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(57) Abstract: The invention relates to a method for determining the water content of a preferably solid medicament
preparation/sample, wherein at least two electrodes are brought into direct contact with the medicament preparation/sample in a
measuring chamber, such that the electrodes are electrically connected via the medicament preparation/sample, the resistance of the
medicament preparation/sample being determined using the electrodes and the ohmic resistance being used to determine the water

content and/or the sample quality of the medicament preparation/sample.

(57) Zusammenfassung:

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Es wird ein Verfahren zur Bestimmung eines Wassergehalts einer bevorzugt festen Arzneimittelzubereitung/Probe vorgeschlagen,
wobei in einer Messkammer mindestens zwei Elektroden derart in unmittelbaren Kontakt mit der Arzneimittelzubereitung/Probe
gebracht werden, dass die Elektroden iiber die Arzneimittelzubereitung/Probe elektrisch miteinander verbunden sind, wobei ein
Widerstand der Arzneimittelzubereitung/Probe mittels der Elektroden bestimmt und mit dem ohmschen Widerstand der
Wassergehalt und/oder die Probenqualitét der Arzneimittelzubereitung/Probe bestimmt wird.
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Verfahren und Vorrichtung zur Bestimmung des Wassergehalts

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung des Wasserge-
halts einer Probe, insbesondere einer Arzneimittelzubereitung und/oder eines Ver-
packungsmaterials, eine Verwendung, eine Messkammer, eine Verpackung und
ein Verfahren.

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere den Bereich der Arzneimittel, ins-
besondere die Wahl und Konstruktion von Verpackungen fiir Arzneimittelzuberei-
tungen.

Es hat sich gezeigt, dass sich der Wassergehalt einer Arzneimittelzubereitung
und/oder eines Verpackungsmaterials mafRgeblich auf die Haltbarkeit der Arznei-
mittelzubereitung auswirkt. Die Erfindung betrifft ferner die genaue Bestimmung
des Wassergehalts einer Arzneimittelzubereitung/Probe und die Simulation von.
Haltbarkeiten der Arzneimittelzubereitung/Probe verpackt in der jeweiligen Verpa-
ckung, um eine besonders geeignete bzw. kostenglnstige Verpackung zu ermit-
teln. Hierfur ist es besonders winschenswert, den Wassergehalt einer Mehrzah!
von Proben einer Arzneimittelzubereitung und/oder eines Verpackungsmaterials
moglichst schnell und exakt zu bestimmen.

Bisher bekannt und Ublich im Bereich der Arzneimittel sind Verfahren, bei denen
durch einen Trocknungsvorgang Ruckschlisse auf den urspringlichen Wasser-
gehalt gezogen werden.

Zu solchen Verfahren zahlen Differenzwagungen, bei denen eine feuchte Probe,
insbesondere in Form der Arzneimittelzubereitung und/oder des Verpackungsmate-
rials, gewogen, danach unter Temperaturerh6hung getrocknet und daraufhin erneut
gewogen werden. Alternativ oder zusatzlich kdnnen auch Trocknungsmittel zum
Trocknen der Proben, insbesondere in Form der Arzneimittelzubereitungen
und/oder des Verpackungsmaterialien, eingesetzt werden. Aus der Gewichtsdiffe-
renz wird dann auf einen ursprunglichen Wassergehalt der Probe, insbesondere in
Form der Arzneimittelzubereitung und/oder des Verpackungsmaterials, geschlos-
sen.

Bei der Karl-Fischer-Titration wird eine Probe in einem geeigneten Lésungsmittel
gelést und mit einer anschlieRenden Titration das in Losung gegangene Wasser er-
fasst.

BESTATIGUNGSKOPIE
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Bei der Calciumcarbid-Methode wird die Arzneimitteilzubereitung zusammen mit
Calciumcarbid in einem druckdichten Behalter geben, in dem das Wasser aus der
Probe mit dem Calciumcarbid unter Acetylenbildung reagiert, wodurch sich ein
Uberdruck bildet, der mit einem Manometer gemessen werden kann und zu der in
der Probe enthaltenen Wassermenge korrespondiert.

Den zuvor genannten Verfahren ist gemein, dass sie zwar fur viele Anwendungen
ausreichend genau, jedoch sehr aufwendig und zeitintensiv sind.

Ein Ziel der vorliegenden Erfindung ist eine genaue, schnelle, einfache, zersto-
rungsfreie, breitbandig anwendbare Methode fur Feuchtegehaltsmessungen zur Si-
cherstellung der Produktstabilitat durch Anwendung in der Qualitatskontrolle (bei-
spielsweise Wareneingang, Verarbeitung und Lagerung von Produktkomponenten,.
Zwischenprodukten, Bulkware, Packmittelkomponenten, Verpackungssystemen
bzw. dem verpackten Produkt) sowie at-line, on-line oder sogar in-line von Produk-
tions- bzw. Verpackungsprozessen.

Aus dem Bereich der Bestimmung von Restfeuchtigkeit in Holz oder Bauwerken
sind Methoden bekannt, bei denen eine elektrische Leitfahigkeit bestimmt und auf
dieser Basis ein Wassergehalt abgeschatzt wird. Die hierbei Ublichen Toleranzen
von mehreren Prozent sind zwar akzeptabel fur eine Entscheidung, ob Holz trocken
genug zum Verbrennen ist oder ein Mauerwerk einen Feuchtigkeitsschaden auf-
weist, nicht jedoch fur den vorliegenden Bereich der Arzneimittel. Deshalb werden
solche Verfahren im Bereich der Arzneimittel nicht eingesetzt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zur Bestimmung des
Wassergehalts einer Probe, insbesondere einer Arzneimittelzubereitung und/oder
eines Verpackungsmaterials, eine Verwendung sowie eine Messkammer und eine
Verpackung anzugeben, wodurch eine Bestimmung des \Wassergehalts der Probe,
insbesondere der Arzneimittelzubereitung und/oder des Verpackungsmaterials,
schneller und/oder exakter durchflihrbar ist, insbesondere so dass auch die Feuch-
tigkeitsbestimmung von gréeren Messreihen mit einer Vielzahl von Proben, insbe-
sondere Arzneimittelzubereitungs-Proben und/oder Verpackungsmaterial-Proben,
handhabbar und/oder schneller realisierbar wird.

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaR Anspruch 1, eine Verwendung
gemal Anspruch 9, eine Messkammer gemaf Anspruch 10 eine Verpackung
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gemal Anspruch 18 oder ein Verfahren gemaR Anspruch 24 geltst. Vorteilhafte
Weiterbildungen sind Gegenstand der Unteranspriche.

Im Folgenden wird die Erfindung allgemein bezogen auf "Proben" erldutert. Es ist
jedoch bevorzugt, dass es sich bei der/den Probe(n) um eine / mehrere Arzneimit-
telzubereitungen handelt. In diesem Zusammenhang haben sich einige im Folgen-
den beschriebenen Aspekte der vorliegenden Erfindung als besonders vorteilhaft
erwiesen. Daher kann der Begriff "Probe" im Sinne der vorliegenden Erfindung be-
darfsweise durch den Begriff "Arzneimittelzubereitung" ersetzt bzw. zu dem Begriff |
"Arzneimittelzubereitungs-Probe" erganzt werden.

Alternativ oder zusatzlich ist die Probe durch ein Verpackungsmaterial gebildet.
Folglich kann der im Folgenden verwendete Begriff "Probe" im Sinne der vorlie-
genden Erfindung durch den Begriff "Verpackungsmaterial" ersetzt oder zu dem
Begriff "Verpackungsmaterial-Probe" erganzt werden.

Insgesamt kann daher der Begriff "Probe" im Sinne der vorliegenden Erfindung
stets auch durch die Kombination "Arzneimittelzubereitung und/oder Verpa-
ckungsmaterial" ersetzt werden.

Im Folgenden wird im Wesentlichen der Term "Arzneimittelzubereitung/Probe" ver-
wendet, wobei dies "Arzneimittelzubereitung und/oder Probe" bedeutet und folglich
durch nachtragliche Streichung einer Alternative auf "Probe" oder "Arzneimittelzu-
bereitung" beschrankt werden kann. Ferner erfolgt die Nutzung von "Pro-
be/Arzneimittelzubereitung" zum besseren Verstéandnis. Auch hier kénnen die Ter-
me "Probe" bzw. "Arzneimittelzubereitung" wie zuvor beschrieben ersetzt oder er-
ganzt werden.

Weiter wird die Erfindung anhand konkreter Ausflihrungsbeispiele betreffend eine
oder mehrere Arzneimittelzubereitungen im Detail erlautert. Vorzugsweise ist die
vorliegende Erfindung jedoch auch in diesem Zusammenhang nicht auf "Arzneimit-
telzubereitungen" beschrankt. Daher kann der Begriff "Arzneimittelzubereitungen”
vorzugsweise durch den Begriff "Probe”, den Begriff "Verpackungsmaterial" oder
die Kombination "Arzneimittelzubereitung und/oder Verpackungsmaterial" ersetzt
werden. Dies gilt jedenfalls soweit der jeweilige Zusammenhang einer Ersetzung
nicht denklogisch entgegensteht.
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Die vorliegende Erfindung betrifft vorrangig die Messung des Feuchtegehalts von
Proben, vorzugsweise in Form von festen pharmazeutischen Formulierungen, de-
ren Verpackungen, Packmittelkomponenten, insbesondere Trockenmitteln und Fo-
lien, sowie Devices fur pharmazeutische Anwendungen mit Hilfe deren elektrischer
Leitfahigkeit.

Unter dem Begriff "Probe" bzw. "Arzneimittelzubereitung" sind vorzugsweise alter-
nativ oder zusatzlich zu verstehen: pharmazeutische Produkte (z.B. Tabletten, Pul-
ver, Granulate, feste Formulierungen, Kapseln, Hilfsstoffe), Wirkstoffe, Rohstoffe,
Vormischungen, Zwischenprodukte pharmazeutischer Zubereitungen, Kapseln,
sowie Packmittel (Folien, Siegellacke, granulare Trockenmittel, Trockenmittel ent-
haitende Formteile, polymerbasierte Flaschen, polymerbasierte Devices, insbeson-
dere fur Inhalativa, fur padiatrische Anwendungen, fir Anwendungen in der Tier-
gesundheit, fur Diagnosezwecke entwickelte Devices), Verpackungen, Devices mit
potenziellem Einsatz in der Entwicklung, und/oder einzelne Teile der genannten
Komponenten.

Insbesondere kann die Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit als schnelle Me-
thode flr Voruntersuchungen hinsichtlich der Probenqualitét von pharmazeutischen
Wirkstoffen und/oder Hilfsstoffen genutzt werden. Hierzu wird vorzugsweise die
Leitfahigkeit — vorzugsweise Uber deren Zusammenhange mit der Feuchtigkeit oder
dem Wassergehalt — einer Probenqualitat zugeordnet. Hierdurch kann aus der er-
mittelten Leitfahigkeit — unmittelbar oder mittelbar — auf die Probenqualitat rickge-
schlossen werden. Auf diese Weise kann ein Qualitatsindikator korrespondierend
zu der Probenqualitat erzeugt, ermittelt und/oder ausgegeben werden. Der Quali-
tatsindikator kann ausschlieBlich die Feuchtigkeit bzw. den Wassergehalt der Pro-
be oder zuséatzlich auch einen oder mehrere andere qualitéts- oder haltbarkeitsbe-
stimmende Parameter sein oder berlcksichtigen.

Ein erster Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung
des Wassergehalts einer Probe, insbesondere Probe in Form der Arzneimittelzube-
reitung und/oder des Verpackungsmaterials, wobei eine Messkammer mit mindes-
tens zwei Elektroden vorgesehen ist und die Arzneimittelzubereitung/Probe mit die-
sen Elektroden in unmittelbaren Kontakt gebracht wird. Dies erfolgt so, dass die
Elektroden durch die Arzneimittelzubereitung/Probe miteinander verbunden
und/oder voneinander getrennt werden, die Elektroden also, bevorzugt lediglich,
Uber die Arzneimittelzubereitung/Probe und/oder nicht direkt in Kontakt elektrisch
miteinander in Kontakt stehen. Die Elektroden stehen dann vorzugsweise Uber die
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Arzneimittelzubereitung/Probe miteinander in Kontakt. Weiter wird ein, insbesonde-
re elektrischer und/oder chmscher, Widerstand der Arzneimittelzubereitung/Probe
mittels der Elektroden bestimmt und mit dem Widerstand wird der Wassergehalt
der Arzneimittelzubereitung/Probe bestimmt.

Es hat sich in Uberraschender Weise gezeigt, dass entgegen der bisherigen Vorur-
teile eine Bestimmung des Wassergehalts einer Arzneimittelzubereitung/Probe
durch Bestimmung des Widerstands dieser nicht nur sehr schnell ist, sondern auch
sehr exakt sein kann. Hierzu tragt maRgeblich die Verwendung einer Messkammer
bei, in der bevorzugt die Elektroden und die Arzneimittelzubereitung/Probe ange-
ordnet sind. In der Messkammer kénnen namlich eine definierte Umgebung ein-
schlieBlich einer vorgegebenen, die Arzneimittelzubereitung/Probe umgebenden
Atmosphére, und reproduzierbare Ubergange zwischen den Elektroden und der
Arzneimittelzubereitung/Probe erreicht werden, was in synergistischer Weise zu ei-
ner wesentliche exakteren Bestimmung-des Wassergehalts im Vergleich zu be-
kannten widerstandsbasierten Methoden fuhrt, als zu erwarten war.

Die Erfindung ermdglicht eine genaue und/oder schnelle und/oder einfach durch-
fuhrbare und/oder zerstdrungsfreie (ohne Zerstérung der Probe bzw. der Form,
Darreichungsform, Oberflache oder Umfangslinie der Probe) und/oder breitbandig
bzw. vielseitig anwendbare Methode fur Feuchtegehaltsmessungen, vorzugsweise
mit Hilfe der elektrischen Leitfahigkeit.

Weiter hat sich in Gberraschender Weise gezeigt,vdass mit der vorliegenden Erfin-
dung eine genauere Bestimmung der Feuchtigkeit bzw. des Wassergehalts der
Arzneimittelzubereitung/Probe erméglicht wird. Durch die gesteigerte Genauigkeit
ist es moglich, Sicherheitsreserven bzw. Sicherheitsaufschlage zu reduzieren. Bei-
spielsweise ist es durch die genauere Bestimmung der Feuchtigkeit bzw. des Was-
sergehalts der Arzneimittelzubereitung/Probe moglich, die Menge des innerhalb ei-

~ ner Verpackung vorzusehenden Trocknungsmittels gering zu halten und folglich ei-

ne Ressourcenschonende Verpackung zu erméglichen.

Es ist bevorzugt, dass zur Bestimmung des Wassergehalts ein Zuordnungsmittel
verwendet wird, insbesondere eine Zuordnungstabelle oder Zuordnungsfunktion.
Vorzugsweise wird oder ist durch das Zuordnungsmitte! jeweils eine mit einer Refe-
renz-Messmethode bestimmter Wassergehalt der Arzneimittelzubereitung/Probe
ein bei demselben Wassergehalt der Arzneimittelzubereitung/Probe ermittelter Wi-
derstand zugeordnet. Referenzmessmethoden sind beispielsweise die in der Be-
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schreibungseinleitung genannten Verfahren, bei denen durch einen Trocknungs-
vorgang préazise Rickschlisse auf den urspriinglichen Wassergehalt gezogen wer-
den kénnen.

Es ist insbesondere vorgehsehen, dass eine Zuordnungstabelle oder Zuordnungs-
funktion bzw. ein sonstiges Zuordnungsmittel spezifisch fur eine ganz bestimmte
Arzneimittelzubereitung/Probe, bevorzugt bei unterschiedlichen Wassergehalten ist
oder hierfur bestimmt wird.

Fur unterschiedliche Arzneimittelzubereitung/Proben, insbesondere also Arzneimit-
telzubereitungen/Proben mit unterschiedlichen Formulierungen oder Zusammen-
setzungen, kénnen mehrere und/oder unterschiedliche, korrespondierende Zuord-
nungsmittel bestimmt, vorgesehen und/oder verwendet werden.

Es hat sich in Uberraschender Weise gezeigt, dass auch bei dhnlichen Formulie-
rungen von Arzneimittelzubereitungen/Proben die vom Wassergehalt abhangigen
Widerstande signifikant voneinander abweichen kénnen und folglich individuelle
Zuordnungsmittel der Genauigkeit der Bestimmung des Wassergehalts zutraglich
sind.

Mit dem Zuordnungsmittel wird vorzugsweise ein zu dem Widerstand korrespondie-
render Wassergehalt bestimmt, insbesondere indem ein zu dem jeweils bestimm-
ten Widerstand korrespondierender Wert aus der Zuordnungstabelle enthommen,
mit der Zuordnungsfunktion berechnet oder mit dem sonstigen Zuordnungsmittel
bestimmt wird. Der Wassergehalt oder eine hieraus ermittelte Haltbarkeit der Arz-
neimittelzubereitung/Probe wird/werden vorzugsweise als Ergebnis ausgegeben.
Dies ermdglicht eine schnelle und genaue Bestimmung des Wassergehalts bzw.
einer besonders vorteilhaften Verpackung, da unter Verwendung genauer Wasser-
gehalte ggfs. die Menge an benétigten Trocknungsmittel in einer Verpackung oder
die Menge an Verpackungsmaterial reduziert oder gedndert oder die Komplexitat
der Verpackung reduziert werden kann.

Besonders bevorzugt ist das Zuordnungsmittel alternativ oder zusatzlich spezifisch
fur bestimmte Elektroden, oder umgekehrt. Es kann also vorgesehen sein, dass fur
dieselbe Arzneimittelzubereitung/Probe unterschiedliche Zuordnungsmittel fur die
Verwendung unterschiedlicher Elektroden vorgesehen sind oder verwendet, insbe-
sondere (automatisch) ausgewahlt, werden. Hierdurch kann vermieden werden,
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dass Unterschiede in den Kontaktflichen zwischen den Elektroden und der Arz-
neimittelzubereitung/Probe zu Abweichungen fuhren.

Die Elektroden werden vorzugsweise stets jeweils mit der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe derart verbunden, dass ein direkter Kontakt der Elektroden zueinander
verhindert wird und/oder die Elektroden mit der Arzneimittelzubereitung/Probe eine
Reihenschaltung bilden. Ein in eine Elektrode eingepragter Strom flieit folglich
durch die Arzneimittelzubereitung/Probe in die andere(n) Elektrode(n). Es kénnen
mehr als zwei Elektroden vorgesehen sein. Hierdurch kénnen unterschiedliche Wi-
derstande derselben Arzneimittelzubereitung/Probe in unterschiedliche Richtungen
durch die Arzneimittelzubereitung/Probe bestimmt werden. Hierdurch kénnen in
vorteilhafter Weise inhomogene Wasserverteilungen identifiziert oder berticksichtigt
werden. Bevorzugt und im Folgenden beschrieben sind jedoch stets Ausfiihrungen
mit zwei Elektroden.

Vorzugsweise werden oder sind in der Messkammer zu einer bestimmten Formu-
lierung und/oder Darreichungsform, insbesondere Silhouette oder Form der Ober-
flache, der Arzneimittelzubereitung/Probe korrespondierende Elektroden montiert.
Vorzugweise weisen die Elektroden Kontaktflichen zur Verbindung mit der Arz-
neimittelzubereitung/Probe auf, die jeweils zumindest im Wesentlichen als Negativ-
bild eines Oberflachenabschnitts der Arzneimittelzubereitung/Probe ausgebildete
sind. Hierdurch wird fur die jeweils vorliegende Darreichungsform der Arzneimittel-
zubereitung/Probe sichergestellt, dass eine definierte und ausreichend grof3e Kon-
taktflache zwischen der Arzneimittelzubereitung/Probe und den Elektroden erzeugt
werden kann, was der Reproduzierbarkeit und Exaktheit der Bestimmung des
Wassergehalts der Arzneimittelzubereitung/Probe zutraglich ist.

