaschine).

Exzenterpressen

Bei diesen Maschinentypen wird der Oberstempel von
einem Exzenter bewegt (0 Abb. 9.2). Die Drehbewegung
der Antriebswelle wird in eine Translationsbewegung
(Auf- und Abbewegung des Stempels) verwandelt. Bei
jeder Umdrehung der Welle durchlduft der Oberstem-
pel einmal seine hochste und seine tiefste Stellung.
Durch Verstellen des Exzenters wird der Pressdruck
reguliert. Die Einstellung des Volumens in der Matritze
erfolgt mit Hilfe des Unterstempels. Charakteristisch
fiir Exzenterpressen ist, dass die Matrize feststeht und
der Filltrichter beweglich ist. Er gleitet auf der Matrize
hin und her und sorgt fiir eine stindige Neufiillung der
Matrize. Durch die Bewegungen des Fiillschuhs kann es
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o Abb.9.2 Schema des Pressvorgangs an einer Exzenterpresse

bei ungleichformigem Granulat und insbesondere bei

Pulvermischungen zu einer partiellen Entmischung

kommen, was eine fehlerhafte Dosierung zur Folge hat.

® Phase 1: Ober- und Unterstempel sowie Fiillschuh
befinden sich in der Ausgangsstellung. Der Matri-
zenraum ist mit Tablettenmasse geftillt.

® Phase 2: Der Oberstempel gleitet in die Matrize und
presst die Tablette.

® Phase 3: Der Oberstempel geht in die Ausgangsstel-
lung zuriick, der Unterstempel gleitet aufwiarts und
bringt die Tablette auf den Matrizenrand.

® Phase 4: Der Fillschuh gleitet vorwirts und schiebt
die Tablette auf die Ablaufbahn. Der Unterstempel
fallt in die Ausgangsstellung zuriick, gleichzeitig
flief3t Tablettenmasse fiir die nédchste Pressung aus
dem Fiillschuh in den Matrizenraum.

Bei Exzenterpressen ist lediglich der Oberstempel am
Pressvorgang aktiv beteiligt. Der Druck erfolgt schlag-
artig. Fiir Tabletten, die mit Exzenterpressen hergestellt
werden, ist typisch, dass die Tablettenunter- und -ober-
seite nicht die gleiche Harte aufweisen. Exzenterpressen
haben normalerweise eine Stundenleistung von ca.
2000 Tabletten. Leistungsfihige Exzenterpressen lie-
fern 4000 Tabletten/h.

Rundlduferpressen (Rotationsmaschinen)
Bei diesen Typen steht der Fiillschuh fest, wihrend die
Matrize beweglich ist. Eine runde Horizontalplatte
(Matrizentisch) tragt eine Anzahl von Matrizen. Bei
kleineren Tablettenmaschinen sind es 3-5, im Allge-
meinen jedoch mehr (z.B. 12-79). Zu jeder Matrize
gehoren ein Ober- und ein Unterstempel. Durch Gleit-
bahnen werden die Stempel gehoben und gesenkt, so
dass sich die Stempel in den einzelnen Arbeitsphasen in
verschiedenen Hohen- und Tiefenstellungen befinden
(0 Abb.9.3).

Durch Drehung der horizontalen Platte werden die
Matrizen mit ihren Stempeln nacheinander in fillbe-

reite Stellungen unter den Fiillschuh gebracht. Mit den
Druckrollen erfolgt die Einstellung des Pressdrucks. Bei
Rundldufern sind in der Regel beide Stempel mit glei-
chem Druck am Pressvorgang beteiligt. Die Tabletten-
masse wird somit von oben und unten zusammenge-
schoben und zur Tablette geformt. Die Harte der Tab-
lettenober- und -unterseite ist gleich. 0 Abb.9.3 gibt
schematisch die Arbeitsweise eines Rundléufers wieder.
Die Fiillphase schlief3t mit einem Abstreifen des tiber-
schiissigen Granulats ab. In der Ausstof3phase wird der
vom Unterstempel angehobene Pressling von einem
Abstreifer erfasst und iiber eine Rutsche in ein Auffang-
gefafd transportiert.

Bei Doppelrundlduferpressen mit zwei Pressstatio-
nen ist nur eine halbe Umdrehung der Matrizenscheibe
fiir einen Arbeitsvorgang vorgesehen, bei der zweiten
halben Umdrehung schlief3t sich ein neuer Arbeitsgang
in gleicher Folge (Fiillen, Komprimieren, Ausstofien)
an. Es existieren Rundlédufer, die bis zu vier Fiill- und
Pressstationen aufweisen, die wihrend einer Umdre-
hung passiert werden.

Je nach Anzahl der Matrizen ist die Leistung der ein-
zelnen Rundldufertypen unterschiedlich. Sie ldsst sich
weiterhin dadurch betrachtlich erhohen, wenn statt
einstempligen Werkzeugen (ein Stempelpaar je Mat-
rize) Mehrfachstempel verwendet werden. Im Allge-
meinen sind Stundenleistungen zwischen 20000 und
60000 Tabletten bei einstemplig gefahrenen Rundlau-
fern tblich. So genannte Schnellliufer arbeiten nach
dem gleichen Prinzip, erbringen aber wesentlich hohere
Leistungen (iiber 100 000 Tabletten/h). Hochleistungs-
maschinen erreichen bis zu 1 000 000 Tabletten/h.

Der maximale Pressdruck von Tablettenpressen ist
sehr unterschiedlich. Im Allgemeinen liegt er zwischen
500 und 1000 MPa (5-10% und 10-108 N-m~2).

Spezielle Tablettiereinrichtungen
Vielfdltige technische Verbesserungen an den Tablet-
tenmaschinen erleichtern den Komprimiervorgang,
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1. Fiillen

o Abb.9.3 Arbeitsweise eines Rundldaufers

Getriebegehduse

Zuteilrad

Dosierrad

Fiillrad

Fiillplatte

o Abb.9.4 Riihrfliigelschuh

sorgen fiir ein gleichmifliges Nachflieffen des Fiillguts
und damit fiir eine konstante Matrizenfiillung. Ein
direkt tiber der Matrize montierter Riihrfliigel streicht

2. Pressen

.3' Auswerfenl

z.B. mit seinen Fliigelbldttern das Fillgut in die Mat-
rize. Er reguliert somit gleichfalls den Flieflvorgang und
verhindert eine Entmischung des Pulvers. Ein unbefrie-
digendes Flief3verhalten ldsst sich auch durch Anbrin-
gung eines als Vibrator wirkenden Magneten an den
Fuf3 des Fiillschuhs erheblich verbessern. Bereits einfa-
che Exzentermaschinentypen verfiigen tiiber einen
Rithrstern - eine im Fiillschuh rotierende, mit einer
Anzahl Dornen (,,Spikes®) ausgeriistete Achse -, der
durch Auflockerung des Pulvers bzw. Granulats oder
auch durch Zerstorung groflerer Granulataggregate
kurz tiber der Matrizendffnung fiir deren gleichmiaf3ige
Fillung sorgt (o Abb. 9.4).

Ein besonderes Problem stellt die Entliiftung des
Tablettierguts beim Tablettiervorgang dar. Haben Luft-
einschliisse im Pulver oder Granulat wihrend des Kom-
primierens keine Gelegenheit zum Entweichen, so tre-
ten Tablettenfehler auf (,,Deckeln®, zu geringe Festigkeit
usw.). Groflere Maschinen verfiigen daher {iber einen
Stufendruck (bzw. progressiven Druck), d. h. der Press-
vorgang verlduft in einzelnen Phasen, so dass die Luft
entweichen kann.

Besondere Beachtung wird Einzelkraftiiberwa-
chungssystemen geschenkt, mit denen heute Tabletten-
maschinen weitgehend ausgestattet sind. Es werden
mikroprozessorgesteuerte Regel- und Uberwachungs-
gerite verwendet, die eine weitgehende Automatisie-
rung der Hererstellung ermdglichen und zugleich die
Inprozesskontrolle durchfiithren. Derartige Geréte zei-
gen den Pressdruck mit den prozentualen Streuungen



Kontakt

an und das Tablettengewicht wird innerhalb vorgegebe-
ner Grenzen automatisch geregelt. Tabletten, die auf3er-
halb der vorgesehenen Gewichtsgrenzen liegen, werden
aussortiert, und die gesamte Anlage einschliefllich der
Schwergingigkeit der Ober- und Unterstempel tiber-
wacht (Ausschalten der Anlage, wenn vorgegebene
Grenzwerte iiber- oder unterschritten werden). Mogli-
che Storursachen und die Presskrifte an den Stempeln
werden registriert, und nach der Fertigstellung der Pro-
duktion wird ein Chargenprotokoll erstellt.

Aus GMP-Griinden miissen weiterhin zum Schutz
von Produkt und Umwelt folgende Mafinahmen getrof-
fen werden:

® Ummantelung der Pressen zum Schutz vor Staub-
kontamination,

® Luftreinigungssystem, um den Raum staubfrei zu
halten,

# Klimatisierung und

# Schalldimpfung.

Instrumentierung von Tablettenpressen
Instrumentierte Tablettenpressen werden sowohl in der
Forschung zur Formulierungsoptimierung und Cha-
rakterisierung der auftretenden Bindungskrifte als
auch in der Produktion zur Uberwachung des Herstel-
lungsprozesses eingesetzt. Es werden hierbei die wéh-
rend des Pressvorgangs auftretenden Krifte in Abhén-
gigkeit von der Zeit (Presskraft-Zeit-Diagramm) bzw.
in Abhéngigkeit des zuriickgelegten Wegs des Stempels
(Kraft-Weg-Diagramm) gemessen. Presskraft-Zeit-Dia-
gramme sind geriteabhdngig und werden daher ledig-
lich zur Messung der auftretenden Maximalkréfte regis-
triert. Beim Kraft-Weg-Diagramm wird der Weg des
Ober- oder Unterstempels ab dem Eintauchen in die
Matrize verfolgt. Der Kraft-Weg-Verlauf kann mit
einem Speicheroszilloskop oder digital aufgezeichnet
werden. Bei modernen Anlagen wird das Signal iiber
einen Computer registriert und entsprechend weiter-
verarbeitet.

