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1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Perorale Arzneiformen mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung haben in der Arznei-
mitteltherapie eine grofle Bedeutung. Sie gewéhrleisten konstante Blutspiegel iiber
einen ldngeren Zeitraum und verhindern das Auftreten von Spitzenplasmaspiegeln, was
zu einer Verminderung von Nebenwirkungen fiihrt. Zusammen mit einer verringerten
Applikationsfrequenz wird die Compliance der Patienten deutlich verbessert. In der
Therapie konnen monolithische oder multipartikulire Arzneiformen angewendet
werden, wobei letztere aus biopharmazeutischen Gesichtspunkten iiberlegen sind, da
geringere inter- und intraindividuelle Blutspiegelschwankungen auftreten und die

Bioverfiigbarkeit erhoht wird (Follonier und Doelker 1992, Scheidel et al. 1994).

Die Untereinheiten multipartikuldrer Arzneiformen konnen aus Pellets, Extrudaten,
Granulaten oder Mikrotabletten bestehen. Die verzdgerte Wirkstofffreisetzung dieser
Systeme kann sowohl durch Uberziehen der fertigen Untereinheiten, als auch durch
Einbettung des Arzneistoffs in eine Gerlistmatrix oder durch Bindung an Ionen-
austauscher erreicht werden. Dabei haben iiberzogene Partikel den Nachteil, dass
Beschiddigungen des Films zu einer unkontrollierten Wirkstofffreigabe, dem ,,dose
dumping®, filhren und beim Patienten Uberdosierungen verursachen kdénnen. Bei
Matrices hingegen besteht diese Gefahr nicht und der Uberzugsschritt entfillt. Als
Matrixbildner werden neben Gelbildnern, Fetten und Wachsen meist Polymere
eingesetzt. Die chemischen und physikalischen Eigenschaften der Matrixbildner
bestimmen den Mechanismus der Wirkstofffreisetzung. Bei Verwendung unldslicher,
nicht quellender Polymere erfolgt die Freigabe des Arzneistoffs diffusionskontrolliert
(Lippold 1974) iiber Poren und die Freisetzungsgeschwindigkeit ist von der
Partikelgrofle, respektive der Oberfliche der Untereinheiten, abhédngig. Aus kleinen
Einzelpartikeln resultiert eine hohere Freisetzungsrate, da diese eine verhdltnisméBig
grof3e spezifische Oberfliche haben. Deshalb ist es schwierig, mit diesen Systemen eine

effektive Retardierung zu erreichen.

Die Herstellung von Matrices kann entweder durch Schmelzeinbettung (Follonier et al.
1995), Feucht- (Rey et al. 2000) oder Trockengranulierung (Grulke 2004) erfolgen,

wobei die letztgenannte Herstellungsmethode nur mit Druck arbeitet. Dieses Verfahren
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eignet sich vor allem fiir temperatur- und feuchtigkeitsempfindliche Wirkstoffe und
ermoglicht zudem eine schnelle Herstellung der Untereinheiten in nur zwei einfachen
Verfahrensschritten. Die Trockengranulierung erfolgt durch Direkttablettierung oder
Walzenkompaktierung mit anschlieBender Abbaugranulation. Die Direkttablettierung
mit Exzenterpressen ist ein Verfahren mit niedrigem Durchsatz und daher fiir die
Produktion ungeeignet. Aufgrund des geringen Substanzbedarfs eignet sie sich jedoch
fiir die frithe Phase der Formulierungsentwicklung. Der Einsatz instrumentierter
Exzenterpressen ermoglicht iber kompressionsanalytische Untersuchungen, bei gleich-
maiBiger und reproduzierbarer Kraftiibertragung, die Charakterisierung der Kompres-
sionseigenschaften einer Rezeptur (Dressler 2002). Der Walzenkompaktor ist fiir die
Entwicklungsphase weniger geeignet, da selbst bei halbkontinuierlich arbeitenden
matrizenbetriebenen Laborkompaktoren die bendtigten Substanzmengen fiinf bis zehn-
mal hoher sind als bei Exzenterpressen. Der Einsatz von Walzenkompaktoren ist hinge-
gen im Bereich der Produktion weit verbreitet. Da der Walzenkompaktierungsprozess
jedoch noch nicht vollstindig beschrieben ist, erfolgt die Wahl der geeigneten Maschi-
nenparameter meist empirisch (Kleinebudde 2004). Es wire daher von grof3er Bedeu-
tung, wenn die in Vorversuchen auf der Exzenterpresse gewonnenen Erkenntnisse tiber
ein einfaches Modell auf einen Walzenkompaktor in den Produktionsmalstab {ibertra-
gen werden konnten. Ein weiteres Problem der Walzenkompaktierung ist, dass die ent-
stehenden Schiilpen und Granulate prozessbedingte Porosititsschwankungen aufweisen
(Herold und Sommer 2004, Bultmann et al. 2004), die schwer zu quantifizieren sind
(Woell und Kleinebudde 2003). Diese Schwankungen beeinflussen die Produktqualitit
von Retardmatrices hinsichtlich des Freisetzungsverhaltens negativ, da diese maB-

