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Tabletten aus der SpritzgielSmaschine

Bestimmte pharmazeutische Darreichungsformen lassen sich in einem Schritt

Lwirkungsvoll“ spritzgiefSen

40 Prozent aller Wirkstoffentwicklungen, die sich aktuell in den Pipelines der Pharmaindustrie befinden, sind

schwer wasserl6slich. Gleichzeitig steigen die Kosten fiir Arzneimittel rapide an. Dies bedeutet, um den Zugang

zu Arzneimitteln weiterhin fur eine breite Bevolkerungsschicht zu garantieren, zweierlei: Die Industrie muss

neue, wirtschaftliche Herstellprozesse entwickeln und durch neue Darreichungsformen die Freisetzung und Auf-

nahme schwer wasserloslicher Wirkstoffe im menschlichen Kérper gewdhrleisten. Die SpritzgieRverarbeitung

6ffnet hierfiir neue Tiren.

Die Tabletten (hier mit Angussverteiler, aber ohne Stangenanguss) wurden aus Soluplus-Pellets

mit 10 %-igem Wirkstoffanteil (Fenofibrat) im Einstufenprozess hergestellt

Damit ein Wirkstoff aus einer festen,
oral zu applizierenden Darreichungs-
form an seinen Wirkort gelangen und
dort resorbiert werden kann, muss er sich
|6sen. Zur Verbesserung der Loslichkeit ist
es heute Stand der Technik, sogenannte
feste Dispersionen herzustellen. Der Wirk-
stoff ist darin in eine Matrix aus einem
wasserloslichen Polymer eingebettet, das
als Trager und Losungsvermittler dient [1].
Feste Dispersionen werden heute durch
Schmelzeextrusion in einem mehrstufi-

gen Compoundierprozess hergestellt
(Bild 1). Dabei wird das Tragerpolymer ge-
meinsam mit dem kristallin eingesetzten
Wirkstoff oberhalb ihrer Glastemperatu-
ren verarbeitet und in ein amorphes
Schmelzesystem tberfiihrt.

Um ein gleichméBiges Einarbeiten
der Wirkstoffe zu gewahrleisten, durch-
lauft die Polymer-Wirkstoff-Mischung ver-
schiedene Scher- und Mischzonen. Eine
erfolgreiche Compoundierung setzt zu-
dem Entgasungszonen voraus, weil das

Polymer zumeist stark amphiphil ist und
die Restfeuchte aus dem System entfernt
werden muss. Das Extrudat wird zunachst
pelletiert, bevor die Pellets wieder zer-
mahlen werden, um sie im néachsten
Schritt der Tablettenpressanlage zuzu-
fuhren.

Pharmapolymere bilden die Basis

Den Kunststofftechniker mag solch ein
aufwendiges mehrmaliges Durchlaufen
verschiedener Arbeitsschritte an die klas-
sische Duroplast-Verarbeitung erinnern.
Die SpritzgielStechnik bietet im Gegen-
satz dazu bekanntlich den Vorteil, viele
dieser einzelnen Bearbeitungsschritte zu
einem einzigen integrierten Prozess zu-
sammenzufihren. Dieses Wissen bildete
gemeinsam mit dem groBen Marktpo-
tenzial - einer Studie zufolge werden die
Ausgaben fur Arzneimittel im Jahr 2017
bei ca. 1,2 Bio. USD liegen, 22% Uber dem
Wert von 2012 [2] — die Motivation, erste
Grundlagen fur das SpritzgielSen pharma-
zeutischer Darreichungsformen zu erar-
beiten. An dem Forschungsprojekt sind
u.a. das Institut fur Polymerspritzgief3-
technik und  Prozessautomatisierung
(IPIM) der Johannes Kepler Universitat in
Linz und der SpritzgieBmaschinenbauer
Engel Austria GmbH, Schwertberg, beide
Osterreich, beteiligt.

