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Geleitwort

Bereits 1966 erschien das Handbuch ,Die Tablette”
erstmals, mit dem Wolfgang A. Ritschel eine groBe
Liicke in der pharmazeutisch-technologischen Lite-
ratur schloss. Die 2. Auflage hat Wolfgang A. Ritschel
gemeinsam mit einer jungen Kollegin, Annette
Bauer-Brandl, verfasst und kam 2002 auf den Markt.
Die Co-Autorin hatte auf dem Gebiet der Tablettie-
rung an der Universitdt Bonn promoviert. Nach Ta-
tigkeiten in der pharmazeutischen Industrie und als
Professorin an der Universitdt Tromsg in Norwegen
istsie inzwischen seit vielen Jahren an der Universitat
in Odense tatig. Nebenbei ist sie unter anderem in der
Fachgruppe ,Feste Arzneiformen" der APV aktiv.

Wolfgang A. Ritschel starb im Februar 2010 und legte
vorher die Arbeiten an der ,Tablette” vollstandig in
die Hande von Annette Bauer-Brandl. Die 3. Auflage
erschien 2011. Nach nunmehr 11 Jahren ist es Zeit fiir
eine 4. Auflage. Dazu hat sie sich fiir die Abschnitte
tiber Granulate der Mitarbeit von Markus Thommes
(Technische Universitdt Dortmund) und im Bereich
der Hilfsstoffe der von Gernot Warnke (JRS Pharma)
versichert. Auf nahezu 800 Seiten ist das Buch ein
ausfiihrliches Kompendium rund um die Tablette.

Die Eintrdge zu den Arzneibiichern mussten nach der
langen Zeit seit der letzten Auflage systematisch ak-
tualisiert werden. Im Bereich der Granulate wurden
die Informationen zu Horizontalmischern und Scher-
zellen deutlich ausgeweitet. Weitere neue Abschnitte
sind den Themen kontinuierliche und quasi-kontinu-
ierliche Herstellungsverfahren, Containment und
Manufacturing Classification System (MCS) gewid-
met. An mehreren Stellen wurden neue Maschinen
oder Details eingefiihrt. Damit ist das Buch inhaltlich
runderneuert fiir die kommenden Jahre.

AuBerlich hat ,Die Tablette" ein neues Layout erhal-
ten und die Literaturquellen werden kapitelweise
nummeriert zitiert. Die Hauptkapitel werden mit
Buchstaben anstelle von Ziffern gezahlt.

Leser unterschdtzen haufig den Arbeitsaufwand von
Autoren, der fiir die Erstellung oder Aktualisierung
einer Monografie, wie ,Die Tablette", erforderlich
ist. In der Wissenschaft wird die Autorenschaft von
Biichern in der Regel weniger geschatzt als die Publi-
kation von Artikeln, mdglichst in angesehenen Zeit-
schriften mit hohem Impact Factor. Diese sind fiir die
Reputation wichtiger und schlagen sich in der Zita-
tionsstatistik nieder. Umso mehr diirfen Leser der Au-
torin Annette Bauer-Brandl dankbar sein, dass sie die
Zeit und Miihen auf sich genommen hat, den ,Klas-
siker" wieder auf den neuesten Stand zu bringen.

Der Leserkreis des Buches ist vielfdltig. Wer sich
griindlich in das Gebiet einarbeiten will, ist ebenso
gut bedient wie Experten, die das Buch bei speziellen
Fragen als Nachschlagewerk benutzen. Einige an-
sonsten schwierig zu ermittelnde Informationen sind
in der ,Tablette" leicht zugénglich. Leser aus unter-
schiedlichen Abteilungen der pharmazeutischen In-
dustrie und deren Zulieferern, den Hochschulen und
den Behdrden kdnnen Nutzen aus dem Buch ziehen.
Nach meiner Uberzeugung wird auch die 4. Auflage
ein Standardwerk der pharmazeutisch-technologi-
schen Literatur bleiben. Ich wiinsche dem Buch den
Erfolg dazu.

Diisseldorf, im Sommer 2022 Peter Kleinebudde
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Vorworte

Vorwort zur 4. Auflage

Der Feind der Qualitét ist die Eile.
Henry Ford

Fiir die Erstellung der 4. Auflage bescherte mir die Pandemie Zeit zuhause und fiir die Beschéftigung mit
der ,Tablette". Meiner Familie danke ich fiir die stete Unterstiitzung und Nachsicht in all den Jahren.

Dankenswerterweise haben auch die Herren Dr. Warnke und Prof. Dr. Thommes die Zeit im Homeoffice
genutzt und tatkréftig und mit groBer Sachkenntnis im Bereich der Hilfsstoffe und der Verarbeitungs-
prozesse geholfen. Dafiir mdchte ich mich an dieser Stelle herzlich bedanken!

Die wohldurchdachte Struktur der Erstauflage dieses Buches aus den 1960er-Jahren ist erhalten geblie-
ben; der Begriinder der ,Tablette", Prof. Dr. Wolfgang Ritschel, hatte damals ein dauerhaftes Fundament
geschaffen, das wir gerne in Ehren halten. Durch die redaktionelle Arbeit seitens des Verlags sind einige
der damals (blichen Formulierungen zugunsten einer stringenteren Sprache entfallen, auch hat die
4. Auflage ein frischeres Layout erhalten. Fiir die Zusammenarbeit danke ich an dieser Stelle.

Friiher waren das Beschaffen und die Durchsicht von Papier-Prospekten zeitraubend; das geht heute
elektronisch und fiihrt schnell zur Uberflutung mit Material von geringer Informationsdichte. Daher gilt
unser besonderer Dank den Firmen, die uns dabei unterstiitzt haben, die Informationen zu kondensieren
und aussagekraftige Abbildungen zur Verfiigung zu stellen. Neu war, dass nicht mehr alle Firmen aus dem
deutschsprachigen Raum ihr Material auch in deutscher Sprache zur Verfligung stellen konnten.

Aufgrund der Fiille des Materials konnte nicht jeder Detailaspekt abgedeckt werden. Wir danken fiir

Hinweise, wo eventuell inhaltliche Liicken bestehen.
Odense, im Sommer 2022

Aus den Vorworten der 1. bis 3. Auflage
Zur 3. Auflage (2012)

Auch die 3. Auflage der ,Tablette" stiitzt sich auf die
erste Auflage und zitiert neben den neueren auch
weiterhin die grundlegenden Arbeiten auf dem Ge-
biet der Tablettierung. Ich kann Wolfgang Ritschels
Leistung bei der ersten Auflage nicht genug wiirdi-
gen - ein wegweisendes Buch!

Damals war das Problem, tiberhaupt an die Informa-
tionen heranzukommen. Heute ist die Situation ganz
anders: in den 10 Jahren seit der Bearbeitung der
zweiten Auflage ist die Informationsflut weiter eska-
liert, was sowohl die Anzahl der publizierten wissen-
schaftlichen Artikel angeht als auch die Fille an Ma-
terialien, die von Firmen weltweit erhéltlich sind. Es
ist nahezu unmdglich geworden, alles zu sichten und
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Annette Bauer-Brand|

zu beurteilen. Zudem haben Qualitdt und Neuigkeits-
wert der Informationen nicht immer mit der an-
wachsenden Menge Schritt gehalten.

Annette Bauer-Brand|

Zur 2. Auflage (2002)

I. Es ist mir eine besonders groBe Freude und Ehre,
dass mein erstes Buch ,Die Tablette", 1966 erschie-
nen, liber so viele Jahre im deutschsprachigen Raum
so viel Verbreitung und Anwendung (Nutzen) gefun-
den hat und nun eine Neuauflage erlebt. Offensicht-
lich hat sich das Konzept, einen Leitfaden fiir das Ge-
samtgebiet ,Tablette" zu schaffen, gut bewdhrt und
diente Generationen von Studenten und in der In-
dustrie tatigen Kollegen und allen an der Tablettie-



rung interessierten Personen als willkommenes Vade-
mecum und Synopsis. Daher wurden in der Neuauf-
lage die urspriingliche Einteilung, Besprechung und
Bewertung mehr oder weniger beibehalten. Die ers-
ten beiden Satze des Vorwortes der ersten Auflage
gelten auch heute noch unverandert.

Wolfgang A. Ritschel

Il. ,Die Tablette" hat mir, ebenso wie vielen Kollegen,
die ersten Schritte in das Gebiet der Tabletten gewie-
sen und auf dem weiteren Weg als Leitfaden fiir die
Praxis gedient. An dieser Stelle danke ich Herrn Pro-
fessor Ritschel herzlich fiir die Einladung zur Uberar-
beitung der ersten Auflage und fiir das Vertrauen in
das Gelingen. Ohne die Hilfe zahlreicher Kollegen
und Freunde ware es gar nicht moglich gewesen, die-
se Aufgabe zu bewaltigen.

Vieles aus der ersten Auflage entspricht nach wie vor
dem aktuellen Wissensstand. Auf manchen Gebieten
jedoch hat es groBere Fortschritte gegeben, die an-
gemessen zu beriicksichtigen waren. Insbesondere
sind dies die neuen Hilfsstoffe, weiterentwickelte
Herstellungsverfahren und Maschinen, z. B. die Auto-
mation, neue Konventionen und Arzneibuchmetho-
den sowie die wissenschaftlichen Untersuchungsme-
thoden, u. a. die Instrumentierung der Tablettenpres-
sen.

Besonderes Gewicht wurde auf solche Prinzipien ge-
legt, die dem Verstandnis der Phdnomene beim Ta-
blettieren dienen konnen, soweit dies Uberhaupt
moglich ist. Trotz der Fiille an Information, die sich
in Zentnern Papier messen ldsst, ist die Tablettierung
immer noch nicht befriedigend verstanden, und die
Stoffauswahl fiir das vorliegende Buch muss
zwangsldufig subjektiv sein. Es gilt: ,When all the
experts agree, it is time to be cautious!" (Bertrand
Russell)

Annette Bauer-Brand|

Zur 1. Auflage (1966)

Die Tablette ist die meistgebrauchte Arzneiform der
westlichen allopathischen Medikation. Die Tablettie-
rung nimmt daher im Produktionsvolumen der phar-

mazeutischen Industrie den gréBten Anteil ein. Auch
im Apothekenlabor wird diese Arzneiform herge-
stellt. So spannt sich der Bogen dieser Applikations-
oder Arzneiform von der Offizin liber den Klein- und
Mittelbetrieb bis zum pharmazeutischen GroBunter-
nehmen. Die Tablettierung gehdrt mit zum Hauptbe-
tatigungsfeld des Pharmazeuten.

Es wurde versucht, mit vorliegender Monographie
flir das Gesamtgebiet ,Tablette" einen Leitfaden zu
schaffen, worin gleichermaBen fiir den mit der Ent-
wicklung von Tablettenpraparaten als auch fir den
mit der Tablettenproduktion beschiftigten Fach-
mann die wesentlichen Probleme behandelt werden.
Es wurde bewusst auf mathematische Ableitungen
und Interpretationen verzichtet. Das Hauptaugen-
merk wurde auf die Praxis gerichtet, und es wurde
versucht, einen méglichst objektiven Uberblick der
verschiedenen Methoden und Ansichten zu geben.
Es wurde auch auf den ,Umfang" der Tablettensta-
tion Riicksicht genommen, und daher finden sich, so-
fern es moglich war, immer Vergleiche und Darstel-
lungen sowohl fiir den Einmannbetrieb als auch fir
den Mittel- und GroBbetrieb. Uberblicke iiber ver-
schiedene Verfahren, Maglichkeiten des Maschinen-
einsatzes etc. sollen anhand von Tabellen eine rasche
Orientierung ermdglichen.

Wir hoffen mit diesem Buch einen weiten Interessen-
tenkreis anzusprechen, sind uns aber bewusst, dass es
bei der stetigen Weiterentwicklung der Technik un-
moglich ist, immer und allen Dingen auf dem neues-
ten Stand der Kenntnisse und Erkenntnisse zu sein.
Doch diirften die Verfahren und Grundsitze an sich
noch lange Giiltigkeit besitzen, auch wenn sich die
maschinelle und apparative Ausriistung stetig ver-
bessern wird.

Vieles hatte noch gesagt werden kdnnen und sollen,
doch wurde im Rahmen dieses Leitfadens auf eine
Vertiefung theoretischer Uberlegungen und eine
ausfiihrliche Darstellung vor allem noch wenig ge-
brauchlicher oder noch nicht geniigend erprobter
Methoden verzichtet.

W. A. Ritschel
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Fiir den Zerfall scheint die Menge des Zerfallsmittels
in der duBeren Phase im Wesentlichen bestimmend,
wihrend die Menge im Granulatkorn (gentigend Zer-
fallseigenschaften vorausgesetzt) die Freisetzung
wesentlich bestimmt. Literatur » [397]

B.3.8.2.2 Zerfallshilfsmittel

Insbesondere bei Feuchtgranulierung verlieren die
Sprengmittel einen Teil ihrer Wirkung, wéhrend
Trockengranulierung (Kompaktieren) kaum einen
Einfluss auf die Zerfallseigenschaften der Tabletten
hat » [398].