geblich durch die Porositéit der Matrix gesteuert wird (Higuchi 1963, Lippold 1974).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, ein Matrixretardgranulat zu entwickeln,
das Bestandteil einer multipartikuldren Arzneiform sein kann und durch ein Trocken-
granulierungsverfahren hergestellt werden kann. Anhand von bildanalytisch bestimmten
Form- und GroBenparametern der Granulatpartikel soll ein Modell zur Vorhersage von
Freisetzungsprofilen etabliert werden. Des Weiteren soll eine Methode entwickelt
werden, die die Ubertragbarkeit des Kompressionsverhaltens von einer instrumentierten
Exzenterpresse auf einen Walzenkompaktor im Produktionsmaf3stab ermoglicht.
Zusitzlich sollen Losungsansitze fiir die bei der Walzenkompaktierung auftretenden,
prozessbedingten Porosititsschwankungen und die damit verbundenen Schwierigkeiten

der Porositdtsbestimmung aufgezeigt werden.
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DERUNGEN UND VERWENDETE POLYMERE

Die Eigenschaften von Polymermatrices als Retardarzneiformen werden durch die
Auswahl des Polymers bestimmt. Fiir Retardformen ist eine pH-Wert unabhéngige
Wirkstofffreisetzung wiinschenswert. Haufig werden Matrixtabletten eingesetzt, die
sich durch Direkttablettierung in nur einem Arbeitsschritt herstellen lassen. Dafiir eignet
sich der Einsatz direktverpressbarer, unldslicher Polymere wie Eudragit RS PO
(Buckton et al. 1991, Sanchez-Lafuente et al. 2002 a und b, Sadeghi et al. 2004) und
verschiedener Ethylcellulosetypen (Upadrashta et al. 1993, Pollock und Sheskey 1996,
Shlieout und Zessin 1996). Aufgrund der Substanzeigenschaften dieser Polymere ist bei
threr Verwendung die Entstehung einer pordsen unldslichen, nichterodierenden und
nichtquellenden, inerten Matrix zu erwarten. Trotzdem wird im Zusammenhang mit
Eudragit RS PO von einer Erosionsneigung wéhrend der in-vitro-Freisetzung berichtet

(Boza et al. 1999).

Die Erosion kann bei den vorliegenden Matrixsystemen, bei denen die Wirkstoff-
freisetzung diffusionskontrolliert erfolgt, zu einer Verschlechterung der Retardierungs-
eigenschaften fiihren. Die Ursachen fiir das Auftreten von Erosion konnen durch
mangelnde mechanische Festigkeit der Arzneiform oder bei hohen Wirkstoffgehalten
durch einen zu niedrigen Volumenanteil an Polymer in der Mischung hervorgerufen
werden. Damit das Matrixgeriist auch nach Herauslosen des Wirkstoffs noch als
dreidimensionales zusammenhdngendes Gertist vorliegt, muss der Volumenanteil des
Polymers an der Gesamtmischung mindestens 30 % betragen (Blattner et al. 1990,
Bonny und Leuenberger 1991), nur dann kann nach der Perkolationstheorie (Blattner et
al. 1990) ein sogenannter infiniter Cluster entstehen. Die Berechnung dieser

Volumenanteile in einer bindren Mischung erfolgt nach Egermann und Frank (1992).

Die Verwendung von Matrices als Bestandteile multipartikuldrer Arzneiformen ist nicht
sehr weit verbreitet, da es schwierig ist, eine effektive Retardierung bei kleiner
PartikelgroBBe zu erreichen. Rey et al. (2002) beschreiben ein solches System auf der
Basis von Mikrotabletten. Im Bereich der Matrixgranulate liegt nur eine Arbeit vor. In

dieser berichtet Grulke (2004) von Versuchen, ein theophyllinhaltiges Matrixretard-
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granulat auf der Basis von Ethylcellulose durch Walzenkompaktierung herzustellen,

wobei keine ausreichende Verzogerung der Wirkstofffreisetzung gelingt.

Da die Wirkstofffreisetzung aus inerten Matrices neben rezepturabhiingigen Faktoren
(Lippold 1974) maBgeblich von der Porositét, der Gro3e und Geometrie der Arzneiform
abhingt, wurde immer wieder versucht, den Zusammenhang zwischen Freisetzungsrate
und Tablettengeometrie mathematisch zu beschreiben (Cobby 1974 a und b, Jambhekar
et al. 1986, Kosmidis et al. 2003 b), um eine Vorhersage der Freisetzungsprofile zu
ermdglichen. Bei der Modellentwicklung werden sehr unterschiedliche Ziele verfolgt.
Siepmann et al. versuchen Freisetzungsprofile bereits aus den Rezepturdaten vorher-
zusagen (1999 und 2002) oder die Dimensionen einer Tablette mit dem gewiinschten
Freisetzungsprofil zu berechnen (1998 und 2000). Diese Modelle sind mathematisch
komplex, damit alle Einflussgroflen erfasst werden. Einige Parameter miissen dabei in

eigens dafiir angelegten Versuchen bestimmt werden.