Die Forschungsarbeit gliedert sich in
zwei Entwicklungsstufen. Aktuell wird die
Entwicklungsstufe | forciert, wobei be-
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e: Heutige Fertigungsmethode

1. Upstream:
Feeder 1: Polymer
Feeder 2: Wirkstoff

2. Compoundierung

3. Downstream:
Pelletieren
Vermahlen
Verpressen

Entwicklungsstufe Il

1. SpritzgieBen: Einstufenprozess mit Inline-Compoundierung
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Bild 1. Auf dem Weg zum einstufigen SpritzgieBprozess wird das Compoundieren tber-

sprungen (Bilder: IPIM)
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Bild 2. Aus dem
Vergleich der scher-
abhéngigen Viskosi-
taten von Soluplus
und Polystyrol 145D
(Hersteller jeweils:
BASF) lasst sich u.a.
ableiten, dass das

Pharmapolymer

Scherrate

reits erste Schritte in Richtung Entwick-

lungsstufe Il (Einstufenprozess mit Inline-

Compoundierung) gesetzt werden (Bild 1).

Die Umsetzung stellt das Entwicklungs-

team vor eine Reihe von Herausforde-

rungen:

® das Dosieren von Polymer und Wirk-
stoff (beides in Pulverform),

® die Compoundierung auf einer Schub-
schnecken-Plastifiziereinheit,

® die Feuchtigkeitsaufnahme der Tra-
gerpolymere,

® die Abformung einer Tablette mit
gleichméBiger Wirkstoffverteilung,

® die Nutzung von Prozesssimulationen
zur Analyse.

Fur die Forschungsarbeiten wurden Phar-

mapolymere aus dem Soluplus-Programm
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einen hoheren
Spritzdruck verlangt

© Kunststoffe

der BASF SE, Ludwigshafen, eingesetzt.
Im Vergleich zu Thermoplasten, die z.B.in
der Medizintechnik verwendet werden,
zeigen Soluplus-Polymere ein deutlich ge-
ringer ausgepragtes strukturviskoses Ver-
halten (Abnahme der Viskositdt mit zu-
nehmender Scherung). Diese Materialei-
genschaft (Bild2) bedingt ein hoheres
Drehmoment beim Plastifizieren und hohe
Spritzdriicke fur die Kavitdtenfillung.
Soluplus ist ein Polyvinylcaprolactam-
Polyvinylacetat-Polyethylenglycol-Pfropf-
copolymer. Die Hauptkette bildet Ethy-
lenglycol (PEG 6000) mit ein oder zwei
aufgepfropften Vinylacetat-Seitenketten,
die mit Vinylcaprolactam polymerisiert
sind. Als Modell-Wirkstoff kommt mit
Fenofibrat ein als schwer wasserlés- »
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Bild 3. Schnitt durch
das SpritzgieBwerk-
zeug fir die Pharma-
produktion (links).
Die Tabletten sind
Uber einen Sechs-
fach-Sternverteiler
mit Stangenanguss
angebunden (rechts)
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lich eingestufter Vertreter aus der Gruppe
der Lipidsenker zum Einsatz [3]. Lipid-
senker werden zur Behandlung von Fett-
stoffwechselstérungen und zur Vorbeu-
gung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
verordnet.

Sechsfach-Versuchswerkzeug fiir die
Tablettenproduktion

Der Glastubergangsbereich liegt sowohl
bei Soluplus als auch bei Fenofibrat zwi-
schen 70 und 80°C. Diese Ahnlichkeit im
Glastibergangsbereich ist eine wesentli-
che Voraussetzung fir die Herstellung
fester Dispersionen.

Fur die Untersuchungen wurde eine
Tablette mit 13 mm Durchmesser und ei-
ner Héhe von 4 mm als pharmazeutische
Darreichungsform definiert. Die Formge-
bung erfolgt in einem SpritzgieBwerk-
zeug mit sechs Kavitdten und einem na-
turlich balancierten Verteilerstern in Ver-
bindung mit einem Stangenanguss
(Bild3). Dlsenseitig misst ein Sensor den
Werkzeuginnendruck. Die verschiedenen
Polymer-Wirkstoffsysteme werden auf
einer vollelektrischen Spritzgiemaschi-
ne (Typ: Engel e-mac 50/50) mit einer
SchlieBkraft von 500 kN und einem
Schubschnecken-Plastifizieraggregat mit
einer 18-mm-Dreizonenschnecke verar-
beitet.