» Tab. B-24
» Tab. B-24. Zerfallshilfsmittel.
Stoffklasse Bezeichnung, Beschreibung Engl. Bezeichnung, offizinell in Anwendung
Kartoffel-, Mais-, Reis-, Weizenstirke (Ph. Eur.) alle auch BP, tapioca starch (BP) 3-15%
3-159% auch Gleit-, Fill-
Starch USP NF und Bindemittel
gelatinisierte Starke; compressible starch aus pregelatinized maize starch (BP) . . .
Stirken Maisstarke, physikalisch modifiziert pregelatinized starch (USP NF) Fiill- und Bindemittel
Amylose, physikalisch modifiziert
Kartoffelstdrke, modifiziert
Amylopektinstarke (aus Mais, in kaltem Wasser
kolloidal 16slich)

. A o . a0 dariiher Verl5m_
Natriumcarboxymethylstarke, niedrigsubstituiert, sodium starch glycolate (USP NF, BP) 2-89%; dariiber: Verldn
quervernetzt gerung

Stérke- Natriumstédrkeglykolat Natriumamylopektinglyko-
Derivate lat (Ultra-Amylopektin)
Aluminiumsalz eines Alkenyl-Halbesters der Mais-
stérke, niedrigsubstituiert
mikrokristallin, E 460 mlcrocrystalll‘ne cel.lulos.e (BP, USP NF) 5_150%
cellulosum microcristallinum (Ph. Eur.)
Cellulose dered cellulose (BP, USP NF
mikrofein, E 460 powdered cellulose (BP, ) 5-1500
cellulosi pulvis (Ph. Eur.)
Methylcellulose E 461, hochviskose Qualitaten BP, Ph. Eur., USP 2-10%
Carboxymethylcellulose, nicht quervernetzt

. . 0,5-5%

Natriumcarboxymethylcellulose, quervernetzt, croscarmellose sodium (USP NF) Typ A .
o ) - (normal: 2 % fiir DC, 3%
niedrigsubstituiert modified cellulose gum . .
fiir Feuchtgranulation)

Cellulose- Natriumcarboxymethylcellulose E 466 Carmellose-Natrium

Derivate Mischung von 88 % mikrokristalliner Cellulose und
11 9% NaCMC
Calciumcarboxymethylcellulose Carmellose-Calcium

JP, NF

Hydroxypropylcellulose, niedrigsubstituiert
Methylhydroxypropylcellulose
Alginsiure E 400 alginic acid 1-50

Alginate acidum alginicum
Calciumalginat 2,5-10%
Pektine, Pektinséure
Agar

2(;Ig/saccha— Guar-Gummi E 412 USP meist 2-10 %
Xanthan-Gummi
Scleroglucan

Forts. nédchste Seite
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Forts. Tab. B-24

Stoffklasse Bezeichnung, Beschreibung Engl. Bezeichnung, offizinell in Anwendung
quervernetztes Dextran
Soja-Polysaccharide
Xylan (Polymere der Xylose)
polymeres Cyclodextrin (quervernetztes B-Cyclo-
dextrin)
Formaldehyd-Gelatine
) Formaldehyd-Casein .
Proteine meist 2-10 %
Formalin-Casein
Methylen-Casein
quervernetz- 1-Vinyl-2-pyrrolidon-Homopolymer
tes Polyvinyl- | Cross-PVP Crospovidone (USP NF) 2-5%
pyrrolidon 1 poyinylpolypyrrolidon (PVPP)
Polyme-
thacrylat- Polymethacrylsdure
Derivate
e sy N . 0 0n- ettt
lonenaustau K-Methacrylat-Divinylbenzol-Copolymer (Katio polacrilin potassium (USP) 2-109%; meist reichen
scher nenaustauscher) 2%
Magnesium-Aluminium-Silicate
Montmorrilonite E::Ez:::ﬁr&BFF"P:JSEFL:\‘)F) 0,5-5 %); evtl. bis 10 %
anorganische | Bentonit E 558
Zerfallshilfs- | Magnesium-Lithium-Silicat
mittel -
Hectorite
. . L colloidal silicone dioxide
hochdisperses Siliciumdioxid (USP, BP, Ph. Eur)

B.3.8.2.2.1 Stdrken

Stirken sind die meistgebrauchten Sprengmittel. Lei-
der sind sie durch ausgepréagte elastische Eigenschaf-
ten nicht gut verpressbar. AuBerdem verliert Stéarke
beim Verpressen unter sehr starkem Druck oder beim
Walzenkompaktieren einen Teil ihrer Sprengkraft.

Offizinell sind in der Ph. Eur. Kartoffel-, Mais-, Wei-
zen- und Reisstérke, in der BP auch Tapiokastérke
(Sago, Cassava-Stirke). Von ihnen besitzt die Kartof-
felstarke die hochste Sprengkraft. In anderen Lén-
dern verwendet man auBerdem weitere Arten wie
z.B. Maranta- und Hirsestarke. Gewdhnlich werden
dem trockenen Granulat 3-10% Stirke (bezogen
auf das Gesamttablettengewicht) als Pulver entwe-
der vor oder mit dem Gleit-, Schmier- und Formen-
trennmittelzusatz nach dem Granulieren beige-
mischt. Falls erforderlich, kann der Starkeanteil in
der duBeren Phase bis auf 150%, in Ausnahmefillen
sogar bis auf 20% erhoht werden. Allerdings muss
dann aufgrund des groBen Pulveranteils evtl. mit ei-
ner Dosierungsungenauigkeit und einer Entmi-
schung des Tablettierguts gerechnet werden. In die-
sen Fallen kann eine direktkomprimierbare Starke-

qualitat mit gtinstigerer KorngroBenverteilung trotz
geringerer Sprengkraft vorteilhaft sein.

Wird die Starke als Trockensubstanz der Pulvermi-
schung zugesetzt und feuchtgranuliert, istsie in ihrer
Sprengwirkung weitaus schwacher als die dem tro-
ckenen Granulat trocken zugesetzte. Eine Starke, die
beim Granulieren bereits, wenn auch nur z.T, ge-
quollen ist, wird selbst nach anschlieBendem Trock-
nen nicht mehr so leicht quellen.

Stérke kann auch in Form eines Stérkekleisters als
Bindemittel zum Granulieren dienen. Allerdings zeigt
sie dann kaum noch Sprengwirkung. Da die Stérke-
kleister, weil aus Naturprodukten hergestellt, von
Charge zu Charge oftmals deutlich unterschiedliche
Eigenschaften haben und besser geeignete Binde-
mittel aus dem synthetischen und halbsynthetischen
Bereich zur Verfligung stehen, werden die Starke-
kleister langsam aus den Rezepturen verdrangt.

Schiittgewicht, Reibungseigenschaften und selbst
die PartikelgroBenverteilung der Stirke werden u. a.
vom Feuchtigkeitsgehalt beeinflusst » [356,357].
Ein Zusatz von 0,5 % hydrophober Kieselsdure (Aero-
sil 972) kann die Feuchtigkeitsaufnahme verhindern
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und die interpartikuldre Reibung unabhdngig vom
Feuchtigkeitsgehalt herabsetzen » [357].

Steigende Zusdtze von Starken setzen die Reibung
der Tabletten in der Matrize herab und erhdhen die
Zerfallsgeschwindigkeit. Dabei sind Mais- und Wei-
zenstérke der Reisstdrke und der I8slichen Starke
weit liberlegen, andererseits sind die mit Reisstarke
hergestellten Tabletten im Allgemeinen von groBerer
mechanischer Festigkeit » [358].

Fiihrer » [334] stellte in seinen Untersuchungen
tiber das Kompressionsverhalten von Stirke fest, dass
die Haftstellen, welche die Stérketablette zusam-
menhalten, nicht durch eine Verschmelzung ver-
schiedener Starkekdrner zustande kommen, sondern
eine reine Kohasionserscheinung sind. Die mechani-
sche Festigkeit der Tablette ist daher umso grdfBer, je
mehr die Kérner im plastischen Zustand in ihren
Grenzflachen aneinander angeschmiegt sind.

Vor Gebrauch soll Starke bei 45-50 °C gut getrocknet
werden. Hohere Temperaturen sind zu vermeiden. Bei
100 °C und mehr verliert Stirke die Eigenschaft, in
Wasser zu quellen. Nach Miinzel » [359] erfolgt
die Quellung der Stédrkekdrner dadurch, dass die zu
3009 vorhandene quellbare und unldsliche Amylose
in Kontakt mit Wasser aufquillt und dabei die Fran-
senmizellen auseinanderdriickt. Amylose ist auch al-
lein ein gutes Sprengmittel, man bendtigt nicht un-
bedingt intakte Stirkekorner » [360].

Curlin P [361] dagegen vertritt die Ansicht, dass die
Sprengwirkung der Starke mehr auf eine Kapillarwir-
kung als auf eine Quellung zuriickzufiihren ist. Die
sphérischen Kdrner der als Trockensubstanz dem
Granulat beigemischten Starke erhdhen die Porositét
der Tablette. Furr die Richtigkeit seiner Theorie flihrt
er an, dass Tabletten mit Starke als Sprengmittel nur
in kaltem Wasser rasch zerfallen, in heiBem Wasser
aber sogar langer brauchen, obwohl Starke in heiBem
Wasser rascher quillt und somit der Zerfall noch bes-
ser sein miisste.

Amylopektin bildet im Gegensatz zur unléslichen
Amylose bei Raumtemperatur in Wasser eine viskose
Losung. Es ist auch ein gutes Bindemittel, behindert
aber den Zerfall und die Freisetzung, v. a. bei erhdhter
Temperatur » [362,363].

Fiir die guten Zerfallseigenschaften der Tabletten
sorgen die Quellung der freien Amylose in Wasser
und die Sprengwirkung der deformierten Stérkekdr-
ner aus dem Anteil an nicht modifizierter Starke,
wdhrend Amylopektin die Loslichkeit in kaltem Was-
ser und die Trockenbindeeigenschaften bedingt.

162 Sprengmittel oder Zerfallsbeschleuniger

Sind jedoch besonders gute FlieBeigenschaften er-
forderlich, weil die Substanz auf einem schnellen
Rundldufer verpresst werden soll, ist ein Zusatz von
0,3-0,5% hochdispersem Siliciumdioxid als Gleit-
mittel empfehlenswert. Dadurch werden die Tablet-
ten auch bruchfester.

Naheres zu den Stirken
» Kap.B.3.4.3.4

»  Kap. B3.2 und

Komprimierbare, modifizierte  Stirke (pre-
gelatinized starch) » [364,365] wird offizinell (in
der BP) aus Maisstirke hergestellt, die man mecha-
nisch so bearbeitet, dass die nativen Granulatkdrner
durch physikalische Modifizierung, d. h. Kompaktie-
ren in Anwesenheit von Wasser, aufgebrochen wer-
den. Dabei kommt es z.T. zum Bruch zwischen der
Amylose und dem Amylopektin. Typischerweise ent-
halt das Produkt 5% freie Amylose, 15 % Amylopek-
tin und 80 % nichtmodifizierte Stirke; es ist frei flie-
Bend und direktkomprimierbar. Beim Direktkompri-
mieren zeigt das Material selbst eine gewisse
Schmierwirkung.

Wenn man allerdings weitere Bestandteile mitver-
presst, bendtigt man eine zusdtzliche externe
Schmierung mit liblicherweise bis zu 0,25 % Magne-
siumstearat (oder andere Stearate); bei Zusatz von
mehr Magnesiumstearat werden die Tabletten weich
und haben zu lange Zerfallszeiten. Aus diesem Grund
wird als Schmiermittel fiir modifizierte Starke bevor-
zugt Stearinsiure verwendet (Colorcon-Firmen-
schrift zu Starch 1500), die diesen Nachteil nicht
zeigt.

Bei Stérke dndert sich die Quellbarkeit mit dem Grad
der mechanischen Zerstérung der Stirkekdrner und
mit der Temperatur » Kap. B.3.4 (Verkleisterungstem-
peratur bei Bindemittellésungen). Nach List et al.
> [366] gibt es hier Unterschiede zwischen Amylose
und Amylopektin, nachgewiesen an einer Rezeptur auf
Lactose-Basis. Im genannten Beispiel korreliert der
Quellungsdruck mit der Zerfallszeit » Tab. B-25.

P Tab. B-25. Vergleich der Effektivitat von Zerfallshilfs-
mitteln [366].

Zerfallshilfsmittel | Bruchfestig- | Zerfalls- Quellungs-
(5 %) keit zeit druck
Amylum maidis 515kp 76s 0,527 bar
Amylum solani 4,6 kp 56s 0,876 bar
Amylum oryzae 4,8kp 129s 0,377 bar
Amylose 3,4kp 36s 1,330 bar
Amylopektin 49kp > 15min | 0,128 bar




C.2.2 Auswahl der geeignetsten Miihle

In der Pharmazie handelt es sich zumeist um relativ
kleine Mengen an Wirkstoffen, die zerkleinert wer-
den sollen. Deshalb ist die Energieausnutzung der
Maschinen von geringerer Bedeutung als die Eigen-
schaften des Endprodukts. Die beste Miihle und die
geeigneten Bedingungen missen experimentell er-
mittelt werden.

Wichtige Gesichtspunkte bei der Auswahl der besten
Miihle sind:

e Materialeigenschaften (GréBe, Mahlbarkeit, Harte,
Temperaturstabilitit)

® Endproduktspezifikationen beziiglich KorngroBe,
-verteilung, Partikelform, Feuchtigkeitsgehalt
USW.

o Kapazitdt der Miihle, Dauer der Vermahlung, char-
genweiser oder kontinuierlicher Betrieb, automa-
tische Beschickung

o verfahrenstechnische Aspekte der Sicherheit, Ein-
stellung der Geschwindigkeit, vielseitige Anwend-
barkeit fiir mehrere Produkte, Nass- und Trocken-
mahlen, schneller Wechsel der Austragsiebe, Kiihl-
mdglichkeit, Mahlen unter Schutzgas, Gasdurchsatz

e Staubkontrolle, Explosionsschutz
e Aufwand fir Reinigung und Sterilisation

e wirtschaftliche Aspekte (Anschaffungspreis, Ener-
gieverbrauch, Platzbedarf, Arbeitsaufwand)

Ein Explosionsschutz ist fiir die Miihlen obligatorisch.
Viele Miihlen werden in gasdichten Ausfiihrungen
zur Verarbeitung stark wirksamer pharmazeutischer
Wirkstoffe und Antibiotika angeboten.

C.2.3 Technik und Maschinen

Bevor die Technik des Zerkleinerns von grobem Ma-
terial zu Pulvern und Feinstauben nach den moder-
nen und gebrduchlichsten Methoden besprochen
wird, soll kurz auf das Zerkleinern in Reibschalen
mit mechanisch angetriebenen Pistillen hingewiesen
werden. Diese einfachen Apparate haben entweder
gewdhnliche Reibschalen oder besser solche mit fla-
chem Boden und abgeflachten Pistillen, sodass die
Berlihrungspunkte zwischen Pistill und Reibschalen-
boden zur Berlihrungsflache werden. Die Gerdte ar-
beiten diskontinuierlich und nur mit kleinen Mengen
(bis ca. 11 Produktvolumen). Sie werden heute nurim
Apothekenlabor oder in Kleinstbetrieben verwendet
und auch dort zunehmend durch moderne kleine La-
bormiihlen ersetzt.
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Als Universalmiihlen sind sie, unter Einsatz verschie-
dener Mahlgarnituren, fiir fast alle Mahlaufgaben bis
hin zur Feinstzerkleinerung geeignet.

Zur Herstellung von homodopathischen Verreibungen
werden Reibschalenmiihlen aus anderen Griinden
auch von GroBbetrieben benutzt. Beispiele sind die
sog. Labormérsermiihlen (Pulverisette 2 (Fritsch)
oder die Typen RM 0, KM 1, KM 2 (Retsch)).

C.2.3.1 Vorzerkleinerung mit groben und
mittleren Miihlen

Dem Feinmahlprozess geht zweckmaBigerweise eine
Vorzerkleinerung voraus. Je gleichmaBiger und fei-
ner das vorgemahlene Gut, desto groBer ist die Leis-
tung bei der sich anschlieBenden Feinmahlung
» [29]. Bei den Vormiihlen handelt es sich um
einfache Hammermihlen oder Walzwerke, z.B.
Sicherheits-, Daumen- und Stachelwalzenbrecher,
» Tab. C-2 und » Tab. C-6.

» Abb. C-7. Hammermiihle, Schnittzeichnung.