2.1 Freisetzung aus inerten Matrices

Im vorliegenden Fall wird Theophyllin in eine unldsliche Polymermatrix eingearbeitet.
Bei den in-vitro-Freisetzungsuntersuchungen gelangt das Losungsmittel iiber Poren in
die Matrix und der Wirkstoff 16st sich darin auf. Die Freisetzung des gelosten
Arzneistoffes erfolgt diffusionskontrolliert analog des 1. Fickschen Diffusionsgesetzes
(Gleichung 2-1). Der Massenfluss J (die Masse M, die pro Zeiteinheit t eine Flachen-
einheit A durchwandert) ist abhdngig vom Konzentrationsgradienten dc entlang einer

Diffusionsstrecke dx und dem Diffusionskoeffizienten D (= Proportionalitdtskonstante).

dM dc
/= A-dt b dx Gleichung 2-1
J = Massenfluss (mol/s-m?)
M = Masse (mol)
A = Fldicheneinheit (m?)
t = Zeit (s)
D = Diffusionskoeffizient (m?%s)
dc = Konzentrationsgradient (mol/m>)
dx = Diffusionsstrecke (m)
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2.1.1 Higuchi-Gleichung

Zur Beschreibung der Freigabekinetik aus Matrixsystemen kann die sogenannte
,Higuchi-Gleichung* (Gleichung 2-2) herangezogen werden (Higuchi, 1961 und 1963),
die urspriinglich nur fiir planare Oberflaichen Anwendung fand. Die treibende Kraft bei
der Wirkstofffreigabe ist der Konzentrationsgradient zwischen Losungsmedium und
Diffusionsfront. Aus der Higuchi-Gleichung lésst sich ableiten, dass die freigesetzte
Wirkstoffmenge pro Fliacheneinheit eine Funktion der Zeit ist. Die insgesamt
freigesetzte Wirkstoffmenge ist dabei umso grof3er, je grofBer die Gesamtoberfldche ist,

die dem Freisetzungsmedium ausgesetzt ist.

D¢
Q_\/ T (QA=Ce)-Cot =y Gleichung 2-2

O = freigesetzte Wirkstoffmenge pro Fldicheneinheit (mol/m?)

D = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs im Freisetzungsmedium (m?/s)
& = Porositdt

© = Kriimmung der Poren

A = Gehalt an Arzneistoff (mol/m?)

Cs = Sdttigungsloslichkeit (mol/m?)

t = Zeit (s)

ki = rezepturabhdngige Proportionalititskonstante

Aus Gleichung 2-2 wird deutlich, dass die Freisetzungsgeschwindigkeit bei einem
bestimmten Wirkstoffgehalt von den physikalischen Eigenschaften des Wirkstoffs und
der Porositidt der Matrix abhingig ist. Diese Parameter kdnnen zu einer rezeptur-
abhingigen Konstante ky zusammengefasst werden. Homogene Porengrofle und gleich-
mafige Porenverteilung vorausgesetzt, ist die Freisetzungsrate nur noch eine Funktion
der Zeit und der Oberflache. Bei der Auftragung der kumulativ freigesetzten Wirkstoff-
menge iiber die Wurzel der Zeit ergibt sich nach Gleichung 2-2 eine Gerade. Fiir die
Anwendbarkeit der Higuchi-Gleichungen gelten folgende Anforderungen bzw. Verein-
fachungen. Die dem Freisetzungsmedium zugéngliche Oberflache darf sich wéhrend der
Freigabeuntersuchung nicht durch Quellung oder Erosion der Arzneiform verdndern.
Fiir eine konstante Losungsgeschwindigkeit des Arzneistoffs miissen wihrend der
Untersuchung Sink-Bedingungen herrschen. Die Porosititsainderung durch heraus-
gelosten Wirkstoff bleibt bei diesem Modell unberiicksichtigt. Da die in der
Diffusionsschicht befindliche Arzneistoffmenge vernachlédssigt wird, gilt das vor-
liegende Modell nur bis zu einer freigesetzten Wirkstoffmenge von 60 % (Higuchi

1963, Lippold 1974). Die Menge an ungeldstem Arzneistoff in der Matrix muss deutlich
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grofer sein als dessen Séattigungsloslichkeit, damit ein gleichmifBiges Konzentrations-

gefille vorliegt (Higuchi 1961 und 1963).

2.1.2 Gleichung nach Korsmeyer und Peppas

Peppas (1985) leitet aus dem 1. Fickschen Diffusionsgesetz eine semiempirische
Beziehung (Gleichung 2-3) ab, mit der sich ebenfalls die Freisetzungskinetik von

Arzneiformen charakterisieren lasst.