Simulation verfolgt homogene
Wirkstoffverteilung als Ziel

Beim Einfarben von Kunststoffen wird als
Ziel eine gleichmallige Verteilung der
Farbpigmente auf der Oberfliche des

Bauteils angestrebt, woflr jedoch die ge-
samte Kunststoffschmelze beim Plastifi-
zieren eingefarbt wird. Bei pharmazeu-
tischen Darreichungsformen stellt die
gleichmaBige Wirkstoffverteilung Uber
die gesamte Hohe der Tablette den Ideal-
zustand dar. Hier ist ein gleichmaliiges
,Einfarben” nicht nur gewlinscht, sondern
Voraussetzung.

Durch den Einsatz von CFD- (Com-
putational Fluid Dynamics) basierenden
Strémungssimulationen (Programme: Sig-
masoft, Anbieter: Sigma Engineering
GmbH, Aachen, und OpenFoam, Anbie-
ter: OpenCFD Ltd, Bracknell, Berkshire/
GroBbritannien) ist es moglich, die Vertei-
lung des Wirkstoffs in dynamischen Scher-
und Mischteilen einer Schubschnecken-
Plastifiziereinheit und bei der Formge-
bung virtuell als Resultat der zuvor einge-
stellten Prozessparameter abzubilden.

Ausgehend von einer Flllsimulation
mit anschlieBender Auswertung der
Wirkstoffverteilung lassen sich folgende
Fragen beantworten:
= \Welchen Einfluss auf die Wirkstoffver-

teilung haben unterschiedliche Ein-
spritzvolumenstrome bei der Kavita-
tenflllung — beginnend in der An-
gussbuchse des Verteilersystems?

m Wieviel Wirkstoff (in Prozent) befindet
sich am Ende des Fillvorgangs in den
einzelnen Tabletten?

® Wie homogen ist der Wirkstoff Uber
alle Kavitaten verteilt?

Um die Homogenitat in den einzelnen

Kavitaten zu ermitteln, wurde als Hilfsmit-

tel die Shannonsche Entropie S [4, 5] her-

angezogen. Der Index beschreibt das Ver-
mischen von Substanzen mit statisti-
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schen Mitteln. Er berechnet sich aus der
Wahrscheinlichkeit p; und der Tracerzahl
c

M C.

S==>.p,Inp, mit p;=—>

= N

p; bringt die Wahrscheinlichkeit zum
Ausdruck, mit der ein Wirkstofftracer in ei-
nem Bin (Gitterquadrant) liegt. Die Tablet-
te wird dazu in virtuelle Ebenen im Ab-
stand von 1 mm aufgeteilt. Auf jede Ebe-
ne wird ein Gitter gelegt, das aus einer
bestimmten Anzahl an Quadranten be-
steht (im beschriebenen Fall 12). N ist die
Gesamtzahl der Wirkstofftracer in einer
Ebene.

Analysiert man die Wirkstoffvertei-
lung bei unterschiedlichen Einspritzvo-
lumenstromen, so ergibt eine direkte
Gegentberstellung der Volumenstro-
me in den drei konzentrischen Ringen
mit 5, 10 und 15 cm?s ein einheitliches
Verteilungsbild der Wirkstofftracer tGber
alle sechs Kavitaten (sild 4). Hierbei wur-
de die Anzahl der detektierten Tracer
pro Schnittebene addiert und prozen-
tual aufgelistet. Die unterschiedlichen
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Bild 4. Die prozentuale Wirkstoffverteilung in den Tabletten bei drei verschiedenen Volumen-

stromen ist im GroBen und Ganzen Uber die sechs Kavitadten einheitlich

Strémungsverhéltnisse bei Variation der
Einspritzvolumenstrome haben die Ver-
teilung der Tracer nicht signifikant be-
einflusst. Allerdings wird die Wirkstoff-
verteilung durch die seitliche Ansprit-
zung der Tablette und die Strémungs-

verhaltnisse bei der Kavitdtenfillung
beeinflusst.