Die Instrumentierung von Tablettenpressen erfolgt
mit Dehnungsmessstreifen (DMS), piezoelektrischen
Kraftgebern oder induktiven Weggebern. Die Kraftauf-

9.5 Komprimierung

o Abb.9.5 Typen von Deh-
nungsmessstreifen

nehmer konnen sowohl an bewegten (Stempelhalte-
rung, Matrize) als auch unbewegten Teilen (Druckrolle,
Ausstof3schiene, Abstreifarm) der Presse angebracht
werden, wobei bei Messung an der Stempelhalterung
die grofite Empfindlichkeit erreicht wird.

Dehnungsmessstreifen

Dehnungsmessstreifen (DMS) sind Polymerfolien mit
einer mianderformigen metallischen Leiterbahn. Die
DMS werden in Richtung der Kraft auf belastete
Maschinenteile mit Spezialklebern aufgeklebt. Da eine
anliegende Kraft eine direkt proportionale Stauchung
bzw. Dehnung dieser Maschinenteile hervorruft, wer-
den die aufgeklebten Messstreifen auch proportional zu
den anliegenden Kriften verformt. Die dabei auftreten-
den Lingen- und Querschnittsianderungen der Leiter-
bahn ergeben eine Widerstandsidnderung, die sich mit
einer entsprechenden Schaltung in elektrische Signale
umwandeln ldsst. Temperatureinfliissse lassen sich,
sofern nicht Spezial-DMS verwendet werden, durch
einen zweiten DMS, der quer zur Léangsrichtung auf
Maschinenteile aufgebracht ist, ausschalten. Die han-
delstiblichen DMS weisen eine sehr unterschiedliche
Anordnung der leitenden Teile auf. 0 Abb.9.5 zeigt
einige Beispiele.

Piezoelektrische Kraftaufnehmer

Wirkt auf einen Piezokristall eine Kraft ein, so entste-
hen Verschiebungen der positiven und negativen gela-
denen Gitterbausteine. Diese bewirken, dass an der
Oberflache elektrische Ladungen auftreten. Die dabei
auftretenden elektrischen Spannungen konnen abge-
griffen und nach Verstirkung registriert werden. Piezo-
kristalle sind meistens reine Quarzkristalle. Zur Kraft-
messung miissen sie in die entsprechenden Maschinen-
teile eingebaut werden.

Induktive Weggeber

Zur Registrierung der Weginderung des Stempels wird
ausgenutzt, dass ein in eine Spule eintauchender Metall-
stift die Induktivitat in Abhéngigkeit von der Eintauch-
tiefe andert. Die Anderung des Wechselstromwider-
standes der Spule wird gemessen.
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9 Tabletten

Presskraft

Stempelweg

o Abb.9.6 Kraft-Weg-Diagramm fiir den Oberstempel
einer Exzenterpresse

9.5.3 Physikalische Vorgange bei der
Kompression

Wihrend der Verdichtung zu einem Formling konnen
die Einzelpartikel mehrere Verformungsstadien durch-

laufen:

® elastische Verformung,
® plastische Verformung,
® Bruch und Fragmentierung.

Wird auf das Tablettiergut durch die Stempel der Presse
eine Kraft ausgeiibt, so erfolgt zundchst eine elastische
Verformung. Diese ist dadurch gekennzeichnet, dass bei
Entfernung der Kraft das Granulatteilchen seine
Ursprungsform wieder annimmt.

Bei Anwendung einer hoheren Kraft wird die Flief3-
grenze des Materials tiberschritten und es kommt zur
plastischen Verformung. Wird die Kraft wieder wegge-
nommen, so bleibt der Korper irreversibel verformt.
Das plastische Verhalten eines kristallinen Feststoffes
wird tberwiegend von Defekten im Kristallautbau
bestimmt, die als Versetzungen bezeichnet werden. Es
sind Unregelmifliigkeiten im Abstand der Gitterbau-
steine, die sich linien- oder schraubenfoérmig iiber einen
bestimmten Bereich im Kristall ausdehnen. Bei einer
Verformung durchwandern sie den Kristall.

Wird die Kraft weiter erhoht, so erfolgt Fragmentie-
rung des verdichteten Komprimats. Ursache fiir einen
Bruch ist, dass die Energie der Kristallgitterdefekte
hoher ist als die Bindungsenergie zwischen den Gitter-
bausteinen.

Das Ziel des Tablettiervorganges ist es, so viel Ener-
gie aufzubringen, dass die elastische Verformbarkeit des
Tablettiergutes tiberwunden wird, sich das Material
somit plastisch verformt, aber das Komprimat nicht
durch Fragmentierung wieder in die einzelnen Kompo-

nenten zerlegt wird oder bei sproden Substanzen nach
Uberschreiten des elastischen Verformungsbereichs
Sprodbruch entsteht. Fragmentierung erfolgt bei spro-
den Stoffen frither als bei zdhen Stoffen.

Bei der Tablettierung liegen in der Regel Stoffgemi-
sche vor, daher zeigen solche Materialien im Allgemei-
nen ein komplexes Verformungsverhalten. Auch
bedingt durch die inhomogenen Spannungsverhélt-
nisse im Tablettiergut existieren elastische und plasti-
sche Verformungen sowie Bruchvorgénge nebeneinan-

der.

9.5.. Abschnitte und Energie des Tablet-
tiervorganges
Der Tablettiervorgang ldsst sich in folgende Abschnitte
untergliedern (o Abb.9.6):
® Nach kraftloser Vorkompression (a) vom Eintauch-
punkt (E) des Oberstempels in die Matrize bis zum
Beginn eines Kraftanstiegs (S) werden die Granulat-
korner in der Matrize durch den Oberstempel
zusammengeschoben.
® In der Phase (b) erfolgt ein steiler Anstieg der Press-
kraft. Hier beginnt die Verformung der Partikel. Die
Presskraft (M) ist maximal, wenn der Oberstempel
den unteren Totpunkt (U) erreicht hat. Zunichst
erfolgt eine elastische Verformung. Wird der Bereich
der elastischen Verformung tiberschritten, wird das
Tablettiergut plastisch verformt. Bei sog. viskoselas-
tischem Verhalten ist die Verformung von der Ver-
formungsgeschwindigkeit und der Belastungszeit
abhingig.
® Der sich aufbauende elastische Verformungsanteil
des Presslings und der Maschine (elastische Riick-
dehnung des Stempels und beanspruchter Maschi-
nenteile) wird schliefllich beim Zuriickgehen des
Stempels im Abschnitt (c) abgebaut, bis bei (A) der
Stempel wieder vom Pressling abhebt.
® Die Abschnitte (d) und (a) ergeben sich aus dem
kraftlosen Zuriickgehen des Stempels bis zum Ein-
tauchpunkt. Eine normalerweise stattfindende wei-
tere Ausdehnung des Presslings nach Abheben des
Stempels geht in das Diagramm nicht mit ein.
® Ein Partikel kann all diese Prozesse mehrmals durch-
laufen. SchliefSlich werden die Partikeloberflichen
so eng zusammengebracht, dass zwischenpartikulére
Anziehungskrifte ausgebildet werden. Andere
hyperbolische Kurvenverldufe konnen sich ergeben,
z.B. durch
Anderung der Kristallstruktur des verpressten
Materials,
Sinterung,
Anderung der Korngréfenverteilung,
Anderung der Kompressionsgeschwindigkeit,
Anderung der Tablettendimensionen (Fiilltiefe
bzw. Durchmesser der Matrize).



Aus obiger Betrachtung geht hervor, dass nicht nur der
Maximaldruck, sondern der Druck- und Zeitverlauf die
Qualitét einer Verpressung bestimmen. Besonders kri-
tisch sind die Restspannungen von elastisch verformten
Stoffen, die z. B. zum Deckeln der Tablette fithren kon-
nen.

Verbindet man die Punkte (E) und (M) sowie (M)
und (U) durch Geraden, so erhilt man ein rechtwinkli-
ges Dreieck (EMU). Die Fliche des Dreiecks ist der
Gesamtenergiemenge proportional, die bei der Kom-
pression von der Tablettenmaschine zu leisten ist unter
der hypothetischen Annahme eines linearen Anstiegs
der Presskraft. Sie wird als E,,, bezeichnet und setzt
sich aus den Energiemengen der Fldchen E;, E, und E;
zusammen. Die Fliche E, entspricht dem Energiebe-
trag, der fir die plastische Deformation der Teilchen
und fiir die Reibung an der Matrizenwand aufgewandt
werden muss. Die Fliche E; ist ein Maf$ fiir das elasti-
sche Verhalten des verpressten Materials und bean-
spruchter Maschinenteile. Sie stellt die elastische Riick-
dehnungsenergie dar, die von der gepressten Tablette an
den Oberstempel wieder zuriickgegeben wird.

Zur Beurteilung der Presseigenschaft von Substan-
zen werden die einzelnen Flichen ins Verhiltnis gesetzt,
wobei ein moglichst grofies Verhiltnis (E, + E;):E, fiir
einen gut zu verpressenden Stoff angestrebt wird. Eine
Kurve, die der Geraden EM entspricht, hat lediglich
theoretische Bedeutung, doch sollte die reale Kurve (b)
dieser Geraden moglichst angenéhert sein. Die Flache
E, sollte also moglichst klein zugunsten einer moglichst
groflen Flache E, sein, die die in der Tablette verblei-
bende Verformungsenergie darstellt. Desgleichen ist
eine kleine Fliache E; bzw. ein geringer Abstand von U
nach A wiinschenswert.

An Hand des Kraft-Weg-Diagramms kann man fiir
die Praxis niitzliche Aussagen machen. Schlecht tablet-
tierbare Substanzen lassen sich z. B. oft daran erkennen,
dass sie eine starkere Riickfederung besitzen (Neigung
des Abschnitts (c) in 0 Abb.9.6). Manchmal haben sie
auch eine relativ lange Vorkompressionsphase. Die
Abhingigkeit der auftretenden Maximalkrifte von der
Dosierung kann vor allem bei Rundldufern zur Produk-
tionsiiberwachung der Dosierungsgenauigkeit genutzt
werden (0Abb.9.7). Heutige Rundldufer haben ein
digitales Kontrollsystem.