Gemal einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass die Elektroden
ausgetauscht werden, wenn die Darreichungsform der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe fur eine weitere Messung geandert wird. Die Elektroden sind also be-
vorzugt austauschbar, insbesondere automatisch durch ein Wechselsystem, ein
Revolversystem o. dgl.

Die Elektroden werden oder sind vorzugsweise mit einer Messeinrichtung zur Mes-
sung des Widerstands der Arzneimittelzubereitung/Probe verbunden. Bei der Mes-
seinrichtung kann es sich insbesondere um ein Elektrometer handeln. Das Mess-
prinzip eines Elektrometers hat sich als besonders vorteilhaft fir eine exakte und
reproduzierbare sowie schnelle Ermittlung des Wassergehalts von Arzneimittelzu-
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bereitungen/Proben gezeigt. Hierbei ist vorgesehen, dass an der Arzneimittelzube-
reitung/Probe eine definierte Spannungsanderung angelegt wird und ein Differenz-
strom durch die Arzneimittelzubereitung/Probe gemessen wird, der sich durch die
Spannung oder Spannungsénderung ergibt. Grundsétzlich sind jedoch auch ande-
re Verfahren anwendbar, beispielsweise solche, bei denen ein (Differenz-)Strom
eingepragt wird und die sich hierdurch ergebene (Differenz-)Spannung gemessen
wird.

Zur Bestimmung des Widerstands der Arzneimittelzubereitung/Probe wird vor-
zugsweise ein durch die Arzneimittelzubereitung/Probe flieRender Strom und eine
uber die Arzneimittelzubereitung/Probe abfallende Spannung ermittelt. Durch Divi-
sion der jeweiligen Spannung durch den jeweiligen Strom kann der jeweilige Wi-
derstand berechnet werden.

Vorzugsweise werden einer solchen oder entsprechenden Berechnung keine abso-
luten Strom- und Spannungswerte zugrunde gelegt. Stattdessen ist es besonders
bevorzugt, dass die Bestimmung des Widerstands auf Differenzspannungen und
Differenzstrémen basiert. Hierbei kann die Spannung geéndert werden, die an den
Elektroden bzw. Uber der Arzneimittelzubereitung/Probe anliegt. Diese Span-
nungsanderung entspricht einer Differenzspannung oder Spannungsdifferenz. Auf-
grund der Spannungsanderung erfolgt, insbesondere gemal dem ohmschen Ge-
setz, eine Anderung des durch die Arzneimittelzubereitung/Probe flieRenden
Stroms, also ein Differenzstrom bzw. eine Stromdifferenz. Der Quotient aus der Dif-
ferenzspannung zum Differenzstrom, also die Differenzspannung geteilt durch den
korrespondierenden Differenzstrom, entspricht ebenfalls dem Widerstand der Arz-
neimittelzubereitung/Probe.

Vorteil dieses Verfahrens entgegen einer klassischen Bestimmung des Wider-
stands mit absoluten Strom- und Spannungsgréfien liegt darin, dass das vorliegen-
de Bestimmungsprinzip unabhangig von StérgréRen ist, die zu einem konstanten
Fehler oder Offset fuhren. Beispielsweise wird vermieden, dass eine in die Mess-
einrichtung eingekoppelte Gleichspannung oder ein durch Kontaktlbergange o.
dgl. erzeugter Gleichanteil die Messung beeinflusst oder verfalscht. Dies hat sich
als besonders vorteilhaft fur eine exakte Bestimmung des Widerstands und im wei-
teren des Wassergehalts erwiesen.

Zur Messung wird bevorzugt die an oder uber der Arzneimittelzubereitung/Probe
anliegende Spannung geandert und die sich aus dieser Spannungsénderung erge-
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bene Anderung des durch die Arzneimittelzubereitung/Probe flieBenden Stroms
ermittelt, insbesondere gemessen. Alternativ oder zusatzlich kann der durch die
Arzneimittelzubereitung/Probe flieBende Strom geéndert werden und eine sich
hierdurch einstellende Spannungséanderung wird ermittelt bzw. gemessen. Grund-
satzlich ist es jedoch auch moglich, den durch die Arzneimittelzubereitung/Probe
flieRenden Strom und die an der Arzneimittelzubereitung/Probe anliegende Span-
nung gleichzeitig oder im Wechsel zu dndern, wobei vorzugsweise die Beziehun-
gen zwischen dem Strom und der Spannung bzw. der Stroméanderung und der
Spannungsanderung stets durch den Widerstand der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe bestimmt oder beeinflusst ist/sind und folglich durch die jeweiligen
Strom-Spannungsbeziehungen der Widerstand ermittelt, insbesondere berechnet,
werden kann.

Besonders bevorzugt ist eine Ermittlung des Widerstands, indem die Polaritat, die
Richtung bzw. das Vorzeichen einer hierzu angelegten Spannung oder eines hierzu
eingepragten Stroms mehrfach umgekehrt wird. Dies erfolgt jedoch vorzugsweise
nur zur Detektion und Elemination von StérgréBen und nicht zur Beeinflussung der
Ergebnisse durch ein kapazitives oder induktives Verhalten. Vor diesem Hinter-
grund wird vorzugsweise ein Polarisationswechsel lediglich im Abstand von einer
oder mehreren Sekunden durchgefiihrt und/oder in der oder fur die Messung eine
Einschwingzeit von einer oder mehreren Sekunden abgewartet.

In einer vorteilhaften Weiterbildung wird die Arzneimittelzubereitung/Probe inner-
halb der Messkammer mit einer vorgegebenen oder vorgebbaren Andruckkraft der
Elektroden auf die Arzneimittelzubereitung/Probe in unmittelbaren Kontakt mit der
Arzneimittelzubereitung/Probe gebracht. Hierzu kann ein Spannmittel vorgesehen
sein, das die Elektroden mit einer vorgegebenen Kraft an die Arzneimittelzuberei-
tung/Probe andriicken kann. Alternativ oder zusétzlich kann ein Drucksensor vor-
gesehen sein, mit dem der Anpressdruck der Kontakte an die Arzneimittelzuberei-
tung/Probe kontrolliert, gesteuert und/oder geregelt werden kann. Hierdurch wird in
vorteilhafterweise vermieden, dass die Eigenschaften der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe und der elektrischen Kontakte der Elektroden mit der Arzneimittelzube-
reitung/Probe, insbesondere nach einem Probenwechsel bzw. Austausch der Arz-
neimittelzubereitung/Probe, variieren und ggfs. zu Unsicherheiten und Toleranzen
fahren.

Der Wassergehalt einer die Arzneimittelzubereitung/Probe umgebenden Atmo-
sphéare innerhalb der Messkammer wird vorzugsweise eingestellt oder vorgegeben.
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Hierdurch wird vermieden, dass eine Wasseraufnahme in die Arzneimittelzuberei-
tung/Probe oder eine Wasserabgabe aus der Arzneimittelzubereitung/Probe vor
oder wahrend der Messung zu Ungenauigkeiten fuhrt. Dies gilt insbesondere fur
Kalibriermessungen.

Insbesondere ist vorgesehen, dass in der Messkammer ein Konditionierungsmittel
vorgesehen oder angeordnet wird, insbesondere ein Trocknungsmittel, Befeuch-
tungsmittel und/oder eine gesattigte Salzlésung o. dgl.

Vorzugsweise wird eine relative Feuchtigkeit der Atmosphére innerhalb der Mes-
sammer, insbesondere eine (relative) Luftfeuchtigkeit in der Messkammer vorge-
geben und/oder eingestellt, insbesondere mit dem Konditionierungsmittel. Dies
kann in einer bevorzugten Ausfihrungsform so erfolgen, dass eine Aufnahme oder
Abgabe von Wasser durch die Arzneimittelzubereitung/Probe reduziert oder ver-
mieden wird. Hierdurch kann eine Beeinflussung des Widerstands durch die
Messumgebung in vorteilhafter Weise vermieden werden.

Ferner ist bevorzugt, dass in der Kammer dieselbe Zusammensetzung der Atmo-
sphéare verwendet wird, wie diejenige, die bei einem beabsichtigten Verpacken der
Arzneimittelzubereitung/Probe verwendet wird. Hierdurch kann eine verbesserte
Genauigkeit der Bestimmung des Wassergehalts dadurch erreicht werden, dass
ausgeschlossen wird, dass die Arzneimittelzubereitung/Probe umgebende Gas-
phase oder Atmosphare den Messvorgang beeinflusst, beispielsweise durch physi-
kalische und/oder chemische Veranderung der Arzneimittelzubereitung/Probe. Die
Messkammer kann hierzu mit einem Gas, insbesondere einem Schutzgas, als At-
mosphare gefullt werden oder flllbar sein.

Gemaé&R einem auch unabhangig realisierbaren Aspekt der vorliegenden Erfindung
ist besonders bevorzugt, dass fur die Bestimmung des Wassergehalts der Arznei-
mittelzubereitung/Probe nach Abschluss einer Offenlagerungsstudie, bei der die
Arzneimittelzubereitung/Probe definierten Umgebungsbedingungen Uber ein be-
stimmte Zeitspanne ausgesetzt worden ist, diese Umgebungsbedingungen inner-
halb der Kammer beibehalten, eingestellt oder vorgegeben werden, um den Ein-
fluss der Umgebungsbedingungen der Offenlagerungsstudie wéhrend der Messung
nicht zu verfalschen. Beispielsweise wird in einer Offenlagerungsstudie eine ganz
bestimmte Temperatur und eine ganz bestimmte (relative) Luftfeuchtigkeit der Um-
gebung eingestellt und die Arzneimittelzubereitung/Probe Uber eine vorgegebene
Zeitspanne diesen Umgebungsbedingungen offen ausgesetzt. Fur die Messung ist
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dann bevorzugt, dass in der Messkammer dieselben Umgebungsbedingungen,
insbesondere also dieselbe Temperatur und/oder (relative) Luftfeuchtigkeit einge-
stellt wird/werden. Dieser Aspekt ist auch vorteilhaft, wenn die Wassergehaltsbe-
stimmung auf andere Weise als durch Widerstandmessung erfolgt, auch wenn die
Widerstandsmessung besonders bevorzugt und mit zusatzlichen Synergismen und
Vorteilen einhergeht. Besonders vorteilhaft ist die Verwendung dieses Aspekts bei,
zu oder im Zusammenhang mit Kalibriermessungen bzw. Kalibrierschritten oder
allgemein der Kalibrierung. Hierbei kann ein Zusammenhang zwischen dem Wider-
stand und dem Wassergehalt ermittelt werden.

Mit den Ergebnissen, also mit dem Wassergehalt oder einem hierzu korrespondie-
renden Wert, der mit dem vorschlagsgemaRen Verfahren bestimmt worden ist,
kann im Folgenden die Haltbarkeit der Arzneimittelzubereitung/Probe, insbesonde-
re bei Lagerung in einer bestimmten Verpackungsform, berechnet und/oder prog-
nostiziert werden. Hierbei ist es bevorzugt, das zusatzlich zum Wassergehalt der
Arzneimittelzubereitung/Probe der Wassergehalt des Verpackungsmaterials und
der bei dem Verpackungsprozess eingeschlossenen Atmosphére bestimmt und da-
raufhin mit einem Sorptionsmodell o. dgl. die Feuchtigkeitsaufnahme durch die
Verpackung hindurch und der Feuchtigkeitsaustausch zwischen den unterschiedli-
chen Materialien, insbesondere also der Verpackung, der Atmosphéare und der
Arzneimittelzubereitung/Probe, innerhalb der Verpackung simuliert wird. Hierdurch
kénnen Rlckschlisse auf die Wasseraufnahme durch die Arzneimittelzuberei-
tung/Probe und/oder die Haltbarkeit bzw. Degeneration der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe gezogen werden.

In einem weiteren, auch unabhingig realisierbaren Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung wird der Widerstand einer Arzneimittelzubereitung/Probe zur Bestimmung des
Wassergehalts der Arzneimittelzubereitung/Probe und/oder zur Prognose der Halt-
barkeit der Arzneimittelzubereitung/Probe, vorzugsweise in einer bestimmten Ver-
packungsform, bestimmt oder berechnet.

Ein weiterer, auch unabhangig realisierbarer Aspekt der vorliegenden Erfindung be-
trifft eine Messkammer zur Ermittlung eines Widerstands einer Arzneimittelzuberei-
tung/Probe. Die Messkammer weist mindestens zwei Elektroden auf und ist dazu
ausgebildet, die Arzneimittelzubereitung/Probe aufzunehmen und derart mit den
Elektroden in unmittelbaren Kontakt zu bringen, dass die Elektroden durch die Arz-
neimittelzubereitung/Probe miteinander elektrisch verbunden und/oder rdumlich
voneinander getrennt sind. Ferner ist vorgesehen, dass die Messkammer luftdicht
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verschlielbar ist, so dass die Messkammer eine die Arzneimittelzubereitung/Probe
umgebende Atmosphare einschlielt, wobei die Messkammer dazu eingerichtet ist,
einen Wassergehalt der von der Messkammer eingeschlossenen Atmosphare ein-
zustellen.

Zur Bestimmung des Wassergehalts einer nicht-kompakten Arzneimittelzuberei-
tung/Probe, also eines Pulvers, Granulats o. dgl., kann mindestens eine der Elekt-
roden eine Aufnahme oder Kavitat aufweisen, die die Arzneimittelzuberei-
tung/Probe aufnehmen kann, wobei die Aufnahme dazu ausgebildet ist, einen Kon-
takt der Arzneimittelzubereitung/Probe zu den Elektroden zu erméglichen, ohne
dass die Elektroden unmittelbar elektrisch miteinander verbunden werden. Insbe-
sondere bildet eine der Elektroden eine Bodenplatte der Aufnahme und die zweite
Elektrode kann als Stempel in die Aufnahme eintreten und die Arzneimittelzuberei-
tung/Probe in der Aufnahme komprimieren. Hier sind jedoch auch andere Lésun-
gen moglich.

Vorzugsweise weist die Messkammer ein Konditionierungsmittel zur Beeinflussung
oder Einstellung der (relativen) Feuchte der Atmosphare auf. Vorzugsweise sind
innerhalb der Messkammer neben den Elektroden geeignete Mittel, insbesondere
ein Behaltnis, ein Befestigungsmittel o. dgl. vorgesehen, wodurch das Konditionie-
rungsmittel innerhalb der Kammer derart positionierbar ist, dass der Wassergehalt,
die Feuchte bzw. relative Feuchtigkeit der Atmosphéare durch das Konditionie-
rungsmittel beeinflussbar oder einstellbar ist, das Konditionierungsmittel jedoch
keinen unmittelbaren Kontakt zu den Elektroden bzw. zu der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe erhélt, um eine Verfalschung der Messung auszuschlieflen.

Die Elektroden sind vorzugsweise, zumindest im Bereich der Kontaktflachen fur die
Arzneimittelzubereitung/Probe, innerhalb der Messkammer angeordnet oder
anordenbar. Die Kammer kann durch eine, insbesondere luftdichte, Kammerwand
begrenzt sein. Die Kammer ist vorzugsweise 6ffenbar, insbesondere teilbar, so
dass die Arzneimittelzubereitung/Probe in die Kammer eingebracht und mit den
Elektroden verbunden werden kann.

Die Elektroden, die in der Messkammer vorgesehen sind, sind vorzugsweise zu ei-
ner Form und/oder Beschaffenheit der Arzneimittelzubereitung/Probe korrespondie-
rend ausgebildet. Insbesondere ist vorgesehen, dass die Elektroden Kontakifla-
chen aufweisen, die komplementar zur duferen Form oder zu Abschnitten der &u-
Reren Form der jeweiligen Arzneimittelzubereitung/Probe gebildet sind. Hierdurch
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wird erreicht, dass eine reproduzierbare und ausreichend groRe Kontaktflache zwi-
schen den Elektroden und der Arzneimittelzubereitung/Probe erreicht werden kann.

Die Elektroden sind in der Messkammer vorzugsweise austauschbar gehalten.
Hierdurch wird in vorteilhafter Weise erreicht, dass zu der Form und/oder Beschaf-
fenheit der Arzneimittelzubereitung/Probe korrespondierende Elektroden wéahibar
und/oder in der Messkammer montierbar sind.

Ferner ist bevorzugt, dass die Elektroden ein Spannmittel und/oder eine Kraftmes-
seinrichtung aufweisen, wodurch die Elektroden mit einer vorgebaren und/oder re-
produzierbaren Kraft an die Arzneimittelzubereitung/Probe andriickbar sind. Dies
ist sowohl der Reproduzierbarkeit der Bestimmung des Wassergeh’alts der Arznei-
mittelzubereitung/Probe zutréglich als auch vorteilhaft dadurch, dass eine mecha-
nische Beeintrachtigung der Arzneimittelzubereitung/Probe durch zu grofie auf die-
se wirkende Krafte vermieden werden kann.

Die Elektroden sind vorzugsweise relativ zueinander bewegbar in der Messkammer
gehalten, so dass die Elektroden an die zwischen den Elektroden angeordnete
Arzneimittelzubereitung/Probe angedrickt werden kénnen. Insbesondere ist also
mindestens eine der Elektroden verfahrbar, verschiebbar oder auf sonstige Weise
bewegbar. Hierdurch kénnen die Elektroden zum Einlegen oder Einsetzen der Arz-
neimittelzubereitung/Probe auseinander bewegt werden und nach Platzierung der
Arzneimittelzubereitung/Probe zwischen den Elektroden jeweils in unmittelbaren
Kontakt mit der Arzneimittelzubereitung/Probe gebracht werden. Hierzu werden die
Elektroden vorzugsweise an die Arzneimittelzubereitung/Probe mit einer Andruck-
kraft angedruckt.

Die Messkammer weist vorzugsweise eine Messeinrichtung auf, die zur Messung
des Widerstands der Arzneimittelzubereitung/Probe ausgebildet ist. Die Messein-
richtung kann ein Elektrometer sein oder aufweisen und/oder zur Bestimmung des
Widerstands auf Basis einer Messung von Differenzspannungen und Differenz-
strémen ausgebildet sein.

Die Elektroden sind vorzugsweise elektrisch mit der Messeinrichtung verbunden.
Hierzu kénnen die Elektroden mit elektrisch leitenden Kabeln verbunden sein, die
insbesondere aus der Messkammer herausfuhren und die Elektroden elektrisch mit
der Messeinrichtung verbinden. Die Kabel sind vorzugsweise geschirmt und/oder
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antistatisch, um Verfialschungen der jeweiligen Messung zu verhindern. Die Mess-
einrichtung ist vorzugsweise auRerhalb der Kammer bzw. Atmosphére angeordnet.

Die Messkammer weist vorzugsweise einen Feuchtesensor zur Bestimmung der
(relativen) Feuchtigkeit der Atmosphare auf. Hierdurch kann kontrolliert werden, ob
die (relative) Feuchtigkeit der Atmosphare durch das Konditionierungsmittel oder
auf sonstige Weise korrekt eingestellt ist. Alternativ oder zusatzlich kann durch den
Feuchtesensor eine Steuerung oder Regelung der (relativen) Feuchtigkeit der At-
mosphére erfolgen. Beispielsweise kann in Abhangigkeit von einem Messwert des
Feuchtesensors die Menge oder Wirkung des Konditionierungsmittels beeinflusst
werden, insbesondere durch Anderung der Menge von Konditionierungsmittel,
durch (teilweises) Abdecken und/oder durch Austausch bzw. Bewegung der Atmo-
sphare.

Es ist bevorzugt, dass die Feuchtebestimmungseinrichtung bzw. das Zuordnungs-
mittel unerwiinschte, sogenannte parasitare, Effekte der Messanordnung ein-
schlieRlich der Zuleitungen und der Elektroden bertcksichtigt oder eliminiert. Hier-
zu kann eine Kalibrierung erfolgen. Vorzugsweise wird zur Kalibrierung ein Kurz-
schluss zwischen den Elektroden hergestellt, wodurch Widerstandsanteile der
Messanordnung bestimmt oder gemessen werden, die im Folgenden bei der Be-
stimmung des Widerstands der Arzneimittelzubereitung/Probe berucksichtigt wer-
den, insbesondere in Abzug gebracht werden.