» Abb. C-8. Hammermdihle, Prinzip. a. Mahlrost aus Rost-
staben; Flachschlager. b. Mahlrost aus schlitzgelochtem
Stahlblech; Flachschldger. c. Mahlrost aus gelochtem
Stahlblech; Bandstahlschléager.



C.2.3.1.1 Hammermiihlen und Hammer-
brecher

In Hammermiihlen und Hammerbrechern sind auf
schnell umlaufenden Rotoren (bis 10000 U/min)
Schlager (Hammer) an Gelenken befestigt, die sich bei
laufender Miihle durch die Fliehkraft radial ausrichten
» Abb. C-7. Das Mahlgut wird von oben oder zentral
zugefiihrt und dann hauptsichlich durch Prall und
Schlag zerkleinert. Die Hammermiihlen sollen iber
ein groBes Trichtermaul zur leichten Aufnahme von
sperrigem und grobstlickigem Aufgabegut verfiigen.

Nach entsprechender Vorzerkleinerung zwischen den
rotierenden Schldagern und der Prallplatte erfolgt die
Feinzerkleinerung auf einem Mahlrost, der entweder
aus Roststdben oder aus gelochtem Stahlblech be-
steht B Abb. C-8. Dies dient dem kontinuierlichen
Austrag des auf die gewlinschte KorngrdBe zerklei-
nerten Guts. Von der Art und Beschaffenheit des
Mahlguts hangt es ab, welche Mahlrostausfiihrung
zu verwenden ist; das Gleiche trifft auch fiir die Wahl
der Flach- oder Bandstahlschlager zu.

Der erreichbare Feinheitsbereich ist sehr groB. Je
nach Geschwindigkeit der Miihle und Maschenweite
der Austragsiebe liegt er zwischen 2 und 100 mm,
wobei schmale KorngréBenverteilungen erreicht
werden kénnen.

P Abb. C-9. Einfluss der Rotorgeschwindigkeit auf die er-
reichte KorngroBe. © Frewitt.

Die Geschwindigkeit des Rotors ist der bestimmende
Faktor » Abb. C-9: Unterhalb eines Schwellenwerts
wird eher gemischt als zerkleinert; dann nehmen Fiil-
lungsgrad und Temperatur zu. Durch den Rotor ent-
steht ein Luftstrom, der bei geeigneter Luftzufiih-
rung den Materialdurchsatz beschleunigt und einen
Riickstau im Mahlraum verhindert. Wenn die Ge-
schwindigkeit zu hoch ist, verbleiben die Bruchstiicke
in der Mahlzone und fallen nicht durch die Siebe
nach unten.

» Abb. C-10. Dosiervorrichtungen fiir eine Hammermiihle. © Frewitt.
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» Abb. C-11. Einfluss von Rotorgeschwindigkeit (a) und
Dicke des Austragsiebs (b) auf die KorngréBe der Teilchen,
die ausgetragen werden; modifiziert nach [31].

Nach Hajratwala » [30] ist auch die Rate der Beschi-
ckung fiir die Zerkleinerung bestimmend. So gibt es
von Frewitt Dosiervorrichtungen, wie sie auch fiir de-
ren Granuliermaschinen verwendet werden, um Ein-
trag in die Miihle zu begrenzen » Abb. C-10.

Hajratwala » [30] stellte fest, dass die Dicke der
Siebscheiben neben der lichten Weite der Locher
ebenfalls fir die KorngréBe des ausgetragenen Pro-
dukts wichtig ist: Die erhaltene KorngréBe ist in
diesem Literaturbeispiel um etwa 1/3 kleiner als die
lichte Lochweite des Siebes und wird mit zunehmen-
der Siebstarke kleiner.

Weil die Teilchen tangential ausgetragen werden
> Abb. C-11, kdnnen bei héherer Geschwindigkeit
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und zunehmender Materialstarke des Siebes bzw. des
Lochblechs nur kleinere Teilchen die Miihle verlassen.

Als Beispiel sei hier die Omniplex-Hammermiih-
le (Alpine) genannt, die fir Fein-, Grob- und Vor-
zerkleinerung weicher bis sprod-harter oder zih-
elastischer Materialien geeignet ist. Es kdnnen ver-
schiedene Schlidgerwerke eingebaut werden (Flach-
stahl-, Bandstahl- und Balkenschliger), die Rei-
nigung geht durch Offnen des Gehiuses schnell,
die Verstellung der Geschwindigkeit und der
Wechsel der Austragsiebe ebenfalls. Die stabile
Ausflihrung mit groBer Maulweite, auswechselbarer
Mahlkammerpanzerung, Prallplatte und Spritz-
schutz ist auf einen kontinuierlichen robusten
Betrieb abgestimmt. Je nach BaugréBe und aufzu-
bereitendem Material betrdgt die Stundenleis-
tung 200-10 000 kg.

Andere weitverbreitete Mihlen dieses Typs sind die
Frewitt-Hammermiihle (der Rotor kann umgekehrt
mit einer Messerseite eingebaut werden, um engere
KorngroBenverteilungen zu erhalten), die Fitz-
Mill (Fitzpatrick) und der Micropulverizer (Micro-
pul).

C.2.3.1.1.1 Alpine-Sicherheitsbrecher

Der Alpine-Sicherheitsbrecher ist fiir weiche, leicht
brockelnde Materialien gedacht. Der Brechvorgang
erfolgt durch Zerdriicken des Aufgabematerials
zwischen rotierenden und feststehenden Brech-
platten; er wird bei Fremdkorpereintritt durch eine
Uberlastkupplung  sofort  unterbrochen.  Die
Durchsatzleistung fiir Brechfeinheiten von 5mm
und grober liegt - je nach Material - zwischen
300 und 7000 kg/h.

C.2.3.1.1.2 Alpine-Daumenbrecher

Der Alpine-Daumenbrecher ist ein Grobbrecher fiir
weiche bis mittelharte Materialien, die auch von
feuchter oder klebriger Beschaffenheit sein kdnnen.
Er ist besonders zum Vorbrechen mit kleinstmdgli-
chem Feingutgehalt geeignet, denn er liefert eine re-
lativ gleichmaBige Kérnung entsprechend der Brech-
rost-Spaltweite. Der Brechvorgang erfolgt durch
Zerdriicken des Aufgabematerials zwischen rotieren-
den Brechdaumen und einem ruhenden Brechrost.
Die Brechroste sind wahlweise in Weiten von 12 oder
18 mm verwendbar. Die Durchschnittsleistung be-
tragt bis ca. 5000 kg/h.



» Abb. C-12. a. Backenbrecher. 1. Druckplatte; 2. Brechschwinge; 3. Exzenter mit Hubstange; 4. Stiitzplatte; 5. Zugstange;
6. Riickholfeder; 7. Schwungrad. b. Kegelbrecher. 1. Brechmantel; 2. Brechkegel; 3. Streuteller; 4. Exzenterbtichse [32].

© 1986 Carl Hanser Verlag.

C.2.3.1.1.3 Backenbrecher

Fiir die Zerkleinerung sehr harter Materialien eignen
sich Backenbrecher B> Abb. C-12a. Sie bestehen aus je
einem feststehenden und einem rotierenden oder
schwingenden Brechbacken, die zueinander trichter-
férmig angeordnet sind. Bei den Brechbacken handelt
es sich um VerschleiBteile, die aus verschiedenen har-
ten Materialien (z.B. Manganstahl, Wolframcarbid)
gefertigt werden und auswechselbar sind. Das grobe
Material wird durch Schlag am beweglichen Backen
vorzerkleinert und rutscht dann nach unten, wo es
durch Druck zwischen den Backen weiter zerkleinert
wird. Der Spalt unten zwischen den Brechbacken,
durch den das Gut ausgetragen wird, lasst sich bis
0,7 mm verstellen. Der bewegliche Brecharm ist exzen-
trisch angebracht, sodass das Mahlgut zum Austrags-
ende des Gerats befordert wird. Backenbrecher eignen
sich gut flr sehr harte, sprode Materialien; diese wer-
den lberwiegend durch Druck zerkleinert. Sehr dhnlich
arbeiten auch die Kegelbrecher P Abb. C-12b.

Beispiele fiir Laborbackenbrecher sind die Backen-
brecher Typ BB2 und BB3 (Retsch) sowie die Pulveri-
sette 1 (Fritsch). Sie kénnen bei Bedarf fiir kontinu-
ierlichen Betrieb bis 300 kg/h ausgeriistet werden.
Die maximale StiickgroBe des Auftragsguts ist anna-
hernd die der Maulweite, sodass sich der Zerkleine-

rungsgrad n aus dem Quotienten der Brechmaul-
weite und der Spaltweite errechnet.

C.2.3.1.2 Walzenmiihlen und Walzenbrecher

Hauptmerkmal der Walzenmiihlen und Walzenbrecher
sind 2 gegenldufig rotierende Walzen. Das zu zerklei-
nernde Material wird oben eingefiihrt, von den Walzen
ergriffen und durch die Reibung in den Spalt zwischen
den Walzen gezogen. Das Einziehen des Brechguts
héngt vom Reibungskoeffizienten des Materials und
vom Einzugswinkel der Walzen ab. Die Zerkleinerung
des Guts erfolgt nur durch Druck, der durch vorge-
spannte Federn erzeugt wird (50-500 MPa), und durch
Scherung, wenn die Walzen mit unterschiedlicher Ge-
schwindigkeit laufen. Damit sind der Staubanfall im
Fertiggut und der Verschlei3 an den Walzenménteln

gering.

Walzenmiihlen unterscheiden sich von Walzenbre-
chern nur in der Ausbildung des Walzenmantels.
Verfiigen die Walzen tiber Nocken, Zahne oder der-
gleichen, so spricht man von Walzenbrechern, die
hauptsdchlich in der Grob- und Mittelzerkleinerung
eingesetzt werden. Das Kennzeichen von Walzen-
miihlen, die man in der Fein- bis Mittelzerkleinerung
benutzt, sind glatte oder leicht geriffelte Walzen.
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D.9.14 Messfiihler fiir feste Stoffe
Literatur » [351]

Mithilfe der Reflexion von nahem IR-Licht (NIR) an
festen Proben lassen sich sowohl die Identitat einer
Substanz als auch die physikalischen Eigenschaften
(Feuchtigkeitsgehalt, KorngréBenverteilung, Schiitt-
dichte, Oberflicheneigenschaften, Polymorphie
usw.) bestimmen. Diese Messungen erfolgen immer
im Vergleich mit Referenzwerten, da alle genannten
Eigenschaften auf das erhaltene Spektrum zusam-
menwirken. Man kann auch die Homogenitét einer
Mischung damit bestimmen, wenn man an verschie-
denen Stellen im Granulat das Spektrum aufnimmt.
Gerate gibt es u.a. von Biihler bzw. NIR Systems.

Die Auswertung der Messspektren ist aufwendig, da
die Banden weniger ausgepragt sind als die konven-
tioneller IR-Spektren und nicht visuell ausgewertet
werden kdnnen. Dazu bendtigt man aufwendige ma-
thematische Verfahren, z. B. die multivariate Daten-
analyse (principal component analysis). Eine einfa-
chere Mdglichkeit ist das PQS (polar qualification
system) B [352], bei dem das ganze Spektrum auf
einen Qualitatspunkt reduziert wird. Dazu trigt
man die 2. Ableitung des Spektrums im Polarkoordi-
natensystem auf und berechnet den Schwerpunkt
der erhaltenen Figur. Dessen Koordinaten werden
mit anderen ebenso gewonnenen Punkten vergli-
chen, z. B. mit denen anderer Chargen.

Zur Messung der Produktfeuchtigkeit kénnen neben
NIR auch Mikrowellen oder die Dielektrizitat als
Messfiihler eingesetzt werden. Methodenbeschrei-
bung siehe » Kap. D.4.5.1. Sie werden jedoch zur
Batch-Kontrolle der Granulatqualitdt normalerweise
nicht angewendet, weil die gravimetrischen und an-
dere Stichprobenverfahren genauer sind. Hier sei
noch einmal auf die Messsonden hingewiesen, die
ohne Stichprobenziehung die Granulateigenschaften
inline messen.

D.9.15 Auswirkungen der Temperatur

Viele der erwdhnten GranulatkenngréBen sind tem-
peraturabhingig, was zundchst den Schluss nahe-
legt, dass die Bestimmungen und auch die Aufbe-
wahrung der Granulate bei definierter Temperatur
erfolgen sollen. Wichtig: Bei der Verpressung erwér-
men sich die Tablettenpresse und die Stempel hdufig
in nicht unerheblichem MaB, einerseits durch den
Motor, andererseits durch die Reibung der Tabletten
in der Matrize. Dies kann erhebliche Auswirkungen
auf alle genannten Eigenschaften der Granulate ha-
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ben, z.B. Weichwerden, Klebetendenzen. In diesem
Zusammenhang sei auch die Theorie der hot spots
(Orte geringer Ausdehnung, die beim Tablettieren
sehr hohe Temperaturen fiir sehr kurze Zeit erreichen
kénnen) erwihnt. Dort kbnnen Sintervorginge statt-
finden.

Insgesamt ist die Temperatur gegeniiber der Luft-
feuchtigkeit von geringer Bedeutung fiir die Granu-
lateigenschaften, solange man ungefdhr bei Raum-
temperatur arbeitet.

D.10 Behebung von Problemen

D.10.1 FlieBprobleme

Abhilfe schaffen bei FlieBproblemen das Umgranu-
lieren, der Zusatz von FlieBregulierungsmitteln und
evtl. die Neukonstruktion der Fiilleinrichtung der
Maschine.

Umgranulieren

Normalerweise fiillen kleinere Teilchen aus geome-
trischen Griinden ein gegebenes Volumen gleichma-
Biger aus und haben deshalb eine hohe Arbeitsdichte.
Beim Einfillen in einen Trichter oder in die Matrize
kommt aber ein weiterer Effekt hinzu: Bei gleicher
Beschleunigung erhalten gréBere Teilchen eine we-
sentlich héhere kinetische Energie als kleine Teilchen.
Sie kdnnen deshalb in der Lage sein, Reibungskréfte
zu Uiberwinden, und dann sogar eine hdhere Schiitt-
und Stampfdichte erreichen als die kleinen Teilchen.
Dies ist der Grund fiir die Herstellung eines Granulats
und weil die Teilchen durch das Granulieren runder
und dichter werden. Dann sind die Flillung der Ma-
trize und damit die Einheitlichkeit der Masse bei den
Tabletten besser.

Es gibt aber keine lineare Beziehung zwischen Ar-
beitsdichte und Abteilgenauigkeit; die Verhaltnisse
sind etwas komplizierter. Es sollte eine mdglichst
gleichmaBige Verteilung der Hohlrdume im aufge-
schiitteten Granulat erzielt werden, d. h. lieber viele
kleine als einige wenige groBe Liicken. Deshalb ist in
vielen Fillen eine bestimmte KorngroBenverteilung
besonders gut geeignet. Allerdings muss man der
Entmischungstendenz beim Vorliegen unterschiedli-
cher KorngréBen Rechnung tragen. Da die Masse mit
der 3. Potenz des Durchmessers der Teilchen zu-
nimmt, ist die Gefahr der massebedingten Entmi-
schung umso geringer, je kleiner die Teilchen sind.
Generell sind daher feine Granulate vorzuziehen.



