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Wassergehaltsbestimmung von tablettierten Pharmazeutika

Sophie Miiller

Sciospec Scientific Instruments GmbH

Der Wassergehalt von Pharmazeutika ist
ein entscheidender Faktor fiir viele
Aspekte in der pharmazeutischen In-
dustrie. Er beeinflusst unter anderem
Funktion, Stabilitat, Qualitat, Haltbar-
keit und Lagerfahigkeit der Pharmazeu-
tika. Eine prazise Bestimmung des
Feuchtegehalts ist besonders bei bio-
technologisch hergestellten tablettier-
ten Pharmazeutika (z.B. Antibiotika) und
deren Verpackungsmitteln unerldsslich.
Die wichtigsten Anwendungsszenarien
fiir Feuchtegehaltsbestimmung im Phar-
mabereich aus heutiger Sicht sind:

e Tablettierung von Wirkstoffen

o Wirkstoffentwicklung (Formulierung)

e Produktionspriifung und inline-
Uberwachung

e Packaging (Entwicklung sowie Quali-
tatskontrolle)

e Trockenmittel (Entwicklung sowie
Dosierung)

¢ Qualitatskontrolle von Rohmaterial
und Hilfsstoffen (Wareneingangs-
priifung)

Gerade beim Ubergang aus dem Ent-
wicklungsbereich in die Qualifikation
und spatere Produktion kommt es zu
schwer handhabbaren Skalierungspro-
blemen. Die von der US-Lebensmittel-
tiberwachungs- und  Arzneimittel-
behérde Food and Drug Administration
(FDA) initiierte Initiative ,PAT — A
Framework for Innovative Pharmaceuti-
cal Development, Manufacturing, and
Quality Assurance — Guidance for In-
dustry” verfolgt das Ziel, mehr Kontrolle
und Qualitdt in der Pharmaprodukt-
herstellung durch gezielte prozess-
begleitende Messung von kritischen
Parametern zu ermdglichen. Im Sinne
der FDA, allgemeiner Qualitatsricht-
linien, GxP-Standards und Zulassungs-
bestimmungen ist das konsequente
Festlegen von priifbaren Zielparametern
in der Entwicklung, Nachweise der Ein-
haltung wahrend der Qualifizierung und
prozessnahe Erfassung und Uber-
wachung dieser in der Produktion
erwiinscht.

Bei der Feuchtegehaltsmessung gibt es
hier allerdings noch eine sehr groRe
Liicke. Der Feuchtegehalt ist allgemein
als kritischer Parameter zu betrachten,
wird aus Ermangelung geeigneter Analy-
setechnik aber nur stichprobenartig und
nicht inline oder nearline erfasst. Auch
die durchgangige Riickverfolgbarkeit
der Zielparameter von Entwicklung bis
zur Produktion ist somit faktisch un-
mdglich. Da sich Behdrden und Nor-
mungsausschiisse ebenfalls an den ge-
nannten MaRgaben orientieren, birgt
dieser Umstand ein nicht unerhebliches
Zulassungsrisiko.

Bislang ist das vorherrschende Verfah-
ren fiir die Feuchtegehaltsmessung die
Dynamische Wasserdampfsorption
(engl. Dynamic Vapor Sorption, DVS).
DVS-Waagen trocknen die Probe unter
sehr genau kontrollierbaren Bedingun-
gen, in der Regel in trockenem Stick-
stoffstrom, und messen die dabei ent-
stehende Massedifferenz mittels hoch-
prazisen Wagezellen. Die eigentliche
Stdrke der DVS liegt in der Moglichkeit,
nicht nur den Wassergehalt, sondern die
spezifischen = Wasserdampfsorptions-
und -desorptionsisothermen eines
Stoffgemisches zu erfassen. Aus diesem
Grund ist die DVS in der Pharmabranche
der defacto Goldstandard und als Refe-
renzmethode in fast allen Pharma-
laboren verfiigbar. Das Verfahren wird
sehr genau, wenn die Trocknung ausrei-
chend langsam geschieht und die Mess-
werte gut gemittelt werden konnen.
Abweichungen von gerade einmal
0.05 % des Wassergehalts sind so prak-
tisch erzielbar. Zwar variieren die Mess-
zeiten drastisch mit den Materialeigen-
schaften, fiir typische tablettierte phar-
mazeutische Erzeugnisse betragen die
Messzeiten jedoch in der Regel viele
Stunden bis mehrere Tage.