M Gleichung 2-3

M, = freigesetzte Arzneistoffmenge zum Zeitpunkt t (mol)
M .= insgesamt freigesetzte Arzneistoffmenge (mol)

k = Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante (1/s)

t = Zeit (s)

n = dimensionsloser die Kinetik beschreibender Exponent

Der Exponent n und die Geschwindigkeitskonstante k hidngen stark von der Geometrie
der Arzneiform ab (Lindner et al. 1996). Bei Arzneiformen, bei denen eine Initialfrei-
setzung oder eine Lag-time auftritt, beginnt die Freisetzungskurve nicht im Ursprung.
Um Fehler bei der Berechnung des Freisetzungsexponenten und der Geschwindigkeits-
konstante zu vermeiden, muss dies beriicksichtigt werden. Dazu wird ein Korrektur-

faktor eingefiihrt (Gleichung 2-4).

M, =k-t"+b

Gleichung 2-4

o0

b = Korrekturfaktor

Der Einfluss der Geometrie auf den Freisetzungsexponenten n ist fiir verschiedene
Freisetzungskinetiken in Tabelle 2-1 dargestellt. Ebenso wie die Higuchi-Gleichung
liefert die Gleichung nach Korsmeyer und Peppas nur hinreichend genaue Anpassungen

bis zu einer freigesetzten Wirkstoffmenge von 60 %.
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Tabelle 2-1

Freisetzungskinetik und -mechanismus in Abhdngigkeit des Freisetzungsexponenten n
fiir verschiedene geometrische Korper

Freisetzungsexponent n Kinetik und Freisetzungs-
Planare Fldche Zylinder Kugel mechanismus
05 s o
0,5<n<1 0,45<n<0,89 0,43 <n<0,85 Anomaler Transport
Kinetik nullter Ordnung;:
1,0 0,89 0,85 Erosion oder Relaxation

(Case II)

2.1.3 Weibull-Funktion

Eine weitere Funktion zur Beschreibung von Freisetzungsprofilen unterschiedlicher
Kinetiken ist die mehrparametrige Weibull-Funktion (Langenbucher 1976, Heinrich et
al. 1986) (Gleichung 2-5).

d
fo
Wo=1-c [’%s,z%] Gleichung 2-5

W, = freigesetzte Wirkstoffmenge zum Zeitpunkt t

t = Zeit (s)

ko329, = Zeitpunkt zu dem 63,2 % des Wirkstoffs freigesetzt sind (s)
d = Formfaktor der Kurve

Ein groBler Vorteil der Weibull-Funktion gegeniiber den bisher vorgestellten Gleich-
ungen ist, dass sie ihre Giltigkeit bis zur vollstindigen Wirkstofffreisetzung behalt
(Kosmidis et al. 2003 b). Des Weiteren konnen auch Freisetzungsprofile von
Arzneiformen mit Lag-time und/oder unvollstindiger Wirkstoftfreisetzung beschrieben
werden (Langenbucher 1976). Die beiden Parameter der Weibull-Funktion, d und
ke32 %, konnen aus der kumulativ, liber die Zeit aufgetragenen Wirkstoffmenge mittels
nichtlinearer Regression bestimmt werden. Der Parameter d beschreibt die Kurvenform
(Langenbucher 1976), wihrend kg3, den Zeitpunkt angibt an dem 63,2 % des
enthaltenen Wirkstoffs freigesetzt sind. Kosmidis et al. (2003 a) finden einen
Zusammenhang zwischen ke3zo und der spezifischen Oberfliche der untersuchten

Arzneiform.
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2.2 Anforderungen an theophyllinhaltige Matrixretardgranulate

Das Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines Matrixretardgranulates unter
Anwendung von Trockengranulierungsverfahren (Direkttablettierung und Walzen-
kompaktierung). Dabei entstehen Tabletten oder Schiilpen als Zwischenprodukte, die
mit Miihlen oder Granulatorsieben zu Granulaten abgebaut werden. Sollen diese
Granulate Bestandteile einer multipartikuliren Arzneiform sein, muss die Produkt-
qualitit dieser iliber eine homogene und reproduzierbare Wirkstofffreisetzung der
Untereinheiten sichergestellt werden. Eine einheitliche Porosititsverteilung innerhalb
der Granulate ist dafiir unabdingbar. Bei der Walzenkompaktierung entstehen jedoch
Porositdatsschwankungen iiber den Schiilpenquerschnitt (Herold und Sommer 2004,
Bultmann et al. 2004), die nach der Abbaugranulation zu Partikeln mit intergranulér
unterschiedlichen Porositdten fithren. Durch die Wahl geeigneter Hilfsstoffe konnten
diese Schwankungen ausgeglichen werden. Dazu muss jedoch vorab der Arbeitsbereich

ermittelt werden, in dem diese Forderung erfiillt ist.