Einsatz von FlieBregulierungsmitteln

Der Einsatz von FlieBregulierungsmitteln sollte még-

chst sparsam erfolgen » Kap. B.3.13.1! Bei ihrer

Verwendung sind folgende Fragen wichtig:

Welches ist die optimale Menge?

In der Praxis wird man nicht einfach die Menge neh-
men, die den kleinsten Boschungswinkel ergibt,
sondern die kleinste, die gerade noch eine uniforme
Tablettenproduktion erlaubt. Beachte: Durch Her-
absetzen der interpartikuldren Reibung kdnnen
Entmischungstendenzen verstéarkt werden.

Welches FlieBregulierungsmittel ist am besten ge-
eignet?

Man vergleicht hierzu die Boschungswinkel bei
gleicher zugesetzter Menge oder die FlieBfaktoren.

Wird durch Zusatz des FlieBregulierungsmittels ei-
ne bessere Gleichférmigkeit der Masse und/oder
des Tablettengehalts erreicht?

Eine allgemeine Ubereinstimmung zwischen FlieB-
fahigkeit des Pulvers und Uniformitat der Tablet-
ten ist nicht zu erwarten » [353,354]. AuBerdem
ist das Ergebnis von der verwendeten Tabletten-
presse und den dort gegebenen Bedingungen ab-
hédngig. Es ist also nicht sinnvoll, grundsatzlich ein
FlieBregulierungsmittel zuzumischen, ohne zuvor
die Verpressbarkeit und die Tabletten auf Einheit-
lichkeit der Masse gepriift zu haben.

Wichtig: Hydrophobe Gleitmittel (Talkum, Erdal-
kalistearate, Fettsauren, Fettalkohole) behindern
den Zerfall der Tabletten und flihren in gr6Beren
Mengen zu weichen Tabletten.

Feine Gleitmittel konnen eine nicht unerhebliche
Adsorption der Wirkstoffe mit daraus resultieren-
der schlechter Bioverfligbarkeit verursachen.

Als Faustregel gilt: Am besten ist feines und so
schlecht flieBendes Granulat, dass es sich nicht ent-
mischt, aber gerade noch gleichmaBig abgeteilt wer-
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en kann. Letzteres lasst sich am besten durch Wahl
er geeigneten Maschine oder, falls dies nicht mdg-
ch ist, durch Neukonstruktionen erreichen. Hier
ann man z.B. Aufgabetrichter und Behélter neu
onstruieren » Kap. E.5 und P Kap. C.4.2.

D.10.2 Geringe mechanische Festigkeit
der Tabletten

Wenn die Tabletten zu weich werden, kann man mehr
Bindemittel verwenden und damit die Harte der Gra-

n

ulatkérnchen erhohen. Das Bindemittel wird sich

beim Verpressen plastisch verformen und die Tablet-
tenhérte erhohen.

Eine weitere Moglichkeit ist, die Technik beim Granu-
lieren zu dndern, um weniger porose Granulatkorner
zu erzeugen. Die Porositét ist ebenfalls eine Funktion
der AusgangskorngroBe P> [1]. Feinere Granulate er-
geben ebenfalls festere Tabletten. Weiteres siehe
» Kap. G.4 und » Kap. D.8.1.2.
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F.4.3.5 Mathematische Beschreibung der
Freisetzungskurven

Die ersten Tabletten mit absichtlichen Modifikatio-
nen von Zerfall, Auflosung und Wirkung waren die
magensaftresistenten Tabletten. In den 1950er-
Jahren wurden die Tabletten und Kapseln mit ver-
zogerter Wirkstoff-Freisetzung eingefiihrt, wobei
man eine verldngerte therapeutische Wirkung ein-
fach mit einem verzogerten Tablettenzerfall und ei-
ner verzdgerten Wirkstoffabgabe zu erzielen such-
te. Zahlreiche Termini technici wie sustained re-
lease, prolonged release, slow release, slow action,
sustained action, depot usw. kamen auf. Durch Ein-
flihrung von Mehrschicht- und Manteltabletten
sowie multipler Tabletteniiberziige begann sich ein
Targeting abzuzeichnen wie bei den Repeat-action-
Arzneiformen.

Erst mit Etablierung der Pharmakokinetik zu Beginn
der 1960er-Jahre begann man, Tabletten zu konzi-
pieren, deren Wirkstoff-Freigabe nach den therapeu-
tisch zu erzielenden Blutspiegelwerten modelliert
wurde. Das bedeutet, es wurde jene Geschwindig-
keitskonstante der Wirkstoffabgabe ermittelt, die
tiber einen bestimmten Zeitraum (Dosierungsinter-
vall), wihrend des pharmakokinetischen steady state,
innerhalb des therapeutischen Bereichs liegt. Dies
sind die Controlled-Release-Tabletten.

Der Ausdruck ,modifizierte Wirkstoff-Freisetzung"
(modified drug release) hat sich als Sammelausdruck
flr alle anderen Abgabemodalitéten als die ,norma-
len" oder ,konventionellen" Tabletten eingebiirgert
» [102]; » Abb. F-18.

Die Wirkstoff-Freisetzung wird in vitro durch eine
Dissolutionspriifung ermittelt. Sicher wurden bisher

weit iiber 50 Dissolutionsapparate » Abb. F-19;
» [103,104] und Labormodelle beschrieben, die alle
entweder eine Bewegung der Tablette in einer Priif-
fliissigkeit oder eine Umwalzung oder Perfusion mit
dem Auflosungsmedium normieren. Die Temperatur
der Priifflissigkeit betrdagt im Allgemeinen 37 °C.

Als Priifflussigkeit dienen entweder Wasser, Puffer-
I6sungen verschiedener pH-Werte (fiir pH-Dissolu-
tionsprofile), kiinstliche Verdauungssafte oder ande-
re Korperflissigkeiten (kiinstlicher Speichel, kiinst-
liche Uterusflussigkeit usw.). Die Volumina der
Prufflissigkeiten variieren je nach Methode von et-
wa 100 ml bis etwa 11, in Extremféllen bei Perfusi-
onssystemen bis zu 20 |. Die Priifdauer erstreckt sich
flir perorale Tabletten auf bis zu 24 Stunden; fiir Im-
plantationstabletten betrdgt sie mehrere Wochen bis
mehrere Monate.

Am hiufigsten werden die Becherglas-Methode nach
Levy » [105], die USP-Paddle-Methode » [106], die
USP-Drehkorb-Methode » [107] und die Durch-
flusszelle » [108] benutzt. Literatur zur Technik der
Dissolutionsbestimmung » [109-111]

F.4.3.5.1 Auflsungsprofile

Im Idealfall kann die Wirkstoff-Freisetzung durch die
bereits 1897 beschriebene Noyes-Whitney-Glei-
chung

» [112] dargestellt werden:

» Gl. F-17

M, = freigesetzte Arzneistoffmenge; My = Gesamtmenge Arzneistoff
in der Arzneiform vor Versuchsbeginn; K = Geschwindigkeitskon-
stante; t="Zeit.

» Abb. F-18. Klassifikation von Tabletten gemaB der Wirkstoff-Freigabe.
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» Abb. F-19. Dissolutionsapparaturen zur Priifung der Auflosungsgeschwindigkeit; modifiziert nach [103]. 1 = Solvometer-
Methode; 2 = hdngendes Pellet; 3 = statische Scheibe; 4 = Wruble-Methode; 5 = Becherglas-Methode; 6 = modifizierte USP-
Zerfallstester-Methode; 7 =rotierende Scheibe; 8 =Schittelmethode; 9 = PartikelgréBen-Messmethode; 10 = rotierende
Flaschenmethode; 11 =Rundkolbenmethode; 12 =rotierender Korb, USP-Methode; 13 =Schaukelzylinder-Methode;
14 =rotierender Rundkolben; 15=modifizierte BP-Methode; 16 =Partition-Methode; 17 =rotierende Dialysierzelle;
18 = rotierender Kolben mit externer Dialysierzelle; 19 = oszillierende Dialysierkammer; 20 = Durchflusszylinder; 21 = kon-

tinuierliche Durchflussfritte; 22 = Ringapparat.
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Die Geschwindigkeit des Freisetzungsverlaufs ist da-
her zu jedem Zeitpunkt proportional der Differenz
zwischen totaler oder Grenzkonzentration (M) und
momentaner (t) Konzentration des Arzneistoffs in
der Pruffliissigkeit (My). K ist dabei ein Proportiona-
litatsfaktor, der nach Nernst et al. » [113] durch fol-
gende Gleichung beschrieben wird:

» Gl.F-18

D = Diffusionskoeffizient; F = Oberfldche des Festkrpers; h = Dicke
der Diffusionsschicht; V=Volumen der Losung.

Eine derartige Aufldsungskurve beginntim Ursprung,
verlauft konvex und endet asymptotisch » Abb. F-20
oben, Kurve A. Meist folgen die Dissolutionsprofile
nicht diesem ldealfall, zumindest nicht fiir den ge-
samten Zeitraum der Wirkstoff-Freisetzung. Arznei-
stoffpartikel an der Tablettenoberflache kénnen so-
fort in Losung gehen und bedingen zeitgleich einen
rascheren Anstieg der Auflésungskurve.

Tabletten, die erst zerfallen miissen, bevor der Wirk-
stoff in Losung gehen kann, oder Film- und Dragee-
Uberziige, die sich erst auflésen miissen, bevor die
Prufflissigkeit den Arzneistoff aufldsen kann, zeigen
eine Verschiebung des Kurvenursprungs nach rechts,
bedingt durch eine ,Lag"-Zeit » Abb. F-20 Mitte. Die
Auflosung kann aber auch biphasisch oder sigmoid
(verschiedene PartikelgroBen des Arzneistoffs,
Schichttabletten, verschiedene Granulate) sein
» Abb. F-20 oben.

Je nach Arzneiform und Freisetzungsmechanismus
mussen evtl. Korrekturen fir die ,lag"-Zeit tj,q
» Gl. F-19, fir eine biphasische Auflosung
» Gl. F-20 oder sigmoide Freigabe » Gl. F-21 vor-
genommen werden.

Freisetzung mit ,Lag"-Zeit:

Mt :MU . [’IfeiK.(titlag]] > Gl F-19

Biphasische Freisetzung:

» Gl. F-20

Ao, Bo = Ordinatenschnittpunkte; o, B = entsprechende Geschwin-
digkeitskonstanten.

Sigmoide Freisetzung:

(tog) b
I\/It=|\/|0.[1_e = }

a = Skalierungsfaktor (Reziprokwert der Geschwindigkeitskonstan-
te); b = Formparameter (fiir exponentiell b =1, fiir sigmoid mit
Wendepunkt b > 1, fiir steiler als exponentiell b < 1).

» Gl. F-21

Bezieht man die Freisetzung auf die verbleibende,
nicht aufgeldste Festkorpermasse, kann die Hixson-
Crowell-Gleichung (Kubikwurzelgesetz) angewandt
werden P [114]:

» Gl. F-22

Wy = Ausgangsfeststoffmenge; W, = verbleibende Feststoffmenge
zur Zeit t.

Die entsprechende Auflosungskurve ist:

» Gl. F-23

Verdndern sich die Dimensionen des Festkorpers
wahrend der Auflosung, ist das Kubikwurzelgesetz
nicht mehr anwendbar, v.a. wenn es sich um aniso-
trope Kristalle oder eine irrequlére PartikelgréBen-
verteilung handelt. Niebergall et al. » [115] fiihrten
dafiir eine Modifikation ein:

» Gl. F-24

N = Partikelanzahl.

SchlieBlich wurde dafiir eine Quadratwurzelglei-
chung vorgeschlagen:

» Gl. F-25

Eine weitere Modifikation wurde von Higuchi et al.
» [116,117] vorgeschlagen:

» Gl. F-26

Die Gleichungen » GI. F-17 bis » Gl. F-26 sind fiir
viele der gebrduchlichen Arzneiformen anwendbar.
Handelt es sich jedoch um neuere Arzneiformen,
v.a. um den Controlled-Release-Typ, also z. B. um os-
motische Pumpen, um Arzneiformsysteme, bei denen
die Oberfliche konstant bleibt (Polymerumhiillun-
gen, Polymer-Matrixtabletten usw.), miissen andere
Gleichungen angewandt werden.

Eine Freisetzung 0. Ordnung trifft z. B. fiir osmotische
Pumpen und das barrier coating zu:

M, = % .t » Gl. F-27

OK = Dissolutionskonstante 0. Ordnung.

Die Gleichung ist anwendbar, solange sog. Sink-Be-
dingungen bestehen, d. h., die Arzneistoffkonzentra-
tion weit unter (< 10%) der Sattigungskonzentra-
tion in der Priifflssigkeit liegt.
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» Abb. F-20. Typische Freisetzungsprofile; modifiziert
nach [110]. Oben: Dissolutionskurven 1. Ordnung mit nor-
malem (a), biphasischem (b) und sigmoidem Verlauf (c).
Mitte: Dissolutionskurven mit ,Lag"-Zeit und normalem (d)
sowie sigmoidem (e) Verlauf. Unten: Dissolutionskurven
nach 0. Ordnung (f) und 2. Ordnung (g), nach exponentiel-
lem (h) und Quadratwurzelgesetz (i).

Manche Arzneiformen auf Einbettungsprinzip folgen
einer Reaktion 2. Ordnung » [118]:

» GI. F-28
2K = Geschwindigkeitskonstante 2. Ordnung.

Andere Matrixtabletten folgen einer Exponential-
gleichung » [119]:

» Gl. F-29

Eine diffusionskontrollierte Freisetzung aus nichtzer-
fallenden Arzneiformen kann durch das Quadrat-
wurzelgesetz beschrieben werden » [120]:

» GI. F-30

Das bedeutet, die Geschwindigkeit der Freisetzung
durch Diffusion aus der Arzneiform in die Priiffliis-
sigkeit ist der Quadratwurzel der Zeit direkt propor-
tional.

Handelt es sich um eine Polymer-Matrixtablette, in
der die Matrix mit einem schwammartigen Skelett zu
vergleichen ist und der Arzneistoff sich in den durch
Kanile (channels) verbundenen Poren befindet, kann
folgende Modifikation angewandt werden » [121]:

» Gl. F-31

Q=zur Zeit t absorbierte Arzneistoffmenge; D = Diffusionskon-
stante flr Arzneistoff aus Arzneiform; Cs = Loslichkeit des Arznei-
stoffs in der Prffliissigkeit; A = Arzneistoffkonzentration in Arz-
neiform; t, € = Parameter, die eine Verzweigung der Poren und Ka-
nile (tortuosity) sowie die Porositit darstellen.