Es ist weiter bevorzugt, dass die Messkammer eine Feuchtebestimmungseinrich-
tung zur Bestimmung und, vorzugsweise, Ausgabe des Wassergehalts der Arznei-
mittelzubereitung/Probe aufweist, der zu dem bestimmten Widerstand korrespon-
diert. Die Feuchtebestimmungseinrichtung kann zu diesem Zweck das Zuord-
nungsmittel aufweisen oder auf das Zuordnungsmittel zugreifen und nach Messung
des Widerstands ein zu den bestimmten Widerstand korrespondierenden Wasser-
gehalt ermitteln, beispielsweise durch Auslesen eines entsprechenden Werts aus
einer Zuordnungstabelle oder durch Einsetzen in eine Zuordnungsfunktion.

Ferner weist die Messkammer vorzugsweise eine Haltbarkeitsbestimmungseinrich-
tung auf, die dazu ausgebildet ist, mit dem Wassergehalt eine Haltbarkeit der Arz-
neimittelzubereitung/Probe in einer bestimmten Verpackung zu berechnen und,
vorzugsweise, auszugeben. Es ist also insbesondere vorgesehen, das ein oder
mehrere Messungen der Messeinrichtung mit ein oder mehreren Proben der Arz-
neimittelzubereitung/Probe automatisch ausgewertet und in Kombination mit Ei-
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genschaften von Verpackungen dazu verwendet werden, die Haltbarkeit der in ei-
ner oder mehreren bestimmten Verpackungen verpackten Arzneimittelzuberei-
tung/Probe zu prognostizieren und, vorzugsweise, durch Vergleich der Prognosen
eine vorteilhafte, geeignete Verpackung auszuwahlen oder eine entsprechende
Auswahl geeigneter Verpackungen zur Verfugung zu stellen.

Ein Wassergehalt im Sinne der vorliegenden Erfindung ist vorzugsweise der Was-
seranteil, der einer Substanz bzw. der Arzneimittelzubereitung/Probe durch Trock-
nung entzogen werden kann. Insbesondere wird der Begriff "Wassergehalt" so ver-
standen, dass er dem Wassergehalt entspricht, der mit den bekannten Referenz-
methoden wie der Dynamic Vapor Sorption-Wagung (DVS-Wagung), der Karl-
Fischer-Titration oder der Gravimetrischen Trockenschrank Methode bestimmt
wird.

Es méglich, dass bei der Bestimmung des elektrischen Widerstands sowohl freies
als auch fur gebundenes Wasser beriicksichtigt wird, da beide zur Leitfahigkeit bei-
tragen: Freies Wasser z.B. durch direkten lonentransport und Freisetzung weiterer
lonen; Gebundenes durch thermisch aktivierten direkten lonentransport sowie
durch Freisetzung von lonen, z.B. Uber eine Veranderung der Kristallstruktur oder
eine Veranderung des Hintergrund-Kristallfeldes und damit der Fermi-Energie.

Elektroden im Sinne der vorliegenden Erfindung sind vorzugsweise Elemente mit
elektrisch leitenden Oberflachen, die dazu ausgebildet sind, einen unmittelbaren
bzw. galvanischen Kontakt mit einer Substanz, insbesondere der Arzneimittelzube-
reitung/Probe, herzustellen. Die Elektroden kénnen aus Metall bestehen oder Me-
tall aufweisen, vorzugsweise Edelmetall wie Gold oder Platin. Grundsatzlich kom-
men jedoch auch andere elektrisch leitfahige Materialien in Frage.

Vorzugweise ist mit dem Begriff "Widerstand" im Sinne der vorliegenden Erfindung
stets der, insbesondere elektrische und/oder ohmsche, Widerstand der Arzneimit-
telzubereitung/Probe, insbesondere zwischen den Elektroden, gemeint, auer es
ergibt sich etwas anderes aus dem Zusammenhang oder der Erlduterung. Ein Wi-
derstand im Sinne der vorliegenden Erfindung ist vorzugsweise ein sogenannter
Gleichstrom-Widerstand bzw. Realteil einer Impedanz. Alternativ oder zusatzlich
kann jedoch auch ein reaktives Verhalten berucksichtigt werden, beispielsweise ein
kapazitives Verhalten der Arzneimittelzubereitung/Probe.
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Eine Arzneimittelzubereitung/Probe im Sinne der vorliegenden Erfindung ist vor-
zugsweise eine einen oder mehrere Wirkstoffe und/oder einen oder mehrere Hilfs-
stoffe aufweisende Substanz.

Wirkstoffe sind vorzugsweise physiologisch aktive Substanzen, die dazu geeignet
sind, auf einen Kérper eines Lebewesens oder dessen Funktionen férderlich, the-
rapierend, heilend oder auf sonstige Weise einzuwirken.

Hilfsstoffe sind insbesondere auch Arzneitragerstoffe oder Wirkstofftragerstoffe.
Hilfsstoffe sind vorzugsweise pharmakologisch und/oder toxikologisch inert. Hilfs-
stoffe kénnen dazu ausgebildet sein, den Wirkstoff zu tragen, die Wirkung des
Wirkstoffs zu beeinflussen oder zu verstédrken, der Arzneimittelzubereitung/Probe
seine Form zu geben, Fertigungsschritte zu verbessern, die Dauer und Geschwin-
digkeit Wirkstofffreigabe zu steuern und/oder die Arzneimittelzubereitung/Probe
mechanisch bzw. chemisch zu stabilisieren, um eine ausreichende Haltbarkeit zu
erreichen.

Die "Arzneimittelzubereitung/Probe im Sinne der vorliegenden Erfindung ist vor-
zugsweise ein Feststoff, insbesondere bei Raumtemperatur oder 300 K. Dieser
Feststoff liegt vorzugsweise in kompakter Form vor, insbesondere Kapselform oder
Tablettenform, kann jedoch auch granular, als Granulat, Pulver, in Form von Ku-
gelchen oder in sonstigen Formen vorliegen. Die Arzneimittelzubereitung/Probe
kann insbesondere auch eine Salbe, ein Gel, eine Creme, eine Paste, aber auch
eine Flussigkeit oder ein Gas sein, ‘obwohl eine feste Arzneimittelzuberei-
tung/Probe bevorzugt ist.

Der Begriff "Atmosphare" im Sinne der vorliegende Erfindung ist vorzugsweise so
zu verstehen, dass es sich hierbei um eine gasférmige, insbesondere bei Normal-
druck oder Umgebungsdruck gasférmige, Substanz handelt, die innerhalb der
Messkammer die Arzneimittelzubereitung/Probe und/oder die Elektrode(n) umgibt.
Insbesondere handelt es sich hierbei um Luft, Stickstoff und/oder Schutzgas. Die
Atmosphare kann gasférmiges Wasser aufweisen, wodurch sich je nach Sattigung
der Atmosphare mit Wasser eine (relative) Feuchtigkeit der Atmosphare ergibt.

Vorzugsweise ist bei der vorliegenden Erfindung mit dem Begriff "Strom", vorzugs-
weise auch bei zusammengesetzten Begriffen wie "Differenzstrom" oder "Stromdif-
ferenz", stets der Strom gemeint, der durch die Arzneimittelzubereitung/Probe
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flieRt, auRer gegenteiliges ist explizit erwahnt oder ergibt sich aus dem Zusam-
menhang.

Bei Verwendung des Begriffs "Spannung", auch bei zusammengesetzten Begriffen
wie "Differenzspannung" oder "Spannungsdifferenz", ist bei der vorliegenden Erfin-
dung vorzugsweise stets eine Uber der Arzneimittelzubereitung/Probe abfallende
oder anliegende Spannung gemeint, falls sich nichts gegenteiliges aus dem Zu-
sammenhang ergibt oder erlautert ist.

Ein weiterer, auch unabhangig realisierbarer Aspekt der vorliegenden Erfindung be-
trifft eine Verpackung, vorzugsweise fur granulare Trockenmittel, wobei die Verpa-
ckung vorzugsweise zumindest abschnittsweise wasserdampfdurchlassig ist und
eine feuchtigkeitsempfindliche Widerstandseinrichtung aufweist, bei der ein elektri-
scher Widerstand mit Veranderung einer Feuchtigkeit oder einem Wassergehalt
der Widerstandseinrichtung variiert, und wobei die Widerstandseinrichtung an un-
terschiedlichen Abschnitten, bevorzugt auferhalb der Verpackung elektrisch kon-
taktierbar ist, so dass die Kontakte bzw. Abschnitte durch die Widerstandseinrich-
tung untereinander derart elektrisch verbunden sind, dass der elektrische Wider-
stand der Widerstandseinrichtung messbar ist. Die die Verpackung weist vorzugs-
weise Trockenmittel auf.

Es hat sich herausgestellt, dass entsprechende Verpackungen dazu genutZt wer-
den, kénnen, durch Messung des Widerstands auf einfache, schnelle und kosten-
gunstige Weise auf den Zustand des mit der Verpackung verpackten oder zu ver-
packenden Trocknungsmittels oder einer sonstigen Substanz rlckschlieBen zu
kénnen.

Vorzugsweise ist die Widerstandseinrichtung folienartig und/oder streifenartig. Wei-
ter ist bevorzugt, dass die Verpackung ganz oder teilweise durch die Widerstands-
einrichtung gebildet ist.

Es ist bevorzugt, dass die Widerstandseinrichtung durch einen Beilaufstreifen ge-
bildet ist, vorzugsweise wobei der Beilaufstreifen entlang der Verpackung in diese
eingebracht und/oder an dieser angebracht ist.

Die Widerstandseinrichtung weist vorzugsweise orientiertes Polyamid und/oder ein
sonstiges Material auf oder ist hieraus gebildet, das eine starke Feuchteabhéngig-
keit seines elektrischen Widerstands aufweist, vorzugsweise so dass sich der elekt-
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rische Widerstand zwischen einem trockenen und einem (luft)feuchten Zustand der
Widerstandseinrichtung, gemessen gemaR IEC 60093, um mehr als Faktor 10 oder
100, insbesondere mehr als Faktor 500 unterscheidet.

Vorzugsweise ist die Widerstandseinrichtung (41) so angeordnet bzw. die Verpa-
ckung (40) so ausgebildet, dass der mit der Verpackung (40) zu verpackende Inhalt
in Verbindung oder Kontakt mit der Widerstandseinrichtung (41) steht bzw. Wasser
oder Wasserdampf mit der Widerstandseinrichtung (41) austauschen kann.

Ein weiterer, auch unabhéangig realisierbarer Aspekt der vorliegenden Erfindung be-
trifft ein Verfahren zur Herstellung einer bevorzugt zumindest abschnittsweise was-
serdampfdurchlassigen Verpackung, wobei eine Widerstandseinrichtung, die einen
feuchtigkeitsabhangigen elektrischen Widerstand aufweist, an und/oder in der Ver-
packung vorgesehen wird.

Weiter sind insbesondere folgende, auch unabhangig voneinander oder in Kombi-
nation realisierbare Aspekte kénnen einzeln oder in Kombinationen vorteilhaft:

Der Feuchtegehalt von Packmitteln, Verpackungen und Devices wird vorzugsweise
mit Hilfe der elektrischen Leitfahigkeit ermittelt.

Die Messung bzw. Ermittlung des Feuchtegehalts von pharmazeutischen Produk-
ten, insbesondere von festen Formen, in besonderem Male von Tablettenkernen,
Filmtabletten, Granulaten, Pulvern und Kapseln erfolgt vorzugsweise mit Hilfe der
elektrischen Leitfahigkeit.

Die Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung wird vorzugsweise durch Sicherstel-
lung der Konditionierung der Probe in einer abgedichteten Kammer verbessert.

Die Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung bzw. Kalibrierung wird vorzugsweise
durch Bestluckung der Kammer mit einem vorkonditionierten Trockenmittel erreicht.

Die Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung bzw. Kalibrierung kann durch Nut-
zung einer Kombination von gesattigter Salzlésung und Trockenmittel, z.B. Silika-
gel, verbessert werden.

Der Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung bzw. Kalibrierung kann durch geeig-
nete Elektroden bzw. Kontaktmaterialien verbessert werden, insbesondere wobei:
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Elektroden bzw. Kontaktmaterialien austauschbar, in der Form der Probe anpas-
sungsfahig bzw. angepasst und gleichzeitig leitfahig sind.

Die Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung bzw. Kalibrierung kann durch Ver-
wendung von Druckstempeln (insbesondere form-identisch zu Tablettierwerkzeug)
als Elektrode verbessert werden.

Die Messgenauigkeit kann durch Kombination zwischen DVS und beispielsweise
CRDS bzw. Spurenfeuchte verbessert werden.

Es erfolgt vorzugsweise eine Messung des Feuchtegehalts von Coatings bzw. die
Messung wird hierauf erweitert.

Es erfolgt vorzugsweise eine Feuchtegehaltsmessung durch Oberflachenmessun-
gen, beispielsweise an Filmtabletten und Coatings.

Es werden vorzugsweise vereinfachte ,Plattform-Lésungen® fur Produkte mit dem
gleichen Coating bereitgestellt.

Die Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung bzw. Kalibrierung wird vorzugsweise
durch Einsatz von Coatings mit besonders hoher Feuchteabhangigkeit des Wider-
standes als ,aufgetragene Sensoren“ verbessert. Das Coating liegt an der Arznei-
mittelzubereitung an, wodurch eine Widerstandsmessung des Coatings verwendet
werden kann, auf den Wassergehalt der Arzneimittelzubereitung riickzuschlief3en.

Das vorschlagsgemaBe Verfahren bzw. die Widerstandsmessung wird vorzugswei-
se verwendet, um eine Probenstabilitat zu ermitteln, insbesondere wobei eine Kor-
relation zwischen Widerstand und Sprédigkeit, insbesondere einer Gelatinekapsel
0.dgl., ermittelt wird.

Das vorschlagsgemafle Verfahren bzw. die Widerstandsmessung wird vorzugswei-
se zur Bestimmung einer Korrelation zwischen Widerstand und Harte einer Tablette
bzw. Kapsel oder sonstigen Arzneimittelzubereitung verwendet.

Das vorschlagsgemafRe Verfahren bzw. die Widerstandsmessung wird vorzugswei-
se mit Hilfe eines Beilaufstreifens, z.B. aus OPA, an losen Trockenmitteln ange-
wendet. '
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Das vorschlagsgemalRe Verfahren bzw. die Widerstandsmessung wird vorzugswei-
se auf lose Formulierungen, z.B. Pulver, Granulate, sowie komprimierte Formulie-
rungen, z.B. Kompaktate, Pellets, Tabletten, Mini-Tabletten z.B. in Stick Packs so-
wie auf Wirk- und Hilfsstoffe angewenet.

Durch Verdichten der losen Proben durch Pressen  wird die Genauigkeit verbes-
sert. \

Probenstempel werden vorzugsweise als elektrische Kontakte verwendet.

Eine Druckabhangigkeit des elektrischen Widerstands als Fehlerquelle wird vor-
zugsweise durch Arbeiten bei einem konstanten Druck auf die Probe insbesondere
in einem sog. ,Druckplateau” zumindest im Wesentlichen eliminiert.

Das vorschlagsgemafie Verfahren wird vorzugsweise zu Feuchtegehaltsmessun-
gen an Hilfsstoffen, Wirk- und Rohstoffen verwendet.

Das vorschlagsgemaRe Verfahren wird vorzugsweise zur Kontrolle von Harte,
Sprodigkeit und/oder Klebrigkeit an Kapseln verwendet.

Die Messung des Feuchtegehalts von Packmitteln erfolgt vorzugSweise indirekt,
z.B. bei Verpackungsfolien, bevorzugt mit Hilfe einer ,Abklatsch-Messung“ an ei-
nem aufliegenden Material, beispielsweise oPA.

Das vorschlagsgeméRe Verfahren wird vorzugsweise zur Messung unrelaxierter
Proben (z.B. bei Maschinenstillstdnden) verwendet.

Die Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung bzw. Kalibrierung wird vorzugsweise
durch Konditionierung der Tablette in der Messkammer und veranderbares Luftvo-
lumen far Kalibrierung und Messung verbessert.

Die Genauigkeit der Messung bzw. Ermittiung bzw. Kalibrierung wird vorzugsweise
durch Uberpriufung der r.F. mit Stechfuhler verbessert.

Die Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung bzw. Kalibrierung wird vorzugsweise
durch Minimierung der Kriechstréme durch spezielles Handling (z.B. Reinigung,
Handschuhe, kurze Kabel) verbessert.
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Eine Zeitersparnis bei der Kalibrierungsmessung wird vorzugsweise durch Anwen-
dung einer Multisample-DVS-Apparatur zur parallelen Konditionierung von Proben
erreicht.

Zur Verbesserung der Genauigkeit der Messung bzw. Ermittlung bzw. Kalibrierung
wird vorzugsweise durch Komprimierung der Proben in der Messkammer die Kon-
taktflache zwischen Probe und Elektroden vergréfRert.

Vorzugsweise wird die Genauigkeit durch Messen im Druck-Plateaubereich (opti-
male Verdichtung des Pulvers) mit einer Pulvermesskammer erreicht.

Unterschiedliche Aspekte der vorliegenden Erfindung kénnen miteinander kombi-
niert werden, insbesondere wobei die in Zusammenhang mit dem vorschlagsge-
maRken Verfahren beschriebenen Aspekte und/oder in Zusammenhang mit der vor-
schlagsgemaflien Messkammer beschriebenen Aspekte einzeln oder zusammen
Teil der vorschlagsgemaRen Verwendung bilden kénnen.

Weitere Vorteile, Aspekte, Merkmale und Eigenschaften der vorliegenden Erfin-
dung ergeben sich aus den Ansprichen und aus der folgenden Beschreibung be-
vorzugter Ausfuhrungsformen anhand der Zeichnung. Es zeigt:

Fig. 1 eine vorschlagsgemale Messkammer,

Fig. 2 eine vorschlagsgemafiie Messeinrichtung;

Fig. 3 eine vorschlagsgemalRe Feuchtebestimmungseinrichtung;
Fig. 4 eine alternative Feuchtebestimmungseinrichtung;

Fig. 5A bis 5E  vorschlagsgemale Elektroden;
Fig. 6 eine vorschlagsgemafe Elektrodeneinrichtung zur Messung des
Widerstands einer pulverférmigen oder granularen Arzneimittel-

zubereitung/Probe;

Fig. 7 ein vorschlagsgemalfes Verpackungssystem; und
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Fig. 8 einen Schnitt des vorschlagsgemalen Verpackungssystems
geman Schnittlinie VIl-VIII aus Fig. 7.

In den Figuren werden fur gleiche oder &hnliche Teile dieselben Bezugszeichen
verwendet, wobei gleiche oder ahnliche Eigenschaften und Vorteile erreicht werden
kénnen, auch wenn von einer wiederholten Beschreibung abgesehen wird.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand konkreter Ausfihrungsbeispiele betref-
fend eine oder mehrere Arzneimittelzubereitungen im Detail erlautert. Vorzugswei-
se ist die vorliegende Erfindung jedoch auch in diesem Zusammenhang nicht auf
"Arzneimittelzubereitungen" beschrankt. Daher kann der Begriff "Arzneimittelzube-
reitungen” vorzugsweise durch den Begriff "Probe", den Begriff "Verpackungsmate-
rial" oder die Kombination "Arzneimittelzubereitung und/oder Verpackungsmaterial”
ersetzt werden. Dies gilt jedenfalls soweit der jeweilige Zusammenhang einer Er-
setzung nicht denklogisch entgegensteht. Verwendet wird daher im Folgenden der
Term "Arzneimittelzubereitung/Probe". Erganzend wird auf die Definitionen und Er-
lauterungen aus dem allgemeinen Beschreibungsteil verwiesen.