Die Freisetzungsgeschwindigkeit einer Arzneiform ist bei konstanter Porositit eine
Funktion der PartikelgroBe und der Partikelform. Die Verkniipfung dieser Einfluss-
grofBen mit der Freisetzungscharakteristik ermoglicht die Vorhersage der Freisetzungs-
profile beliebiger Arzneiformen bekannter Form und GroBe. Das bei der Abbau-
granulation entstehende Granulat zeigt, im Gegensatz zu monodispersen Pellets und
Mikrotabletten, eine breite PartikelgroBenverteilung bei groBer Formenvielfalt. Das
resultierende Freisetzungsverhalten dieses Granulates ist daher sehr unterschiedlich.
Soll fiir solche Granulate ein Vorhersagemodell basierend auf Form und GroBen-
parametern entwickelt werden, muss eine genaue Charakterisierung beziiglich dieser
Parameter erfolgen. Durch eine Fraktionierung des Granulates mit Siebeinsédtzen
entstehen Gruppen, innerhalb derer das Freisetzungsverhalten der enthaltenen Partikel
dhnlich ist (Faham et al. 2000). Wenn sich diese inhomogenen KorngréBenfraktionen
durch eine mittlere Partikelgroe und —form beschreiben lieBen, wére ein Vorhersage-
modell auch in diesem Fall anwendbar. Damit konnten die GroBenfraktionen eines
Abbaugranulates mit dem gewiinschten Freisetzungsverhalten gezielt ermittelt oder
sogar durch Mischen verschiedener Groenfraktionen eine multipartikuldre Arzneiform

mit einem definierten Freisetzungsprofil hergestellt werden.

Um ein einfaches Vorhersagemodell entwickeln zu konnen, das auf der Grofle bzw.

Oberflache der Arzneiform basiert, muss diese Oberfliche wihrend der Freisetzung
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konstant bleiben. Das bedeutet, dass weder Quellung noch Erosion der Tabletten und
Granulate wihrend der Freisetzungsuntersuchungen auftreten darf. Gleichzeitig ist auch
eine einheitliche und konstante Porositdt notig, da dieser Parameter die Freisetzungs-

geschwindigkeit mit beeinflusst (Higuchi 1963).

2.3 Rezepturbestandteile des Matrixretardgranulates

Als Modellarzneistoff dient wasserfreies Theophyllin, das mit einer Loslichkeit von
8,3 mg/ml bei 25 °C (Shaik et al. 1987) eine miBig 16sliche Substanz darstellt. Der
Wirkstoffgehalt der fertigen Arzneiform soll dabei mindestens 50 % betragen. Das
Hilfsstoffgeriist (= Matrix), in welches der Arzneistoff eingebettet wird, besteht aus
hydrophoben Polymeren. Diese Matrix 16st sich unter physiologischen Bedingungen
idealerweise weder auf, noch quillt oder erodiert sie. Damit ein Trockengranulierungs-
verfahren angewendet werden kann, miissen sich die Pulvermischungen aus Wirkstoff
und Polymer(en) direkt verpressen lassen und nach der Verdichtung eine hinreichende
Festigkeit aufweisen. Bei der Walzenkompaktierung auftretende Porositdtsschwankun-
gen sollen durch elastische Polymere ausgeglichen werden. Substanzen mit hoher
elastischer Riickdehnung konnten beim Uberpressen anniihernd konstante Porosititen,
unabhingig vom angelegten Pressdruck, zeigen. Wird bei der Walzenkompaktierung in
diesem Bereich gearbeitet, wiren die verbleibenden Porosititsschwankungen durch die
ausgleichend wirkende Elastizitit vernachldssigbar. Dieser Bereich ldsst sich im
Rahmen der Entwicklung vorab durch Tablettieren (biplane Tabletten, @ 16 mm) der
Reinsubstanzen auf einer instrumentierten Exzenterpresse ermitteln, indem die
Porosititen bei verschiedenen Pressdriicken bestimmt werden. Durch den Vergleich der
Tablettenporosititen zum Zeitpunkt des Pressdruckmaximums (=,,in die®) und nach
Aussto3 aus der Matrize (= ,,out of die*) kann die Elastizitit des Polymers abgeschitzt
werden. Die elastische Riickdehnung bei einem bestimmten Pressdruck entspricht dabei

der Porositatsdifferenz zwischen dem ,,out of die“ und dem ,,in die* Wert.
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2.3.1 Ammonium Methacrylat Copolymer Typ B

Ammonium Methacrylat Copolymer Typ B ist auch bekannt unter dem Handelsnamen

Eudragit RS. Die chemische Zusammensetzung des Polymers ist in Abbildung 2-1

dargestellt.

H CH, CH,
C—CH,—C—CH,—C—CH,

A

C,H, CH, CH,
N(CH, )% cI”

Ethylacrylat Methylmethacrylat Trimethylammonioethylmethacrylat
1 : 2 : 0,1

Abbildung 2-1

Chemische Zusammensetzung des Polymers Eudragit RS

Es handelt sich um ein in wissrigen Losungsmitteln unlosliches Polymer mit geringer
Permeabilitidt. Diese wird durch die Anzahl quartirer Ammoniumgruppen (QAGs)
bestimmt. Aufgrund ihrer hohen Basizitit liegen die QAGs {iber einen weiten
pH-Bereich (2 bis 8) als Salze vor. Daher ist die Freisetzungsrate aus Eudragit RS-
haltigen Arzneiformen innerhalb des physiologischen Bereiches nahezu pH-Wert
unabhéngig. Das Polymer eignet sich aufgrund dieser Eigenschaften zur Herstellung
von Retardarzneiformen (Lehmann, 1967 und 1984). Im Rahmen dieser Arbeit kommt
die direkttablettierbare pulverisierte Variante, mit dem Handelsnamen Eudragit RS PO,

zum Einsatz.