Fiir Arzneiformen mit Erosion (Fetteinbettungsfor-
men, Arzneiformen auf der Basis einer hydrophilen
Matrix oder anderer Polymere, die nach anfénglicher
Diffusion aufweichen und zerfallen) kann folgende
Gleichung zutreffen B [122]:

» Gl. F-32

K = Geschwindigkeitskonstante 0. Ordnung; A = initiale Arznei-
stoffkonzentration in der Matrix; a = Distanzfaktor (fir Platten:
Dicke/2, fiir Kugeln und Zylinder: Radius); n = Formfaktor (fiir Plat-
ten n=1, fir Zylinder n =2, fiir Kugeln n=3).

Dissolutionsprofile nach 0. und 2. Ordnung sowie
nach Quadrat- und Kubikwurzelgesetz sind in
» Abb. F-20 unten dargestellt. Dennoch sind die
Kurven in der Abbildung idealisiert. In praxi trifft
der mathematisch modellierbare Verlauf der Freiset-
zungskurven gewdhnlich nur fiir einen mittleren Teil
der Kurven nach etwa 10-20 % und bis zu etwa 80 %
oder 90 % der Freisetzung ein.

Man muss sich auch im Klaren dariiber sein, dass aus
nichtzerfallenden Arzneiformen gewdhnlich nicht
100 % freigesetzt werden. Nach etwa 80-95 % Frei-
gabe sinkt das Konzentrationsgefélle als treibende
Kraft der Diffusion so weit ab, dass die Verweildauer
im Gastrointestinaltrakt zu kurz ist, um die verblei-
bende Arzneistoffmenge freizugeben.
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Die Lighthouse-Probe-Technik (GEA) fiir spektrosko-
pische Sensoren erzeugt mehrere Messfenster um
den Sensor herum, die gegeneinander abgeglichen
werden. Damit wird einseitiges Zusetzen schnell be-
merkt und entsprechende MaBnahmen kdnnen ge-
troffen werden.

L.2.3 Prozessintensivierung: Von der
automatisierten Batch-Produktion zur
quasi-kontinuierlichen und kontinuier-
lichen Fertigung

Die klassische Batch-Produktion arbeitet mit Stich-
probennahme und Atline-Priifungen nach jedem
Schritt. Die Priifungsergebnisse der Zwischenprodukte
werden mit den entsprechenden Spezifikationen ver-
glichen und bei Ubereinstimmung wird das Zwischen-
produktan den ndchsten Produktionsschritt weiterge-
leitet. Diese Arbeitsweise kann ohne allzu groBen Auf-
wand und ohne grundsatzliche Umstellung digitalisert

und automatisiert werden. Die Anlagen werden hin-
tereinander angeordnet; es gibt Haltepunkte, an de-
nen die Zwischenprodukte batchweise auf die Weiter-
verarbeitung warten. Meist erfolgt der Transport in
geschlossenen Behiltern (Container, Tonnen).

Wenn ein Problem auftritt, ist eine subjektive Beurtei-
lung der Situation durch das Personal notwendig, das
die Entscheidung fiir das weitere Vorgehen féllt. Es
gibt keine quantitative, direkte Verbindung zwischen
den Priifungsergebnissen am Zwischenprodukt und
der Variabilitat der Eigenschaften des Endprodukts.

Wenn man einen Schritt weitergeht, werden die Pro-
dukte nicht nach jedem Schritt aufgehalten und
stichprobenartig gepriift, sondern durch den Einsatz
von Sonden, die den Herstellungsprozess liberwa-
chen, kontinuierlich observiert. Einige der Produk-
tionsschritte fiir Tabletten sind von sich aus schon
kontinuierliche Verfahren (z.B. Walzenkompaktie-
rung und Tablettierung).

» Abb. L-9. Feuchtgranulierung; kontinuierliche und Batch-Produktion inkl. der aus Stichproben erhaltenen Parameter, der
automatisch erfassten Produktparameter und der kontinuierlich erfassten Regelungsparameter (PAT-Parameter).
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» Abb. L-10. Ubersetzung des Prozessschemas in eine Prozesskarte am Beispiel der Tablettierung mit Trockengranulierung.

Die Produktionskette wird in Segmente eingeteilt,
zwischen denen die Férderung bzw. der Weitertrans-
port des Gutes gravimetrisch oder mit Vakuum er-
folgt.

p Abb. L-9 zeigt einen kontiunierlichen Herstel-
lungsprozess und einen klassischen Batch-Prozess.

P Abb. L-9 wird zu einer Prozesskarte ausgeweitet
» Abb. L-10. Schritt fiir Schritt kénnen immer mehr
Informationen miteinbezogen werden, z.B. die
raumlichen Gegebenheiten und die Integration der
digitalen Prozessteuerung.

L.2.4 Quality-by-Design-Prinzipien

Fiir die kontinuierliche Produktion werden die
Grundoperationen kombiniert, wobei fiir jede dieser
Grundoperationen die Steuerung und Regelung des
jeweiligen Prozessschritts validiert wird. » Tab. L-1
gibt eine Ubersicht iiber die notwendigsten Grund-
operationen und tibergeordnete Beipiele fiir die Aus-
gestaltung des Experimentierraumes (design space).
Fiir jede Maschine sollen vorzugsweise Vorkenntnisse
vorhanden sein, was im konkreten Falle verniinftige
Einstellungen der Versuchsparameter sind.

L.2.5 Beispiele kontinuierlicher und
quasi-kontinuierlicher Anlagen

Auf dem Prinzip des Feuchtgranulierens mit nachfol-
gender Wirbelschichttrocknung beruht die Anlage
von Lodige B Abb. L-11.

Ein Beispiel fiir die Konzeption einer komplett konti-
nuierlichen Tablettenproduktion ist Consigma (GEA).
Die Anlage besteht aus einem kontinuierlichen
Schnellmischer (high shear mixer) und nachfolgend
einer Wirbelschichttrockner-Einheit. Dabei wird der
kontinuierliche Granulatstrom in Untereinheiten
(ca. 1,5 kg) aufgeteilt, die in verschiedenen Segmen-
ten des Trockenmoduls behandelt werden. Durch die
Aufteilung in die kleinen Untereinheiten wird die
Trockenzeit stark verkirzt, mit Vorteilen fir die Korn-
groBe und die mechanischen Eigenschaften der Gra-
nulate. Die Untereinheiten werden individuell inspi-
ziert (PartikelgroBenverteilung, Feuchtigkeitsgehalt,
Homogenitit der Wirkstoffverteilung). Eine Tablet-
tenpresse wird angeschlossen, hier eine GEA Courtoy
Modul P, die ein austauschbares Pressmodul hat, so-
dass der Rest der Presse nicht mit dem Produkt in
Berlihrung kommt und bei einem Produktwechsel
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P Tab. L-1. Grundoperationen fiir kontinuierliche Fertigung und Beispiele fiir Design-Parameter und -Antwortfunktionen
zur Erstellung eines Versuchsplans mit dem Ziel Quality by Design (QbD).

Grundoperation

Kurzbeschreibung

Design-Parameter

Variablen

Antwortfunktion

Pulverzufiihrung

® Pulvertrichter fiihrt dem Prozess
verschiedene Pulver dosiert zu.

e Massenkontrolle zur FlieBkon-
trolle

® typischerweise: Trichter, Schne-
cke, Aufriittler

e Werkzeug (z. B. Schne-
ckenginge)

e TrichtergroBe und
-geometrie

® Arbeitsmodus: volume-
trisch oder gravime-
trisch

Schneckendrehzahl
Durchflussrate
Fiillstand

e Durchsatz
e (Mischgiite)

konisches Sieb;
konische Miihle

e rotierender Impeller (Fitigelrad)
und entsprechendes Sieb

e PartikelgroBenkotrolle und des-
agglomerieren

* Geometrie
* Siebtyp
® Impellertyp

Rotorgeschwindgkeit
Durchsatz

® Durchsatz

® PartikelgroBen-
verteilung

e Mischgiite

das Material wihrend es
zwangsgefdrdert wird.
e Temperierung notwendig

der Misch-Knet- und
Forderelemente

® Bindemittelldsungs-
zugabe

Horizontal- e Mischwirkung durch kontinu- ® Geometrie der Anlage Aufgabegeschwindig- | ® Durchsatz
mischer ierliche Zufiihrung aller Kompo- | e Mischwerkzeug- und keit e Mischgiite
nenten Forderelementkonfigu- Rotationsgeschwindig- | e Aufenthaltsdauer
e Geometrie (SpaltmaBe, Einbau- ration keit
ten, Mischerblitter, Auflockerer) Fillungsgrad
® Zwangsforderung
Walzen- ® Trockengranulierung ® Walzenkonfiguration Zufuhrgeschwindigkeit | ® Duchsatz
kompaktierer o Schmiermittel meistens not- o Walzenoberflichen- Zufiihrdruck (Stopf- | ® Schiilpendicke,
wendig struktur schnecke) Porositéat
e Schiilpen ® Zufuhr Walzendrehzahl
SpaltmaB
Kompaktierdruck
Schnecken- ® Zur Feuchtgranulierung: Fliis- ® Linge und Durchmes- Aufgabebegeschwin- | ® Durchsatz
extruder sigkeit wird nahe dem Einlass ser der Anlage digkeit ¢ Wassergehalt
zugegeben, Scherkrafte kneten | e Anzahl und Geometrie Drehzahl

Feststoff-Bindemittel-
Verhiltnis
Zugabegeschwindig-
keit der Bindemittel-
16sung

Temperatur
Scherkrafte

Lange bzw. Durchsatz

e PartikelgroBen-
verteilung
e Partikeldichte

Schnellmischer
flir Feucht-
granulierung

® intensives Durchmischen durch
hohe Drehzahl eines Rotors

® Bei entsprechender Fliissigkeits-
menge ergeben sich hohe
Scherkrafte, wobei die Partikel
zusammenbacken.

e Zerhacker verhindern die Bil-
dung allzu groBer Agglomerate.

® Rotorkonfiguration

® Impellertyp

® Anzahl der Rotorblat-
ter

® Bindemittel

® Zugabeart des Binde-
mittels fest vorgelegt
(flussig)

Pulverzufuhrgeschwin-
digkeit
Impellergeschwindig-
keit
Zerhackergeschwindig-
keit

Verhiltnis Feststoff/
Flussigkeit
Zugabegeschwindig-
keit der Flissigkeit
Scherkrafte
Fiillungsgrad

® Durchsatz

® PartikelgroBen-
verteilung

® Wassergehalt

e Partikeldichte

Trockner ® Wirme und Gasdurchstrémung | ® Geometrie der Anlage Materialzufuhr ® Durchsatz
erniedrigen den Feuchtigkeits- | o Warmequelle Prozesstemperatur e PartikelgroBen-
gehalt der Partikel. o Schleppgasfiihrung Gas: Temperatur, verteilung

® Eine PartikelgroBenreduktion Feuchte e Produkttemperatur
geht damit einher. Gaseinlassgeschwin- |  Feuchtigkeitsgehalt
digkeit e Partikeldichte
Tocknungsgeschwin-
digkeit
Forts. nédchste Seite
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Sachverzeichnis

3-D-Druck
3-Finger-Probe
a-Cellulose
a-Lactose-Monohydrat-Kristall
Abbaugranulierung
Abkiihlen
Abmessen
- Bestandteile
Abrasion
- Trommel
Abrieb
Abriebfestigkeit
- Priifung

—-- Deckeln
Abrutschwinkel
Absorptionsbeschleuniger
Abstreifkraft
- Messung
Abwidgen
- Bestandteile
Active Substance Master File (ASMF)
Adsorptionsmittel
Aerosil
Agar-Agar
Agglomerat
Agglomerationstrockner
Aggregat
Alginat
Alginsdure
Alkoholzusatz
- Wirkstoff-Freisetzung
Aluminiumhydrosilicat
Amorphisierung
Amyline
Amylopektin
Analysensieb
Anionenaustauscher
Anlage
- kontinuierliche, Beispiel
- quasi-kontinuierliche, Beispiel
- Single-pot-
Antiklebemittel
Antistatika
APOC-Verfahren
Arbeitsdichte
Arbeitskleidung
Aroma
- Geschmacksverbesserung
Arrhenius-Gleichung

18,
119, 136,

133, 139,
139,

401, 403,

62
631
106
m
294
314

246

624
435
622

623
432
206
186
539

246
762
120
167
165
397
372
397
164
164

608
196
107
163
105
405

54

751
751
754
189
205
315
426
757
210
210
640

Arzneibuchvorschriften
- Abriebfestigkeit
—-- Ph. Eur.
- Auflésung (Dissolution)
-- Ph. Eur.
-- USP
—-—— Auswertung
- Gleichformigkeit des Gehalts
—-- Ph. Eur.
-- USpP
- Gleichformigkeit der Masse
-- BP
—- Bruchstiicke
—-— Ph. Eur.
-- USpP

- Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen

—-- Ph. Eur.
- Mechanische Festigkeit
—-- Ph. Eur.
- Zerfallbarkeit
--JP
—- Ph. Eur.
-- USP
Arzneimittel
- Félschungssicherheit
Arzneimittelfdlschung
Attributpriifung
Aufbaugranulierung
- Agglomeration
- Trocknen
Aufladung, elektrostatische
Auflockerungsmittel
Auflsung
Auflésungsbeschleuniger
Auflésungstest
- Losungsgeschwindigkeit
Aufstockung
Augentablette
Auslaufwinkel
Automatisierung (IPC)
- Betrieb ohne Beobachtung (BoB)
- content uniformity
- Messung
- MSR
- Regelung
- Steuerung
axial tensile strength
Backenbrecher
Bakterienanzahl

576
623f

597ff
597ff
607ff

573f
573f, 576

567
578
568
567

574
622ff

590
587ff
590

735

86
568
294
354
355
440
181
609
206
581
581
99f

69
432

501
577
496
497
497, 499
498
631
259
640
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Beanspruchung, Mahlvorgang 252
Beanspruchungsart, Mahlprinzip 249
Bedrucken
- Tinte 725
bending strength 631
Benetzbarkeit 320
Benetzungsfaktor 178
Bentonit 136, 167
Biegefestigkeit
- 3-Finger-Probe 631
Bindemittel 34,94, 104, 121f, 126, 136, 149, 296
- -verteilung 378
- Brausetablette 149
- Granulattyp, Einteilung 122
- Konzentration 378
- Lésung 126f, 318
Bindung 541
Biopharmaceutical Classification System (BCS) 381
Biopharmazie 74,95, 381
Blaine-Apparatur 420
Blattriihrerapparatur 598
Blattriihrermethode 599
Blister
- kindergesichert 733
Bloom-Wert 128
Bonding-Index 521, 635
Brausetablette 387,732
- Bindemittel 40, 57, 149
- Ph. Eur. Monografie 31
Brechen, s. Mahlen 247ff
Brikett 306, 308
Brikettgranulat 396
Brinell-Harte 521
Brittle-Fracture-Index 635
Bruch 454
Bruchfestigkeit 455, 457, 519, 621, 624, 630, 638
- Messgerat