Die bei der Kompaktierung einer Substanz aufge-
wandte Arbeit ist durch die Fliache des Kraft-Weg-Dia-
gramms gegeben. Im Durchschnitt liegen die Arbeits-
betrdge, umgerechnet in das Wirmeédquivalent, zwi-
schen 4,2 und 21 J/g Substanz. Der weitaus grofdte Teil
der aufgewandten mechanischen Energie wird als
Wirme wieder frei. Entsprechend der spezifischen
Wirme der Substanzen und der hohen Wirmeableitung
der Tablettierwerkzeuge ergeben sich deshalb meist
Temperaturerhohungen des fertigen Presslings gegen-

9.6 Komplikationen bei der Tablettierung

Kraft
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o Abb.9.7 Registrierung der Maximalkrafte zur Dosie-
rungskontrolle bei Rundldufern mit einem Schnellschreiber
(a = starke Dosisabweichung).

tiber dem Ausgangsmaterial, die zwischen 5 bis
max. 20 K liegen.

Ein wesentlicher Faktor, der die Tablettierung beein-
flussen kann, ist die Matrizenwandreibung. Auf Grund
dieser Reibung treten an der Matrizenwand mit
Zunahme der Verdichtung immer grof3ere Gegenkrifte
auf. Da diese vom Stempel mit iberwunden werden
miissen, ergeben sich gegeniiber einer Verdichtung
ohne Wandreibung erhohte Arbeitsbetridge und damit
eine erhohte Erwdrmung des Presslings. Von oft noch
groflerer Bedeutung ist, dass die Matrizenwandreibung
eine homogene Dichteverteilung im Pressling behin-
dert. Da dies zu geringer Festigkeit oder sogar zum
»Deckeln“ der Tablette fithren kann, ist eine moglichst
geringe Matrizenwandreibung anzustreben. Dies kann
einmal durch bestimmte Tablettierwerkzeugformen
erreicht werden (geringe Steghthe bei Drageeformen
usw.) und zum anderen duch den Zusatz geeigneter
Schmiermittel.

Die Kompressionskrifte beeinflussen die physikali-
schen Eigenschaften der Tablette in mehrfacher Weise,
wobei mit steigender Kraft die Tablettenfestigkeit
zunimmt. Dadurch verringert sich die Zerfallsfahigkeit,
und es wird oftmals notwendig sein, zwischen mecha-
nischer Festigkeit und Zerfall einen Kompromiss zu
suchen. Andererseits sind Félle bekannt, bei denen die
Erhohung der Kompressionkraft zu Verdnderungen in
der Kristallstruktur des Wirkstoffes fithrten und somit
zu einer Verbesserung der Auflosungsgeschwindigkeit
und Resorption des Wirkstoffs.

9.6 Komplikationen bei der Tablettierung

9.6.1 Allgemeines

Beim Tablettieren konnen mannigfache Komplikatio-
nen auftreten, die den Pressvorgang storen und meist zu
fehlerhaften Tabletten fithren. Die Ursachen kénnen
durch das Tablettiergut bedingt oder auch maschinen-
bedingt sein. Im Folgenden sind nur einige besonders
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23 Inhalanda, Aerosole

23.1  Inhalanda

Schon die Priesterin Pythia des Orakels von Delphi
(800 v. Chr.) atmete betdiubende Dampfe ein, die aus
einer Erdspalte im Apollontempel austraten, um sich in
Trance zu versetzen. Dies ermdglichte erst die berithm-
ten Orakelspriiche. Diese Vorhersagen endeten aller-
dings 391 n. Chr., da alle ,heidnischen Orakelstitten
von Kaiser Theodosius geschlossen wurden. Die
Behandlung von Krankheiten der Atmungsorgane
durch Inhalation ist sogar noch friither iiberliefert. So
finden sich im Papyrus Ebers (1554 v. Chr.) bereits Hin-
weise auf Inhalationen. Ein Inhalationsgerdt zur
Behandlung ist schon von Hippokrates (460-377) tiber-
liefert.

Inhalanda liegen vor, wenn Wirkstoffe, entweder
gelost in Wasser in Tropfchenform oder als Trockensus-
pensionen, meist mit Luft gemischt, iiber die Atmungs-
organe dem Organismus zugefithrt werden. Zuberei-
tungen zur Inhalation sind fliissige oder feste Darrei-
chungsformen, die als Dampf, Aerosol oder Pulver im
Respirationstrakt angewendet werden, um eine lokale
oder systemische Wirkung zu erzielen. Die Ph.Eur.
unterscheidet folgende Zubereitungen zur Inhalation:

flissige Zubereitungen zur Inhalation,
Flissigkeiten zur Zerstaubung,

Zubereitungen in Druckgas-Dosierinhalatoren und
Pulver zur Inhalation.

Zu Narkosezwecken inhalierbare Gase fallen nicht
unter diese Monographie.

23.1.1 Zubereitungen zur Inhalation

Fliissige Zubereitungen konnen heifem Wasser zuge-
setzt und dann als Dampf inhaliert werden. Eine Uber-
fithrung in Aerosole durch geeignete Zerstduber ist
auch moglich, fithrt jedoch nur zur Bildung groflerer
Partikel, die nicht den Weg in die tieferen Bereiche der
Lunge finden.

Zur Erzeugung inhalierbarer Aerosole werden mit-
tels unter Druck stehende Gase, Ultraschallvibrationen
und weitere Methoden angewandt. Pulver zur Inhala-
tion werden mit der Hilfe von Pulverinhalatoren verab-
reicht.

23.2 Aerosole

23.2.1 Aligemeines

Sind die zu applizierenden Arzneiformen nicht gasfor-
mig und lassen sich auch nicht einfach durch Verdamp-
fen einatmen, so sind sie als Aerosol (im englischen
Sprachgebrauch: Spray) zu verabreichen. Unter einem
Aerosol ist ein disperses System aus Luft und darin ver-
teilten kleinen festen oder fliissigen Teilchen zu verste-
hen. Im ersten Fall handelt es sich um Staubaerosole
(Rauch enthilt feste und gasformige Komponenten),
und im letzteren um Nebelaerosole (Dampf enthalt
flissige und gasférmige Komponenten).

Diese werden mit Hilfe von Zerstdubern auf die
Schleimhdute der Nase, des Mundes, des Rachens und
der Luftrohre aufgebracht oder eingeatmet. Hauptan-
wendungsgebiet sind allergische, chronisch obstruktive
oder entziindliche Atemwegserkrankungen (allergi-
scher Schnupfen, Asthma bronchiale, chronische Bron-
chitis, Mukoviszidose).

Entscheidend fiir das Erreichen des Zielgewebes in
der Lunge und damit den therapeutischen Erfolg sind
zwei Parameter: die Teilchengrofle und die Geschwin-
digkeit, mit der die Tropfchen bzw. Partikel in den sich
veréstelnden Bronchialraum eingebracht werden. Sind
die Teilchen zu grof3, lagern sich diese in den oberen
Luftwegen ab. Zu kleine Teilchen werden dagegen nicht
in der Lunge zuriickgehalten, sondern wieder ausgeat-
met. Ist die Geschwindigkeit der Teilchen zu grof3, wer-
den sie zum grofiten Teil in Rachen, Larynx und Tra-
chea aufprallen. Wird eine minimale Einatmungsge-
schwindigkeit nicht erreicht, kann oft das
Inhalationsgerdt nicht aktiviert werden.
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23 Inhalanda, Aerosole

Diffusionf%K

Impaktion

WOK

Sedimentation

o Abb.23.1 Depositionsmechanismen

Ablagerungsmechanismen
Folgende Ablagerungsmechanismen werden unter-
schieden (0 Abb.23.1):

Impaktion (Prallabscheidung). Abscheidung der gro-
fen und schnellen Partikel, die den Richtungsédnderun-
gen des Luftstromes nicht folgen, sondern sich auf
Grund ihrer Tragheit und der einwirkenden Zentrifu-
galkrifte geradlinig fortbewegen. Dadurch kommt es zu
einer Abscheidung an Gabelungen oder Verengungen.
Partikel tiber 10um werden iiberwiegend im Mund-
und Rachenraum, im Kehlkopf oder in den oberen
Bronchialdsten durch Impaktion abgelagert.

Bei Sprays fiir den Nasen-, Mund- oder Rachenraum
sollte die Teilchengrofie deshalb >30pum sein, um zu
verhindern, dass Wirkstoffe in die Lunge gelangen.
Andere Verhiltnisse liegen vor, wenn die Wirkstofte die
feinsten Verdstelungen der Lunge durch Einatmen
erreichen sollen. Der optimale Teilchengrofienbereich
liegt zwischen 0,5-5 um.

Sedimentation. Partikel im Groéflenbereich von 1-5pum
werden, beeinflusst durch die Gravitationskraft, haupt-
siachlich durch Sedimentation abgeschieden. Dies fin-
det in den peripheren Lungenbereichen, den Bronchio-
len, Alveolargingen und Alveolen statt und ist somit
der erwiinschte Mechanismus fiir die Aerosoldeposi-
tion.

Diffusion. Aerosolpartikel unter 0,5um werden durch
die Stole der Gasmolekiile bewegt (Brown'sche Mole-
kularbewegung). Bewegen sich die Teilchen als Kollek-
tiv, so wird dies als Diffusion bezeichnet. Je kleiner die
Teilchen sind, desto effektiver ist die Abscheidung
durch Diffusion. Allerdings verweilen Teilchen <1 pm
lange in der Schwebe und werden daher zu einem gro-
fen Teil wieder ausgeatmet, wenn nach Applikation des
Sprithstofles die Luft nicht lange genug angehalten wird.
Da pharmazeutische Aerosole eine monodisperse
Groflenverteilung nur sehr selten erreichen, finden
meist alle Ablagerungsmechanismen nebeneinander
statt, und deshalb wird nur ein Teil des Aerosols an den

tatsichlich gewiinschten Ort innerhalb des Respirati-
onstrakts gelangen.

Neben dem wichtigsten Einflussfaktor, der Teilchen-
grofle, sind fiir die erfolgreiche Deposition Partikelge-
schwindigkeit, Inhalationstechnik, Verweildauer der
Partikel im Respirationstrakt und die Geometrie der
Atemwege entscheidend. So kénnen durch langsamere
Inhalation groflere Teilchen in tiefere Regionen vor-
dringen und durch Anhalten der Luft nach dem Einat-
men die Abscheidung durch Sedimentation und Diffu-
sion begiinstigt werden.