Abbildung 2-2 zeigt das Porositdt-Pressdruck-Profil von Tabletten aus Eudragit RS PO.
Ab 175 MPa Pressdruck erfolgt Festkdrperkompression des Polymers, was zu negativen
Porosititen ,,in die* fithrt. Ab diesem Pressdruck findet ausschliefSlich elastische
Deformation statt, wodurch die Porosititen der Tabletten ,,out of die® annidhernd
konstant bleiben. Das Polymer hat bei 250 MPa Pressdruck eine extrem hohe elastische

Riickdehnung von 18 %.
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Abbildung 2-2

Porositits-Pressdruck-Profil von Tabletten (16 mm, biplan) aus FEudragit RS PO
(98,7 % Eudragit RS PO, 1 % Magnesiumstearat, 0,3 % Aerosil 200); n = 10

' 50 pm

RS PO

Steg/Oberfl.

4115
| Pharm. Tech.

Uni Tiibingen

Abbildung 2-3

REM-Aufnahmen einer Eudragit RS PO-Tablette hergestellt mit einem Pressdruck von
200 MPa. Links: diametrale Bruchfldche, rechts: Tablettenoberfliche

Wie Abbildung 2-3 zeigt, findet durch die Kompression von Eudragit RS PO zu einer
Tablette keine ausgeprigte plastische Verformung der Einzelpartikel statt. Es bildet sich
ein poroses Agglomerat aus Einzelpartikeln, deren Individualzustand erhalten bleibt.
Dadurch ist die mechanische Festigkeit der Tabletten (Zugfestigkeit: 0,9 N/mm? bei
250 MPa Pressdruck) sehr niedrig.
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2.3.2 Ethylcellulose

Ethylcellulose entsteht durch Ethoxylierung der freien Hydroxylgruppen von Cellulose.
Je hoher der durchschnittliche Polymerisationsgrad der verwendeten Cellulose ist, umso
hoher ist die Viskositdt des Produktes. Die allgemeine Formel von Ethylcellulose ist in

Abbildung 2-4 dargestellt.

OC,H, H OH CH,OC,H,
— o1 BT ocHHaH  H O o+
H AH H
CH,OC,H; CH,OC;H; H OC,H, )
Abbildung 2-4

Ausschnitt aus der Strukturformel von Ethylcellulose

Der Polymerisationsgrad beeinflusst die Kompressionseigenschaften der Ethylcellulose
stark. Das Polymer kann wegen seiner guten plastischen Verformbarkeit (Katikaneni et
al. 1995) direkttablettiert werden und liefert Tabletten mit hoher mechanischer
Festigkeit. Da Ethylcellulosen mit niedriger Viskositdt (10 mPas) besser plastisch
verformbar sind als hoher viskose (100 mPas) (Upadrashta et al. 1994, Shlieout und
Zessin 1997) fillt die Wahl auf ein Produkt mit niedriger Viskositit. Ethylcellulose ist
in Wasser unldslich, wenig permeabel und quillt nicht. Die Freisetzung aus ethyl-
cellulosehaltigen Tabletten ist im physiologischen Bereich pH-Wert unabhingig. Das
Polymer ist daher, ebenso wie Eudragit RS PO, héiufig Bestandteil von Retard-
formulierungen. Das verwendete Ethocel Standard 10 FP premium (= EC 10 FP) ist
eine mikronisierte Ethylcellulose (dsp =6 pum) mit einer Viskositdt von 10 mPas und
einem Ethoxylgehalt von 49 %. Abbildung 2-5 zeigt das Porositéts-Pressdruck-Profil
dieser Substanz. Ab einem Pressdruck von 125 MPa ist die Porositét ,,out of die” der
Tabletten anndhernd konstant (Shlieout und Zessin 1996). Bei den angelegten
Pressdriicken ist keine Festkorperkompression zu beobachten. Die elastische Riick-
dehnung betrdgt 9 % und ist damit nur halb so ausgeprigt wie die Elastizitdt von

Eudragit RS PO.