Fig. 1 zeigt eine Messkammer 1 zur Ermittlung eines Widerstands einer Arzneimit-
telzubereitung/Probe 2. Die Messkammer 1 weist hierzu vorzugsweise mindestens
zwei Elektroden 3 auf. Ferner ist die Messkammer 1 dazu ausgebildet, die Arznei-
mittelzubereitung/Probe 2 aufzunehmen und derart mit den Elektroden 3 in unmit-
telbaren Kontakt zu bringen, dass die Elektroden 3 voneinander durch die Arznei-
mittelzubereitung/Probe 2 galvanisch getrennt sind.

Im Ausfuhrungsbeispiel gema Fig. 1 sind als Elektroden 3 eine obere, bewegliche
Elektrode 3A und eine untere, bevorzugt ortsfeste, Elektrode 3B vorgesehen. Im
Folgenden werden diese jedoch stets weiter allgemein als Elektroden 3 bezeichnet,
sofern die Erlauterung nicht deren konkrete Ausgestaltung betrifft.

Im Ausfuhrungsbeispiel gemaR Fig. 1 ist zumindest eine, vorzugsweise die in Ge-
brauchslage obere, Elektrode 3A bewegbar bzw. verschiebbar. Insbesondere ist
vorgesehen, dass die Elektrode 3A einen schaft- bzw. bolzenartigen Flhrungsteil 5
aufweist. Der Fuhrungsteil 5 ist vorzugsweise in einer, bevorzugt hilsenartigen,
Fuhrung 6 geflhrt. Hier sind jedoch auch andere Lésungen denkbar.

Die Elektrode 3A ist vorzugsweise mit einem Spannmittel 7 gegen die Arzneimittel-
zubereitung/Probe 2 verspannt. Im Darstellungsbeispiel weist das Spannmittel 7
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eine Spiralfeder auf oder ist hierdurch gebildet. Alternativ oder zusétzlich kann das
Spannmittel 7 jedoch auch hydraulisch, pneumatisch oder durch andere Feder- o-
der elastische Elemente realisiert werden. Das Spannmittel 7 ist vorzugsweise da-
zu vorgesehen, ein Einspannen oder Einklemmen der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe 2 zwischen den Elektroden 3 zu bewirken.

Im Darstellungsbeispiel bildet die Fuhrung 6 ein Gegenlager 8 flr das Spannmittel
7. Alternativ oder zusatzlich kann das Gegenlager 8 jedoch auch unabhéngig von
der FUhrung 6 realisiert sein.

Vorzugsweise ist die Elektrode 3A in der Messkammer 1 derart, insbesondere axi-
al, verschiebbar oder bewegbar, dass zwischen den Elektroden 3 zum Einlegen der
Arzneimittelzubereitung/Probe 2 ein Abstand herstellbar ist. Vorzugsweise ist hier-
zu die Fuhrung 6 mit einem Gewinde 9 versehen, das vorzugsweise mit einem Ge-
gengewinde 10 in Eingriff steht. Das Gegengewinde 10 ist vorzugsweise mit der
Messkammer 1 verbunden oder einstlckig hiermit gebildet. Durch Verdrehen der
Fuhrung 6 kann diese weiter in die Messkammer 1 hinein oder aus der Messkam-
mer 1 herausgeschraubt werden, wodurch sich der Abstand zwischen den Elektro-
den 3 einstellen lasst. Hier sind jedoch auch andere Lésungen mdglich, um das
Gegenlager 8 und hiermit die Elektrode 3A zu bewegen.

Die Elektrode 3A kann einen Anschlag 11, einen Obstakel oder eine Schulter o.
dgl. aufweisen, der/die die Bewegbarkeit der Elektrode 3A in Bezug auf die Mess-
kammer 1 bzw. die Fuhrung 6 und/oder das Gegenlager 8 begrenzt.

Eine oder mehrere der Elektroden 3 weist/weisen vorzugsweise einen Kraftmesser
12 auf, der dazu ausgebildet und angeordnet ist, eine auf die Arzneimittelzuberei-
tung/Probe 2 wirkende Kraft zu messen. Vorzugsweise ist der Kraftmesser 12 zwi-
schen einer der Elektroden 3 und der Messkammer 1 vorgesehen. Hier sind jedoch
auch andere Lésungen mdglich. Der Kraftmesser 12 kann mit einem Regelkreis
und einem nicht dargestellten Aktuator dazu verwendet werden, eine vorgegebene
oder vorgebbare Kraft auf die Arzneimittelzubereitung/Probe 2 zu regeln, insbe-
sondere indem die Spannkraft des Spannmittels 7 und/oder die Position des Ge-
genlagers 8 bzw. die durch die Elektroden 3 auf die Arzneimittelzubereitung/Probe
2 wirkende Kraft beeinflusst wird.



10

156

20

25

30

35

WO 2016/124326 PCT/EP2016/000162

-24 -

Im Darstellungsbeispiel kann insbesondere die Fithrung 6 rotiert werden, so dass
Uber das Gewinde 9 und das Spannmittel 7 die Kraft der Elektrode 3A auf die Arz-
neimittelzubereitung/Probe 2 verandert wird.

Die Messkammer 1 weist vorzugsweise ein Konditionierungsmittel 13 auf, das vor-
zugsweise dazu ausgebildet ist, durch Aufnahme und/oder Abgabe von Wasser
den Wassergehalt bzw. die (relative) Feuchtigkeit der Atmosphére 4 zu beeinflus-
sen, einzustellen oder zu regeln.

Das Konditionierungsmittel 13 ist vorzugsweise in einem Halter 14 angeordnet, der
vorzugsweise auf einer den Elektroden 3 abgewandten Seite der Messkammer 1
vorgesehen ist. Hier sind jedoch auch andere Lésungen mdéglich. Die Messkammer
1 ist vorzugsweise mehrteilig ausgebildet.

Die Messkammer 1 kann insbesondere in einen die Elektroden 3 aufweisenden Teil
und einen das Konditionierungsmittel 13 bzw. die Halteeinrichtung 14 aufweisen-
den Teil getrennt werden. Hierzu ist im Darstellungsbeispiel vorgesehen, dass die
Teile der Messkammer 1 durch eine Dichtung 15 gegeneinander im geschlossenen
Zustand abgedichtet sind, wobei die Teile der Messkammer 1 entlang der Dichtung
15 voneinander trennbar sind.

Optional kann eine Trennwand 16 vorgesehen sein oder in die Messkammer 1 ein-
gesetzt werden, um die Messkammer 1 mit verringertem, abgeschlossenen Volu-
men im Bereich der Elektroden 3 ohne Konditionierungsmittel 13 betreiben zu kén-
nen. Die Seite der Messkammer 1 mit dem Konditionierungsmittel 13 kann in einer
Variante abnehmbar sein. In diesem Fall ist es bevorzugt, dass die Trennwand 16
eine Abdeckung, ein Verschluss oder Deckel der Messkammer 1 ist oder bildet.

Die Elektroden 3 sind vorzugsweise mit oder mittels einem oder mehreren Kabeln
17 mit einer Messeinrichtung 18 elektrisch verbunden. Die Kabel 17 sind vorzugs-
weise geschirmt und/oder antistatisch ausgertstet, um Stérungen des Messvor-
gangs zu vermeiden.

Fig. 2 zeigt eine schematische Ansicht der Messeinrichtung 18 in einer bevorzug-
ten Variante. Alternativ sind jedoch auch andere Lésungen denkbar.

Die Messeinrichtung 18 weist in dem Beispiel gemaR Fig. 2 einen negativ rickge-
koppelten Operationsverstarker 19 sowie einen Ruckkopplungswiderstand 20 auf.
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Zwischen den Knoten A und B, die mit den Eingdngen des Operationsverstarkers
19 und/oder jeweils mit einer Elektrode 3 verbunden sind, ist vorzugsweise die
Arzneimittelzubereitung/Probe 2, kontaktiert durch die Elektroden 3, vorgesehen.

Der Operationsverstarker 19 bewirkt in seiner Verschaltung gemaR Fig. 2, dass die
Differenzspannung zwischen dem mit Plus-Symbol und mit Minus-Symbol gekenn-
zeichneten Eingangen zu Null wird. Daraus folgt, dass die durch eine Spannungs-
quelle 21 in Reihenschaltung mit der Arzneimittelzubereitung/Probe 2 eine durch
die Spannungsquelle 21 erzeugte Spannung an der Arzneimittelzubereitung/Probe
2 abfallt. Dadurch, dass die Eingange des Operationsverstarkers 19 hochohmig
sind, bewirkt der durch den Spannungsabfall Uber der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe 2 erzeugte Strom einen Spannungsabfall am Ruckkopplungswiderstand
20, der dem Ausgangssignal des Operationsverstarkers 19 am Knoten C ent-
spricht. Das Ausgangssignal wird vorzugsweise mit einem Analog-Wandler 22 digi-
talisiert am Ausgang D der Messeinrichtung zur Verfugung gestellt. Fur die diesbe-
zuglichen Grundlagen wird an dieser Stelle auf das Lehrbuch Halbleiter-
Schaltungstechnik, U. Tietze, Ch. Schenk, Springer Verlag, 11. Auflage, 1999 ver-
wiesen.

Die Spannung am Knoten C bzw. das sich hieraus ergebene oder korrespondie-
rende digitale Signal am Knoten D korrespondiert vorzugsweise zum Widerstand
der Arzneimittelzubereitung/Probe 2. Hierbei wird davon ausgegangen, dass auf-
grund des hohen Widerstands R der Arzneimittelzubereitung/Probe 2 parasitéare Ef-
fekte durch Ubergénge, Zuleitungen und dgl. vernachlassigbar sind. Alternativ oder
zuséatzlich kénnen ungewollte parasitare Effekte durch die Messeinrichtung 18
kompensierbar sein.

Das analoge Ausgangssignal am Knoten C bzw. das digitale Ausgangssignal am
Knoten D der Messeinrichtung 18 entspricht dem Widerstand R oder korrespondiert
zu dem Widerstand R, und wird im Sinne der vorliegenden Erfindung im Folgenden
der Einfachheit und Ubersichtlichkeit wegen auch "Widerstand R" oder hierzu kor-
respondierender Wert der Arzneimittelzubereitung/Probe 2 genannt.

Fig. 3 zeigt in einer ersten Variante eine vorschlagsgeméale Feuchtebestimmungs-
einrichtung 23. Die Feuchtebestimmungseinrichtung 23 weist vorzugsweise ein Zu-
ordnungsmittel 24, im Darstellungsbeispiel eine Zuordnungstabelle 25 auf. Alterna-
tiv oder zusatzlich kann es sich auch um eine Zuordnungsfunktion 26 handeln, wie
in Fig. 4 naher dargestellt.
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Die Feuchtebestimmungseinrichtung 23 ist vorzugsweise dazu ausgebildet, mit
dem Zuordnungsmittel 24 aus dem (ohmschen) Widerstand R bzw. dem hierzu kor-
respondierenden Wert einen korrespondierenden Wassergehalt W der Arzneimit-
telzubereitung/Probe 2 zu bestimmen. Hierbei kann ein zu dem (ohmschen) Wider-
stand R passender oder korrespondierender erster Wert 27 verwendet werden, um
einen zu dem Widerstand R oder dem ersten Wert 27 korrespondierenden zweiten
Wert 28 abzulesen oder auszulesen oder zu berechnen, der zum Wassergehalt W
der Arzneimittelzubereitung/Probe 2 korrespondiert und der Einfachheit und Uber-
sichtlichkeit wegen auch lediglich "Wassergehalt W' genannt. Der Wassergehalt W
der Arzneimittelzubereitung/Probe 2 kann am Ausgang E der Feuchtebestim-
mungseinrichtung 23 ausgegeben werden. Insbesondere kann dieser Uber ein Dis-
play 29 dargestellt werden.

In einer bevorzugten Alternative wird der Wassergehalt W einer Haltbarkeitsbe-
stimmungseinrichtung 30 Ubergeben, die zusammen mit Detailinformationen zu ei-
nem oder mehreren Verpackungssystemen eine Haltbarkeit der Arzneimittelzube-
reitung/Probe 2 mit dem bestimmten Wassergehalt W der Arzneimittelzuberei-
tung/Probe 2 berechnet, prognostiziert und/oder simuliert. Hierbei werden vor-
zugsweise zusatzlich Wassereintrdge und/oder Sorptions- bzw. Diffusionseigen-
schaften des Verpackungsmaterials und/oder der Arzneimittelzubereitung/Probe 2
berlicksichtigt bzw. kombiniert.

Als Ergebnis kann am Knoten bzw. Ausgang F der Haltbarkeitsbestimmungsein-
richtung 30 ein geeignetes Verpackungssystem, mehrere geeignete Verpackungs-
systeme, eine Haltbarkeit der Arzneimittelzubereitung/Probe 2 im in einem oder un-
terschiedlichen Verpackungssystemen verpackten Zustand, ein Zusatzstoffbedarf
ein Trocknungsmittelbedarf und/oder ein oder mehrere korrespondierende Werte
oder Indikatoren o. dgl. ausgegeben werden und/oder mit dem Display 29 ange-
zeigt werden.

Das Zuordnungsmittel 24 wird vorzugsweise durch eine Kalibriermessung bestimmt
oder ist hierdurch bestimmbar. Hierzu wird mindestens eine Arzneimittelzuberei-
tung/Probe 2 vermessen, also der Widerstand R dieser bestimmt. Besonders be-
vorzugt werden mit der Messeinrichtung 18 mehrere Arzneimittelzuberei-
tung/Proben 2 vermessen, die dieselbe Zusammensetzung, jedoch unterschiedli-
che Wassergehalte W aufweisen. Folglich werden durch die Messeinrichtung un-
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terschiedliche, von dem jeweiligen Wassergehalt W abhéngige ohmsche Wider-
stédnde ermittelt.

Im Folgenden wird zu der jeweiligen Arzneimittelzubereitung/Probe 2 mit einer Re-
ferenzmessmethode der tatsachliche Wassergehalt W bestimmt. Dieser tatsé&chli-
che Wassergehalt W wird dann dem korrespondierenden Widerstand R zugeord-
net, wodurch das Zuordnungsmittel 24 gebildet werden kann.

Durch die Zuordnung des jeweiligen tatsdchlichen Wassergehalts W zu dem Wi-
derstand R der Arzneimittelzubereitung/Probe 2 oder hierzu korrespondierender
Werte kénnen Wertepaare gebildet werden. Diese Wertepaare, die zu einer Zuord-
nung eines jeweiligen Widerstands R zu dem Wassergehalt W korrespondieren,
werden vorzugsweise in einer Zuordnungstabelle 25 abgelegt und/oder, insbeson-
dere durch Interpolation, in eine Zuordnungsfunktion 26 umgewandelt.

Bei der Erzeugung des Zuordnungsmittels 24, fir die Referenzmessungen
und/oder im spateren Betrieb werden vorzugsweise die (jeweils) gleichen Umge-
bungsbedingungen, insbesondere bezuglich der Temperatur und (relativen) Feuch-
tigkeit der Atmosphare 4, vorgegeben oder eingestellt. Hierdurch kann die Genau-
igkeit des Messverfahrens wesentlich verbessert werden.

Vorzugsweise ist mindestens eine, insbesondere sind mehrere oder alle, Elektro-
den 3 in der Messkammer 1 austauschbar. Hierdurch kann die jeweilige Kontakt-
oberflache der Elektroden 3 der Form der vorliegenden Arzneimittelzuberei-
tung/Probe 2 angepasst sein oder angepasst werden. In den Fig. 5A bis 5E sind
unterschiedliche schematische Querschnitte potentiell einsetzbarer Elektroden 3
dargestellt.

Die Elektroden 3 sind vorzugsweise im Querschnitt zumindest im Wesentlichen T-
und/oder stempelférmig, kénnen jedoch auch anders ausgebildet sein.

Die Elektrode 3 aus Fig. 5A weist eine zumindest im Wesentlichen flache bzw.
ebene Kontaktoberflache 31 auf. Die Elektrode aus Fig. 5A ist fur flache Tabletten
oder Tabletten mit ebenen Flachseiten besonders gut geeignet, da ein flachiger
Kontakt herstellbar ist, was die Messgenauigkeit verbessert und die Wahrschein-
lichkeit von kontaktbedingten Fehlern reduziert.
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Die Elektrode 3 aus Fig. 5B weist eine, bevorzugt rotationssymmetrisch, leicht nach
innen bzw. konkav gewoélbte Kontaktoberfliche 31 auf, bei der der Radius zur
Symmetrieachse oder Mittelachse zunimmt. Die Kontaktflache 31 ist vorzugsweise
komplementér zu am Rand abgerundeten Tabletten ausgebildet und liegt an diesen
folglich groRfidchig an.

Die Elektrode 3 aus Fig. 5C hat eine mit einem zumindest im Wesentlichen kon-
stanten Radius konkav gekrummte, insbesondere stetig konkav gekrimmte, Kon-
taktoberfliche 31, die insbesondere zur Kontaktierung von linsenartigen oder lin-
senférmigen oder auch runden Tabletten vorteilhaft ist, da auch hier eine verhait-
nismaRig groBe Kontaktflache 31 zwischen der Elektrode 3 und der Arzneimittelzu-
bereitung/Probe 2 erreicht werden kann. Die Kontaktflache 31 kann rotationssym-
metrisch oder im Querschnitt oval sein.

Die Elektrode 3 aus Fig. 5D weist eine stempelartige Kontaktoberflache 31
und/oder Kontaktflache 31 mit einem Flacheninhalt auf, der kleiner als das 0,5-
fache, vorzugsweise als das 0,25-fache des Durchmessers der zu messendender
Arzneimittelzubereitung/Probe 2 ist. Die Kontaktflache ist vorzugsweise zumindest
im Wesentlichen eben und/oder flach ausgebildet. Die Elektrode 3 bietet den Vor-
teil einer definierten Kontaktfliche auch bei ungewéhnlichen Randkrimmungen der
Arzneimittelzubereitung/Probe 2. Um dies zu erreichen, kann die Kontaktflache auf
die T-formige Grundform aufgesetzt sein oder werden.

Die Elektrode 3 aus Fig. 5E weist eine vorzugsweise kontinuierliche und/oder lang-
liche Aufnahme, Wélbung oder Einkerbung auf, die hohlzylinderabschnittartig ge-
bildet sein kann, vorzugsweise mit einem Radius groer als 2 mm und/oder kleiner
als 5 mm. Hierdurch kénnen Kapseln optimal kontaktiert werden.

Allgemein sind di¢ Elektroden 3A, 3B (jeweils) gleich ausgebildet und/oder weisen
gleiche oder ahnliche Kontaktoberflaichen 31 auf. Etwas anderes kann gelten, falls
asymmetrisch gebildete Arzneimittelzubereitungen/Proben 2 vermessen werden
sollen. Insgesamt ist es besonders bevorzugt, dass die Kontaktoberflachen 31 der
Elektroden 3 komplement&r zu der Darreichungsform bzw. dem &uReren Erschei-
nungsbild der jeweiligen Arzneimittelzubereitung/Probe 2 gebildet sind.

In Fig. 6 ist eine Elektrodenanordnung 32 dargestellt, bei der zusatzlich zu den
Elektroden 3A, 3B eine von einem lIsolator 33 begrenzte Kavitat 34 zur Aufnahme
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der Arzneimittelzubereitung/Probe 2 in granularer Form oder Pulverform vorgese-
hen ist.

Vorzugsweise ist eine der Elektroden 3A in der Kavitat 34 bewegbar und/oder
komplementar hierzu gebildet. Insbesondere bildet die eine der Elektroden 3A mit
der Kavitat 34 zumindest abschnittsweise eine Zylinder-Kolben-Anordnung. Hier-
durch kann erreicht werden, dass die eine der Elektroden 3A die Arzneimittelzube-
reitung/Probe 2 zumindest im Wesentlichen abdeckt und/oder vollflachig kontaktiert
und/oder komprimiert, insbesondere durch die Spannung des Spannmittels 7.

Eine zweite oder andere der Elektroden 3B ist bei der Elektrodenanordnung 32 aus
Fig. 6 im unteren Bereich angeordnet und bildet vorzugsweise zumindest teilweise
den Boden der Kavitat 34. Hierdurch kann eine groRfiachige Kontaktierung und ge-
naue Bestimmung des Widerstands R und folglich des Wassergehalts W erreicht
werden.