Aerosolapplikation
Aus diesen Faktoren leiten sich Anforderungen an das
Aerosolapplikationssystem ab:

moglichst grofler Anteil an Partikeln unter 5 um,
konstante Dosierung,

hohe Dosiergenauigkeit,

keine Beeinflussung des Partikelspektrums durch
Luftfeuchtigkeit, Temperatur, Lagerung und Inhala-
tionstechnik,

® einfach und sicher bedienbar, transportabel, umwelt-
freundlich, preiswert.

Man unterscheidet folgende Verfahren zur Aerosoler-
zeugung:

® treibgashaltige Dosieraerosole,

® Vernebelung von in Wasser gelosten Wirkstoffen
und

® Trockenzerstiubung von pulverférmigen Wirkstof-
fen.

Die Zerteilung des Wirkstoffes zum Aerosol erfolgt
durch Dispersion beim Versprithen von Fliissigkeiten
oder durch Zerstiauben von Feststoffen (Aufwirbeln von
Staubsedimenten, mechanische Bearbeitung fester
Stoffe). Andere Verfahren zur Erzeugung von Aeroso-
len durch Kondensation (Abkiihlen unter die Dampf-
sattigung oder chemische Reaktion zwischen gasformi-
gen Phasen) haben fiir pharmazeutische Praparate nur
untergeordnete Bedeutung.

Treibgashaltige Dosieraerosole = pMDI (= ,pressurized
metered dose inhaler”). Der Wirkstoff befindet sich
vorwiegend suspendiert, aber auch geldst in Treibgas,
in einer Druckgaspackung, aus der beim Offnen eines
Ventils Substanz als Aerosol entweicht.

Verneblung von in Wasser geldsten oder suspendierten
Wirkstoffen. Diisen- und Ultraschallvernebler werden
eingesetzt, um aus Wirkstofflosung oder -suspension
Fluissigkeitstropfchen freizusetzen, die inhalierbar sind.

Trockenzerstaubung von pulverformigen Wirkstoffen =
DPI (= ,dry powder inhaler"). Hierbei werden pulver-



formige Wirkstoffe durch die Inhalation freigesetzt und
dispergiert. Seit neuestem befindet sich auch ein Tro-
ckeninhalator (Maghaler®) auf dem Markt, der das Pul-
ver in situ durch Aktuierung einer Klinge erzeugt, die
eine genau dosierte Menge in einer bestimmten Teil-
chengrofle von der Oberfliche einer isobarisch ver-
pressten Tablette abreibt.

23.2.2 Aerosolpackung, treibgashaltige
Dosieraerosole

Durch Entwicklung geeigneter Treibmittel, Behdltnisse
und Dosiereinrichtungen ist es gelungen, feine Verneb-
lungen und Zerstdubungen von Fliissigkeiten, Emulsio-
nen und Suspensionen zu erzielen. Die Dosieraerosole
erfilllen die Anforderungen konstanter Dosierung,
hoher Dosiergenauigkeit, keinerlei Beeinflussung des
Partikelspektrums durch duf3ere Einfliisse und Inhalati-
onstechnik in hohem Maf3e.

Die erste Aerosolpackung wurde 1956 von einem
Ingenieur entwickelt, dessen 13jdhrige Tochter, die an
Asthma litt und ihren Vater fragte, warum sie statt dem
umsténdlichen und zerbrechlichen Balloninhalator ihr
Medikament nicht so anwenden kénnte wie ihr Haar-
spray.

In den Aerosolpackungen liegt der Wirkstoff mit
einer Fliissigkeit, die einen Siedepunkt unterhalb der
Zimmertemperatur aufweist, und dem Treibgas in
einem druckdichten Behdltnis vor. In der Packung
herrscht ein Uberdruck. Durch Offnen des Ventils wird
der Wirkstoff in Form einer Losung oder feinst verteil-
ten Suspension herausgepresst. Dabei verdampft das
Losungsmittel explosionsartig, und der Wirkstoft wird
dispergiert. Die Aerosolwolke verldsst das Ventil mit
einer sehr hohen Anfangsgeschwindigkeit (30-50m/s)
und besteht aus Treibmitteltropfchen und Wirkstoff-
partikeln, die von Treibmittel umgeben sind. Diese Pri-
marpartikel haben einen groflen Durchmesser (30-
50pum), der durch die Verdampfung des Treibgases
rasch abnimmt. Bedingt durch Verdunstungskilte und
Volumenexpansion des Treibmittels kiihlt die Aerosol-
wolke stark ab.

Bei diesen treibgasgetriebenen Dosieraerosolen tre-
ten zwei Probleme auf, die bei vielen Patienten, aber vor
allem in der geriatrischen und pédiatrischen Patienten-
population, fiir einen therapeutischen Misserfolg ver-
antwortlich sind:

1. Durch die Grofle der Partikel wird ein grofler Anteil
im Mund-Rachen-Raum abgeschieden. Dies kann
zu Nebenwirkungen fithren. Insbesondere bei Glu-
cocorticoiden ist die Gefahr eines Mundsoors
betrichtlich.

2. Die hohe Geschwindigkeit des Aerosols erfordert die
Synchronisation von Auslosung des Sprithstof3es
und Inhalation durch den Patienten. Der Patient ist
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hier oft tiberfordert, was wiederum zur Abscheidung
des Materials im Mund-Rachen-Raum fiihrt. Der
Kiltereiz kann zudem einen Reflexhustenreiz oder
bei Asthmapatienten einen weiteren Asthmaanfall
auslosen. Die Anwendung der Dosieraerosole erfor-
dert somit eine eingehende Beratung und Einwei-
sung des Patienten, denn ca.70% der Patienten
begehen Anwendungsfehler und beeintrachtigen so
den Therapieerfolg.

Das Dosieraerosol wird zur Suspensionshomogenisie-
rung vor der Anwendung geschiittelt. Der Patient atmet
vollstindig aus, umschliefft das Mundstiick mit den
Lippen und atmet langsam und tief ein. Dabei 1ost er
den Sprithstof$ aus und atmet weiter tief ein. Anschlie-
Bend halt er die Luft moglichst 10s an, um die Verweil-
dauer der Partikel im Respirationstrakt zu erhohen.
Danach kann er normal ausatmen. Sprithkopf und Aus-
lass6fftnung miissen regelmaf3ig mit warmem Wasser
gereinigt werden. Zur Inhalation von glucocorticoid-
haltigen Aerosolen sollte ein Spacer (s. weiter unten)
verwendet und anschlieffend der Mund ausgespiilt wer-
den.

Anwendungsbeispiele

In Aerosolform applizierte Wirkstofte werden im Allge-
meinen wegen der groflen Lungenoberfliche tiber die
Lunge auflerordentlich schnell resorbiert. Sprays in
Druckdosen haben dariiber hinaus vielfache Anwen-
dungsméglichkeiten, insbesondere in der Kosmetik, im
Haushalt und auf vielen technischen Gebieten gefun-
den.

Inhalationsaerosole werden tiberwiegend zur topi-
schen Behandlung von Bronchialerkrankungen einge-
setzt. Sie besitzen eine lokale Wirkung auf die Schleim-
hdute der Luftwege oder auf die Bronchialmuskeln
(antiasthmatische Aerosole). Hierbei werden zur Akut-
therapie der Bronchialobstruktion {,-Mimetika oder
Anticholinergika eingesetzt. Die antiinflammatorische
Therapie bei Asthma bronchiale wird durch inhalier-
bare Steroide, wie Beclometason und Budenosid,
erreicht.

Eine systemische Wirkung kann mittels Inhalation
ebenfalls erzielt werden, erleichtert doch die grofle
innere Lungenoberfliche die Resorption. Pulmonale
Resorption wird bei Wirkstoffen ausgenutzt, die im Gas-
trointestinaltrakt dem Abbau unterliegen oder dort nur
schlecht resorbiert werden. Diese bisher selten durchge-
fithrte Therapie konnte in Zukunft durch die Verarbei-
tung von Peptiden an Bedeutung gewinnen. Mit Wirk-
stoffen wie Ergotamintartrat, Insulin oder Octylnitrit
wird bereits eine — vorerst noch nicht kontrollierbare -
systemische Wirkung nach Inhalation erreicht.

Aerosole zur kutanen Anwendung - hierzu zdhlen
Verbandmittel (spray bandages), die die erkrankte Haut
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durch Ausbildung von elastischen Membranen vor
dufleren Einwirkungen schiitzen. Die Membranen miis-
sen sich innerhalb von maximal 30 s ausbilden und was-
serdampfdurchldssig sein, um eine normale Regenera-
tion unter dem Verband zu sichern. Sie kénnen mit
Wasser abwaschbar (Polyvinylpyrrolidon, Cellulose-
derivate) oder nichtabwaschbar (Acrylharze) sein und
gegebenenfalls Wirkstoffe wie Antibiotika oder Anti-
septika enthalten. Besonders fiir Wunden, die mit tradi-
tioneller Verbandtechnik schwer abzudecken sind
(Wunden im Hals-, Gesichts-, Kopf-, Achselhohlen-
und Analbereich), eignen sich Aerosolverbdnde. Spezi-
elle chirurgische Préparate enthalten Ester der 2-Cyan-
acrylsédure, die bei Anwesenheit von Feuchtigkeitsspu-
ren in kiirzester Zeit polymerisieren und blutungs-
stillende Filme erzeugen, die zu einem Verkleben von
Wundréndern fiihren.

Die eigentlichen dermatologischen Aerosole umfas-
sen antiseptische, antimykotische, antiphlogistische,
antipruriginose, antiallergische und zur Behandlung
von Verbrennungen dienende Prdparate. Mit ihrer Hilfe
lassen sich Losungen, Suspensionen, Schiaume, Salben
und Puder auf die Haut aufbringen. Eine besondere
Gruppe von Aerosolen ist zur Anwendung in Korper-
hohlen bestimmt, z. B. zur Behandlung der Mundhéhle
und des Rachens (Infektionen), des Rektums (Juckreiz,
Hémorrhoiden) und zur intravaginalen Anwendungen
(Kontrazeptiva).