Fiir den Anwendungsfall taugliche und in
der Pharmaforschung iibliche DVS-
Systeme sind zudem sehr groB3, mit 70-
80 Tausend Euro pro Gerat relativ teuer,
ihre Bedienung erfordert hoch qualifi-

ziertes Personal und eine Skalierung auf
viele Kanale fiir Batch-weise Chargen-
prifungen ist kommerziell unattraktiv.
Skalierung hin zu addaquatem Durchsatz
fir nearline- oder inline-Anwendung
birgt derartig hohe technologische und
kommerzielle Hiirden, dass es in der
Praxis faktisch nicht genutzt wird. So
bleibt fir derartige Systeme nur die
Option von seltenen Stichproben-
messungen und entsprechend kleinen
Stichprobenmengen.

Als Alternative findet man heute haufig
die weit verbreitete Karl-Fischer-Titra-
tion. Bei diesem chemischen Analysever-
fahren wird die Probe in einem geeigne-
ten Mittel gelést und mittels Titration
das in Lésung befindliche Wasser er-
fasst. Die Titration nutzt aus, dass
Schwefeldioxid und lod in Anwesenheit
von Wasser reagieren, wobei Wasser
verbraucht wird. Am Endpunkt der Reak-
tion kann, aus der bis dahin zugefiihrten
lod-Menge der initiale Wassergehalt
bestimmt werden. Bestimmt wird der
Endpunkt wahlweise photometrisch
oder amperometrisch und die Titration
kann entweder coulometrisch oder volu-
metrisch erfolgen. Bei tablettierten
Pharmazeutika werden typischerweise
Genauigkeiten von 0.2-0.5 % erreicht.

Allerdings werden Losungsmittel als
Hilfsstoffe eingesetzt und es fallen zu
entsorgende, umweltbelastende Abfall-
produkte der Reaktion an. AuBerdem
sind gerade komplexere Proben haufig
nicht ohne weiteres losbar oder es
kommt zu unerwiinschten Nebenreak-
tion. Zwar ist die Titration inklusive End-
punktbestimmung und Offsetabgleich-
verfahren technisch gut l6sbar und es
gibt eine Reihe kommerziell verfiigbarer
Produkte, allerdings erfordern auch
diese in der Regel bei tablettierten Pro-
ben noch Vorbereitungsschritte, die an
sich nicht kompliziert sind (bspw. Mor-
sern), aber ein hohes Risiko der Proben-
verfalschung zu Sorption-/Desorption
bergen und eine vollstandig automati-
sierte Anwendung - vor allem in Zusam-
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menspiel mit Skalierung - praktisch
nicht sinnvoll umsetzbar machen.

Sowohl fiir die Karl-Fischer-Titration als
auch fiir DVS stehen auch High-End-
Lésungen mit automatischen Proben-
wechslern zur Verfiigung, die allerdings
aufgrund sehr langer Messzeiten pro
Probe fiir den Routineeinsatz bei der
Produktiiberwachung nur selten akzep-
tabel sind. Beim Vergleichen der etab-
lierten Methoden ist es wichtig zu
berlicksichtigen, dass die theoretisch
erzielbaren Messgenauigkeiten von
teilweise bis zu 0.2 % des Wassergehalts
im praktischen Einsatz im Pharma-
bereich aufgrund der komplexen Stoff-
gemische in der Regel nicht erreichbar
sind, bzw. im Fall von DVS nur mit extrem
langen Messzeiten von Tagen bis
Wochen pro Probe. Andere relevante
Methoden der Wassergehaltsbestim-
mung schneiden im konkreten Anwen-
dungsfall noch schlechter ab - hier sind
in der Regel nur Genauigkeiten von 2 %
erzielbar.

Gerade die regelmaRBige Priifung des
Wassergehalts als kritische Prozess-
groBe in der pharmazeutischen Produk-
tion bleibt somit praktisch unerreicht.
Wahrend die DVS also als Goldstandard
fir Referenzmessungen ihren Platz im
Labor verdient und Karl-Fischer-Titra-
tion in vielen Situationen des Labor-
alltags das Mittel der Wahl darstellt,
braucht es prozesstechnisch besser ge-
eignete alternative Losungen fiir eine
routinemaRige Erfassung des Wasser-
gehalts in tablettierten Pharmazeutika.
Das Ziel ist es, Feuchtemessungen von
Pharmazeutika schneller, einfacher und
preiswerter zu gestalten, ohne dabei
Kompromisse bei der Genauigkeit einge-
hen zu miissen.