Die Elektrodenanordnung 32 kann optional weiter einen isolierenden Uberwurf 35,
insbesondere eine Uberwurfmutter, zur Befestigung des Isolators 33 aufweisen. Ei-
ne Befestigung kann jedoch auch anders erfolgen.

Ferner weist die Elektrodenanordnung 32 vorzugsweise einen Kontaktstift 36 auf,
tber den das Kabel 17 mit der Elektrode 3B elektrisch verbunden werden kann. Die
obere Elektrode 3A kann entsprechend der Lésung aus Fig. 1 oder auf andere
Weise vorgespannt sein bzw. das Spannmittel 7 aufweisen (in Fig. 6 nicht darge-
stellt). Alternativ oder zusétzlich zu dem Spannmittel 7 kann die Elektrodenanord-
nung 32 auch den Kraftmesser 12 aufweisen. Hier sind jedoch ebenfalls andere
Lédsungen méglich.

Die Elektroden 3 der Elektrodenanordnung 32 sind vorzugsweise durch Auswech-
seln oder Einsetzen in die oder in der Messkammer 1 einsetzbar, wobei eine Mes-
sung oder Auswertung in entsprechender Weise wie in Zusammenhang mit Fig. 1
und 2 beschrieben erfolgen kann.

Die Messkammer 1 weist vorzugsweise eine Kammerwand 37 auf, die die Elektro-
den 3 und/oder die Elektrodenanordnung 32 und/oder die Atmosphéare 4 und/oder
das Konditionierungsmittel 13 und/oder die Halteeinrichtung 14, vorzugsweise luft-
dicht, einschlieRt. Die Kammerwand 37 kann aus Metall oder sonstigen starren Ma-
terialien gebildet sein. Die Kammerwand 37 bildet vorzugsweise einen hermetisch
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abschlieRbaren Innenraum, der vorzugsweise mit der Atmosphére 4 gefllit ist. Die
Kammerwand 37 ist vorzugsweise warmeleitend, kalteleidend und/oder dazu aus-
gebildet, der Atmosphéare 4 Energie zuzufuhren und zu entziehen. Die Messkam-
mer 1 kann in einem Klimaschrank zur Temperatureinstellung angeordnet sein oder
ein Klimaschrank kann die Kammerwand 37 zur Temperierung der Atmosphére 4
umgeben. Die Temperatur der Atmosphare 4 wird vorzugsweise geregelt. Dies
kann von auBen durch die Kammerwand 37, aber auch durch eine direkte Tempe-
rierung der Kammerwand 37 oder der Atmosphare 4 erfolgen.

Zur Sicherstellung der Produktqualitdt von feuchteempfindlichen Produkten sind
mdoglichst dichte Verpackungssysteme unter Zugabe von meist granularen Tro-
ckenmitteln bekannt.

Eine Messung der Feuchtevorbelastung mit evaluierten Standard-Methoden er-
reicht bestenfalls eine Genauigkeit von £0,2%m/m, sie ist auBerdem zeitaufwendig,
stérungsanfallig und zerstérend.

Ein auch unabhangig realisierbarer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine
bevorzugt beutelartige Verpackung 40 (vgl. Fig. 7) fur bevorzugt granulare Stoffe
wie Trockenmittel 39, wobei das die Verpackung bildende Material oder ein in die
Verpackung eingebrachtes Material einen feuchteabhéngigen Widerstand aufweist
und eine Widerstandseinrichtung 41 bildet.

Die Trockenmittel (typischerweise Silikagel, Molekularsieb, Bentonit oder Mischun-
gen derselben) werden meist in Verpackungen-40 fur Trockenmittel, insbesondere
Sachets aus HDPE-Fasern bzw. PE-Fasern verwendet. Diese Verpackungen 40
sind vorzugsweise zumindest teilweise wasserdampfdurchléssig, um eine Tren-
nung zwischen Trocknungsmittel 39 und Atmosphére 4 herzustellen, gleichzeitig
jedoch die Sorption von Wasser durch das Trocknungsmittel 39 zu erméglichen.

Die Widerstandseinrichtung 41 ist vorzugsweise an unterschiedlichen Kontaktstel-
len derart kontaktierbar, dass zwischen diesen Kontaktstellen 42 der Widerstand R
der Widerstandseinrichtung 41 gemessen werden kann. Im Folgenden kann mit
dem Widerstand R auf die Feuchtigkeit/den Wassergehalt W der Widerstandsein-
richtung 41 und, vorzugsweise, mittelbar Gber diesen Widerstand R auf die Feuch-
tigkeit / den Wassergehalt W des Inhalts der Verpackung 40, vorzugsweise des
Trocknungsmittels 38, geschlossen werden.
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Die Widerstandseinrichtung 41 wird hierzu vorzugsweise ins thermodynamische
Gleichgewicht mit dem Trockenmittel / dem Inhalt der Verpackung 40 gebracht. Auf
diese Weise kann Uber den Widerstand R der Widerstandseinrichtung 41 die
Feuchtigkeit der Widerstandseinrichtung 41 und mittelbar die Feuchtigkeit bzw. Be-
ladung des Trockenmittel / Inhalts der Verpackung 40 ermittelt werden. Hierzu kén-
nen Zuordnungsmittel 24 wie oben beschrieben erzeugt bzw. verwendet werden.

Es ist bevorzugt, dass die Widerstandseinrichtung 41 mit dem feuchteabhéngigen
Widerstand R an unterschiedlichen Seiten der Verpackung 40 kontaktiert und da-
ran die elektrische Leitfahigkeit bzw. der Widerstand R gemessen wird.

Weitere Schritte, insbesondere Kalibrierung und Messung, kénnen wie zuvor be-
schrieben erfolgen, vorzugsweise wobei die Kalibrierung mit der Widerstandsein-
richtung 41 erfolgt. ‘

Besonders bevorzugt wird als Material mit feuchteabhéngigen Widerstand R bzw.
als Widerstandseinrichtung 41 ein Widerstandsstreifen mit feuchteabhéangigem Wi-
derstand R bzw. eine Folie mit einem feuchteabhéngigen Widerstand R, vorzugs-
weise als Beilaufstreifen, in die Verpackung 40 eingebracht, insbesondere einge-
schweildt. Vorzugsweise erstreckt sich die Widerstandseinrichtung 41 langs entlang
und/oder innerhalb der Verpackung 40 zwischen unterschiedlichen, bevorzugt ge-
genuberliegenden Seiten der Verpackung 40.

Vorzugsweise wird als Widerstandseinrichtung 41 ein Material verwendet, das in
Abhangigkeit von der Wassersattigung eine Differenz des Widerstands R in der
verwendeten Konfiguration mindestens um einen Faktor 10, 100 oder 1000 auf-
weist.

Vorzugsweise wird oPA-Folie (oPA = orientiertes Polyamid) als Widerstandsein-
richtung 41, insbesondere in Form eines Beilaufstreifens, eingesetzt.

Dies erméglicht die Nutzung der sehr starken Feuchteabhéngigkeit des el. Wider-
standes von oPA-Folie mit einer Veranderung um bis zu Faktor 10000 in Ublicher-
weise untersuchten Feuchtebereichen. Damit kann gegenuber der Leitfahigkeits-
messung an herkémmlichen Trockenmittelbeuteln (beispielsweise aus GDT) eine
Verbesserung um ca. Faktor 50 erzielt werden. Diese Methode kann auch zur
Messung des Feuchtegehalts bzw. Wassergehalt W sonstiger loser Komponenten
bzw. Proben 2 eingesetzt werden.
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Der Einsatz eines Beilaufstreifens erfolgt besonderes bevorzugt bei der Herstellung
von Verpackungen 40 aus schlauchartigem Endlosmaterial, wobei der Beilaufstrei-
fen bereits im Endlosmaterial vorgesehen oder bei VerschlieBen und Abtrennen
von beutelartigen Segmenten eingebracht, insbesondere an- und/oder einge-
schweillt werden kann.

Es ist ferner bevorzugt, Verpackungen 40 in Form von Sachet-Hullen fur Trocken-
mittel aus einem Material mit starker Feuchteabhangigkeit des el. Widerstandes
(z.B. oPA) anzufertigen. Alternativ oder zusatzlich kann ein solches Material in das
Gewebe von Sachet-Hullen in Anteilen eingewoben werden. Dies eréffnet den Vor-
teil, direkt am Huallenmaterial der Verpackung 40 messen zu kénnen, was den Auf-
wand / die Kosten, einen Beilaufstreifen mit zu verarbeiten, erspart.

Es ist bevorzugt, Verpackungen 40 von Bulkware (z.B. Pouches, Kreuzbodensa-
cke) mit einer Widerstandseinrichtung 41, insbesondere in Form eines Beilaufstrei-
fens o. dgl., zu versehen, vorzugsweise auf einer Innenseite. Dies eréffnet die Mog-
lichkeit, die r.F. und damit den Feuchtegehalt bzw. Wassergehalt W des Inhalts
sehr genau zu messen, ohne die Verpackung zu 6ffnen bzw. zu beschadigen. Dies
bietet den Vorteil einer hohen Genauigkeit der Feuchtegehaltsmessung und Sen-
kung des Risikos, den Verpackungsinhalt durch den Messprozess (Offnen bzw.
perforieren) nachhaltig zu beschéadigen.

Es wird vorgeschlagen, allgemein Verpackungen 40, insbesondere Trockenmittel-
Container, (z.B. Flaschenverschlusse, Trockenmittel bzw. Sorbentien enthaltende
Kapseln) mit einer Widerstandseinrichtung 41, insbesondere in Form des Bei-
laufstreifens, zu versehen und dadurch auch Feuchtegehaltsmessungen bzw.
Wassergehaltmessungen zu erméglichen.

Beispielsweise werden Ca-basierte Trockenmittelkarten aus Faserstoff eingesetzt.
Zu einer Verbesserten Messung deren Feuchtegehalts bzw. Wassergehalts W wird
vorgeschlagen, sie mit einer Widerstandseinrichtung 41 wie mit dem Beilaufstreifen
bzw. mit einer Folie zu bekleben oder zu verschweillen, welche wie beschrieben
zur Feuchtegehaltsmessung der Karte verwendet werden kann.

Bevorzugt sind ferner Anwendungen bei Vielschicht-Verpackungen, z.B. beim so
genannten Standard-Wannen-Blister. In einer Variante kann die Feuchte / der
Wassergehalt W in der Verpackung 40 uber die Leitfahigkeit bzw. den Widerstand
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R der Wannen-Folie gemessen werden. Die Wannenfolie ist hierbei als Wider-
standseinrichtung 41 ausgebildet oder fungiert als solche.

Gemal einem Aspekt der vorliegenden Erfindung wird das vorschlagsgeméafie Ver-
fahren auch fur Adsorber fur andere volatile Stoffe eingesetzt (z.B. fur Sauerstoff,
geruchsbildende Volatile, L6sungsmittel). Deren Sorptionskapazitat fur volatile Stof-
fe ist meist auch abhangig von der Vorbeladung mit Wasser. Diese Adsorber (z.B.
Eisenoxid-, Aktivkohle- oder Zeolith-basierte Sorbentien) kénnen ebenfalls in gra-
nularer Form 'in Sachets verpackt verwendet werden. Ferner ist die Methode der
Feuchtegehaltsmessung bzw. Wassergehaltsmessung auch hier zur Messung der
Wasservorbeladung einsetzbar und damit ihre Sorptionskapazitat fur andere Volati-
le kontrollierbar.

GemaR einem weiteren, auch unabhangig realisierbaren Aspekt der vorliegenden
Erfindung wird die elektrische Leitfahigkeit bzw. der Widerstand R zur Voruntersu-
chungen hinsichtlich der Probenqualitdt von pharmazeutischen Wirkstoffen
und/oder Hilfsstoffen genutzt.

Eine zentrale Idee der vorliegenden Erfindung ist eine in ihrer Genauigkeit verbes-
serte, schnelle, kostengunstige, mobil einsetzbare und zerstérungsfreie Methode
zur Messung des Feuchtegehalts in festen Formulierungen von pharmazeutischen
Produkten, deren Verpackungen, Packmitteln, Packmittelkomponenten, insbeson-
dere Trockenmitteln und Folien, Verpackungen und Devices, insbesondere Proben
hiervon, mit Hilfe der elektrischen Leifahigkeit bzw. deren elektrischen Widerstand
R.

Der elektrische Widerstand R ist als Kehrwert des elektrischen Leitwerts definiert,
weshalb die Begriffe teils entsprechend oder synonym verwendet werden kénnen
bzw. austauschbar sind.

Das bevorzugte Messprinzip beruht darauf, dass die elektrische Leitfahigkeit einer
Probe 2 feuchteabhingig ist. GemaR einem, auch unabhangig realisierbaren As-
pekt der vorliegenden Erfindung wird zwischen einem Widerstand R bzw. einer
Leitfahigkeit differenziert bzw. werden ein oder mehrere Widerstande R oder Leit-
fahigkeiten berlcksichtigt, die auf Wasserionen selbst basiert und einen Beitrag,
der durch die Wasserionen mobilisierte lonen aus dem Festkorper.
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Es wird vorzugsweise angenommen, dass es einen mathematisch eineindeutigen,
d.h. bijektiven Zusammenhang zwischen elektrischer Leitfahigkeit und dem Feuch-
tegehalt gibt. Dieser Zusammenhang wird vorzugsweise als Zuordnungsmittel 24
oder zu dessen Bestimmung verwendet

Das vorschlagsgemafRe Verfahren basiert vorzugsweise auf einer oder mehreren
Gleichstrommessung(en) (DC) des elektrischen Widerstands R der Probe 2. Vor-
zugsweise wird aus gemessener Spannung und gemessenem oder vorgegebenem
Strom der Ohm'‘sche Widerstand R der Probe 2 berechnet.

Die Messeinheit bzw. die Messkammer 1 selbst weist vorzugsweise ein sehr prazi-
ses Elektrometer auf. Es ist bevorzugt, dass mittels des Elektrometers Uber die
Ausgabe einer konstanten Hochspannung und/oder als Konstantstromquelle ge-
nutzt wird.

Die Probe 2 ist vorzugsweise hochohmig, beispielsweise mit mehr als 1 Megaohm,
und/oder ein Halbleiter. Die Probe 2 kann auch einen Widerstand R im mehrstelli-
gen Megaohmbereich haben, beispielsweise mehr als 108 , 10° oder 10", teils bis
zu 10™ oder 10" Ohm bis hin zu 10" oder sogar 10'® Ohm aufweisen. Diese Wie-
derstande R werden vorzugsweise gemessen, um Ruckschlusse auf die Feuchtig-
keit bzw. den Wassergehalt W ziehen zu kénnen.

GemaR einem Aspekt der vorliegenden Erfindung weist die Messkammer 1 zwi-
schen voneinander isolierten bzw. raumlich mindestens 5 mm getrennten Elektro-
den 3 einen Widerstand von mehr als 10'® Ohm, vorzugsweise mindestens 10"
Ohm auf. Die Messung kann bei einer mit Luft beflliten Messkammer 1, bei 25°C,
Normaldruck von 1013 hPa und/oder einer relativen Luftfeuchtigkeit von maximal
40%, vorzugsweise weniger als 30%, insbesondere weniger als 20% oder 10 % er-
folgen. Alternatlv erfoigt die Messung bei technisch trockener, stickstoffbefuliter
und/oder evakuierter Messkammer 1. Die zur Erzielung dieses Widerstands ge-
troffenen MaRnahmen, insbesondere hochisolierte elektrische Zufuhrungen und
Durchfihrungen zu den Elektroden 3 ermdglichen in vorteilhafter Weise eine aus-
reichend genaue Messung auch sehr hoher Probenwiderstande wie zuvor angege-
ben.

Die hohen Widerstandswerte bedingen sehr geringe Messstrome (vorzugsweise
weniger als 1000 pA, insbesondere weniger als 500 pA oder 200 pA). Dadurch ist
es bevorzugt, Kriechstrome und kapazitive Effekte an der Apparatur zu vermeiden



10

15

20

25

30

35

WO 2016/124326 PCT/EP2016/000162

-35-

oder zu reduzieren, letztere v.a. auch an den Proben 2. Vorteilhaft sind ein Vibrati-
onsschutz und/oder eine elektrische oder elektromagnetische Abschirmung in dem
Messaufbau und/oder spezifische Probenhalter fir Messungen an unterschiedli-
chen Formen fester Proben 2.

Die Probe 2 wird vorzugsweise in einer Form verwendet, in der diese verpackt wird
oder werden soll. Insbesondere handelt es sich um eine Arzneimittelzubereitung in
der jeweiligen Darreichungsform, wie eine Tablette.

Die Probe 2 wird vorzugsweise zerstérungsfrei charakterisiert. Insbesondere ist
vorgesehen, dass die Leitfahigkeit bzw. der elektrische Widerstand R der Probe
bestimmt wird, ohne die Integritat der Probe 2 zu beeintrachtigen. Die Charakteri-
sierung des Widerstands R bzw. des Leitwerts erfolgt also bevorzugt zerstérungs-
frei.

Vorzugsweise erfolgt eine Kalibrierung. Es erfolgt vorzugsweise eine Vorkonditio-
nierung der Proben 2 fur die Kalibrierung. Hierbei ist bevorzugt, die Proben 2 hin-
sichtlich ihres Feuchtegehalts bzw. Wassergehalts W vorzukonditionieren. Hierzu
werden vorzugsweise sowohl Feuchte (Wassergehalt W) als auch Temperatur der
Probe 2 vorgegeben, beispielsweise mit Hilfe eines Klimaschranks. Alternativ oder
zusétzlich kann die Probe 2 in einem dicht verschlossenen Behalter, beispielsweise
einem Exsikkator, Uber einer gesattigten Salzlésung bei einer bestimmten relativen
Feuchtigkeit in bei einer konstanten und definierten Temperatur gelagert werden.

Zur Kalibrierung wird die Probe 2 vorzugsweise bis zur thermodynamischen Re-
laxation (vollstdndige Angleichung an die Temperatur und insbesondere an die
Gleichgewichtsfeuchte) konditioniert. Die Relaxationszeiten kénnen aus DVS-
Messungen, alternativ gravimetrisch tber hinreichend empfindliche Analysenwaa-
gen, und/oder durch eine hochempfindliche Messung der relativen Feuchtigkeit,
beispielsweise mit Hilfe der y-GC ermittelt werden.

Im eigentlich bestimmungsgemafen Betrieb, d.h. bei der Messung von Proben un-
bekannter Feuchte, ist vorzugsweise sicherzustellen, dass diese Proben sich im
thermisch relaxierten Zustand, d.h. im thermodynamischen Gleichgewicht mit ihrer
Umgebung sowonhli hinsichtlich der Temperatur, als auch hinsichtlich der Gleichge-
wichtsfeuchte befinden, ohne dass dabei die Probe umkonditioniert wird.
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Es wird vorzugsweise davon ausgegangen bzw. dafur Sorge getragen, dass beim
Probenzug thermodynamisches Gleichgewicht gegeben ist, d.h. dass die Probe
sich bereits lange genug in dem Klima befindet und sich kurz vor der Entnahme in-
nerhalb der materialspezifischen Relaxationszeit weder Temperatur noch relative
Feuchtigkeit geandert haben. Fur den Transport zur Messung bzw. Zwischenlage-
rung sollte die Temperatur nur so weit gedndert werden, dass Phasenibergange
und alle weiteren sorptionsrelevanten Effekte sicher ausgeschlossen sind.