Schliellich werden Aerosole zur Oberflichenanis-
thesie, zu diagnostischen Zwecken sowie zu Desinfek-
tion der Luft, des Operationsfeldes und des chirurgi-
schen Instrumentariums eingesetzt.

Behiltnisse

Die Behiltnisse stehen unter Druck und miissen natiir-
lich die im Inneren auftretenden Driicke aushalten (z. B.
ist der durch HFA 134a im Behiltnis aufgebaute Druck
6,7 bar bei 25°C). Als Behaltnismaterialien finden
unterschiedliche Werkstoffe Verwendung, die Vor- und
Nachteile aufweisen.

Verzinntes Blech (Weif8blech) zidhlt wohl zu den am
hdufigsten gebrauchten Materialien. Es ist haltbar und
von relativ geringem Gewicht. Wegen einer zu befiirch-
tenden Korrosion (Angrift durch saure und alkalische
Agenzien, gegebenenfalls kann Chlorwasserstoft aus
dem Treibmittel abgespalten werden) durch das Treib-
mittel ist eine Innenschutzlackierung erforderlich (ein-
gebrannte Epoxidharze). Ein ausreichender Schutz soll
auch durch Zusatz von Gelatine und anderen hochmo-
lekularen Stoffen zu erhalten sein.

Schwarzblech ist zwar billiger, doch muss wegen des
von auflen angreifenden Rostes und einer Korrosions-
moglichkeit im Innern eine beiderseitige Schutzlackie-
rung der Behdlter durchgefiihrt werden.

Aluminium hat als Dosenmaterial eine weite Ver-
breitung gefunden, allerdings unterliegt es in noch stér-
kerem Maf3e einer Korrosion. Die Dosen werden daher
lackiert oder eloxiert (Aufziehen einer Aluminium-
oxidschicht auf elektrolytischem Wege).

Glas schitzt man wegen seiner weitgehenden Indif-
ferenz. Die Wanddicke ist allerdings entsprechend stark
zu wihlen, um den Uberdruck im Behilter zu kompen-
sieren. Im Ubrigen ist eine Plastikumhiillung als Schutz
gegen die bei einer Berstung auftretenden Splitter uner-
lasslich.

Kunststoffe haben sich als Behéltnismaterial bisher
nicht durchsetzen konnen. Voraussetzung ist, dass
sowohl Druckbestidndigkeit, Undurchldssigkeit gegen-
tiber Gasen und Fliissigkeiten als auch Temperatursta-
bilitat gewdhrleistet sind.

Man unterscheidet ein-, zwei- und dreiteilige Dosen.
Bei dreiteiligen Dosen wird das Blech zylindrisch
zusammengerollt und berlappend zusammenge-
schweifit oder gelotet. Der nach innen gewdlbte Boden
und der Deckel (Dom) werden angerollt. Bei zweiteili-
gen Dosen wird das Blech tiefgezogen und der Boden
doppelt aufrolliert. Einteilige Dosen (Aluminium) wer-
den aus einem Block fliefigepresst (Monoblock). Hier-
durch entfallen Nahtstellen. Die Volumina der Behalt-
nisse betragen 10-600 ml.

Ventilsysteme

Das Ventilsystem besteht aus dem auf einem Ventilteller
aufsitzenden Ventilgehduse mit mechanischer Vorrich-
tung, dem Steigrohr, das in die Sprayfliissigkeit hinein-
ragt, und dem aufgesetzten Sprithkopf (o Abb. 23.2). An
das Ventilsystem werden besondere Anforderungen
gestellt. Dichtigkeit und exakte Arbeitsweise sind fiir
die Aerosolpackung entscheidend. Das Material und
die erforderlichen Dichtungen miissen indifferent
gegenilber dem Doseninhalt sein. Man bevorzugt
Kunststoffe (Nylon®, Niederdruckpolyethylen), fiir die
in vielen Systemen vorhandene Feder rostfreien Stahl.
Durch Betitigung des Ventils mittels Fingerdruck wird
ein Kanal freigegeben, so dass das Treibmittel die Wirk-
stofflosung durch das Steigrohr in den Sprithkopf
driickt und die Zerstaubung erfolgt. Entscheidend ist
aber, dass sich nach Betdtigung des Ventils dieses wie-
der unverziiglich automatisch schlieit. Der Feinheits-
grad des Sprithguts wird im Wesentlichen durch den
Durchmesser der Ventil6ffnung, durch den Druck und
durch den Bau des Sprithkopfs festgelegt. Eine Kunst-
stoftkappe schiitzt das Ventil vor Beschiddigung und
verhindert ein unbeabsichtigtes Verspriithen.

Bei der Applikation von Wirkstoffen soll oftmals
eine bestimmte Dosierung gewihrleistet sein. Hierzu
sind Spezialventile erforderlich, die eine Dosierkammer
besitzen und damit pro Spriihstofy die Dosis in dieser
Kammer abgeben. In 0 Abb.23.3 ist eine von mehreren



23.2 Aerosole 509

verfiigbaren Versionen eines solchen Dosierventilsys-
tems skizziert: Im Ruhezustand steht die Sprayfliissig-
keit im Vorratsbehiltnis (1) in Verbindung mit der
eigentlichen Dosierkammer (3). Eine Feder (2) hilt den
Ventilschaft (ein diinnes Rohr, weifl gezeichnet) in
Ruheposition. Beim Auslosen des Sprithstof3es (durch
Driicken auf die Dose, siche Pfeil) wird zuerst die
Dosierkammer durch die Verdickung am Ventilschaft
gegen die (Vorrats-)Sprayflissigkeit abgedichtet. Durch
das weitere Gleiten des Ventilschaftes taucht die bisher
auflenliegende Offnung (4) im Ventilschaft in die
Dosierkammer (3) ein. So kann die Sprayfliissigkeit in
: der Dosierkammer in diese Offnung und iber den hoh-
Druckfiillen Ruhestellung len Ventilschaft unter Druck in den Ventilkopf (5) und
damit in die Diise austreten. Nach Loslassen driickt die
Feder (2) wieder den Ventilschaft in die Ruheposition
und die Dosierkammer kann sich tiber das Vorratsver-

hiltnis wieder fiillen.

Was passiert nun genau im Ventilkopf? Sobald die
unter dem hohen Druck der Dosierkammer stehende
Fliissigkeit in die Expasionskammer des Ventilkopfes
kommt, beginnt die Fliissigkeit explosionsartig zu sie-
den, da dort normaler Luftdruck herrscht. Das sich ent-
wickelnde Gas driickt die restliche siedende Fliissigkeit
in Richtung Ventil6ffnung. Die auf diesem Weg durch
Scherkrifte entstehenden Fliissigkeitsligamente werden
dann in der Ventiloffnung nach auflen in kleine Tropf-
chen zerteilt (ndhere Details 0 Abb. 23.3).

Spriihen

o Abb. 23.2 Ventilsystem

o Abb. 23.3 Dosierventil-

‘ system
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Hilfsmittel zur Verbesserung der Anwendung

Zur Verbesserung der nicht ganz unproblematischen
Handhabung der klassischen treibgashaltigen Dosiera-
erosole wurden einige Hilfsmittel entwickelt.

Verlingerungsstiicke  (Spacer) sind rohrenartige
Hohlkorper mit einem Volumen zwischen 50 und
900 ml, die auf das Mundstiick aufgesteckt werden und
so den Abstand zum Mund vergrdéflern. Zusitzlich
kann sich ein Riickschlagventil an dem Mundstiick des
Spacers befinden. Innerhalb des Spacers sinkt die
Geschwindigkeit des Aerosols, sowohl die Impaktions-
rate im Mund-Rachen-Raum als auch der Kiltereiz
werden vermindert und die Koordination von Auslé-
sung des Sprithstofles und Inhalation ist nicht so kri-
tisch. Nachteilig sind die physikalische Grofie dieser
Hilfsmittel sowie die mogliche elektrostatische Wirk-
stoffdeposition am Spacer.

Atemzugsausgeldste Dosierventile setzen das Aerosol
erst frei, wenn der inspiratorische Luftstrom durch den
entstehenden Unterdruck einen Sperrmechanismus
16st (z.B. Autohaler®). Vor der Inhalation wird durch
einen Hebel Wirkstoff vordosiert und erst durch das
Einatmen aus dem Behdltnis freigesetzt. Damit entfillt
die sonst notwendige Synchronisation der Inhalation
mit dem Auslosen des Sprithstof3es.

Ein computergesteuertes Hilfsgerdt (SmartMist®,
Aradigm Corp.), in das konventionelle MDI eingesetzt
werden konnen, erlaubt die Freisetzung einer Dosis
nur, wenn die notwendige Atmungsfrequenz erreicht
ist. Das Gerit speichert die Anzahl der ausgelosten
Dosen und die Dosierungsfrequenz und kann auch so
programmiert werden, dass Dosen nur in Minimalin-
tervallen abgegeben werden. Compliance und Auswer-
tung klinischer Daten werden dadurch signifikant ver-
bessert.

Treibmittel

Allgemeines

Voraussetzung fiir die Verwendung von Treibmitteln ist
ihre physiologische Unbedenklichkeit bei beabsichtig-
ter oder auch unbeabsichtigter Inhalation bei der Her-
stellung. Sie miissen eine gute Hautvertraglichkeit auf-
weisen. Auch diirfen beim Erhitzen keine toxischen
Produkte entstehen. Ein Kriterium fiir die Vertréglich-
keit ist die maximale Arbeitsplatzkonzentration (MAK).
Der MAK-Wert gibt an, wieviel ppm (Volumenanteile
auf 1 Million Volumenteile oder cm*/m?) der Mischung
wihrend eines 8-Stunden-Tages und einer 5-Tage-
Woche ohne Gesundheitsschiden auf Haut oder
Schleimhaut bzw. beim Einatmen vertragen werden.
Treibmittel miissen bei Raumtemperatur einen hohen
Dampfdruck besitzen und diirfen keine Wechselwir-
kungen mit den Wirkstoffen und den Behilter- und
Ventilmaterialien eingehen. Sie sollen weder brennbar
noch explosiv sein. Die Treibmittel sollten eine gewisse

Loslichkeit im Arzneilosungsmedium besitzen, um eine
Aufrechterhaltung des Binnendrucks und eine gute
Verspriihbarkeit zu gewéhrleisten. Treibmittel werden
eingeteilt in komprimierte und verfliissigte Gase.