-- Kalibrierung 630
- Tester 625ff
- Tester nach Kdhler 631
Bruchrille 667
Bukkaltablette 66
- Ph. Eur. Monografie 32
Bulk-Dichte 421
Cab-0-Sil 120
Calciumcarbonat 145
Calciumlactat-Pentahydrat 143
Calciumphosphat 143
Calciumsulfat 145
Carboxymethylstérke 163
Carr-Kompressibilitatsindex 424
Celite 120
Cellactose 146
Cellulose 106, 137, 163
- agglomerierte 163
- Derivat 130, 137, 164

-- Filmbildner 702
- L-HPC 164
- mikroskristalline 107, 142
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- Pulver- 108
- Qualitat 108
Celluloseacetat 109
Charge
- Definition 562
Chemisorption 19
Chitin 109
Chitosan 110
CIP (clean in place) 493
Co-Prézipitat 176
Coater
- Gerdtetypen 715

—— Wirbelschicht 718

-—- Uberziehen 716f

- Trommel 710
Coating
- Film- 700
- Prozess 710

—— Viskositat mnm
- Spriihdise 719
compactibility 454
compaction 453f
compaction emulator 546
compaction simulator 543f
- Datenauswertung

-- multivariate Analyse 549
- Kraftmessung 544
- Wegmessung 544
Compliance
- Patienten 42,71, 208
Compound-Hilfsstoffe 146ff
compressibility 454
comprimability 454
Computer Aided Manufacturing 762
Computer Integrated Manufacturing (CIM) 761
Containermischer 283
Containment
- Cycles

—- Testdurchlauf 494
content uniformity 572
content uniformity test 576f
- Automatisierung 577
Continuous manufacturing (CM) 745f
Controlled-Release-Arzneiform 619
Cooper-Gleichung 531
Coriolis-Prinzip 361
Coulter Counter 4n
Croscarmellose 152
Croscarmellose-Natrium 159, 167
Crospovidon 104, 152, 159
crushing strength 624
Cyclodextrin 207
DAB
- Tablette 33
Daumenbrecher 258
Deckeln 149, 485, 504, 519, 538, 542, 551, 653, 658, 661f
- Abrieb 623
- granulatbedingt

-- Ursachen 658



Deckeln

- maschinenbedingt
- Pressgeschwindigkeit
- Ursachen

- Ursachenbehebung
Deckeltendenz
Deformation

- elastische

- viskose
Deformationsfestigkeit
Deformationsmechanismus
Deformationsverhalten
- Partikel

Dehnungsmess-Streifen (DMS)

- Kraftmessdose
Dekametrie
Dentalkegel
Depolymerisation
Depotpréaparat
Dextran
Dextrat
Dextrin
Dicalciumphosphat
Dicalciumphosphatdihydrat
Dichte
- -Verteilung
- wahre Kristalldichte
DiffCORE-Technologie
Direkttablettierung
- Hilfsstoff
Direktverpressung
- Feuchte-aktiviert
dispergieren
Dispersionsmittel
Dissolution
- Probenentnahme
- Priifung
Dissolutionsapparatur
- Geréte
Doppelwandgranulator
Dosierung
- Gleichférmigkeit
-- Gehalt
- Gleichférmigkeitspriifung
—- statistische Methoden
Dosierungsgenauigkeit
- Abnahme
- Tablette
—- teilbare
Dosierungsschwankung
- maschinenbedingt
Dragee
- Oberzug
- Vorteile
Dragieren
- Arbeitsschritte
- Titandioxid
Dragierkesselgranulierung
Dragierkesselmethode

660, 665
480

486
659f
626, 631
154

454

454

634
530, 532

457
503, 508f
544
439
70
129
40, 45
138
139
138
144
144

580

415

73

141, 292, 297ff, 380
141

304

304

292

707

616
611

612
362

572
569
457

578
664
665
44
701
692
44,691, 693
694f
697
373
373

Dragierung 698
- Abwaschen 698
- Bentonit 698
- Farb-Pigmente 697
- Schnell- 697f
- Uberziehen

-- Metallfolie 699
- Zerfallszeit 699
Dragiervorgang
- Trocknungsphase 714
Drehkdrbchenapparatur 597f, 602
Drehkdrbchenmethode 599
Drehkolbenapparatur 606
Drehkolbenmodell 606
Drehprobenteiler 390
Drehrohrteiler 391
Druck- und Festigkeits-Profil 634
Druckfestigkeit 625, 627, 634
- Priifgerat 626
Drug Master File (DMF) 762
drug release 580
Dry-Flo 163
Durchfeuchtung 320f
Durchflusszelle 605
Durchlaufmischer 287
Durchstrémverfahren 419
dwell time
- Rundlaufer 462
Einbettungsverfahren 49
Eintopf-Verfahren 292
Eintopfgranulation 346f
Ejected-Tablet-Methode 528
Elastizitat
- Messung 635
Elektrostatische Aufladung 95, 180, 194, 203, 205ff
- FlieBverhalten 427, 440ff
- Granulat, Pulver 665
- Mahlen 247
- Messung 344
- Mischen 275ff
- Restfeuchte 335
- Sieb 271, 405ff
- Staub 691
- Wirbelschicht 352
Elektrostatischer Filterabscheider 757
Endmischung 381
Enslin-Methode 584
Enslin-Zahl 152
Entmischung 275, 279, 282, 287
- Tablettenmasse 567
Entstaubung 724,757
Ethylcellulose 133,138
European Drug Master File 762
Explosionsgefahr 361
Extruder 376
Extrusion, kontinuierliche 377
Exzenterpresse 452,462, 477, 544, 672
- Anforderungen 465
- AusstoBkraft 539
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Exzenterpresse
- Fillschuh

—- Arbeitsprinzip
- Funktionsweise
- Kalibrierung

-- dynamische
- Kraft-Zeit-Verlauf
- Mehrfachwerkzeug
- Presscharakteristik
- Presswerkzeug
- Presswerkzeugeinbau
- Weginstrumentierung
Falschungssicherheit
- NTIN-Identifikationsnummer
Farbemittel
Farben
Fallrohrprobennehmer
Farbstoff
Fehler
- systematischer
Feinmahlung
Feinststaube
Feinstzerkleinerung
Fertigungsanweisung
Festigkeit
- mechanische
Festigkeitsgrenze
Feststoffbriicke
Feststoffpartikel
- Untersuchungsmethoden
Fett
Fetteinbettung
Fettsaure
Fettsaure-Ester
Feuchtgranulat
- massing
- Trocknung
- Trocknungstemperatur
- Zusammenbacken
Feuchtgranulierung
- Bindemittel
- kontinuierliche
Feuchthaltemittel
Feuchtigkeitsbestimmung
Feuchtigkeitsgehalt
- Messung
filler binder
Film-Coating
- Film, funktionaler
- Hilfsstoff
- Kern
- L6sungsmittel
- Problem-Behebung
- Problemldsungen
- Weichmacher
Film-Strip
Filmbeschichtung
- Gerétetypen
Filmbildner
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483
482
462f

513
516
673
459
672
676f
522

735
35
215
393
217f

573
261
301
266
761
378
621f
253
456

18
202
174
202
202

333
333f
335
333
42,123, 126, 298, 380
127
376
149
438
437
635
104
623, 700f
701
707
701
707
m
712
709
63

74
63

- FS-Mechanismus
Filmdispersion

- Zusammensetzung
Filmlésung
Filmtablette
Filmiiberzug

- Emulgator

- Losungsmittel

- Weichmacher
Filter

Filterschlauch, elektrostatische Aufladung

Fliehkraftabscheider
FlieBbettapparatur
FlieBeigenschaften
FlieBfahigkeit
FlieBfaktor
FlieBneigungswinkel
FlieBprobleme
FlieBregulierungsmittel
- Anteile
FlieBverbesserer
FlieBverhalten
Flotation
Fluidmischer
Fluidmischverfahren
Flussigkeitsbriicke
Formaldehyd-Casein
Formentrennmittel
Formulierung

- Messung
Formulierungsstrategie
- Pressbedingung
Fraser-Suzuki-Funktion
Freisetzung

- modifizierte
Freisetzungskonstante
- Ermittlung
Freisetzungsprofil
- Beurteilung

- Dissolutionskurve
- Vergleich
Friabilator
Friabilitat
Froude-Zahl
FST-Komplex
Fiillapparatur

- Arbeitsweise

- FlieBvorgang
Fiillmittel
Fiillschuh

- Arbeitsprinzip

- Exzenter

- Modelle, diverse
Fiillzeit
Funkstempel
Fusionsmethode
Galactomannan
Gas-Pyknometer
Gasadsorption

705

707

707

55
55,710
708

707

708

274

263

274

435

440
426f
180, 428f
432f

442
179f, 191, 443
429

34

427

251

318

347

127

166

179, 189, 191

551
547
547
517
580
17

620

619

614

620

623

622ff, 701
282
94,179, 381

482
481
34,105, 115
483
482
483
483
485
515
315
139
417
421



Gegensprengmittel
Gegenstrom-Windsichter
Gehaltsbestimmung
- Fehler, systematischer
Gelatine
Geruchspriifung
Geriisttablette
Geschmacksbeurteilung
Geschmackskorrigens
Geschmackspriifung
Geschmacksverbesserung
Geschmacksverstarker
Gleichférmigkeit
- einzeldosierter Arzneiformen

—-- Ph. Eur.
- Massepriifung

-- Tablette, teilbare
- Wirkstoffgehalt

-- Priifung
Gleichgewichtsmethode
Gleitfaktor
Gleitmittel
- lésliche
Gleitreibung
Glockenkurve
Glucose
- Sirup
Good Manufacturing Practice (GMP)
- FDA-Vorschriften

—- Fertigprodukte
Granulat
- Dichte
- Eigenschaften
- Feuchtigkeitsgehalt
- Homogenitat

—-- Priifung
- Oberflache, spezifische
- Partikeleigenschaften
- Porositéat
- Unterteilung
Granulatbett
- Verformung
Granulatgut
- Haftwasser
Kapillarwasser
Konstitutionswasser
- Kristallwasser
Quellungswasser
- Wassergehalt
Granulation
- Apparatur
- Bottom-spray-Verfahren
- feuchte

—- Knetzeit
- Feuchte-aktivierte
- Luftsuspensionsverfahren
- Produktvariable
- Prozessvariable
- trockene

170
273

573

128, 141, 165
567

50

213

208, 215
567

210, 213

21

576

574
575, 657ff
578

573ff

439

180, 428

94, 99, 178, 190f
203

182

414

114,139

127

754

415
389
438

441
419
292f, 456
418
395

453

336
336
336
336
336
337
294
355
356
292
320
349
368
359
356
292

GranulatkorngroBe
Granulatpriifung
Granulatverlust, GbermaBiger
Granulatvolumen
- Konsolidierung
Granulierbedingung
Granulierflissigkeit
- Stérkekleister
Granuliermethoden
- Bindungsmechanismus
- USP
Granulierteller
Granulierung
- Aggregierung
- Aufbau-

—-- Mischen
- Brausemischung
- Dampf-
- feuchte
- getrennte
- kontinuierliche
- Luftsuspensionsverfahren
- Mischer-

-- MADG

-- Topogranulator
- quasi-kontinuierliche
- Spriihtrocknung
- trockene
- Verfahren, thermisches
- Wirbelschichtgranulierung
Gravur
- Herstellung
Grenzwert E2c0
Gummi arabicum
Haftkraft
Haftreibung
Hagen-Poiseuille-Gleichung
Half-change-Methode
- modifizierte
Hammerbrecher
Hammermiihle
Handpresse
Hardness-Tester
Hérteskala
Haufwerk
Hausner-Faktor
Heckel-Gleichung
Heckel-Plot
high containment
High-Shear-Mixer
Hilfsstoff
- anorganischer
- Auswahl
- Compound-
- direktkomprimierbarer
- Direkttablettierung
- Film-Coating
- Inkompatibilitat

—— Wirkstoff

306
388
667

422
321
325
318

355
35
373

35,59, 70, 102, 121, 246, 292

350

353

59
349
316
374
368
350

349
349
370
370
305
314
350
82, 85, 667
84
525
129
127
182
420
608f
616
257
256f
452
625
249
397
424
521, 527
528f
759
326
94, 98, 103, 173, 707
143
97
146
303
141
707
230f
227ff
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Hilfsstoff
- koprozessierter
- Mischung
—-- Tablettierbarkeit
- Retardierungsprinzipien
- Schmelztabletten

- Tabletten mit modifizierter Freisetzung

- Verpressbarkeitsskala
Hixson-Crowell-Gleichung
Homogenitat
Homdoopathie
Hookesches Gesetz
Horizontalmischer
- Verweilzeit
Horizontalschnellmischer
hot spot
Hydrophilierungsmittel
Hydroxyethylcellulose
Hydroxylapatit
Hydroxypropylcellulose
Hydroxypropylmethylcellulose
Hygiene
- Arbeitskleidung
- Schulung
- Umkleideraum
Hypromellose
ICH-Richtlinien Q1A bis Q1F
Identifizierung, Arzneimittel
Identifizierungsschlissel
Implantationstablette
Impulshéhenanalyse
In-Die-Methode
In-vitro-Methode
- Wirkstoff-Freigabe

—- protrahierte
indentation hardness
Injektionstablette
Inkompatibilitat
- Wirkstoff
Innojet-Technologie
Innojet-Ventilus
Instrumentierung
- Matrizenwand
Intensivmischer

interaktive Mischung, homoopathisch

lonenaustauscher
lonenaustauscherharz
Jansons Faustregel
Jenike-Scherzelle
JP
- Tablette
- Zerfallstest
Kalibrierung
- dynamische

-- Theorie
- Presskraftmessung
- quasidynamische
- quasistatische
Kaltbindung
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146

548

548

172

170

17

547

613

441

70

252

328

329

321

442

177

132

144
132,137
132,137

758
759
757
137
642

83

84

68
n
528
606

608

632

40, 67
221,231
221ff
364

365

537
317

70

61, 207
167
488
434

35
590

512
512
51
512
512
303

Kapillarkraft
Karl-Fischer-Titration
Kartonieren
Kationenaustauscher
Kaugummi, medizinisches
Kautablette
Kawakita-Gleichung
Kawakita-Plot
Kernfluss
Kieselsdure-Granulat
Kindersicherheit
- Packmittel
Kleben
Klebstoff
- Granulat
- Wirkung
Klimapriifgerat
Klimatisierung
Klimazonen
- Lagerungsbedingungen
Knetmaschine
Knetzeit
Knudsen-Gleichung
Ko-Kristallisieren
Ko-Prézipitat
Kohé&sionskraft
Kompaktibilitdt
- Bindung