Eine Veranderung des Feuchtegehalts der Probe 2 vor ihrer Charakterisierung
bzw. vor der Messung lhres Widerstands R wird beispielsweise durch eine zumin-
dest im Wesentlichen wasserdampfdichte Verpackung (Al-Pouches, Stickpacks,
Glasflaschen mit speziellen Verschlissen - beispielsweise mit teflonbasierten
Dichtungen — und/oder eine ausreichend hohe Probenmenge und einen so gerin-
gen umgebenden Gasraum/Atmosphéare 4, dass eine Umkonditionierung durch
Feuchteaustausch verschwindend gering Bleibt, verhindert. Das die Probe 2 inner-
halb einer solchen Verpackung umgebene Volumen (Atmosphére 4) ist beispiels-
weise geringer als 20 %, 10 %, vorzugsweise 5 %, insbesondere 3 %, des Volu-
mens der Probe 2.

Fur den Fall, dass unklar ist, ob die Probe 2 sich im thermodynamischen Gleichge-
wicht befindet bzw. wenn eine bestimmte Probe 2 unabhéngig von ihrem thermo-
dynamischen Gleichgewichtszustand so schnell wie méglich mit Hilfe der elektri-
schen Leitfahigkeit untersucht werden soll, sind folgende Méglichkeiten bevorzugt:

In einer Variante wird die Probe 2 sehr dicht und mit geringem Luftraum (geringem
Atmospharevolumen) dampfdiffusionsdicht verpackt und/oder bei einer kontrollier-
ten Temperatur die Relaxationszeiten fur Temperatur- und Feuchteausgleich bei
dieser Temperatur abgewartet.

Alternativ oder zuséatzlich wird dieser Prozess durch Aufheizen in der dichten und
hinreichend kleinen Verpackung beschleunigt, vorzugsweise wobei die bei der Ar-
beitstemperatur materialspezifische Relaxationszeit abgewartet und die Probe 2
anschlieRend wieder auf Messtemperatur abgekuhlt wird.

In einer besonders bevorzugten Variante wird von der relaxierenden Probe 2 zu
mehreren unterschiedlichen Zeitpunkten bzw. in bestimmten Zeitintervallen, bei-
spielsweise stindlich, der Widerstand R bzw. Leitwert gemessen (ahnlich wie bei
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Blutzucker- oder Alkoholtests) und auf den Leitfahigkeitswert bzw. Widerstand R im
relaxierten Zustand zu extrapoliert.

Damit die Konditionierung auch wahrend der Messung sichergestellt ist, wird die
Messkammer 1 vorzugsweise klimatisiert, beispielsweise auf 25°C. Dies ist fur die
Messgenauigkeit Ausschlaggebend, da sich mit der Temperatur der Feuchtegehalt
bzw. Wassergehalt W der Probe 2 dndern kénnte (Grund: Temperaturabhangigkeit
der Sorptionskapazitat), und/oder der elektrische Widerstand R sich andert (Grund:
thermische Aktivierung des Leitfahigkeitsmechanismus.

Die Konditionierung kann beispielsweise in einem Klimaschrank realisiert werden.
Damit geht, wie auch bei der Kalibrierung, die Genauigkeit des Klimaschranks in
diejenige der Messung mit ein. Bei Versuchen hat sich herausgestellt, dass die
Messgenauigkeit mit der vorschlagsgemaRen Messkammer 1 so hoch ist, dass die
Genauigkeit des Klimaschranks und die der Referernzfeuchtemessmethode (DVS)
und ggfs. des Elektrometers die derzeit begrenzenden Faktoren fur die Genauigkeit
der hier beschriebenen Feuchtemessmethode sind.

Fur die Genauigkeit sowie fur die Standzeit der Apparatur wahrend der Kalibrierung
und im Messbetrieb ist ein stabiler Feuchtegehalt bzw. Wassergehalt W der Probe
2 und damit eine kontrollierte und stabile relative Feuchte in der Probenkammer /
der Atmosphare 4 entscheidend.

Vorzugsweise erfolgen alle Messungen in einer abgedichteten Messkammer 1. Die
Messkammer 1 weist vorzugsweise eine temperaturregulierende Einrichtung wie
eine Kuhleinrichtung wie einen Kompressor, eine Heizung wie eine Widerstands-
heizung und/oder ein Peltierelement, und, vorzugsweise, einen Temperatursensor
mit Regelung zur Steuerung der Kuhleinrichtung und der Heizung auf. Zusatzlich ist
die Messkammer 1 vorzugsweise zur Einstellung einer bestimmten (relativen)
Feuchtigkeit der in der Messkammer 1 befindlichen Atmosphére 4 ausgebildet.

Vorzugsweise wird, jedenfalls fur die Kalibrierung, ein konstantes Klima mit einer
gesattigten Salzlésung und/oder vorkonditioniertem Trockenmittel (beispielsweise
Silikagel) sichergestellt. Die gesattigte Salzldsung und das vorkonditionierte Tro-
ckenmittel werden hierzu vorzugsweise gemeinsam innerhalb der Messkammer 1
angeordnet, so dass diese mit der Atmosphére 4 innerhalb der Messkammer 1
unmittelbar in Kontakt stehen. Diese Kombination verbindet mehrere Vorteile: sie
stellt die Konditionierung der Probe 2 auch Uber einen langeren Messzeitraum si-
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cher, das Salz stellt dabei eine hohe Sorptionskapazitat sicher (ist aber trage), das
Trocknungsmittel/Silikagel hingegen ist sehr schnell in der Feuchteregulierung der
Kammer auf den Zielwert. Das beschleunigt die Messzeit durch Verklrzen der Re-
laxationszeit nach Beladen der Messkammer 1. Die Relaxationszeit kann mit einem
Stechfuhler Uberpruft werden.

Die Salzlésung und das vorkonditionierte Trockenmittel kénnen jedoch auch ein-
zeln verwendet bzw. in der Messkammer 1 angeordnet werden.

Im Messbetrieb kann eine Probe 2 unbekannter Gleichgewichtsfeuchte untersucht
werden, ohne dass die vorangehend fur die Kalibrierung beschriebene Stabilisie-
rung der Messung erfolgt. Hierzu kann zur zuséatzlichen Stabilisierung der Messung
(d.h. zur Sicherstellung der urspringlichen Probenfeuchte und Minimierung des
Messfehlers) Uber die Abdichtung der Messkammer 1 hinaus der Luftraum der die
Probe unmittelbar in kontakt stehenden Atmosphéare 4 durch eine Metalleinlage o-
der sonstige Abtrennung reduziert werden. Diese Reduktion der Luftmenge bzw.
des Volumens der die Probe 2 umgebenden Atmosphéare 4 (die gemeinsam mit der
Probe 2 im Inneren der Messkammer 1 eingeschlossen ist) minimiert den Feuchte-
umsatz zwischen Probe 2 und Luftraum / Atmosphére. Alternativ kann eine verklei-
nerte Messkammer 1 eingesetzt werden. Daruber hinaus kann eine Umkonditionie-
rung der Probe 2 durch Konstruktion der Messkammer 1 und/oder ihrer Teile mit
Materialien mit sehr geringen Sorptionskapazitdten minimiert werden.

Eine weitere besondere Herausforderung ist die Minimierung von Kriechstrémen
auBerhalb der Messkammer 1, beispielsweise an den Zuleitungen, und innerhalb
der Messkammer 1. Vorzugsweise werden Messleitungen bzw. Kabel 17 verwen-
det, die durch hochisolierende Materialien (insbesondere der Kabelhullen) Kriech-
stréme minimieren. Ferner werden bei der Messung mit der Probe in Kontakt tre-
tende Teile vorzugsweise entfettet. Daruber hinaus werden insbesondere Vibratio-
nen in den Zuleitungen bzw. Kabeln 17 Unterbunden, vorzugsweise durch eine Be-
festigung gegen Bewegung gesichert. Die Zuleitungen bzw. Kabel 17 werden be-
vorzugt gegen Einkopplung von elektrischen, magnetischen und/oder elektromag-
netischen Stérungen abgeschirmt. Ferner ist das Elektrometer vorzugsweise dazu
ausgebildet, Wechselsignalanteile zu verwerfen oder auszufiltern.

Wechselsignale sind vorzugsweise Signale, die Frequenzanteile von mehreren,
vorzugsweise mehreren hundert Hetz aufweisen oder hieraus bestehen. Gleich-
strom oder Gleichspannung liegt vorzugsweise auch dann vor, wenn Stréme oder
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Spannungen rampenartig oder auf sonstige Weise langsam geandert werden, bei-
spielsweise mit einer Periode von mehr als 100 ms, vorzugsweise 200 ms oder 500

~ ms, insbesondere einer Periode von einer oder mehreren Sekunden, vorzugsweise

mehr als 2 oder 5 Sekunden, insbesondere 8 bis 15 Sekunden. Es kann also aus-
reichen, wenn der Gelichstrom bzw. die Gleichspannung uber die Dauer einer sol-
chen Periode vorliegt.

Die Probenkontakte / Elektroden 3 kénnen aus einem leitenden, in der Form an-
passungsfahigen Material gebildet sein oder solches aufweisen, beispielsweise leit-
fahiger Gummi, Kautschuk, Metallbtrsten, Metallwolle und/oder mit einem leitfahi-
gen Material beschichtete Faserstoffe. Dazu kann ein mit einer leitfahigen Schicht
versehender, in der Form anpassungsféahiger, weicher, flexibler und/oder gummiar-
tiger Stempel, insbesondere silberbeschichtet, verwendet werden. In einer weiteren
Ausfuhrung kénnen Kontakte der Elektroden 3 aus den bei der Tablettierung ver-
wendeten Stempelwerkzeugen oder dhnlich geformt hergestellt sein.

Eine weitere Herausforderung bei den Messungen sowie Auswertungen sind kapa-
zitive Effekte in der Messapparatur. Die Proben selbst sind in der Regel Halbleiter
mit sehr geringer Leitfahigkeit. Eine der Folgen daraus ist, dass eine kapazitive
Aufladung der Proben unvermeidbar ist. Das bedeutet vereinfacht, dass vom Ge-
samtstrom, welcher in eine Probe hineinflielt, ein Teil in der Probe akkumuliert wird
(kapazitiver Anteil) und ein anderer Teil auf der anderen Seite der Probe hinaus-
flieRt. Lediglich dieser Teil des Stroms charakterisiert tatsédchlich die Leitfahigkeit
der Probe. Um méglichst genau die Leitfahigkeit selbst zu messen, wird vorzugs-
weise auf die van-der-Pauw-Methode zurlickgegriffen. Sie beruht u.a. auf einer
speziellen Kontrolle der Potenziale und einer sukzessiven Umpolung des DC-
Potenzials zur Eliminierung der kapazitiven Anteile.

Zur Optimierung der Messungen kénnen:

- die Anzahl der vor der eigentlichen Messung durchzufuhrenden Umpolungen er-
mittelt werden, insbesondere zur Eliminierung von Einflussen statischer Aufladun-
gen auf die folgende Messung;

- die Relaxationszeiten ermittelt werden; und/oder

- die Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Umpolungen ermittelt werden.

GemaR einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung werden mehrere Pro-
ben 2 auf eine bestimmte Feuchtestufe, auf einen bestimmten gleichen Feuchte-
oder Wassergehalt W konditioniert. Dies erfolgt insbesondere zur Kalibrierung, vor
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der Kalibrierung oder die Kalibrierung erfolgt mit entsprechend vorkonditionierten
Proben 2, von denen folglich die bestimmte Feuchtestufe, der Feuchte- oder Was-
sergehalt W sehr genau bekannt oder bestimmbar ist.

Die Vorkonditionierung und/oder Bestimmung der Feuchtestufe, des Feuchte- oder
Wassergehalts W erfolgt vorzugsweise mit einer sog. DVS-Waage bzw. einem
DVS-Multisampler. Hierbei steht "DVS" vorzugsweise fur das Arbeitsprinzip der
Dynamischen Wasserdampfsorption.

Daraufhin werden eine dieser Proben einer Sorptionsmessung bzw. Feuchte- oder
Wassgergehaltsbestimmung und eine andere der Proben der vorschlagsgemafien
Leitfahigkeitsmessung zugefihrt.

GemaR einem auch unabhangig realisierbaren Aspekt der vorliegenden Erfindung
weist die Messkammer 1 eine DVS-Waage auf, ist in der oder als Messkammer ei-
ne DVS-Waage vorgesehen, bildet die Messkammer 1 eine DVS-Waage oder ei-
nen Teil dieser und/oder arbeitet die Messkammer 1, insbesondere zum Vorkondi-
tionieren, nach dem Prinzip einer DVS-Waage.

Weiter bevorzugt ist eine Kombination der Verwendung einer DVS-Waage als sehr
genaue Methode zur Messung der Wassersorption mit einer Messung der r.F. (re-
lativen Feuchtigkeit) der die Probe 2 umgebenden Atmosphére 4 mit dem Prinzip
der so genannten Cavity-Ring-Down-Spectroscopy (CRDS). Dabei kann der tat-
sachliche Feuchtestrom (r.F.), welcher die Probe umspult, bzw. die r.F. der die
Probe 2 umspulenden Atmosphére 4 durch die CRDS-Apparatur geleitet werden.
Die CRDS-Apparatur kann die Feuchtekonzentrationen in einem Gasstrom mes-
sen. Dadurch kann die Genauigkeit in der r.F. erhdht werden. Alternativ oder zu-
sétzlich zu CRDS kann die Schwingquarz-Methode zur Bestimmung der r.F. mit der
DVS-Methode kombiniert werden. Die genauere Bestimmung der r.F erméglicht es,
die Grenze der Genauigkeit der vorschlagsgemaRen Leitfahigkeitsmethode weiter
Zu verbessern.

Ergénzend wird verwiesen auf Richard A. Storey, Ingvar Ymen: "Solid State Cha-
racterization of Pharmaceuticals", John Wiley & Sons Ltd, 2011 sowie G. Berden,
R, Engelen: "Cavity Ring-Down Spectroscopy Techniques and Applications”, John
Wiley and Sons, Inc. 2009.
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Vorzugsweise erfolgt eine Zuordnung von stabilitatsrelevanten Parametern (bei-
spielsweise Zersetzung, Dissolution, Bruchkraft (inkl. Brichigkeit bzw. Klebrigkeit),
Aussehen, physikalisch-chemische Phaseninstabilititen) zu dem Feuchtegehalt
bzw. der hierzu korrespondierenden Leitfahigkeit oder dem hierzu korrespondie-
renden Widerstand W der Probe 2. Diese Zuordnung ist vorteilhaft insbesondere:

a) Beim Setzen von Spezifikationen: sehr genau gemessene Stabilitatsdaten (bei-
spielsweise von Zersetzung, Dissolution, Zerfall, etc.) kdnnen viel genauer gemes-
senen Feuchtegehaltswerten / Wassergehalten W zugeordnet werden. Die erhéhte
Genauigkeit in der Feuchtegehaltsmessung erhéht damit den Handlungsspielraum
fur das Verpackungskonzept und damit fur die Vermarktung des Produkts (Probe
2). Dies gilt fur alle Produkte mit Feuchtespezifikation, jedoch insbesondere fur
feuchteempfindliche Produkte.

b) Beim Uberpriifen des Feuchtegehalts, beispielsweise in der Qualitatssicherung,
Zulassung, Ongoing Stability, Entwicklung, etc. Dies erhéht wiederum den Hand-
lungsspielraum fur Verpackungskonzept und Vermarktung.

c) Bei der Uberprufung/Freigabe der Bulkware (Probe 2) zur Verpackung. Dies er-
héht die Sicherheit des Produkts (verpackt Probe 2), fuhrt zu einer Reduzierung
von zu verwerfender Bulkware (Probe 2) und spart damit Ressourcen und Kosten.

d) In besonders komplexen Fallen kann es vorkommen, dass ein Handlungsspiel-
raum fur bestimmte Verpackungskonzepte erst durch eine Erhéhung der Genauig-
keit der Feuchtegehaltsmessmethoden eroffnet wird. Dies gilt insbesondere fur be-
sonders feuchteempfindliche Produkte und/oder fur die Vermarktung in Klimazonen
mit erhéhter Feuchte und Temperatur und/oder, je nach Medikationsschema, bei
sehr herausfordernden In-Use-Bedingungen. Bei derartig komplexen Konfiguratio-
nen kann es votkommen, dass nach derzeitigem Stand der Technik Flaschen mit
einer Maximalmenge von beispielsweise 7,8g Trockenmittel die Uberschreitung des
maximal zulassigen Feuchtegehalts nicht verhindern kénnten.

Die vorschlagsgemalRe Messmethode fur den Feuchtegehalt erméglicht die Opti-
mierung der Anforderungen an die Dichtigkeit von Packmitteln, von Verpackungs-
konzepten, sowie eine Optimierung von Trockenmittelmengen, ermdglicht eine ge-
nauere Kenntnis Uber Sicherheitsreserven im Verpackungskonzept und das Haus-
halten damit in der QS (beispielsweise Definition der maximalen Feuchtevorbela-
dung bzw. minimalen Restsorptionskapazitat von Trockenmitteln) sowie in der Pro-
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zesskette (beispielsweise maximale Maschinenstillstandszeiten, insbesondere in
denen die Probe 2 auBerplanmaRig eine langer als ubliche Zeit einer Umgebung
ausgesetzt ist, aus der die Probe 2 Wasser aufnehmen kann). Damit kdnnte die
bisher u.a. zur Kompensation von Messungenauigkeiten praktizierte Uberdimensi-
onierung von Verpackungskonzepten und Sicherheitsreserven in Prozessen redu-
ziert werden. Dies fuhrt zu sichereren Produkten und gleichzeitig kosteneffiziente-
ren Verpackungskonzepten sowie Prozessen.

Die Messzeit fur die Leitfahigkeit betragt vorzugsweise wenige Minuten pro Probe
2. Zusammen mit der Genauigkeit ergibt sich ein Vorteil gegentber Standard-
Methoden und sogar gegenlber der in ihrer Genauigkeit als bisheriger ,Goldstan-
dard“ geltenden Labor-Referenzmethode der DVS Sorptionsmessung. Dort dauert
eine Feuchtegehaltsmessung zwischen 30 Minuten und mehreren Monaten, je
nach Produkt / Probe 2.

In Vorteilhafter Weise ist die Messung zerstérungsfrei. Die gleiche Probe 2 kann
weiteren Untersuchungsmethoden (beispielsweise Zersetzung, Dissolution, Bruch-
kraft, Strukturuntersuchungen, IR, Raman, Mikroskopie, NMR, CT und/oder Unter-
suchung von Phasentibergangen) zugefuhrt werden. Durch die Kombination der
Ergebnisse ergibt sich in vielen Féllen eine verbesserte Aussagekraft, insbesonde-
re durch eine viel genauere Zuordnung von stabilitatsrelevanten Parametern und
Feuchtegehalt. Bei besonders kostspieligen Produkten kann die Probe 2 sogar der
urspringlichen Verwendung wieder zugefuhrt werden.

Im Gegensatz zur hinsichtlich ihrer Genauigkeit einzig vergleichbaren Referenzme-
thode (DVS) ist die Leitfahigkeitsmethode mobil einsetzbar. Dies eréffnet ihren Ein-
satz in der QS wahrend der Prozesskette.

Die besondere Kombination aus Schnelligkeit, Zerstérungsfreiheit und Mobilitat der
Leitfahigkeitsmessung ertffnet ihren Einsatz in zahlreichen Prozessschritten, bei-
spielsweise bei der Bulkwarenproduktion, Stichprobenuntersuchungen bei deren
Lagerung, Freigabe zur Produktion, insbesondere aber bei Maschinenstillstand
und/oder bei der Zwischenlagerung von Produkt, beispielsweise vor der Ausliefe-
rung, oder aber von Blistern vor dem Verpouchen. Weitere Anwendungsmaglich-
keiten ergeben sich als Messmethode bei Abweichungen, beispielsweise zur siche-
ren Charakterisierung von Bulkware in beschadigten GroRgebinden. lhre Genauig-
keit, Schnelligkeit, Zerstérungsfreiheit und Mobilitdt machen die Methode at-line,
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on-line und in manchen Fillen sogar in-line einsetzbar. Dies eréffnet signifikante
Qualitats-, Effizienzsteigerung und Kostenreduktion.