2. Matrixretardgranulate - Freisetzung, Anforderungen und verwendete Polymere 13

0,354
S T --0--out of die
0,304 _\ —— in die
] B,
0,251 \
. ]
2001\
wn i E’ \[E - )
g 0,15. \E ] —[E _[E_[E__IE_IB
0,101 ™~
T N —& Elastische Riickdehnung
0,054 - — 5
0,00 —rr 7
0 50 100 150 200 250
Pressdruck (MPa)
Abbildung 2-5

Porositdts-Pressdruck-Profil von Tabletten (<16 mm, biplan) aus EC 10 FP (98,7 %
Ethylcellulose, 1 % Magnesiumstearat, 0,3 % Aerosil 200); n = 10

Abbildung 2-6 zeigt die Oberflache einer ethylcellulosehaltigen Tablette. Im Gegensatz
zur Eudragittablette lassen sich bei kleiner Vergroferung (50-fach) auf den
REM-Aufnahmen keine Primérpartikel mehr erkennen. Erst bei starker Vergroferung
(1000-fach) zeigt sich, dass die Einzelpartikel zu groBeren, geschlossenen Flichen
vereinigt sind. Dies wird durch plastisches FlieBen verursacht (Pollock und Sheskey
1996) und bedingt die hohe mechanische Festigkeit der Tabletten. Die Zugfestigkeit
betrdgt 5,0 N/mm? bei einem Pressdruck von 250 MPa.

7 mm

1000 X

10 pm

| Theo.EC 10

Abbildung 2-6

REM-Aufnahme einer Matrixtablette aus 50 % EC 10 FP und 50 % Theophyllin; links:
Tablettenoberfliche nach einer Freisetzungsuntersuchung, Ethylcellulosematrix mit
herausgelosten Theophyllin-Partikeln (Hohlrdume), rechts: Tablettenoberfliche stark
vergrofert,; die Individualpartikel der Ethylcellulose sind kaum noch erkennbar, sie
bilden eine glatte zusammenhdngende Oberfldche, die den Wirkstoff iiberzieht.
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2.4 Vorhersage von Freisetzungsprofilen

In der vorliegenden Arbeit sollen in einem semiempirischen Ansatz Rezeptur- und
Verfahrensparameter getrennt werden. Im Idealfall kann so anhand des Freisetzungs-
profils einer definierten Form (z. B. Tablette) eine Rezeptur- und Prozesskonstante
ermittelt werden, mit deren Hilfe durch Bestimmung einer Form- und Grofenkonstante
dann das Freisetzungsprofil jeder beliebigen GranulatgroBenfraktion gleicher Rezeptur

vorhergesagt werden kann.

2.4.1 Das Oberflachen-Volumen-Verhaltnis

Je grofler die Oberfldche einer Arzneiform ist, umso hoher ist die Freisetzungs-
geschwindigkeit, weshalb kleine Granulate einen enthaltenen Wirkstoff schneller
freisetzen als rezepturgleiche verhdltnisméBig groBere Tabletten. Da eine Verdanderung
der Oberfliche bei gleicher Geometrie gleichzeitig eine Volumendnderung zur Folge
hat, scheint es sinnvoll flir einen geometrischen Korper nicht dessen absolute Ober-
flache, sondern eine volumennormierte Oberfliche zu verwenden. Dazu wird der Faktor
,Oberflichen-Volumen-Verhéltnis* eingefiihrt, der sich aus dem Quotienten der Ober-

fliche und des Volumens eines Korpers berechnet und kurz mit SVR bezeichnet wird.

2.4.2 Vorhersage von Freisetzungsprofilen tiber den Parameter SVR

Die Anwendbarkeit des SVR zur Vorhersage eines Freisetzungsprofils wird im
Experiment iiberpriift. Aus einer Pulvermischung (50 % Theophyllin, 22,5 % Eudra-
git RS PO, 27,5 % EC 10 FP) werden biplane runde Tabletten mit unterschiedlichen
SVR hergestellt. Die Tabletten haben dabei Steghéhen von 1,5 bis 2,5 mm und Durch-
messer von 5, 10 und 16 mm. Die Tablettierung erfolgt bei einem Pressdruck von
200 MPa. Zunichst wird das Freisetzungsprofil aus Tabletten mit einem Durchmesser
von 16 mm experimentell bestimmt. Da es sich um eine inerte Matrix handelt, erfolgt
die Freisetzung diffusionskontrolliert und lésst sich mit dem Quadratwurzelgesetz nach
Higuchi beschreiben. Uber eine lineare Regression wird die Geradengleichung des
Freisetzungsprofils der 16 mm Tabletten ermittelt (Gleichung 2-6, 1). Das Bestimmt-
heitsmall R? betrdagt 0,9988. Aus der Higuchi-Gleichung ldsst sich die Hypothese
ableiten, dass die Steigung dieser Geraden das Produkt aus einer rezepturabhidngigen
Proportionalitdtskonstante ki und SVR ist. Ist diese Annahme richtig, kann ky aus der
Geradensteigung und dem SVR dieser Tabletten (SVR6mm = 1,03 mm’l) berechnet

werden. Es ergibt sich daraus eine Freisetzungsgleichung (Gleichung 2-6, I1), die fiir
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diese Formulierung als allgemeingiiltig postuliert wird. Ist dieses Postulat richtig,
konnen mit dieser Gleichung die Freisetzungsprofile der 10 und 5 mm Tabletten
vorhergesagt werden, indem die entsprechenden SVR (SVRjomm= 1,33 mm™" und
SVRs mm = 1,70 mm™) in Gleichung 2-6 Il eingesetzt werden. Die entsprechenden
Freisetzungsprofile werden berechnet und die Vorhersagen im Experiment iiberpriift.
Abbildung 2-7 =zeigt den Vergleich der experimentell ermittelten und der

vorhergesagten Freisetzungsprofile.