Eine neue Losung

Aus dieser Motivation heraus entwickelt
die Sciospec GmbH ein neuartiges Sys-
tem zur Bestimmung des Feuchte-
gehalts von Pharmazeutika, das den

Risikofaktor Feuchtigkeit sowohl im
pharmakologischen Entwicklungs- als
auch im Herstellungsprozess deutlich
effizienter messbar machen wird. Basie-
rend auf hochgenauer elektrischer Cha-
rakterisierung der Tabletten und einer
Referenzierung auf die Sorptionskenn-
linien, wird die erzielbare Messgenauig-
keit hier nur durch die Prazision der
zugrundeliegenden Kennlinie einge-
schrankt.

Kommt fir diese zuvor einmalig pro
Tablettentyp eine DVS Messung zum
Einsatz, so sind Genauigkeiten mit den
dort erzielbaren 0.05 % Wassergehalt
realistisch. Im Routineeinsatz sind diese
Genauigkeiten dann dank der schnellen
elektrischen Methode innerhalb weniger
Minuten pro Probe erreichbar. Die Mes-
sung erfolgt dabei mit sehr geringem
Leistungseintrag, sodass keine chemi-
schen oder physikalischen Verande-
rungen der Probe auftreten. Sie kann
also bei Bedarf nach der Wassergehalts-
bestimmung bedenkenlos weiteren
Analyseverfahren zugefiihrt werden.
AuBerdem sind im Routineeinsatz
keinerlei Hilfsstoffe oder Zusatzgerat
mehr notwendig, was Betriebskosten
und Arbeitsaufwand maRgeblich redu-
ziert und auch 6kologisch als Mehrwert
zu betrachten ist.

Das kompakte Tischgerat mit seinem
konsequent auf Nutzerfreundlichkeit
und Fehlerminimierung ausgelegten
Bedienkonzept, liefert einen bisher un-
denkbaren Mix aus Messgeschwindigkeit
und Prazision. Wahrend eine Feuchte-
gehaltsbestimmung mittels einer DVS-
Messung oft mehrere Tage dauert,
liefert das neue System bereits nach
wenigen Minuten verldssliche Ergeb-
nisse. Die Genauigkeit der Messung
erreicht trotz der Zeitersparnis die des
aktuellen Goldstandards DVS.

Herzstiick des Systems ist die mit weni-
gen Handgriffen entnehmbare Mess-
kammer. Sie bietet eine 10-fach-Pro-
benaufnahme, eine integrierte Refe-
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Abb. 1:

Tischgerdt mit Mehrfachproben-
messkammer zur schnellen und

hochprazisen Wassergehalts-
bestimmung von tablettierten
Pharmazeutika

renzmessstelle  sowie  hochprazise
Feuchte- und Temperatursensoren.

Maschinenlesbare Identifizierung aller
Komponenten erleichtert die Nachver-
folgbarkeit und den GMP konformen Ein-
satz. Das wohldurchdachte Design und
die Kombination von High-Tech-Materi-
alien erlauben eine praktisch vernach-
lassigbare Beeinflussung der Proben-
feuchte im Praxisbetrieb — ohne den Ein-
satz von Klimakammern oder anderem
GroBgerat. Die Temperierung der Proben
und Kontrolle der Atmospharenpara-
meter ist Bestandteil der Probenauf-
nahme.

Hinzu kommt, dass die Kammer fiir er-
weiterte Analysen sowie das Aufnehmen
von feuchteabhdngigen Kompensa-
tionsdaten eine direkt integrierte Option
zur Feuchtekonditionierung bietet. Die
Messkammer ist auBerdem einfach aus-
tauschbar, sodass bei etwaigen Reini-
gungs- oder Vorbereitungsarbeiten mit
mehreren Kammern parallel gearbeitet
werden kann und so ein hoher Mess-
durchsatz am System erzielbar wird.