Das vorschlagsgemale Verfahren erfordert keinerlei Vorbereitung bzw. Eingriff an
der Probe 2 selbst. Dies eroffnet die Entwicklung einer sehr anwenderfreundlichen
Messapparatur nach dem Konzept ,Schleuse auf — Probe 2 rein — Schleuse zu -
messen“. Die somit drastisch verkurzte Offenlagerungszeit der Probe 2 verbunden
mit einfacher Handhabung ist ein entscheidender Vorteil gegentber etablierten Me-
thoden hin zu deutlich geringerer Fehleranfalligkeit und einer noch héheren Genau-
igkeit als in bisherigen Testmessungen.

Das vorschlagsgeméaRe Verfahren erfordert keine Hitzebelastung der Probe;
dadurch wird eine Reduktion potenzieller Fehlerquellen sowie Wiederverwendbar-
keit der Probe fur Vergleichsmessungen ermdéglicht.

Das vorschlagsgemaRe Verfahren erfordert keine Verbrauchsmaterialien, was im
Vergleich zu anderen Verfahren zu einer Kostenminimierung, inkl. entfallende Ent-
sorgungskosten fur umweltgefahrdende Abfélle fluhrt.

In einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel wird die Methode auch an Mehrkomponen-
tensystemen, beispielsweise bei Mehrschicht-Tabletten angewandt. Dazu kann
beispielsweise der Oberflachenwiderstand wahlweise an der am schnellsten sor-
bierenden und/oder an der feuchteempfindlichsten und/oder an der signalstarksten
Komponente gemessen werden. Aus der Kenntnis der Sorptionskapazitaten und -
kinetiken der einzelnen Komponenten kann auf den Feuchtegehalt bzw. Wasser-
gehalt W der nicht gemessenen Komponenten geschlossen werden.

Alternativ oder zuséatzlich wird an einer oder mehreren Komponenten / Proben 2
sowohl der Oberfiachenwiderstand als auch der Volumenwiderstand gemessen.
Aus dem Vergleich der beiden Messungen wird auf den Feuchtegehalt / Wasser-
gehalt W des Gesamtsystems geschlossen.

In einem weiteren Aspekt erfolgen Feuchtegehaitsmessungen an Tabletten-
coatings. Mit den Messungen speziell an Coatings kann der Aufwand fUr das vor-
schlagsgemaRe Verfahren reduziert werden. Die Tatsache, dass Feuchtegehalts-
messungen auch an Coatings selbst durchfihrbar sind, eréffnet die Mdéglichkeit,
bereits durch eine Messung des Oberflachenwiderstandes in der Coating-Schicht
getrennt von der Gbrigen Probe die Probenfeuchte zu messen. Bei einer Probe 2 im
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thermischen Gleichgewicht reflektiert die Oberflichenmessung gleichzeitig die Ei-
genschaft d.h. den Feuchtegehalt der ganzen Probe 2.

Die vorliegende Erfindung erméglicht vorzugsweise ,Plattform-Ldsungen® unter
Bereitstellung einer vereinfachten Apparatur fur alle Produkte (Proben 2) mit einem
bestimmten Coating. Die Folgen sind beispielsweise weniger Messbereiche, weni-
ger Einstellaufwand, eine vereinfachtes Messverfahren, Optimierung der Stréme
und Ausgangsspannungen auf den geeignetsten Messbereich, einfachere Metho-
denentwicklung, Reduktion der Fehlerquellen bei der Bedienung, mehr Sicherheit
und damit eine Kostenreduktion.

Die vorliegende Erfindung erméglicht vorzugsweise die Verwendung von Coatings
als "aufgetragene Sensoren": Es koénnten Coatings mit einer besonders hohen
Feuchteabhangigkeit des elektrischen Widerstandes R gezielt ausgewahlt und als
"aufgetragene Sensoren" bzw. Widerstandseinrichtung 41 zur Messung eingesetzt
werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass mittels des Widerstands R
rickgeschlossen werden kann auf die Feuchtigkeit bzw. den Wassergehalt W der
gesamten Probe ", insbesondere wenn von einem thermodynamischen Gleichge-
wicht bzw. Gleichgewichtsfeuchte zwischen Coating und restlicher Probe 2 ausge-
gangen wird.

Dies ist vor allem bei Tabletten vorteilhaft, welche selbst eine eher geringe Feuch-
teabhangigkeit der Leitfahigkeit bzw. des Widerstands R aufweisen. Dies weitet die
Anwendung der Methode aus mit allen sich daraus ergebenden Vorteilen.

Gemaf einem Aspekt der vorliegenden Erfindung wird mit dem vorschlagsgema-
Ren Verfahren die Feuchtigkeit / der Wassergehalt einer Kapsel und eines Kapsel-
inhalts getrennt voneinander, vorzugsweise jeweils mit dem vorschlagsgemafien
Verfahren bzw. der vorschlagsgemaen Messkammer 1, ermittelt. Da Kapselmate-
rialien im Vergleich zu Formulierungen teilweise erhebliche Wassermengen auf-
nehmen kénnen, spielt der Wassergehalt von Kapselmaterialien eine besondere
Rolle. Eine moéglichst genaue Messung dieser GrofRe ist insbesondere vor dem
Zeitpunkt der Verpackung besonders hilfreich. Das vorschlagsgeméle Verfahren
ist anwendbar insbesondere auf HPMC-, Hart- und Weichgelatinekapseln, poly-
merbasierte Kapselmaterialien.

Die elektrische Leitfahigkeit in einem Schittgut ist u.a. gegeben durch die Zahl der
Strompfade sowie durch die einzelnen Kontaktwiderstdnde zwischen den hinterei-
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nander bzw. parallel vom Strom durchflossenen Partikeln. Deshalb ist speziell bei
Schuttgutern eine - zumindest statistische - Kontrolle der Kontaktflachen, z.B. Uber
die Materialdichte hilfreich fur aussagekraftige und reproduzierbare Messungen.
Vorteile werden hierbei dadurch erreicht, dass die Proben 2 mit definiertem Druck
beaufschlagt werden. Dazu werden lose Proben (z.B. Pellets, Granulat, Pulver,
Kompaktat) zur Leitfahigkeitsmessung in eine Fassung aus hoch isolierendem
Kunststoff eingebracht und mit einem Stempel bei einem definierten Druck verdich-
tet. Um das Material nicht zu verdndern, wird ein Druck unterhalb des (bzw. eines
typischen) Tablettierdrucks gewahlt. Es entsteht eine kompaktierte Probe, welche
eine viel besser definierte Dichte aufweist als das zugehorige lose Material.
Dadurch kénnen Leitfahigkeitsmessungen mit einem sehr guten Signal-Rausch-
Verhaltnis bzw. geringen Unsicherheitsfaktor und guter Reproduzierbarkeit durch-
gefuhrt werden. Vorzugsweise werden zur Vereinfachung sowie zur Optimierung
der Messung (optimale Kontaktflache) die Druckstempel als elektrische Kontakte
genutzt.

In einer weiteren, bevorzugten Ausfuhrungsform wird zunéchst die Druckabhéngig-
keit des elektrischen Widerstands R bei konstantem Feuchtegehalt / Wassergehalt
W der Probe 2 bestimmt. Dies folgt der zugrunde liegenden ldee, dass vielfach ein
so genanntes ,Druckplateau” gefunden werden kann, bei welchem der elektrische
Widerstand R Uber einen gewissen Druckbereich (nahezu) konstant bleibt oder sich
weniger andert als in anderen Abschnitten, sich also Strompfade und Kontaktfla-
chen nicht wesentlich dndern. Die spatere Messung der Feuchteabhangigkeit des
elektrischen Widerstands R erfolgt dann bei einem konstanten Druckwert auf dem
Druckplateau, vorzugsweise bei einem Druckwert in der Mitte des Plateaus. Dies
verringert Storeinflusse und damit Fehlerquellen durch die Druckabh&ngigkeit der
elektrischen Leitfahigkeit. Aus der Eliminierung der Druckabhéangigkeit der Leitfa-
higkeit als Fehlerquelle ergeben sich Vorteile hinsichtlich der Verbesserung der
Aussagekraft der Messung, d.h. der eineindeutigen Zuordnung des Widerstands R
zum Feuchtgehalt / Wassergehalt W und der Verbesserung der Genauigkeit der
Messung.

Ein auch unabhangig realisierbarer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die
Bestimmung der Feuchte bzw. des Wassergehalts von Verpackungsmaterialien,
insbesondere Packmitteln wie Folien und/oder Trockenmitteln, letztere insbesonde-
re um die Vorbeladung der Trockenmittel mit Feuchtigkeit zu ermitteln.
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Speziell bei Packmitteln, insbesondere bei polymerbasierten, kénnen elektrischer
Feldlinienverlauf in der Probe 2 sowie elektrostatische Streufelder Messungen be-
einflussen. Vorzugsweise wird daher, insbesondere bei Packmitteln, mit Hilfe einer
punktsymmetrischen Corbino-Geometrie gemessen. Dadurch wird ein sehr homo-
genes elektrisches Feld in der Probe realisiert und gleichzeitig der Einfluss von
Streufeldern minimiert. Die Corbino-Geometrie kann jedoch auch an anderen Pro-
ben eingesetzt werden.

Bei der Corbino-Geometrie handelt es sich vorzugsweise eine scheibenartige, be-
vorzugt zumindest im Wesentlichen runde, flache oder plattenartige bzw. folienarti-
ge Probe. Von einer Mittenelektrode in der Scheibenmitte oder im Schwerpunkt zu
einer vorzugsweise ringférmigen oder umlaufenden bzw. an einer Auflenkante an-
geordneten AuRenelektrode verlauft der elektrische Strom.

Bevorzugt ist konzentrisch zur Scheibe ist eine Spule bzw. ein Magnet angeordnet.
Senkrecht hierzu verlauft ein, insbesondere zumindest im Wesentlichen, homoge-
nes Magnetfeld. Wird entweder dieses oder der Strom durch die Scheibe an- oder
abgestellt oder geédndert, so wird als Folge des Hall-Effekts jeweils ein Strom in der
Spule induziert. In einer bevorzugten Variante wird jedoch nur die Scheibenanord-
nung ohne Magnetfeld und Spule verwendet. Auch hier haben sich bei der zuvor
beschriebenen Vorgehensweise der Widerstandsmessung gut reproduzierbare Er-
gebnisse gezeigt.

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann der Oberflachenwiderstand anstatt des
Volumenwiderstands gemessen werden. Dies kann von besonderem Vorteil sein
bei offen liegenden Proben (Folien, Devices, Komponenten, insbesondere Tro-
ckenmittelkarten). Insbesondere aus dem Vergleich von Oberflachen- und Volu-
menwiderstand kann sowohl eine Oberflachenkontamination als auch die Gesamt-
belastung det Probe mit Feuchte ermittelt werden. Dies ist von Vorteil bei Offenla-
gerung von Packmittein z.B. in einem Produktionsprozess, insbesondere bei Ma-
schinenstillstand.

Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung werden Oberflachen-
messungen und Volumenmessungen der elektrischen Leitfahigkeit ermittelt und
vorzugsweise miteinander verglichen. Aus dem Vergleich der Messungen kann ein
Tiefen-Feuchtebeladungsprofil der Probe 2 wéhrend der Feuchteexposition erstellt
werden. Die Feuchtegehaltsmessung im thermodynamischen Ungleichgewicht er-
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leichtert die Verbesserung der Qualitatssicherung und Kosteneffizienz durch Ver-
ringerung des Ausschusses.

Vorzugsweise wird die Methode fur Deckfolien insbesondere fur Feuchtegehalts-
messungen an stark Wasser sorbierendem HeiRRsiegellack (HSL) verwendet. Dies
kann als Oberflachen- oder Volumenmessung oder in Kombination der beiden ge-
schehen. Die Kontrolle des Feuchteeintrags durch den HSL ist insbesondere bei
Inhalativa von Bedeutung. Dies ist von Vorteil bei Offenlagerung von Packmitteln
2.B. in einem Produktionsprozess, insbesondere bei Maschinenstillstand.

In einer weiteren Variation wird insbesondere bei offen liegenden Verbundfolien
diejenige Schicht gemessen, welche das héhere Signal/Rausch-Verhéltnis zeigt.
Mit den Sorptionskurven und den jeweiligen Aufnahmekinetiken fir Wasser kann
auf jede andere unter den gleichen Klimabedingungen befindliche Komponente
(z.B. Packmittel, Device) geschlossen werden. Dies ist von Vorteil bei Offenlage-
rung von Packmitteln z.B. in eéinem Produktionsprozess, insbesondere bei Maschi-
nenstillstand.

Zur Sicherstellung der Produktqualitat von feuchteempfindlichen Produkten kénnen
Sorbentien (beispielsweise Trockenmittel) auch in Form von polymerbasierten, mit
gemahlenem Trockenmittel dotierten Karten oder Formteilen der Verpackung zu-
gegeben werden.

Trockenmittel bzw. Trockenmittelkarten kénnen auf Basis von PP oder PE, dotiert
mit Molekularsieb (MS), Silikagel (SG) bzw. Bentonit, vorgesehen sein, vorzugs-
weise jeweils in den Gewichtsanteilenzwischen 35% und 60% m/m. Komponenten
einer Sekundar- bzw. Primarverpackung (z.B. Kappe eines auf dem Markt befindli-
chen Schwangerschaftstests) kénnen mit einem Sorbens dotiert werden, alternativ
oder zusatzlich Devicekomponenten (z.B. Gehause eines Inhalers oder Formteile
zum Schutz eines Blisters).

Es ist bevorzugt, den Wassergehalt von Trockenmittelkarten (TMK) ebenfalls mit
Hilfe der el. Leitfahigkeit zu bestimmen, beispielsweise an TMK aus PP mit MS do-
tiert. Beim Versuch, zum Zweck der Qualitatssicherung die Feuchte-Vorbeladung
bzw. die aktuelle Restsorptionskapazitat derartiger Formteile, insbesondere TMK,
konventionell zu bestimmen, stoRt man auf grundsétzliche physikalische Grenzen.
Ausheizen ist nicht aussagekraftig, da die Gefahr besteht, mehr als nur Wasser
auszuheizen bzw. das Material zu zerstéren. Gravimetrische Bestimmungen schei-
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tern in der Praxis daran, dass Sorptionsexperimente an derartigen TMK mehrere
Wochen dauern wirden. AulRerdem wirden sie lediglich eine sehr ungenaue An-
gabe Uber die Vorbeladung mit Wasser erméglichen.

Bei den vorangehend diskutierten Komponenten spielen solche mit maximaler Do-
tierung die wichtigste Rolle, da damit Verpackungsgroe und Kosten minimiert
werden. Dennoch kann es, z.B. aus Grinden der mechanischen Eigenschaften,
der GroRe eines Devices oder funktionalen Formteils nétig sein, eine solche Kom-
ponente mit geringeren Mengen als Sorbentien zu dotieren. Die eventuell geringere
Empfindlichkeit der Messmethode an der Komponente selbst kann dadurch kom-
pensiert werden, dass beispielsweise eine Folie mit sehr hoher Feuchteempfind-
lichkeit des el. Widerstandes (z.B. oPA) mit verarbeitet wird (z.B. als Beilaufstrei-
fen, Abdeckfolie oder als fest verarbeiteter Teil der Devicekomponenten bzw. Ver-
packungen). Alternativ oder zusatzlich kann das Tragermaterial der Komponente
aus einem solchen Material (z.B. oPA) hergestellt sein.

Es ist bevorzugt, in Beutel ein Beilaufstreifen aus einem mit Molekularsieb dotierten
Kunststoff einzuarbeiten. Der Wassergehalt des darin enthaltenen Molekularsiebs
spiegelt sehr genau den Wassergehalt des granularen Molekularsiebs wieder.

In sehr speziellen Fallen werden multifunktionelle Trockenmittelmischungen (z.B.
aus MS und SG) eingesetzt. Diese Losung ist auch anwendbar fir derartige Mi-
schungen: Dazu wird vorgeschlagen, die Sensoreinheit (dotierter Beilaufstreifen,
TMK, Devicekomponente, etc.) zusammenzusetzten aus einer mit MS dotierten
und parallel einer mit SG dotierten. Das eréffnet eine breitbandige Messung Uber
den ganzen Feuchtebereich.

Das vorschlagsgemalRe Messprinzip kann auf Ca basierten Trockenmittelkarten
eingesetzt werden. Eine Anwendung bei Trockenmittel enthaltenden Folien bzw.
bei flexiblen Trockenmittel-Folieneinlagen, welche sich dem Innenraum einer Ver-
packung (z.B. einer Flasche) anpassen ist ebenfalls moglich.

In manchen Fallen kann die zu messende Komponente relativ dick sein, so dass
bei Feuchteexposition im Material (Probe 2) ein Feuchtegradient innerhalb des Ma-
terials entstehen kann. In solchen Fallen kann sowohl der Oberflachen- als auch
Volumenwiderstand der Probe 2 gemessen werden. Dies erdffnet die Méglichkeit,
Oberflachen- und Volumenkontamination zu bestimmen und den Feuchtegehalt
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bzw. den Feuchteverlauf / die Feuchteverteilung innerhalb der Probe 2 auch in die-
sen Fallen genau zu messen.

Neben pharmazeutischen Produkten und Devices zur deren Anwendung kann die
Erfindung beispielsweise bei Diagnosesystemen oder Kunststoffkarten mit Rea-
genzien enthaltenden Komponenten, so genannten Diagnosekarten, eingesetzt
werden. Solche und andere Einrichtungen sollten in einem bestimmten Feuchtekor-
ridor gelagert bzw. eingesetzt werden, d.h. es sollten weder bestimmte untere r.F.-
Werte unterschritten, noch bestimmte obere r.F.-Werte Uberschritten werden.

Zur Sicherstellung der Stabilitat bzw. Funktionalitat einer solchen Karte (Probe 2)
kann die Feuchte in der Verpackungseinheit, vorzugsweise auf der Karte selbst
oder in deren Verpackung mit der Leitfahigkeitsmethode unmittelbar vor der Frei-
gabe zur Auslieferung bzw. unmittelbar zum Einsatz gemessen werden.

Dazu kann die Verpackung einen Beilaufstreifen (z.B. oPA) als integrierter Feuch-
tesensor bzw. Widerstandseinrichtung 41 aufweisen. Mdéglich ist ferner der Einsatz
einer zur Widerstandsmessung geeigneten Folie (z.B. oPA) als Siegelfolie auf der
Karte oder auf Teilen davon, oder aber als Aufkleber zur Realisierung der Wider-
standseinrichtung 41. Alternativ oder zusatzlich bevorzugt ist die Anfertigung der
Diagnosekarte selbst aus einem Kunststoff geeignet zur Messung des Feuchtege-
halts Uber die Leitfahigkeit. In einer Variante ist das Kartenmaterial dotiert mit Tro-
ckenmittel und ggf. feuchte-vorkonditioniert. Die Messung des Feuchtegehalts des
Systems erfoigt vorzugsweise durch Widerstandsmessung an der Karte selbst oder
an deren Verpackung.

Eine weitere Moglichkeit stellt die Nutzung des Chips einer integrierten Diagnose-
schaltung zur Feuchtegehaltsmessung Uber dessen Widerstand dar. Alternativ oder
zus4tzlich ist dle Integration eines Leitfahigkeits-Feuchtesensors in den Chip bzw.
auf dem Chip (z.B. Aufbringen einer Folie, z.B. OPA zwischen zwei Pins). Hier-
durch kann die Gleichgewichtsfeuchte und damit der Wassergehalt der einzelnen
Komponenten des gesamten Systems bestimmt werden.

In einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die Methode der el. Leit-
fahigkeit zur Kontrolle bzw. Bestimmung der Harte, Sprédigkeit bzw. Klebrigkeit von
Tabletten bzw. Kapseln (z.B. polymerbasierten Kapseln bzw. Gelatinekapseln) ge-
nutzt.