Komprimierte Gase
Es finden vor allem Stickstoff, Kohlendioxid und Dis-
tickstoffoxid Verwendung.

Molekularer Stickstoff (N,). Indifferenz, Geschmacklo-
sigkeit, geringer Preis und leichte Fiillbarkeit der
Behiltnisse werden als Vorteile geschdtzt. Nachteilig
wirkt sich aus, dass sich das Gas in den Losungsmitteln
praktisch nicht lost, eine feine Verneblung kaum
erreichbar ist und wihrend des Sprithvorgangs die Dose
nicht waagerecht gehalten werden darf (sofortiges Ent-
weichen des Stickstoffs). Stickstoff wird dagegen fiir
Salben- und Pasten-Druckgaspackungen verwendet.

Kohlendioxid. Auch Kohlendioxid ist relativ indiffe-
rent, geschmacklos und preisgiinstig. Von Vorteil ist
weiterhin seine Loslichkeit in den verschiedensten
Losungsmitteln wie Wasser oder Ethanol. Hierdurch
findet kein starker Druckabfall bei der Anwendung
statt. Der Spritheffekt ist giinstiger als bei Stickstoff.
Wegen der relativ geringen Losungsgeschwindigkeit ist
der Fiillvorgang aufwindiger.

Verfliissigte Gase

Hierunter sind Fliissigkeiten mit sehr tiefem Siede-
punkt zu verstehen, die bei Zimmertemperatur gasfor-
mig, im Aerosolbehiltnis infolge der vorliegenden
Druckverhiltnisse teilweise verflissigt sind. Es besteht
zwischen Flissigkeit und Gas, die nebeneinander in der
Dose vorliegen, ein Gleichgewicht. Entweicht durch
einen Sprithstof8 Gas, so wird dieses durch Phaseniiber-
gang von flissig zu gasformig wieder erginzt. Die
Anwendung solcher Verbindungen (Hydrofluorkohlen-
wasserstoffe, niedere Kohlenwasserstoffe) garantiert auf
diese Weise einen konstanten Doseninnendruck bis zur
Leerung. Alle Gase haben eine sog. Kritische Tempera-
tur, iber der das Gas nicht mehr verflissigbar ist, son-
dern einen iiberkritischen Zustand hat. Der Druck
steigt dann stark an, so dass z.B. CO, mit einer Kriti-
schen Temperatur von 31°C deshalb als verfliissigtes
Gas nicht zu gebrauchen ist.

Niederkettige Kohlenwasserstoffe. n-Propan (Sdp.
-42°C, Druck bei Raumtemperatur etwa 0,8 MPa, 8
bar) und n-Butan (Sdp. 0,5°C, Druck bei Raumtempe-
ratur etwa 0,25 MPa, 2,5 bar) sind physiologisch indiffe-
rent und billig. Von Nachteil sind die Brennbarkeit und
die Explosionsgefahr. Diese Kohlenwasserstoffe bewah-
ren sich jedoch in Mischung mit fluorierten Kohlen-
wasserstoffen, zumal sie in dieser Kombination die
genannten Nachteile nicht mehr aufweisen.



Fluorierte Chlorkohlenwasserstoffe (FCKW). Unbrenn-
barkeit und Mischbarkeit mit aliphatischen und aroma-
tischen Kohlenwasserstoffen und den meisten organi-
schen Losungsmitteln sind die Vorziige fluorierter
Chlorkohlenwasserstoffe, die heute aber keine dominie-
rende Rolle als Treibgase mehr spielen. Sie sind physio-
logisch indifferent und weisen nur sehr niedrige Toxizi-
tat auf. Mit steigendem Fluorgehalt und abnehmendem
Gehalt an Wasserstoff sinkt das Losungsvermogen. Der
grof8e Nachteil von Fluorchlorkohlenwasserstoften ist
ihre Umweltschéadlichkeit. Sie gelangen wegen ihrer
chemischen Inertheit unbeschidigt bis in die Strato-
sphire; dort entstehen durch Sonneneinstrahlung radi-
kalische Zerfallsprodukte. Diese zerstoren allméhlich
die Ozonschicht, die die Erde umgibt und sie vor inten-
siver UV-Einstrahlung schiitzt. Zudem leisten sie einen
hohen Beitrag zum Treibhauseffekt. Den sich hieraus
ableitenden potenziellen Gefahren fiir die Menschheit
und den Moglichkeiten ihrer Verhinderung gelten der-
zeitige Forschungen. Das 1. Montrealer Protokoll von
1987 sah vor, die FCKW-Produktion bis zum Jahr 1999
um die Halfte zu vermindern. Die EU-Staaten einigten
sich auf eine Ausstiegsfrist bis zum 31. 12. 1995. Dieses
Ziel ist bis heute nicht vollstindig erreicht. In Industrie-
lindern werden FCKW in medizinischen Aerosolpripa-
raten noch in Ausnahmefillen (per Ausnahmegenehmi-
gung) verwendet. Dies trifft vor allem auf padiatrische
Anwendungen (Kinder bis 4 Jahren) zu. Global gese-
hen, hat der Verbrauch von FCKW fiir Inhalanda zwar
um ein Drittel abgenommen, dies ist aber weit weniger
als erwartet. Die Griinde hierfiir sind vielschichtig. Ein
wichtiger ist, dass die Gesundheitssysteme in den Ent-
wicklungslandern stark gewachsen sind und sich damit
auch die Nachfrage nach Inhalatoren, die lokal oft auf
der Basis von Dosieraerosolen hergestellt werden,
erhoht hat. Eine neue Vereinbarung aus dem Jahr 2007
sieht nun vor, dass es in den Industrieldndern bis 2020
und in den Entwicklungslandern bis 2030 kein FCKW
mehr geben soll.

Dimethylether. Aus diesen Griinden gewinnen die
oben angefiithrten niederkettigen Kohlenwasserstofte
trotz ihrer Brennbarkeit wieder an Bedeutung. Als
bereits erprobter moglicher Ersatzstoff gilt weiterhin
der umweltfreundlichere, da schnell abbaubare, mit
Wasser partiell mischbare Dimethylether, der allerdings
gleichfalls in reiner Form brennbar ist. Die Brennbar-
keit ldsst sich jedoch durch zugefithrte Wasseranteile
verringern.

Fluorkohlenwasserstoffe oder Hydrofluoralkane
(HFA). Diese werden als Alternative zu FCKW einge-
setzt und stellen seit 2006 die am meisten verwendeten
Treibmittel in Inhalationsaerosolen dar. Durch die Sub-
stitution des Chlors tragen sie nicht zum Abbau der
Ozonschicht bei, leisten wohl aber einen Beitrag zum
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o Abb.23.4 Zwei- und Dreiphasenaerosol

Treibhauseffekt. Thre physikochemischen Eigenschaf-
ten unterscheiden sich von denen der FCKW, so dass
die Umstellung der Produkte intensive Entwicklungsar-
beiten, besonders an den Ventilsystemen erfordert. Als
Treibmitte] kommen heute die Hydrofluorkohlenwas-
serstoffe (HFKW) Apafluran (Heptafluorpropan, HFA
227) und Norfluran (Tetrafluorethan, HFA 134a, HFC
134a) zum Einsatz, die allerdings fiir die meisten Wirk-
stoffe ein sehr schlechtes Losungsverhalten zeigen. Des-
halb miissen Co-Solventien wie z.B. Ethanol im Falle
der Corticosteroide (Konzentration hier ca. 8 %) zuge-
setzt werden. Bei Wirkstoffsuspensionen werden aufler-
dem Hilfsstoffe wie Olséure, Sorbitantrioleat oder Leci-
thin eingesetzt, die als Suspensionsstabilisatoren wie
auch als Ventilschmiermittel dienen. Ein weiterer Vor-
teil ist der kleinere mittlere Durchmesser der erzeugten
Partikel gegentiber den Partikelgréflen unter Verwen-
dung von FCKW und eine geringere Austrittsgeschwin-
digkeit (weniger Impaktion im Rachenraum).

23.2.3 Mehrphasenaerosole
Zweiphasenaerosol

Ist das verfliissigte oder gasformige Treibmittel mit der
Wirkstofflosung mischbar oder liegt der Wirkstoff im
verfliissigten Treibmittel gelost oder suspendiert vor,
liegt ein Zweiphasenaerosol vor (Gasphase, Wirkstoff
im Treibmittel, 0 Abb.23.4A). Entscheidend fiir den
Feinheitsgrad der Zerstdubung ist das Mengenverhalt-
nis Treibmittel zu Wirkstofflosung, der Dampfdruck
des Gemischs und die Loslichkeit des Treibmittels in
der Wirkstoffmischung. Der als Gasphase vorliegende
Anteil des Treibmittels presst bei Zweiphasenaerosolen
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die flissige Treibgasphase, in der der Wirkstoff gelost
oder suspendiert vorliegt, durch das Ventil. Durch eine
schnelle Verdampfung erfolgt eine mehrhundertfache
Volumenvergroflerung und feinste Zerstaubung. Der
Wirkstoffanteil betragt etwa 5-15%. Zur Herstellung
von Losungen sind wegen der Mischbarkeit nur organi-
sche Losungsmittel anwendbar, insbesondere bewihren
sich Ethanol bzw. Ethanol-Wasser-Mischungen. Bei
Suspensionen werden Teilchen von 2-5 pum Durchmes-
ser eingesetzt. Im Ubrigen sind alle Kriterien dieser
Arzneiform zu beachten (Sedimentation, Aufrahmen,
Teilchenvergroflerung). Ein Zusatz von Stabilisierungs-
mittel kann erforderlich sein (Lecithin oder QOlsdure als
Benetzungsmittel).