Tab. 1:  Vergleich neue Methode vs. etablierte Verfahren bezogen auf relevanten Anwendungsfall der Wassergehaltsbestimmung an tablettierten
Pharmazeutika
Weitere Methoden Karl Fischer DVS Sciospec
Messgenauigkeit (Wassergehalt) >2% Bis 0.2 % Bis 0.005 % 0.05 %
Messzeit pro Probe Mehrere Stunden Mehrere Stunden Tage bis Wochen 2...10 Minuten
Skalierbarkeit zu hohen Kanalanzahlen Schlecht Schlecht Schlecht Hervorragend
Eignung fir Inline/Nearline Integration Nein Nein Nein Ja
Preis relevanter Systeme 12..55T€ 15..40 T€ 65 T£€...120 T€ 30-35T€
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Schon die Standardmesskammer mit
ihren 10 Probenaufnahmen erlaubt so
im kontinuierlichen Betrieb Durchsatze,
die fiir viele Routineanwendungsfalle
vollkommen ausreichend sind. Aber bei
besonders kritischen Prozessen und
Produkten sind groBe Stichprobenmen-
gen und eine noch haufigere Uberprii-
fung indiziert. Skalierbarkeit ist hier es-
senziell. Der kompakte Formfaktor des
Tischgerdtes (nur ca. 20cmx40cm
Standflache) und eine intelligente Mehr-
gerateverwaltung in der Software erlau-
ben eine flexible Skalierung durch Paral-
lelbetrieb mehrerer Systeme. Fiir noch
hohere Anspriiche ist eine Mehrkammer-
variante des Systems geplant, die bis zu
5 Messkammern mit je 10 Probestellen
in einem 19“ Schrankeinschub bereit-
stellt. In einem einzigen 19“-Gerate-
schrank kénnten dann ohne weiteres, bis
zu mehreren Hundert Probenmess-
stellen untergebracht werden. Haufig-
keit und Probenanzahl der Messungen
kénnen deutlich erhéht werden, sodass
Feuchtemessungen auch im produkti-
onsnahen Umfeld und in der Qualitats-
sicherung Einzug halten kdnnen. Sicher-
heit und Qualitat der Produkte kdnnen
somit nachhaltig verbessert werden.

Sciospec arbeitet fiir diese Entwicklung
eng mit der Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co.KG als strategi-
schem Partner zusammen. In der Abtei-
lung Analytical Development wird dort
schon seit Jahren an derartigen Verfah-
ren geforscht und die aktuelle Gerate-
entwicklung hat ihre Wurzeln in eben
diesen umfangreichen Vorarbeiten und
einem von Boehringer Ingelheim gehal-
tenen Patent.

Die enge Kooperation bei der System-
entwicklung stellt sicher, dass das Sys-
tem nicht nur messtechnisch einwand-
frei arbeitet, sondern vor allem den
komplexen Bediirfnissen beim Einsatz in
Entwicklung, Produktion und Qualitats-
kontrolle im Pharmabereich gerecht
wird. Boehringer Ingelheim unterstiitzte
das Vorhaben schon bei der Anforde-
rungsanalyse und nimmt seither eine
entwicklungsbegleitende Evaluation des
Systems vor. Bereits im letzten Jahr
konnte die Anwendbarkeit des Verfah-
rens fiir verschiedene pharmazeutische
Produkte bestatigt werden.

Im Sommer 2022 wird das System nun in
einer umfassenden Pilotstudie im Pro-
duktionsumfeld validiert. Parallel er-
folgt die Einfiihrung des Systems im Ent-
wicklungsbereich und die Qualifizierung
fir die Verwendung im Produktions-
bereich bis Mitte 2023 ist geplant. Der
Zugang zum System fiir analytische
Labore sowie Pharmahersteller wird be-
reits Anfang 2023 mdoglich sein.

Wahrend das System zunéchst fiir tab-
lettierte Produkte etabliert wird, sieht
das Geratekonzept bereits jetzt eine
Erweiterung zur Feuchtegehaltsbestim-
mung von Pulvern vor, die im zeitnah
angestrebt ist. Das Verfahren ist poten-
ziell auch fiir andere Anwendungsfelder
interessant, in denen Feuchtegehalts-
messungen eine zentrale Komponente
der produktionsnahen Qualitatskon-
trolle darstellen, z.B. fiir Rohstoffprii-
fung, Materialanalytik, Lebensmittel-
industrie oder chemische Verfahrens-
technik, sodass eine Einfiihrung in die-
sen Bereichen ebenfalls zeitnah folgen
wird.

Das neuartige System erlaubt erstmals
eine kompromisslos genaue und doch
effiziente Bestimmung des Wasser-
gehalts in tablettierten Pharmazeutika,
ohne dabei drastische Einschnitte in die
Prozessgestaltung oder das Projekt-
budget zu erfordern. Die durchgangige
Erfassung und Steuerung dieses enorm
bedeutsamen Parameters werden von
der Produktentwicklung bis hin zur
Produktion mdglich. Das System leistet
somit einen wichtigen Beitrag bei der
Steigerung der Zuverlassigkeit und
Qualitat von pharmazeutischen Erzeug-
nissen und zur Verringerung von
Prozesskosten und Entwicklungszeiten.

Abb. 2:
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Messkammer mit 10-fach Proben-

aufnahme integrierter Tempe-
rierung und Uberwachung, sowie
Option zur Feuchtekonditionierung
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