—- Eigenschaft

- compaction performance parameter

- Press-Suszeptibilitat
- Work hardening
- Work softening
Kompaktierung
Komplikation

- Doppelgravur
Kompressibilitat
- Pulver
Kompression

- Faktor

- Hauptdruck

- Shapiro-Konopicky-Heckel-Plot

- Verlauf

- Deformationsmechanismus

- Vordruck

- Vordruckeinrichtung
—-- Systeme

Komprimabilitat

Komprimierbarkeit

Komprimieren

Konfektionieren

- Arbeitsgange

Konsolidierung

Konstituens

Konus-Siebmaschine

Kérnen

KorngroBe

- disperse Phase

- Verteilung

456

439

734

54

67

45

531

531

430

167

732

733

662
123,126
121,316
127

646

756

643
319
320
519
17
176
154
454, 520

520
521
520
520
520
306

667
454, 520
424
453
426, 488
486
533

532f
486

487
454, 524
426

452
726f
728

453

94

271
272,331
301,397
397

397



KorngréBe, Verteilung
—- Interpretation
Kornscheide
Kornwachstum
Kraft-Weg-Daten
- Auswertung
Kraft-Zeit-Verlauf
- Plastizitat
-- Berechnung
Kraftmessdose
Kraftmessung
Kristalleigenschaft
Kristallisation
Kristallografische Struktur
Kristallwasser-Teilkristallisation
Krustenbildung
Krustengranulat
Kubikwurzelgesetz
Kugelmiihle
Kuno's Plot
Lactitol
Lactose
- Qualitaten
Lagerung
- Tabletten
- Stabilitat
-- Verpackung
—-—- Wasserdampfdurchléssigkeit
Laminieren
Langenmessgerat
Laserbeugung
Laserlichtdiffraktion
Leitfahigkeit, elektrische
Leuenberger-Gleichung
- Parameter
Licht
Lochscheibengranulat
- Maschine
- Sieb
Loffelprobennehmer
Loslichkeit
Lésungsgeschwindigkeit
Lésungsmittel
- Plastikgeriist-Granulation
Losungstablette
Lésungsverzogerer
Log-Exponent-Gleichung
Lozenge
lubricant sensitivity ratio (LSR)
Ludipress
Luftstrahlsieb
Lutschtablette
- Ph. Eur. Monografie
Lyophilisat
- Ph. Eur. Monografie
Macrogol
MADG (moisture activated dry granulation)
Magensaft, mucinhaltiger
Magnesium-Aluminium-Silicat

415
405
320

533ff
515

516

509, 544, 630
510

96

116

459

302

127
121,123,316
613

266

425

143

110, 112, 117, 138, 142

m

691

641
658
545
409
409
542
520
521
640
396
334
332
392
95,320
580

173
40, 69
170
532
65
385
147
270, 407
65,79
32
62f

31
137
349
584
138

Magnesium-Aluminiummetasilikat 145
Magnesiumsilikat 145
Magnesiumstearat 197ff, 382f
- -Bestdubung 387
- Elektrobestaubung 387
Mahlbarkeit 255
Mahlen 247ff
Mahlgarnitur
- Werkstoffe 265
Mahlgut 249
Mahlprinzipien 249f
Mahlprozess 256
Maltit 65, 140, 149, 212, 699
Maltodextrin 139, 142
Mannit 114, 140, 143
Mannitol 14
Mantelgranulat
- magensaftresistent 48
Manteltablette 46,48, 77,376
- Lagerung 691

-- ohne Vorpressung 480
- One Step Dry Coating (0SDrC) 481
- Rundlduferpresse 479
Manufacturing Classification System (MCS) 379
Maschine
- Regelung 499
Masse
- Gleichférmigkeit 575, 578

-- Priifung 575, 657ff
Massenfluss 430
Massenuneinheitlichkeit
- Rundlaufer 567
Materialfluss 741
Matrix
- Gerlist- 173
- hydrophile 175
Matrixtablette 51
Matrize
- B-Typen 671
- Bohrung

-- Vorweite 485
- Entliiftung 485f
- Normen 674
- Typen

—- Richtwerte 675
- Wanddruckmessung 467
mean yield pressure 527
Mehrschichttablette 45,717,375, 477
Membrandiffusion 615
Messfiihler
- feste Stoffe 442
Messmethoden
- Validierung 595
- Zerfallstest

—-- Aufldsung 595
Messung
- dielektrische 439
- Ergebnisse

-- Auswertung 412
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Messung

- Kapazitats- 440
- Verfahren 398
Metallseife 196, 201
Methylcellulose 131,138
Micro-Cel 120
Microcelac 147
Mikrogranulat 304
Mikronisierung 302
Mikrophonie 511
Mikrosiebturm 407
Minitablette 43f
Mischdauer 282
Mischen 274
Mischergranulator 326, 331
- Beschickung 330
Mischergranulierung 319
Mischgiite 395
- Uberwachung 278
Mischmaschinen

- Arbeitsprinzip 281
Mischprinzip 281
Mischprozess 274
Mischung, geordnete 277
Mischung, interaktive 277
Mischung, lbersattigte 277
Mischung, unvollstandige 279
Mischverfahren

- Zumischen 386
Mischwirkung 281
Mohsharte 249
Monosaccharid 138
Mucoadhiésive Zubereitung

- Ph. Eur. Monografie 32
Miihle 309
multipartikuldre Systeme 52, 54
Musterzug 389
NaCMC 164, 230
Nassmahlverfahren 248
Nasssiebung 406

Natrium-Carboxymethylcellulose (NaCMC) 54, 65, 133,
164f, 170, 702f

Natriumcarboxymethylstarke 159
Natriumchlorid 15
Natriumstérkeglykolat 103, 141, 152, 159, 163, 167, 384
net work of compaction 525
Nettoenergie

- Berechnung 524
Netzmittel 98, 157, 206
Nodulierungsverfahren 373
Normalverteilung 414
- logarithmische 414
Noyes-Whitney-Gleichung 611
Oberflache, spezifische

- Messung 540
- Parameter 540
Oberflichenhirte 455, 634
Oberfldchenspannung 456
ol 202
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One Step Dry Coating (OSDrC)
- Manteltablette
—- Herstellung
- Technologie
Oraltablette
osmotische Pumpe
Out-of-Die-Methode
Packmittel
- Blister
-- Mono-
- Blisterfolie
—- Tiefziehen
- Blisterverpackung
-- Ablaufplan
- Etikett
- Folienaufbau
- Folienmaterial
—- Eigenschaften
- Kindersicherheit
- Priifung
-- Hygrostat
- Réhrchen
- Streifenpackung
Packungsdichte
Palatinit
Parenteraltablette
Particle engineering
Partikel
- Deformation
- Deformationsverhalten
—- Kristallinitatsgrad
- Eigenschaften
—- Krafte
—- physikalisch-chemische
- GroBe
—-- Bestimmung, Inline
- Verformungsmechanismus
Pastille
PAT
Patientencompliance
Pektin
Pellet
Pelletierverfahren
Perkolationsschwelle
Perkolationstheorie
Peroraltablette
Pfaff-Verfahren
pH-Wert
- Bestimmung
Ph. Eur.
- Freisetzungsversuch
- Monografie Tabletten
- Priffliissigkeit
- Monografie 2.9.1.
—- Zerfallstester
- Monografie 2.9.5.
- Monografie 2.9.6.
- Monografie 2.9.40.
—- Definitionen

480

79, 481
40, 64
51

528
726
729
731

731,732

729
728
731

730
733

727

728

728f

416

140

67

104, 115ff

454
457, 459
458

456
455

397, 580
412

540
32,65
746
42,71, 208
134, 165
44

373

276, 380
380, 543
38, 40f

84

593

636

607
28ff
600
587
588
568
573

576



Ph. Eur.

—- Gleichférmigkeitspriifung

-- Masse

Ph. Int.
Pharmakopoe
Phase
- duBere
Piezo
- Kraftaufnehmer
Pigmentfarbstoff
Planetenkugelmiihle
Planetenmischer
Plastikgeriist-Granulation
- Losungsmittel
Plastizitat
Poliermittel
Polyethylenglykol
Polymer
- hydrophiles
Polymethacrylat
Polymethacrylsaure
Polymorphie
Polysaccharid
Polyvinylacetat
Polyvinylalkohol
Polyvinylpyrrolidon (PVP)
- quervernetztes
Porosimetrie-Studie
Porositat
- -Verteilung
- Athy-Gleichung
- Bal'shin-Gleichung
- Berechnung
- Heckel-Gleichung
- Higuchi-Gleichung
- Shotton-Gleichung
- Walker-Gleichung
Praformulierung
- Messung
- Tablettenpréaparat
Pragung
- Herstellung
Pressdruck
- Einstellung
Pressgeschwindigkeit
- Wirkung
Pressgranulat
- Maschine
Pressgut
Presskammerbeschichtung
Presskraft
- Encoder
- Kalibrierung

-- Vor-/Nachteile
- Maximum
- Messung
Presskraft-Harte-Profil
Pressling
- Dichteverteilung

574
575
35
28

381
509
544
566
266
284ff, 322

173
528
696
137

208

141, 704
167

96

138, 164
135

136

134

141, 159
418
579f, 634
580
527,531
527

529
527,533
527

527
526, 532

551

551

82, 85f

84

457, 485, 579
487f

522

331, 396

333

485

387

310, 488, 500
510

514
509
497
454,519, 633

457

Pressmodul ¢1 527
Presswerkzeug 670
- Einbau, Wechsel 676
- Exzenter 672, 678f
- Korrosivitdtsproblem 682
- Lebensdauer 685
- Pflege 683
- Reinigung 684
- VerschleiB 685
- Wartung 683
- Werkstoff
-- Stahl 680
Presszone
- Temperaturmessung 542
Primarpackmittel 738
Primérteilchen 397
Printlet 62
Probennahme
- systematische 571
Probenteiler
- Riffler 390
- Vergleich 391
Probenteilung
- Cone-Quartering-Methode 390
Produktion
- Hygiene-Vorschriften 757
- kontinuierliche 745f
-- Feuchtgranulierung 747
-- Grundoperation 752
—-- Materialzufuhr 746
-- Sensor 748
—- Trocknen 748
—— Uberziehen 748
—-- Verpacken 748
—- Verpressen 748
—- Wirbelschichtgranulierung 748
- Luftfeuchtigkeit, relative 756
- Raumanforderungen 741,758
- Raumaufteilung 738
- Uberwachung,inline 746
Produktionsparameter 310
Proportionalitatsfaktor 420
ProSolv Easytab 148
Protein 165
Priifapparatur
- Durchflusszelle 604f
- Kalibrierung 602
Prufflussigkeit
- Darmsaft
—— kiinstlicher 593
- Magensaft
—— kiinstlicher 593
- Tablettenarten 594
Priiflésung
- biometrische 593
Priifpléane
- Vorschldge 642
Priifschema
- chemische Priifung 643

Sachverzeichnis 779



Pseudopolymorphie 96
Pulver 301
- Aufbereitung 246
Pulverbeschichtung 713
Pumpe, osmotische 613
Punkttablette 79
PVP (Polyvinylpyrrolidon) 134
- quervernetztes 141, 159
Pyknometer-Methode 416
Quadratwurzelgesetz 614
Qualifizierung

- Kraftmessung 507f
Qualitdtsmanagement 754
- Risikoanalyse 755
- Validierung 754
Qualitatskontrolle

- Tablettenpriifung 564
Qualitatssicherung 762
Quality by Design

- Prinzipien 751
- Versuchsplanerstellung 752
Quecksilberintrusion 411,418
Quellen 153
Quelltablette 53
Quellung 158
Radial-Axial-Diagramm

- Auswertung 538
Radialkraft

- Messung 185
Raumentfeuchtung 756
Raumentliiftung 756
Reibmischer 286
Reibschalenmiihle 256
Reibung 182
- Gleit- 182
- Haft- 182
- Roll- 183
Reibungskraft

- Messung 185
Rekristallisation 12
Residuen-Plot 51
Retalac 147
Retardarzneiform, perorale

- Einteilung 72
Retardfilm 707
Retardierungsprinzipien

- Hilfsstoffe 172
- Vor- und Nachteile 172
Retardtablette 36, 38, 49, 71, 480
Ringscherzelle 434
Risikoanalyse 755
Rohdichte 417
Rollmischer 286
Rollreibung 183
Rollverschleil 622
Rosin-Rammler-Sperling-Bennett(RRSB)-Netz 414
Rotor-Wirbelschichtgranulator

- Vorteile 362f
Routinetiberpriifung 513
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RSD (Relative Standardabweichung)

Riickdehnung
- Berechnung
Rihrfligelfiillschuh
Riihrmischer
Rundliufer (Rundlaufpresse)
- Arbeitsweise
- AusstoBkraft
- CIP
- dwell time
- Funktionsweise
- Geréte

—-- Manteltablette
- Kalibrierung

—-- dynamische
- Presscharakteristik
- Pressstation

-- Werkzeugsatz
- Presswerkzeug

—- Einbau
- Rihrflugel
- Stempelnormen
Saccharose
Saponin
Scherzelle
Schlagermiihle
Schlagerwerk
Schlagkreuzmiihle
Schlagrotormiihle
Schmelzgranulat
Schmelzgranulierung
Schmelztablette
- Hilfsstoffe
- Ph. Eur. Monografie
Schmiermittel
- andere
- Empfindlichkeit
- fest
- fliissig
- Wirkung
- Zugabe
Schmierung
- externe

-- Schnellldufer
Schneckenextruder
Schneckenmischer
Schneckenprobennehmer
Schneidmiihle
Schnelllaufer
- Schmierung

-- externe
Schnellmischer
Schiilpe
Schiittdichte
Schiittelgranulat
Schiittelmaschinen
Schiittelmischer
Schiittelverschlei

575

524

300

284

452, 469, 487, 544
469ff

539

493

462

468

472, 474ff
479

513
459f

468
673, 679
678

484

674
114,127
206

434

264

264

261

261

377
292,315
61, 63
170

31
34,179, 181, 183, 191f
386

385

186

186

188
383, 387
182

495
376
285
392
261
452,471, 492

495
326
308
421
331,396
405
284
622



Schiittgut

- Eigenschaften 95
- kohisives 427
- nichtkohdasives 427
Schiittvolumen 421
Schwelltablette 53
Schwimmtablette 53
Schwingapparatur 435
Schwingmiihle 266
Scott-Volumeter 422
Sedimentation 408
- Analyse 408
Segregation 275,279
Shapiro-Gleichung 532
Shapiro-Konopicky-Heckel-Kompressionsprofil 533
shelf life 637
Sicherheitsbrecher 258
Sieben 268
- Analyse 399
- Dauer 404
Sieb 408
- Analysensieb 401, 403, 405
- GroBen 399
- Reinigung 270
- Standardsieb 404
- Vibrationssieb 269
Siliciumdioxid 119, 136
- hochdisperses 203
Sinker 598f
- Formen 600
Sintergranulation 314
Sintern 303
snap-tab 80
Soja-Polysaccharid 165
Soja-Protein 141
Sorbit 115, 140, 143, 207
Sorbitol 15
Sortieranlage
- Formpriifung 565
Spezialmiihle 268
Sphéronisierung 108
Spiralwindsichter 273
Sprengmittel 94, 98, 150f, 167f
- Gegensprengmittel 170