10

15

20

25

30

35

WO 2016/124326 PCT/EP2016/000162

-50 -

Messungen zur Kontrolle der Harte, Sprédigkeit, Klebrigkeit an Tabletten bzw.
Kapseln sind relativ aufwendig und v.a. bei elastisch und plastisch verformbaren
Proben 2 oft uneindeutig bzw. mit Artefakten behaftet. Dartber hinaus sind sie rela-
tiv zeitaufwendig. Bisher wird oft versucht, diese stabilitdtskritischen Parameter
Uber den Feuchtegehalt zu kontrollieren. Mit der vorliegenden Erfindung ist es még-
lich, zur besseren Kontrolle stabilitatskritische Parametern anhand von Feuchte-
vorkonditionierten Proben 2 zu messen und einen kritischen Wert bzw. Bereich be-
stimmter r.F. (der Atmosphare 4 und/oder der Probe 2) zu identifizieren. An gleich-
ermafien konditionierten Vergleichsproben wird die el. Leitfahigkeit (Widerstand R)
in Abhéangigkeit der r.F. der diese umgebenden Atmosphéare 4 gemessen. Dann
wird die Leitfahigkeit bzw. der Widerstand R mit dem jeweiligen stabilitatskritischen
Parameter eineindeutig identifiziert. Damit kann die Leitfahigkeit dazu genutzt wer-
den, diese Parameter indirekt zu kontrollieren.

Messungen zur Kontrolle der Dissolution bzw. Disintegration sind relativ zeitauf-
wendig und kénnen v.a. innerhalb eines Produktionsprozesses nur mit einer gewis-
sen Verzoégerung durchgefuhrt werden. Bisher wird oft versucht, diese stabilitatskri-
tischen Parameter Uber den Feuchtegehalt / Wassergehalt W zu kontrollieren.
Auch in diesem Zusammenhang kann vorschlagsgemafie Verfahren unter Ermitt-
lung der el. Leitfahigkeit bzw. des Widerstands R verwendet werden.

Messungen zur Kontrolle des Feinpartikelanteils von Inhalationspulvern sind be-
sonders zeitaufwendig und kénnen v.a. innerhalb eines Produktionsprozesses nur
mit einer gewissen Verzogerung durchgefiihrt werden. Bisher wird oft versucht,
diese stabilitatskritischen Parameter Uber den Feuchtegehalt bzw. Wassergehalt W
zu kontrollieren. Auch in diesem Zusammenhang kann die vorschlagsgemalie Ver-
fahren unter Ermittiung der el. Leitfahigkeit verwendet werden.

Messungen zur Kontrolle der Probenqualitat bzw. des Alterungszustandes von
Proben 2 sind besonders aufwendig. Insbesondere ist es sehr aufwandig, den Zeit-
punkt bzw. die dauBeren Parameter, unter welchen sich die Probenqualitdt veran-
dern kénnte, zu erkennen, ohne dazu die komplette Untersuchung mit den dafur
zur Verfugung stehenden Standard-Methoden durchzufthren. Dies betrifft unter
den festen Formen Proben 2, wie beispielsweise Hilfsstoffe, Wirkstoffe, Zwischen-
produkte, frisch hergestellte Tabletten, Kapseln, sowie nach der Tablettierung bei-
spielsweise unter Ausgleich von lokalen Spannungen relaxierte bzw. gealterte Tab-
letten bzw. Kapseln. Um die Kontroliméglichkeiten diesbezuglich zu verbessern,
kénnen mit der vorliegenden Erfindung sehr empfindlich moégliche Verdnderungen
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in der Probenqualitat friihzeitig erkannt und die Proben 2 genaueren Untersuchun-
gen hinsichtlich stabilitatskritischer Parameter zugefuhrt werden. Die Starke der
Methode ist ihre sehr hohe Empfindlichkeit gegentber lonenkonzentrationen, bei-
spielsweise durch Anwesenheit von Verunreinigungen, Schwankungen in den An-
teilen eines Gemischs, sowie in der lonenbeweglichkeit, beispielsweise unter-
schiedliche bzw. sich verandernde Konformationen, Kristallinitdt oder Wechselwir-
kungen verschiedener Komponenten eines Gemisches.

Es ist mdglich, eine héhere lonenmobilitat moéglicher hoherer Reaktivitat, ggf. mit
stabilitatsrelevanten Aspekten und/oder eine niedrigere lonenmobilitdt héheren
Wechselwirkungen, ggf. mit stabilitatsrelevanten Aspekten z.B. fur Bruchkraft, Zer-
fall, Dissolution, zuzuordnen.

Bei Proben/Formulierungen, welche Veranderungen in der Kalibrierung der Leitfa-
higkeitskurve zeigen, wird diese Kalibrierung vorzugsweise an Rickstelimustern
unmittelbar vor der Messkampagne durchgefihrt. Die Messungen selbst dauern
pro Messpunkt wenige Minuten.

Bisher wurde das Messprinzip als Gleichstrommessung (DC) mit einer stufenférmi-
gen Umpolung der Stromrichtung unter einer sehr niedrigen Frequenz beschrieben.
In Abhangigkeit von den materialspezifischen kapazitiven Anteilen der Ladungsver-
teilung in den Proben 2 und in der Apparatur bzw. Messkammer 1 kann in einer Va-
riante eine Wechselstrommessung (AC) alternativ oder zusatzlich angewendet
werden. Hierdurch kénnen die Art der zur Leitfahigkeit beitragenden Ladungstrager
bzw. ihre Mobilitdt (z.B. Elektronen- bzw. lonenleitung, Wechselwirkungen, z.B.
Kristallwasser) ermittelt werden.

Das Messprinzip wird bevorzugt bei einer konstanten Temperatur, vorzugsweise
nahe der Raumtemperatur, z.B. bei 25°C durchgefiihrt. Es ist jedoch mdéglich, in
weiteren Varianten alternativ oder zusatzlich zu Messungen bei anderen Tempera-
turen Uberzugehen, beispielsweise mehr als 30 °C, insbesondere mehr als 40 °C
und/oder weniger als 80°C, vorzugsweise weniger als 70 °C oder 60 °C.

Bei Vielkomponentensystemen bzw. -Proben kénnen sowohl Elektronen, als auch
verschiedenartige lonen zur Leitfahigkeit beitragen. Insbesondere vor dem Hinter-
grund der vielfaltig méglichen Wechselwirkungen und deren komplexer Tempera-
turabhangigkeit kann die Temperaturabhéangigkeit der el. Leitfahigkeit schwer vor-
hergesagt werden. Dennoch kann eine Erhéhung der Messtemperatur eine héhere
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Signaldifferenz in der Feuchteabhangigkeit der Leitfahigkeit bewirken kénnte. Dies
wurde exemplarisch bewusst an einer Substanz mit einer bei 25°C eher geringen
Signaldifferenz durchgefthrt.

In weiteren Varianten sind Messung im thermodynamischen Ungleichgewicht zur
Untersuchung der Umkonditionierung einer Probe méglich. Ein thermodynamisches
Ungleichgewicht setzt sofort eine Feuchte-Umkonditionierung der Probe in Gang
und wahrend der materialspezifischen Relaxationszeit tritt innerhalb der Probe ggf.
ein Gradient im Feuchtegehalt auf. Eine solche Probe kann in einem Ersatzschalt-
bild als eine Kette hintereinander und parallel geschalteter Widerstéande betrachtet
werden. Ein eineindeutiger Zusammenhang zwischen Widerstand und Feuchte-
gehalt ist zunachst nicht mehr gegeben, da in einem Gedankenexperiment eine re-
laxierte Probe (ohne inneren Feuchtegradient) und eine unrelaxierte (mit innerem
Feuchtegradient) theoretisch den gleichen Widerstand zeigen kénnten, jedoch un-
terschiedlichen Feuchtegehalt aufweisen kénnten.

Vorzugsweise wird, insbesondere wenn es nétig ist, im thermischen Ungleichge-
wicht zu messen, z.B. um den Einfluss bei einer Offenlagerung wéhrend bestimm-
ter Prozessschritte abzubilden, eine ausreichende Probenmenge bis zur thermi-
schen Relaxation auf den dort relevanten Wassergehalt (z.B. Bulkwarenspezifikati-
on) konditioniert. Dann wird eine Probe 2 der Leitfahigkeitsmessung / vorschlags-
gemaflen Widerstandsmessung und ein anderer Teil der Probenmenge einer pra-
zisen Wagung bzw. Referenzmessung zugefuhrt.

Im Anschluss wird das abweichende Klima bzw. die abweichende r.F. der die Pro-
be umgebenden Atmosphére 4 erzeugt, um beispielsweise eine Offenlagerung zu
simulieren. Dabei wird vorzugsweise zeitgleich sowohl der Widerstand an der einen
Probe, als auch der Feuchtegehalt an der anderen Probenmenge gravimetrisch
gemessen. Damit ist ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem thermischen
Ungleichgewicht durch das abweichende Klima auf den Widerstand und dem Ein-
fluss auf den Feuchtegehalt gegeben. Mit diesem Zusammenhang wird vorzugs-
weise auf den Wassergehalt bzw. die Feuchtigkeit riickgeschiossen.

Vorzugsweise wird die zeitliche Veranderung des Feuchtegehalts an einer véllig of-
fen liegenden Probe gemessen. Damit ist der eineindeutige Zusammenhang zwi-
schen einem Widerstandswert R und dem zugehdérigen Feuchtegehaltswert in die-
sem Klima zu jedem Zeitpunkt gegeben. Folglich kann der Einfluss der Kontaktan-
ordnung bzw. der Elektroden 3 vernachléassigbar sein.



10

WO 2016/124326 PCT/EP2016/000162
-53.

Die Verfahrensweise ist insbesondere bei drohender Umkonditionierung von Pro-
ben 2, besonders bei Maschinenstilistanden, vorteilhaft, da die Oberflache beson-
ders schnell auf Veranderungen des Feuchtegehalts reagiert.

Die vorliegende Erfindung ist generell einsetzbar zur Messung des Feuchtegehalts
von Feststoffen bzw. festen Proben 2 bzw. Proben 2 fester Materialen, insbesonde-
re Arzneimittelzubereitungen und/oder Verpackungsmaterialien.

Unterschiedliche Aspekte der vorliegenden Erfindung kénnen einzeln und in unter-
schiedlichen Kombinationen realisierbar und vorteilhaft sein.
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Bezugszeichenliste:
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Display
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Verpackung
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Bestimmung eines Wassergehalts (W) einer Probe, insbesonde-
re einer Probe in Form einer bevorzugt festen Arzneimittelzubereitung (2) und/oder
eines Verpackungsmaterials, wobei in einer Messkammer (1) mindestens zwei
Elektroden (3) derart in unmittelbaren Kontakt mit der Probe gebracht werden, dass
die Elektroden (3) tber die Probe elektrisch miteinander verbunden sind, wobei ein
Widerstand (R) der Probe mittels der Elektroden (3) bestimmt und mit dem Wider-
stand (R) ein Wassergehalt (W) der Probe bestimmt wird.

2. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zur Bestimmung
des Wassergehalts (W) ein Zuordnungsmittel (24) verwendet wird, insbesondere
eine Zuordnungstabelle (25) oder Zuordnungsfunktion (26), vorzugsweise wobei
das Zuordnungsmittel (24) jeweils einen mit einer Referenzmessmethode bestimm-
ten Wassergehait (W) der Probe einem bei dem selben Wassergehalt (W) der Pro-
be ermittelten Widerstand (R) zuordnet.

3. Verfahren gemafl einem der voranstehenden Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass fur eine Kombination einer bestimmten Darreichungsform der Probe
und bestimmten Elektroden (3) jeweils ein individuelles Zuordnungsmittel (24) be-
stimmt und/oder verwendet wird.

4. Verfahren gemal Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass durch
das Zuordnungsmittel (24) ein zu dem Widerstand (R) korrespondierender Was-
sergehalt (W) bestimmt wird und, vorzugsweise, der Wassergehalt (W) oder eine
hieraus ermittelte, insbesondere prognostizierte, Haltbarkeit und/oder, insbesonde-
re momentane, Qualitat der Probe als Ergebnis ausgegeben wird.

5. Verfahren gemal einem der voranstehenden Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass fir eine bestimmte Darreichungsform der Probe korrespondierende
Elektroden (3) in einer Messkammer (1) montiert, ausgetauscht und/oder mit einer
Messeinrichtung (18) zur Messung des Widerstands (R) der Probe verbunden wer-
den

6. Verfahren gemaR einem der voranstehenden Anspriche, dass die Probe in-
nerhalb einer Messkammer (1) mit den Elektroden (3) in unmittelbaren Kontakt ge-
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bracht wird, vorzugsweise mit einer vorgegebenen Andruckkraft der Elektroden (3)
auf die Probe.

7. Verfahren gemal einem der voranstehenden Anspruche, dass ein Wasser-
gehalt (W) oder eine relative Feuchtigkeit (rF) einer die Probe umgebenden Atmo-
sphare (4) in der Messkammer (1) eingestellt oder vorgegeben wird, vorzugsweise
mit einem in der Messkammer (1) vorgesehenen Konditionierungsmittel (13), ins-
besondere Trocknungsmittel, und/oder dass innerhalb der Messkammer (1) diesel-
be Zusammensetzung und/oder Temperatur der Atmosphéare (4) verwendet wird,
wie diejenige, die bei beabsichtigtem Verpacken der Probe, insbesondere in einer
Dose oder einem Blister, verwendet wird. '

8. Verfahren gemaBl einem der voranstehenden Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass mit dem bestimmten Wassergehalt (W) die Haltbarkeit der Probe
berechnet oder prognostiziert wird.

9. Verwendung eines insbesondere ohmschen Widerstands einer Probe zur Be-
stimmung des Wassergehalts (W) dieser Probe und/oder zur Prognose der Halt-
barkeit der Probe, vorzugsweise in einer bestimmten Verpackungsform.

10. Messkammer (1) zur Ermittiung eines Widerstands (R) einer Probe, insbeson-
dere einer Probe in Form einer Arzneimittelzubereitung (2) und/oder eines Verpa-
ckungsmaterials, wobei die Messkammer (1) mindestens zwei Elektroden (3) auf-
weist und dazu ausgebildet ist, die Probe aufzunehmen und derart mit den Elektro-
den (3) in unmittelbaren Kontakt zu bringen, dass die Elektroden (3) durch die Pro-
be miteinander elektrisch verbunden sind, so dass Uber die Elektroden (3) der Wi-
derstand (R) der Probe bestimmbar ist, wobei die Messkammer (1) luftdicht ver-
schlieRbar ist, so dass die Messkammer (1) eine die Probe umgebende Atmospha-
re (4) einschlieRt und wobei die Messkammer (1) dazu eingerichtet ist, einen Was-
sergehalt (W) oder eine, insbesondere relative, Feuchtigkeit der von der Mess-
kammer (1) eingeschlossenen Atmosphére (4) einzustellen.

11. Messkammer gemafR Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Elektro-
den (3) zu einer Form und/oder Beschaffenheit der Probe korrespondieren, insbe-
sondere wobei Kontaktoberflachen (31) der Elektroden (3) zumindest im Wesentli-
chen komplementar zu einer Oberflache der Probe gebildet sind.
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12. Messkammer gemaR Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass die
Elektroden (3) austauschbar sind, so dass zu einer Form und/oder Beschaffenheit
der Probe korrespondiere Elektroden (3) wahlbar und/oder aus einem der Form der
Probenoberfliche anpassungsfahigen und gleichzeitig leitfahigen Material und/oder
in der Kammer (1) montierbar sind.

13. Messkammer gemalR einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeich-
net, dass die Elektroden (3) ein Spannmittel (7) aufweisen, mit dem die Elektroden
(3) mit einer vorgebbaren und/oder reproduzierbaren Kraft an die Probe andrtckbar
sind.

14. Messkammer gemaR einem der Anspriche 10 bis 13, dass die Elektroden (3)
relativ zueinander bewegbar in der Messkammer (1) gehalten sind, so dass die
Elektroden (3) an die zwischen den Elektroden (3) angeordnete Probe angedriickt
werden kénnen.

15. Messkammer gemafR einem der Anspriiche 10 bis 14, dadurch gekennzeich-
net, dass die Messkammer (1) eine Messeinrichtung (18) aufweist, die zur Mes-
sung des Widerstands (R) ausgebildet und mit den Elektroden (3) elektrisch ver-
bunden ist.

16. Messkammer gemafl einem der Anspriiche 10 bis 15, dadurch gekennzeich-
net, dass die Messkammer (1) eine Feuchtebestimmungseinrichtung (23) zur Be-
stimmung und vorzugsweise Ausgabe des Wassergehalts (W) aufweist, der zu
dem Widerstand (R) korrespondiert.

17. Messkammer gemafR einem der Anspriche 10 bis 16, dadurch gekennzeich-
net, die Messkammer (1) eine Haltbarkeitsbestimmungseinrichtung (30) aufweist,
die dazu ausgebildet ist, mit dem Wassergehalt (W) eine Haltbarkeit der Probe in
einer bestimmten Verpackung zu berechnen und, vorzugsweise, auszugeben.

18. Verpackung (40), vorzugsweise fur granulare Trockenmittel (38), wobei die
Verpackung (40) eine feuchtigkeitsempfindliche Widerstandseinrichtung (41) auf-
weist, bei der ein elektrischer Widerstand mit Veranderung einer Feuchtigkeit oder
einem Wassergehalt der Widerstandseinrichtung (41) variiert, und wobei die Wi-
derstandseinrichtung (41) an unterschiedlichen Abschnitten aulerhalb der Verpa-
ckung (40) elektrisch kontaktierbar ist, so dass die Kontaktstellen durch die Wider-
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standseinrichtung untereinander derart elektrisch verbunden sind, dass der elektri-
sche Widerstand der Widerstandseinrichtung (41) messbar ist.

19. Verpackung gemaR Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Wider-
standseinrichtung (41) folienartig und/oder streifenartig ist.

20. Verpackung gemaR Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, dass die
Verpackung (40) zumindest abschnittsweise wasserdampfdurchlassig ist und/oder
ganz oder teilweise durch die Widerstandseinrichtung (41) gebildet ist.

21. Verpackung gemaf einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch gekennzeichnet,
dass die Widerstandseinrichtung (41) durch einen Beilaufstreifen gebildet ist, vor-
zugsweise wobei der Beilaufstreifen entlang der Verpackung (40) in diese einge-
bracht und/oder an dieser angebracht ist.

22. Verpackung gemaf einem der Anspriche 18 bis 21, dadurch gekennzeichnet,
dass die Widerstandseinrichtung (41) orientiertes Polyamid und/oder ein sonstiges
Material aufweist -oder hieraus gebildet ist, das eine starke Feuchteabhéangigkeit
seines elektrischen Widerstands aufweist, vorzugsweise so dass sich der elektri-
sche Widerstand, insbesondere der spezifische Oberflachenwiderstand und/oder
der Volumenwiderstand geman IEC 60093, zwischen einem trockenen und einem
feuchten Zustand der Widerstandseinrichtung, um mehr als Faktor 100, insbeson-
dere mehr als Faktor 500 unterscheidet.

23. Verpackung gemaf einem der Anspriiche 18 bis 22, dadurch gekennzeichnet,
dass die Verpackung Trocknungsmittel (38) und die Arzneimittelzubereitung (2)
bzw. Probe, insbesondere feste pharmazeutische Formulierungen, insbesondere
lose Formulierungen wie Pulver oder Granulate, und/oder komprimierte Formulie-
rungen wie Koimpaktate, Pellets oder Mini-Tabletten, insbesondere verpackt, bei-
spielsweise in Stick Packs, und/oder Wirk- und Hilfsstoffe und/oder Teilzubereitun-
gen aufweist.

24. Verfahren zu Herstellung einer Verpackung (40) gemaf einem der Anspriche
16 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass bei der Herstellung der Verpackung (40)
eine Widerstandseinrichtung (41), die einen feuchtigkeitsabhéngigen Widerstand
aufweist, an und/oder in der Verpackung (40) vorgesehen wird, vorzugsweise so
dass der mit der Verpackung (40) zu verpackende Inhalt in Verbindung mit der Wi-
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derstandseinrichtung (41) steht bzw. Wasser oder Wasserdampf mit der Wider-
standseinrichtung (41) austauschen kann.
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