Dreiphasenaerosol

Ist die Wirkstofflosung in dem Treibmittel nicht oder
nur in geringem Ausmaf3 16slich, liegt ein Dreiphasena-
erosol vor (Gasphase, Wirkstoftlosung, flissiges Treib-
mittel). Ist die Dichte des verfliissigten Treibmittels gro-
Ber als die der Wirkstofflosung (z. B. Hydrofluoralkane),
so bildet der fliissige Anteil des Treibmittels die unterste
Phase (0 Abb.23.4C). In diesem Falle darf das Steigrohr
nicht bis zum Boden der Sprithdose gefiihrt sein. Leich-
tere Kohlenwasserstoffe befinden sich oberhalb der
Wirkstofflosung (o0 Abb.23.4B). Im letzteren Fall ist
eine sehr feine Aerosolisierung nicht gegeben. Da bei
Dreiphasensystemen das Treibgas nur zum Druckauf-
bau dient und im Moment des Ausstoflens aus dem
Behilter ohne Einfluss auf die Versprithung ist, werden
spezielle Sprithkopfe mit mechanischer Durchwirbe-
lung angewandt.

Puderaerosole

Sie enthalten hédufig Antibiotika oder Antimykotika
und haben weite Anwendung als Kérper- und Fuflspray
gefunden. Thre Formulierung bereitet in mehrfacher
Hinsicht Schwierigkeiten.

Die Feststoffe einschliefllich der notwendigen Hilfs-
stoffe (als Pudergrundlagen dienen modifizierte Stdr-
ken, Talkum, Kaolin) miissen auf eine Teilchengrofle
von <30-40 um gebracht werden und in einer Fliissig-
keit, die mit dem Treibmittel mischbar ist, homogen
verteilt sein. Die Feststoffkonzentration betrigt im All-
gemeinen nur 10-15 %, um Ventilverstopfungen zu ver-
meiden. Der Treibgasanteil ist demnach bei Puderaero-
solen sehr hoch (etwa 90 %). Allerdings ldsst sich durch
weitere Teilchenreduzierung (Teilchengrofie <10um)
der Feststoffgehalt steigern.

Bei hoher Feststoftkonzentration werden dem Fiill-
gut hdufig Glas- oder Metallkugeln zur Verbesserung
der Aufschiittelbarkeit beigefiigt.

Schaumaerosole

Schaumaerosole bestehen im Allgemeinen aus einer
O/W-Emulsion. Die dispergierte Phase wird von einem
flissigen Treibmittel, das in einer Lipidkomponente
(pflanzliches Ol oder fliissiges Paraffin) geldst vorliegt,
gebildet. Als Emulgatoren dienen anionische oder nich-
tionogene Tenside. Isopropylmyristat und -palmitat
verbessern die Spreitbarkeit. Die Emulsion wird beim
Entweichen aus einem speziellen Schaumventil, das
wegen der Anwesenheit von Wasser im Fiillgut einen
besonders korrosionsbestindigen Ventiltrager besitzen
muss, durch die Expansion des in der inneren Phase
gelosten Treibgases aufgebldht. In Abhéngigkeit von der
Zusammensetzung ergeben sich stabile oder auch insta-
bile wissrige Schaume.

Mit Hilfe der Treibgaskonzentration, die in Schaum-
aerosolen in der Regel wesentlich niedriger liegt als bei
anderen Aerosolpréparaten (3-12%), und durch die
Wahl des Emulgators lassen sich alle gewiinschten
Schaumeigenschaften erzielen (da keine Versprithung
von Losung in feinste Partikel erfolgt, ist die allgemein
tibliche Bezeichnung Schaumaerosol nicht korrekt).

23.2.4 Fiillen und VerschlieBen der
Behdltnisse

Komprimierte Gase miissen unter Druck eingefiillt
werden. Bei verfliissigten Gasen bedient man sich
zweier Verfahren. Bei der Kaltfiillung wird das unter-
kithlte Treibmittel und Spriihgut als Fliissigkeit einge-
fithrt, anschlieffend erfolgt das Verschlieflen der Dose.
Zur Druckfiillung wird zunichst der zu versprithende
Wirkstoff eingefiillt, die Luft entfernt und der Behélter
mit dem Ventil verschlossen. Die Druckgaspackung ist
jetzt fertig zusammengesetzt. Das unter Druck stehende
fliissige Treibmittel wird dann durch das Ventil einge-
presst. Schlief3lich kann nach einem weiteren Verfahren
(Under-the-cap-Fiillung) das Behiltnis mit Wirkstoftlo-
sung gefiillt und nach Anhebung des Ventils und Lufte-
vakuierung das unterkithlte Treibmittel unter Druck
zugegeben werden. Durch Aufsetzen des Ventils erfolgt
der Verschluss.

23.2.5 Zweikammer-Druckgaspackungen
Der Innenraum der Zweikammer-Druckgaspackungen
wird durch einen flexiblen undurchlissigen Beutel
(Hochdruckpolyethylen oder eine Aluminiumfolie) in
zwei Kammern getrennt. Der Beutel wird mit dem Full-
gut beschickt, das Einpressen des komprimierten Gases
(Stickstoff oder Luft) erfolgt iiber das Bodenloch, das
mit einem verformbaren Gummistopfen zu verschlie-
Ben ist.

Beim Offnen des Ventils iibt das Treibgas auf den
Beutel einen Druck aus, der das Fiillgut aus der Packung
presst. In Abhdngigkeit von Ventil und Sprithkopfsys-
tem kann es zur Ausbildung eines Sprithnebels, eines



Flussigkeitsstrahls oder eines Salbenstrangs kommen.
Da sich wihrend der Entleerung der Dose das Volumen
des Beutels verringert, sinkt der Betriebsdruck ab, so
dass nach Leerung des Beutels nur noch ein Restdruck
verbleibt.

Derartige Zweikammer-Druckgaspackungen haben
den Vorteil, dass zwischen Fiillgut, Behélter und/oder
Treibgas keine Inkompatibilititen zu befiirchten sind.
Dennoch werden sie die Fliissiggas-Aerosole nicht ver-
dringen konnen, denn eine vergleichbare Feinheit der
Spriihteilchen und deren Konstanz wird nicht zu errei-
chen sein. Ein anderer Nachteil ist der Kostenaufwand
durch erhohten Materialeinsatz und komplizierte
Abfiilltechnologie. Sie eignen sich auch nicht zur Appli-
kation von Pudern oder Schdumen.

23.2.6 Vernebler

Die Verneblung von in Wasser gelosten oder suspen-
dierten Wirkstoffen kann durch Druckluft oder Ultra-
schall erfolgen. Das resultierende Partikelspektrum ist
in seiner Lungengingigkeit den Treibgas- und Pulvera-
erosolen tiiberlegen. Durch die geringe Wirkstoffkon-
zentration ist jedoch eine Inhalationszeit von 10-20
min notwendig. Diese Inhalationsart eignet sich fiir
schwere Asthmaformen und ist, bedingt durch die ein-
fache Inhalationstechnik, auch fiir Kinder und Patien-
ten mit Problemen bei der Atemzugskoordination
geeignet. Es gibt sowohl stationdr einsetzbare Gerite als
auch Kleinapparate fiir unterwegs. Diese sind natiirlich
immer noch grofler als MDIs und DPIs. Unbedingt not-
wendig ist Hygiene im Umgang mit den Gerdten, sonst
ist das Infektionsrisiko sehr grof. Mundstiick und Ver-
neblerkopf miissen gereinigt werden. Die einsetzbaren
Arzneiformen beschrianken sich auf mikrobiologisch
einwandfreie, wissrige, isotonische und pH-neutrale
Losungen oder Suspension.

Diisenvernebler. Seit lingerer Zeit finden zur Zertei-
lung von Losungen einfache Gerdte Verwendung, bei
denen ein kriftiger Luftstrom {iber die Offnung eines
Kapillarréhrchens geleitet wird, durch das die Losung
gesaugt wird (Prinzip Parfiimzerstduber). Bei Handzer-
staubern aus Glas (Nebulisator) wird der Luftstrom
durch Zusammendriicken eines Gummiballs oder
durch Pumpen (Pumpzerstauber) erzeugt. Neuere stati-
onidre Gerite zur Aerosoltherapie sind mit Druckluft
arbeitende Vernebler, die einen Anteil von tiber 50 % im
optimalen Groflenbereich (1-5um) erzeugen konnen.
Druckluft wird iiber eine Diise beschleunigt und reif3t
Wirkstofflosung durch Kapillaren mit (Bernoulli-
Effekt), die dabei dispergiert wird. Eine hinter der Diise
befindliche Prallplatte dient zusétzlich der Zerkleine-
rung. Besondere Sperrvorrichtungen sorgen dafiir, dass
nur die kleinsten Partikel entweichen, wahrend die gro-
eren in das Reservoir zuriickfliefSen und erneut verne-
belt werden konnen. Wahrend der Inhalation kommt es
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zur starken Verdunstung. Bedingt durch die Verduns-
tungskilte, fithrt dieses System zu einem kiihlen Aero-
sol und einer Konzentrierung der Wirkstofflésung.

Ultraschallvernebler. Ein Piezokristall wird durch
hochfrequente  Wechselspannung zu Schwingungen
angeregt, die iiber ein Ubertrigermedium auf die Wirk-
stoflosung tibertragen werden und aus ihr feinste Fliis-
sigkeitstropfchen freisetzen, aber auch die Fliissigkeit
dabei erwirmen. Neuere Gerite (z.B. Omron®) sind
auch recht transportabel. Allerdings sind diese Systeme
nicht fiir Suspensionen geeignet.

Einstoffdiisenvernebler. Dieses System (Respimat®
Softhaler) kommt v6llig ohne Energiequelle oder Luft-
strom aus. Durch Drehen des Gehduseunterteils wird
eine Feder stark gespannt, die dann einen Druck von
250 bar aufbauen kann. Ein Kapillarrohr leitet die Arz-
neistofflosung von der wechselbaren Kartusche (4ml)
in die Dosierkammer (15 pl). Nach Driicken des Auslo-
sers wird die Arzneistofflésung aus der Dosierkammer
durch eine Spezialdiise (Zweistrahlimpaktionsdiise)
gepresst, die dadurch einen sehr feinen Nebel (Partikel-
grofle hauptsachlich kleiner 5,8 um) erzeugt. Weitere
Vorteile sind die lange Spriihzeit (1,2 sec gegeniiber 0,2
sec bei Dosieraerosolen; geringere Austrittsgeschwin-
digkeit (0,8 m/s gegeniiber ca. 6-30 m/s bei Dosieraero-
solen und daraus resultierend eine geringere Impaktion
im Rachenraum. Dies fithrt zu einer ca. 3fach hoheren
Lungendeposition.