Die am Ende des Einspritzvorgangs in
vier verschiedenen Schnittebenen (1, 2, 3,
4mm Uber der Tablettendicke) ausge-
wertete Shannon-Entropie Idsst sich »
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Bild 5. Analyse der

Wirkstoffverteilung 5em3/s 15em3/s
mittels Shannon- 1 1
Entropie in den vier 2 2,
Schnittebenen (1, 2, 2 20
3,4 mm) der sechs 6 2 6 2
Tabletten bei drei
verschiedenen
Einspritzvolumen- L
stromen (5,10 und 5 3 5 3
15 cm?/s): Je ndher
die Werte fiir S am
Grenzwert (2,5) 4 4
liegen, umso gleich- Position der Tabletten: Schnittebenen:
maRiger ist der — 1mm Tablette ¢ HheBrichtung  pncchnite
. . 2
Wirkstoff innerhalb . 322 limm
der Schnittebenen £vin Zinm)
. 3mm
verteilt — S
4mm
© Kunststoffe
Pellets SpritzgieBen
120 120
I P 1 JT —e— 70 % Soluplus + 30 % Fenofibrat t,
= % 4i7f & = % 80 9% Soluplus + 20 % Fenofibrat to
i<} S —+— 90% Soluplus + 10 % Fenofibrat t,
€= L=
2 80 S 80
& i
T 60 T 60
c f=
< < +
o 40 I 40
.m VV’
2 —o— 70 % Soluplus + 30 % Fenofibrat ty 2
© 20 80 9% Soluplus + 20 % Fenofibrat t, © 20 =
—— 90 % Soluplus + 10 % Fenofibrat ty
0 0
0 20 40 60 80 min 120 0 20 40 60 80 min 120
Zeit Zeit
© Kunststoffe

Bild 6. Freisetzungsprofile compoundierter Mikropellets (links) und spritzgegossener Tabletten (rechts), jeweils mit 10, 20 und 30 % Fenofibrat

Wirkstoffbeladung: Die beim SpritzgieBprodukt erreichte verzogerte Wirkstoffabgabe ist in der Therapie oft erwiinscht (Messergebnisse: RCPE -

Research Center Pharmaceutical Engineering, Graz/Osterreich)

als Mal3zahl fir die Homogenitat der
Wirkstoffverteilung interpretieren (Bild5).
Der Wert einer aquivalenten Verteilung
Uber alle vier Schnittebenen wird durch
S. ausgedrickt und betragt als Grenz-
wert 2,5. Je naher die Werte fur S in den
Schnittebenen am Grenzwert S, liegen,
umso gleichmaBiger ist der Wirkstoff in-
nerhalb der Schnittebenen verteilt. Die
S-Werte liegen fir die betrachteten Félle
in einem guten Bereich zwischen Tund 2.
Tendenziell fallen die Werte in den inne-
ren Schnittebenen etwas ab. Eine Erkla-
rung daflr lasst sich aus den Strémungs-
verhdltnissen und dem Fullbild der Kavi-
taten ableiten.

Experimente ergdinzen
Simulationsergebnisse

Ein Hauptaugenmerk der Untersuchun-
gen lag auch darauf, die Ergebnisse aus
der Strdmungssimulation unter realen
SpritzgieBbedingungen zu verifizieren.
Dafiir wurden in einem ersten Schritt mit
10 bis 30% Wirkstoff beladene und com-
poundierte Mikropellets mit einem ange-
naherten Durchmesser von 1 mm einge-
setzt (Entwicklungsstufe | in Bild 1).

In der Entwicklungsstufe Il wird die
Compoundierung weggelassen. Statt-
dessen wird seitlich (via Sidefeeder, Her-
steller: Movacolor BV, Sneek/Niederlan-

de) ein mit Wirkstoff vermischtes Poly-
merpulver (Premix) direkt in die Einzugs-
zone der Schubschnecken-Plastifizierein-
heit dosiert. Das Aufschmelzen und
Vermischen des Polymer-Wirkstoff-Sys-
tems erfolgt im Vergleich zur Spritzgiel3-
verarbeitung von Thermoplasten bei
niedrigeren Temperaturen zwischen 150
und 180°C.