-- Stérken 161
Sprengmitteltheorie 152
Sprodbruch 97, 303, 540
Spriihdiise 720
Spriiherstarrung 315
Spriihgefriertrocknung 372
Spriihtrocknung 378
StabilisierungsmaBnahmen
- Wirkstoff 639
Stabilitat 96
- chemische 639
- Lager-

-- Verpackung 641
- Untersuchung 99
- Wasser 638

Stabilitatsprifung 642
- Langzeitstudie 644
- Priifplan 644
- Stresstest 643
Starke 105f, 128, 138, 143, 150, 161, 202, 305
- Derivat 202
- modifizierte 162
Stérkekleister 129
Stampfdichte 421, 424
Stampfvolumen 421, 424
Stampfvolumeter 422f
Standard Operating Procedure (SOP) 761
Standardabweichung 393
Standardsieb 404
StarCap 1500 147
Starlac 147
Statistische Priifung 571
- Gleichformigkeit

-- Masse 569
- Mittelwert

—- Variationsbreite 570
- Normalverteilung 570
- Tablettenwdgung 570
Staubabtrennung 274
Staubanalyse
- Impaktieren 41
Staubentwicklung 738
Steghohe
- uneinheitliche

—- Ursachen 666
Stempel
- Drucklast

-- Berechnung 489
- Last, maximale 488
- Kleben

—- Ursachenbehebung 653
- Kraftmessung 544
- Positionsmessung 498, 521
- Presskraft 488

-- Ermittlung 490
Stempelkopf
- Abnutzung 686
- Pflege 687
- Profile 676
Stichprobenplan 395
Stichprobenzahl 389, 393
Stichprobenziehung 278
Sticky Web Technology 64
Stiftmuhle 262
Stoff, hochpotenter 380
Strahimiihle 267
Strahlschichtapparat 366
strain rate sensitivity 530
Strain-Index 635
Stress-Strain-Kurve 629
Sublingualtablette 66
- Ph. Eur. Monografie 32
subsampling 278
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Substanz
- kristalline
Superdisintegrant
Supersprengmittel
StiBstoff
sweetener
tablet strength
Tablette
- Alterung
- Aussortieren
- Bedrucken
- Belastung, mechanische
- Benetzbarkeit
- Bindungsmechanismus
- Bruchkerbe
-- funktionelle
- DAB
- Definition
- JP
—-— Ph. Eur.
-- USP
- Eigenschaft, strukturelle
- Entstaubungsmethode
- Félschung
- Férben
- Farbe
- Festigkeit
-- Beurteilung
-- Faktoren
-- mechanische
- Harte
- Hohe
- Identifizierungsschlssel
- JP
- Kilassifikation
—-- Wirkstoff-Freigabe
- Llagerung
—-- pH-Wert
- Normung
- Oberflachenbeschaffenheit
- Ph. Eur. Monografie
- Porositat
-- Abrieb
—-- Bestimmung
- Springen
- Stabilitat
—-— chemische
- Steghohe
- Uberziehen
- Ultraschalluntersuchung
- Usp
- Wasseraufnahmefahigkeit
-- Enslin-Methode
- Zerfallbarkeit
- Zerfallstest
Tablettenarten
- auf lonenaustauschbasis
- Augen-
- Brause-
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299
152, 158
158, 303
21
2n
621

565, 610, 622, 637f
724
725
637
541
539

579
33
24
35

28ff
33ff

640

690, 724
86

215

566

633

455

621, 622
580

565

84

35

611
691
636

85
566
28f

634
579
724

643

565

691, 693
542

33

584
584, 634
594

54
69
57ff, 732

—- Ph. Eur. Monografie
—- Zerfallstest
- Bukkal-
-- USP
- Controlled-Release-
- dickdarmléslich liberzogene
- dispersible tablet
—- Ph. Eur. Monografie
- Einflihren in Kérperhdhlen
- extern anzuwendende
- Film-
—- Lacklésung
-- Uberzug
- Gerlist-
- Homdopathie
- Implantations-
- Injektions-
- Kau-
—— Zerfallstest
- losliche
—— Zerfallstest
- Ldsungs- 69
- Lutsch- 65f
- Lyophilisat
—- Ph. Eur. Monografie
- magensaftresistent
—- Ph. Eur. Monografie
—— Zerfall
—- Zerfallstest
- Mantel-
- Matrix-
- Mehrschicht-
- mit modifizierter Freisetzung
—-- Hilfsstoffe
- nichtliberzogene
—- Ph. Eur. Monografie
—- Zerfallstest
- Parenteral-
- Retard-
- Schicht-
- Schmelz-
- soluble tablet
—- Ph. Eur. Monografie
- Sublingual-
- teilbare
- liberzogene
—- Ph. Eur. Monografie
-- Vorteile
- Vaginal-

—- Ph. Eur. Monografie
- Wirkung, protrahierte
Tabletteneigenschaften
- Einfluss Tablettenform
- Einflussfaktoren
Tablettenform

- Einfluss auf Tabletteneigenschaften

- flach
- gewolbt

veranderte Wirkstoff-Freisetzung

31
589
66
67
611
56

31
69
68
55
707
701
50
70
68
67
45
589

589

31

38, 55f

30

594

589

38, 46, 77f, 691
51
38,45,77,477

171

30

589

67

7

629

61, 629

31
66
579

30
693
69f

31
607
389

79
550

79
75
76



Tablettenform
- Manteltablette
- Mehrschichttablette
- spezielle
Tablettengeometrie
Tablettenharte
Tablettenmaschine
- Schmierung
Tablettenmasse
- Entmischung
- Komprimieren
Tablettenpresse
- compaction simulator
- Exzenter
- FlieBvorgang
- Hersteller
- hydraulische
Instrumentierung
-- Kraft
- Kraftmessung
-- Qualifizierung
mechanische
Presscharakteristik
—-- Grundsatze
Pressdruck
- Reinigung
- Schnelllaufer
- Universalpresse
Tablettenpriifung
- Grenzwerte
- Haltbarkeit
Limit-Test
- Messwert
physikalische
- Sterilitatstest
Tablettensystematik
Tablettenzerfall
Tablettierbarkeit
- Hilfsstoffe
-- Mischung
- MaBzahlen
Tablettieren
- Brausetablette
—- Trennmittel
Bruchfestigkeit
—-— Mehrschicht-
- Deckeln
-- granulatbedingt
--- Ursachen
-- maschinenbedingt
—-- Ursachen
Doppelfiillung

-- granulatbedingt
—-- maschinenbedingt
Festigkeit

-- ungeniigende

-- unterschiedliche
Komplikation

Dosierungsschwankung

77f
77
79
86
443

685

567
452

544
452, 462, 477, 480, 516, 544
481f
491
545

504, 505

507

545

455

459

457

492, 493
452, 468, 471, 492
471

562

564

564

564

564

564

564

39

152f, 155
454

548
635
682

662

149, 485, 504, 519, 538, 542, 551, 653, 661f

658
660, 665
486
666

664
665

661f
662

—- Knallen der Maschine
-- Ursachenbehebung
—- Vibrieren der Maschine
- Zerfallbarkeit, ungeniigende
Tablettiermasse
- sprodbriichig
—-- Vorteile
Tablettierung
- Produkt
—- aseptisches
- Untersuchungsmethode
—- Literatur
Tablettierwerkzeug
- Press-
—-- Exzenter
- Rundlaufer
-- B-Stempel
—-—— Normen
Talkum
Taumelmischer
Taumelsiebgerat
TeilchengroBe
Tellerteiler
Temperatur
- Auswirkungen
Tensid
tensile strength
- Gleichung
Thermogravimetrie
Through-the-Wall-Technologie
Tiltab tablet
Totgewichtsanlage
toughness
Tragant
Transport
Trockenagglomeration
Trockenbindemittel
Trockengerat
- Luftumwialzung
- relative Luftfeuchtigkeit
Trockengranulat
Trockengranulierung
Trockenkompaktierung
Trockenschrankmethode
Trocknen
- Feuchtgranulat
Trocknung
Trocknungsgerate
- Bandtrockner
- Bestrahlungstrockner (IR)
- Flugschichttrockner
- Hordenschranktrockner
- Hordentrockner
- Karusselltrockner
- Mikrowellentrockner
- Rotationstrockner
- Rotationsvakuumtrockner
- Schneckentrockner, konischer
- Turbotrockner

652
652f
652
662f
94, 452

540

759

552
670

672

673

192, 383

284

271

397

390

640

442

157

455, 625, 634
521, 628

440

472

79

51

629

134

724

315
121,123,137, 141

335
335
396
42,127, 136, 305, 380
305
438

332
378

345
341
344
340
341
341
346
345
346
345
341
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Trocknungsgerate

- Vakuumtrockner

- Wirbelschichttrockner
Trocknungsgut

- Uberwachung

- Kiihlgrenztemperatur
Trocknungsprinzipien

- Kontakttrocknung

- Konvektionstrocknung
- Strahlungstrocknung
Trocknungsprozess

- Endpunkt

- Feuchtemessgerate
- SIRA-Verfahren
Trocknungsverfahren

- Spriiherstarrung

- Spriihtrocknung
Trocknungsverlauf
Trommelmiihle
Trommelsieb
Uberziehen

- Coater

- kontinuierliches

- Spriihdiise

Uberzug

- Polymethacrylat

- Retard-

—— WS-Freigabe
Uberzugsverfahren
Ultra-Amylopektin
Ultraschall
Umgranulieren
Umkleideraum
Umlaufzeit
Universalmiihle
Universalpresse
Urethraltablette
usp
- Gleichférmigkeitspriifung
- Granuliermethoden
- Kalibriertablette
- Probenplan
- Tabletten
- Tablettenmonografie

-- Freisetzungsverhalten
- Wirkstoff-Gehaltsbestimmung
- Zerfallstest
Vaginaltablette
Vakuumwirbelschicht
Validierung
Veegum
Verdnderung
- organoleptische
- physikalische

-- Lagerung
Verdichtungsfaktor
Verformung
- viskoelastische
Verformungsverhalten
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754,
136,

345
342

338
338

339
339
339

338
339
338

346
346
337
265
269

718
748
720

709

707

49
163
542
442
757
637
268
471

70

574
35
602
601
33

36
573
590
69f
361
759
167

638
308

455
553

Verpackung
- Llagerungsbedingung
- Qualitat
- Stabilitatsuntersuchung
- Wasserdampfdurchléssigkeit
Verpressbarkeit
- Hilfsstoff
Verpressen
- Festigkeit
- physikalischer Vorgang
- Verformungsvorgang
Versprodung
Vertikalmischer
Vertikalschnellmischer
Veterindrmedizin
Vibrationssieb
Viskoelastizitat
- KorngréBe
- Theorie
—- creep compliance
—- Elastic recovery index (ERI)
Vorpressen
Vorschriften
- gesetzliche
Walzmischer
Wirmeentwicklung
Wabhrscheinlichkeitsnetz
Walzenbrecher
Walzenkompaktierer
- Materialzufuhr
Walzenkompaktiermaschine
Walzenmiihle
Wannenmischer
Washburn-Gleichung
Wassergehalt
Weg-Zeit-Kurve
Weginstrumentierung
- Datenberechnung
- Exzenter
—- Stempelkraft
- Rundlaufer
- Wegmessung
Wegmessung
- compaction simulator
Weibull-Funktion
Weichmacher
- Film-Coating
Weitkammermiihle
Werkzeug
- besonderes
Werkzeugstahl
- chemische Zusammensetzung
Windsichten
Winkelmessung
- AusflieBwinkel
- Boschungswinkel
- Schittwinkel
Wirbelschicht
- Gleichstromverfahren

726
643
641
642
641
95f, 454, 524
547

551
452
453
253
326
321

U
269

536
533
534
536
305

642
282
154
414
259
308, 311
308
305
259
286
152f
338
523

521

522
522
522

544
414,517

709
263

682

681
272

432
431
432
710
718



Wirbelschichtanlage
Wirbelschichtgranulat
Wirbelschichtgranulierung
- Sprudelbett
Wirbelschichttrockner
- Staubexplosion
Wirkstoff
- Inkompatibilitat
—- Hilfsstoff
Wirkstoff-Freigabe
- Retardierung
Wirkstoff-Freisetzung
- Alkoholzusatz

- feste, perorale Arzneiformen

- modifizierte

- Noyes-Whitney-Gleichung

- Tablette

-- protrahierte Wirkung
- Versuch

—-— Auswertung
Wirkstoffgehalt
- Einheitlichkeit
- Gleichférmigkeit

—-- Priifung
- Priifung
work index
Xylan
Xylit
Xylol-Methode
yield pressure
Young's Modulus
Zahlverfahren, optisches
Zein
Zerfall
Zerfallbarkeit
- PartikelgroBe
Zerfallbarkeitspriifung
- Arzneibuch-Vorschriften
Zerfallsbeschleuniger
Zerfallshilfsmittel
Zerfallspriifung
- Theorie
Zerfallstest

368
396
346, 360
748
343,370
344

221ff, 230f
227ff

611

707

611

608

596

611

611

607
607
567

572f

573ff

254

165

143

439

523, 528, 533
635

410

141

151, 158, 609
580

580

585
150
34, 160f
581
584

- Auflésung 595
- Brausetablette 589
- JP 590
- Kautablette 589
- Lésungsgeschwindigkeit 581
- Ph. Eur. Monographie 2.9.1 588
- Priiffliissigkeit 582

—- Darmsaft

--- kiinstlicher 593
—-- Magensaft
--- kiinstlicher 593

- Prifzeit 594

-- Zusammensetzung 583
- Tablette, l6sliche 589
- Tablette, magensaftresistente 589
- Tablette, nichtliberzogene 589
- Tablette, tiberzogene 589
- Tablettenarten, diverse

-- Auflésung 596
- USP 590
- Verdauungstrakt 583
Zerfallstester
- Gerite 591f
- Ph. Eur. Monographie 2.9.1 589
Zerfallszeit 102
- Brausetablette 636
Zerhacker 286
Zerkleinern 247, 249ff, 252
Zerkleinerungsmaschinen 248, 251
Zerkleinerungsprozess 253
Zubereitung
- mucoadhdsive

-- Ph. Eur. Monografie 32
Zuckeralkohol 140
Zuckeraustauschstoff 212
Zuckersirup 127
Zufallsmischung 275
Zugfestigkeit 455
- Deckeltendenz 631
- Tester 435
Zuteiler 390
Zwangsmischer 286
Zyklon 274
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