23.2.7 Pulverinhalatoren

Allgemeines

Pulverinhalatoren setzen das Aerosol durch den Inhala-
tionsvorgang frei, wobei die Energie fiir die Dispergie-
rung durch den inspiratorischen Fluss gewonnen wird.
Diese Art der Aerosolerzeugung stellt besondere Anfor-
derungen an die Pulververarbeitung. Um lungengin-
gige Partikelgroflen zu erzeugen, muss das Pulver mik-
ronisiert werden. Die extreme Zerkleinerung der Teil-
chen fiihrt dabei zu einer Zunahme der Oberflidche und
der Oberflachenenergie der Partikel. Dadurch kommt
es zur Bildung von Agglomeraten, die schlecht flief3fa-
hig und nicht lungengéngig sind und deshalb desagglo-
meriert werden miissen. Dazu dienen besondere Bau-
teile der Pulverinhalatoren (Ventilator, Verwirbelungs-
kanile). Die notige Energie wird auch hierfiir durch den
inspiratorischen Fluss zugefiihrt. Es ergeben sich dar-
aus folgende Nachteile des Pulverinhalators:

® der inspiratorische Fluss des Patienten muss ausrei-
chend grof3 sein, um ein lungengingiges Partikel-
spektrum zu erzeugen,

® das Pulver verliert durch Feuchtigkeit seine feine
Verteilung und muss deshalb davor durch aufwién-
dige Verpackung geschiitzt werden.
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o Abb.23.5 Der Diskus® (Glaxo Wellcome GmbH & Co,
Hamburg)

Verbesserungen der Dosierung kénnen durch folgende
Schritte erreicht werden:

® Interaktive Pulvermischungen enthalten einen iner-
ten, wesentlich groberen Trigerstoft, an den sich der
mikronisierte Wirkstoftf anlagert. Dadurch werden
die Anziehungskrifte der mikronisierten Partikel
untereinander durch wesentlich schwéchere Bindun-
gen zum Trager ersetzt. Wihrend der Inhalation ver-
bleibt der Trdger im Mund-Rachenraum, der Wirk-
stoff 10st sich ab und gelangt in den gewiinschten Teil
des Respirationstrakts. Als geeigneter Hilfsstoft gilt
a-Lactose-Monohydrat, dessen Kristalle eine glatte
Oberfliche besitzen. B-Lactose hingegen hat eine
strukturierte Oberfliche; deshalb werden hier die
adhdérierten Wirkstoffpartikel schlechter beim Flug
von der Diise in den Rachenraum freigesetzt.

® Kontrollierte Agglomeration tiberfithrt den mikroni-
sierten Wirkstoff in groflere Einheiten, die nicht zur
Agglomeration neigen und wihrend der Dosierung
in die urspriingliche Gréf3e zerfallen (Turbohaler®,
Astra Zeneca, o0 Abb. 23.5).

Elektromechanische, d.h. batteriebetriebene Impeller,
die via eingeatmete Luft bzw. die Einatmungsgeschwin-
digkeit aktiviert werden, verbessern die verfigbare
Dosis und die Dosiergenauigkeit (Spiros®, Dura).

Einzeldosissysteme

Diese Pulverinhalatoren enthalten immer nur eine
Wirkdosis, die sich in einer Hartgelatinekapsel befin-
det. Im Bedarfsfall wird die Kapsel angestochen und das

Pulver inhaliert. Dabei wird das Pulver innerhalb des
Inhalators dispergiert. Gerédteabhingig handelt es sich
um Propellersysteme (Spinhaler®) oder Verwirbelungs-
kanile. Je nach Wirkstoffmenge ist ein Trager notwen-
dig. Der Dosisanteil an Pulver, der die Kapsel verldsst
und dispergiert werden kann, ist sehr variabel (30-
60%) und beeinflusst dementsprechend die Dosier-
genauigkeit.

Einzeldosierte Mehrdosensysteme
Wiederverwendbare Systeme. Hier kann der Pulverin-
halator mit mehreren Einzeldosen gleichzeitig bestiickt
werden, das Pulver kann in Kapseln (Inhalator M®)
oder Blistern (Diskhaler®) abgepackt vorliegen. Kap-
seln und Blister werden nach Entleerung ersetzt.

Einmalsysteme. Der Pulverinhalator Diskus
(0 Abb.23.5) enthalt das Pulver in einem Blisterband
mit 60 Einzeldosen, das aufgerollt im Inhalator vorliegt.
Uber einen Transportmechanismus wird das Band
transportiert, das obere Blisterband entfernt und je eine
Dosis vor den Luftkanal bewegt. Der entleerte Teil des
Blisters wird erneut aufgerollt. Die noch enthaltenen
Dosen konnen iiber ein Zahlwerk abgelesen werden.
Nach Entleerung des Blisters muss der gesamte Inhala-
tor weggeworfen werden.

Mehrdosensysteme
Der Pulverinhalator enthélt eine Pulvermenge fiir 200
Einzeldosen in einem Vorratsbehalter. Dabei kann das
Pulver iiber ein Dosierrad durch Druck auf das Oberteil
in den Inhalationskanal dosiert werden (Easyhaler)
oder durch einmaliges Hin- und Herdrehen des Dosier-
rades am unteren Teil des Inhalators dosiert und in den
Verwirbelungskanal transportiert werden (Turbohaler,
0 Abb.23.6).

Eine der neueren Entwicklungen ist der MAGhaler®.
Er wird bestiickt mit einer Ringtablette, in der die Wirk-
substanz (Budesonid oder Salbutamol, Respicort® oder
Salmundin® MAGtab®) mit dem Trigerstoff Lactose
hochkomprimiert verpresst ist. Wird das Gerit ausge-
16st, schneidet eine gehdrtete Keramikfrase eine defi-
nierte Menge an der Oberfliche dieser Tablette ab.
Diese nun wieder pulverisierte Dosis kann mittels den
beschriebenen Geriteprinzipien inhaliert werden.

23.2.8 Mikrobiologische Anforderungen

Aerosole miissen eine hohe mikrobielle Reinheit auf-
weisen. Fiir Préiparate, die in der Chirurgie oder Oph-
thalmologie Anwendung finden, wie auch fiir Wund-
und Verbrennungsverbéinde, wird Sterilitit gefordert.
Die Erzielung der Sterilitit ist bei Aerosolen recht kom-
pliziert. Hier konnen zwei Methoden eingesetzt wer-
den: Die einzelnen Bestandteile, d.h. Behiltnis, Ventil,
Wirkstoffe, werden einzeln sterilisiert und die Packung



unter aseptischen Bedingungen gefiillt. Die Packung
kann aber auch unter Beachtung eines hohen Reinheits-
grades gefiillt und anschlieflend das vollstdndige Prapa-
rat sterilisiert werden (z.B. y-Strahlen). Bei der Wahl
der Methode ist die Art der Dichtungen und der Schutz-
hiillenmaterialien sowie der Resistenzgrad des Lackes
und des Wirkstoffs zu beriicksichtigen.

23.2.9 Priifungen und gesetzliche Bestim-
mungen

Fiir Zubereitungen in Druckbehiltnissen und zur Inha-
lation sind umfangreiche Priifungen vorgeschrieben.
Sie erstrecken sich auf die einzelnen Bestandteile, auf
den Doseninhalt und auf das fertige Produkt. Beson-
ders hervorgehoben seien die Priifungen der Behailt-
nisse auf Dichtigkeit und Verunreinigungen durch
Fremdpartikel.

Die Behiltnisse werden auf Innendruckbelastbarkeit
(mindestens 1 MPa, 10 bar), auf Qualitat und auf Voll-
standigkeit der Innenlackierung und der Ventile (Grofle
der Bohrung, Formbestandigkeit, Funktionstiichtig-
keit, Dichtigkeit) untersucht. Bei der Stabilitit des
Wirkstoffes ist bei MDI besonders zu beachten, dass die
FCKW und HFA eine sehr gute Loslichkeit fiir O, besit-
zen, dessen Konzentration bei der Eingangskontrolle
bestimmt werden muss.

Die gefiillten Behilter unterliegen einer Innen-
druck-, Fall- und Dichtigkeitskontrolle. Mehrere Prii-
fungen betreffen die Brennbarkeit der fertigen Pro-
dukte, Spriihtests sichern die Funktionstiichtigkeit, wei-
tere Tests tiberpriifen das Druckhaltevermogen, die
Dosierung und die Feinheit der Zerstdubung. Nach
einem Fall des Druckbehiltnisses aus 2,5m Hohe darf
es keine Beschddigungen daran geben. Schlieflich sind
Prifungen auf physiologische Vertriglichkeit (Hautrei-
zung, Reizung der Nasen-, Rachen- und Augenschleim-
hiute) erforderlich.

Zur Verhinderung von Brand- und Explosionsschi-
den durch Spraydosen existieren Sicherheitsbestim-
mungen fiir den Transport und die Lagerung. Dartiber
hinaus sind gegebenenfalls besondere Kennzeichnun-
gen und Hinweise auf den Dosen anzubringen: Behilter
steht unter Druck, nicht tiber 50 °C erwarmen (bei 50 °C
bildet sich z.B. mit HFA 134a ein Druck von 11 bar im
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o Abb.23.6 DerTurbohaler (Astra Zeneca)

Behaltnis auf, die Kritische Temperatur betrigt 122 °C);
nicht gewaltsam 6ffnen oder beschéddigen; vor direkter
Sonneneinstrahlung schiitzen; nur in vollig entleertem
Zustand wegwerfen; auch leere Behilter nicht ins Feuer
werfen (Explosionsgefahr); nicht in die offene Flamme
oder auf heifle Flachen spriihen (Bildung toxischer Zer-

setzungsprodukte).
Die Ph.Eur. ldsst die Grofle der zu inhalierenden
Aerosolteilchen (Aerodynamische Beurteilung

Ph.Eur. 2.9.18, »Kap.3.3.4), die Gleichformigkeit der
Dosis und die Anzahl der Spriihstof3e je Behdltnis prii-
fen. Neben dem Twin-Impinger (Gerdt A der Ph. Eur,
»Kap. 3.3.4) findet besonders in der Industrie der Kas-
kadenimpaktor Anwendung (o Abb.3.22), da hier in
gewissem Rahmen die Physiologie der Atmungswege
simuliert wird.
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