Nicht alle Einflussfaktoren konnten
mit der gewUnschten Detailgenauigkeit
in der Simulation abgebildet werden. Aus
diesem Grunde wurden als Ergdnzung
zur Simulation auch experimentell erar-
beitete Erkenntnisse zur Bewertung her-
angezogen.
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Bei der Umsetzung der Entwicklungs-
stufe Il (Einstufen-SpritzgielSprozess mit
Inline-Compoundierung) ergeben sich
neue Herausforderungen:
® die Feuchtigkeitsaufnahme des Mate-

rials vor und wahrend des Dosiervor-

gangs,

® das Dosieren des Pulvers — bei Bedarf
auch eine Prozessfihrung mit Unter-
futterung der Schneckenkandle,

® das vollstindige homogene Auf-
schmelzen der Pulvermischung wah-
rend des Dosiervorgangs,

® Entformungsschwierigkeiten durch
die klebrige Konsistenz des Poly-
mer-Wirkstoffverbunds an  den

Werkzeugkavitdten und im Anguss-

bereich.

Inzwischen ist es gelungen, aus Solu-
plus-Pellets und Wirkstoffpulver Tab-
letten im Einstufenprozess herzustel-
len (Titelbild).

Analytische Betrachtung:
Freisetzungsprofile geben Aufschluss

MafBgeblich fur die therapeutische
Wirkung ist das Freisetzungsprofil, das
sich als Funktion der Wirkstoffbela-
dung untersuchen lasst (Bilde). Dafr
wurden im betrachteten Fall vorcom-
poundierte Mikropellets mit einem va-
riierten  Wirkstoffanteil zwischen 10
und 309% flr das Spritzgiel3en der Tab-
letten eingesetzt.

Um die Freisetzungsprofile com-
poundierter Pellets und spritzgegos-
sener Tabletten miteinander verglei-
chen zu kénnen, wurden die beiden
Chargen jeweils in Sdure (mit einem
den Verhdltnissen im Magen dhnli-
chen pH-Wert) gel6st. Die anschlie-
Bende chromatographische Bestim-
mung der Wirkstoffabgabe lieferte im
Wesentlichen folgende Erkenntnisse:
® Die Wirkstoffbeladung hat nahezu

keinen Einfluss auf das Freiset-

zungsverhalten der Wirkstoffe. Dies
gilt sowohl fir die lediglich com-
poundierten Mikropellets als auch
fUr die spritzgegossenen Tabletten.

®m Aufgrund der groReren spezifi-
schen Oberflache erfolgt die Frei-
setzung bei den Mikropellets we-
sentlich rascher.

® Mit spritzgegossenen Tabletten
l&sst sich, wie dies aus Grinden der
therapeutischen Dosierung haufig
gefordert wird, die Wirkstoffabga-
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be effektiv verzdgern. Hinzu kommt,
dass bei spritzgegossenen Tabletten
die Bruchgefahr niedriger ist als bei
aus Pulver gepressten Tabletten. Ein
Grund hierfur ist die starkere Kompak-
tierung bei der Formgebung.
Fur die Umsetzung dieser Forschungser-
gebnisse in die pharmazeutische Grofse-
rienfertigung (Ausstof3 von 200000 Tab-
letten pro Stunde) haben die Entwick-
lungspartner bereits Werkzeug- und
SpritzgieBmaschinenkonzepte unter Be-
achtung wirtschaftlicher Aspekte erarbei-
tet. Dabei wurden SpritzgieSwerkzeuge
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mit Vollhei8kanalsystemen und Kavita-
tenzahlen von 128 betrachtet.

Fazit

Die Ergebnisse der Forschungsarbeit ma-
chen deutlich, dass in der SpritzgiefStech-
nik fur die Herstellung pharmazeutischer
Darreichungsformen lukrative Potenziale
zur Effizienz- und Qualitdtssteigerung ste-
cken. Das Verfahren ermoglicht es bei-
spielsweise, Tabletten mit verzogerter
Freisetzung des Wirkstoffs und verringer-
ter Bruchgefahr herzustellen. m