Wt =1,01056-/1 I
Wt)=0,9807-SVR-~t I Gleichung 2-6
40-
S 30
g
= 1 3 D %:
2 90- A @ o B —A— Tablette S mm
3 i —--ee- Vorhersage 5 mm
2 —O— Tablette 10 mm
o 104 A® & - Vorhersage 10 mm
—O— Tablette 16 mm
- - - - Lineare Regression 16 mm
0 L] T T T T T T T T
5 10 15 20 25
Waurzel Zeit t*° (min”)
Abbildung 2-7

Vergleich der iiber das SVR vorhergesagten (gestrichelte Linien) und experimentell
ermittelten (Linien mit Symbolen) Freisetzungsprofile von Tabletten (O 10 und 5 mm)
(50 % Theophyllin, 22,5 % Eudragit RS PO, 27,5 % EC 10 FP, Pressdruck 200 MPa).
Fiir Tabletten (0 16 mm; Pressdruck 200 MPa) gleicher Rezeptur ist das experimentell
ermittelte (Linie mit Symbolen) Freisetzungsprofil und die Regressionsgerade
(gestrichelt) dargestellt. n = 3

Die vorhergesagten Freisetzungsprofile stimmen sehr gut mit den experimentell
ermittelten liberein. Die Abweichungen sind kleiner als 2 %. Dieses Ergebnis bestitigt
die Hypothese, dass die Freisetzungsgeschwindigkeit aus Tabletten, neben einer
rezepturabhiingigen Konstante, hauptséchlich von SVR abhingt. Das Modell ermoglicht

mit Hilfe des SVR eine sehr prizise Vorhersage des Freisetzungsverhaltens.
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2.5 Zusammenfassung

Unter Verwendung von hydrophoben Polymeren Eudragit RS PO und Ethylcellulose
soll ein theophyllinhaltiges Matrixretardgranulat mit hohem Wirkstoffanteil entwickelt
werden, das mit Walzenkompaktierung und Direkttablettierung, hergestellt werden
kann. Beide Polymere bilden unlésliche pordse nichtquellende und nichterodierende,
inerte Matrices aus, deren Wirkstofffreisetzung im physiologischen Bereich vom
pH-Wert unabhingig ist und diffusionskontrolliert erfolgt. Die Freisetzungskinetik aus
diesen Matrices kann mit der Higuchi-Gleichung, der Gleichung nach Korsmeyer und
Peppas und der Weibull-Funktion beschrieben werden. Aus der Higuchi-Gleichung lédsst
sich ableiten, dass die Freisetzung bei einheitlicher Porositit eine Funktion der Zeit und
der Oberfliche bzw. der Geometrie der Arzneiform ist. Matrixretardgranulate haben
eine sehr gro3e Oberflache bezogen auf ihr Volumen und setzen deshalb den Wirkstoff
deutlich schneller frei als Tabletten. Die Rezepturentwicklung eines Matrix-
retardgranulates mit direktverpressbaren Polymeren, dessen Freisetzungsgeschwin-

digkeit tiber die Oberflache und die Porositét gesteuert wird, ist daher schwierig.

Eine Untersuchung der Kompressionseigenschaften der Polymere Eudragit RS PO und
Ethylcellulose mit einer instrumentierten Exzenterpresse ergibt fiir Eudragit RS PO eine
hohe elastische Riickdehnung, die bei 250 MPa 18 % betrigt. Ab 175 MPa Pressdruck
wird das Polymer nur noch elastisch verformt und die Porositidten der entstehenden
Tabletten unterscheiden sich kaum noch. Die plastische Verformbarkeit des Eudragits
ist gering, weshalb die Tabletten keine hohe Festigkeit haben. Im Gegensatz dazu hat
Ethylcellulose eine hohe Plastizitit und die elastische Riickdehnung betrdgt bei
250 MPa Pressdruck nur 9 %. Die Festigkeit der Tabletten ist deutlich hoher als bei
Verwendung von Eudragit RS PO.

Aus der Geometrie einer Arzneiform, die die Freisetzungsgeschwindigkeit maf3geblich
beeinflusst, kann das Oberflichen-Volumen-Verhéltnis SVR berechnet werden. Mit
diesem Parameter ldsst sich bei bekannter Freisetzungscharakteristik und konstanter
Porositdt einer Arzneiform das Freisetzungsprofil von Arzneiformen mit anderen SVR
vorhersagen. Es wird an rezepturgleichen Tabletten unterschiedlicher SVR gezeigt, dass

die Abweichungen zwischen Vorhersage und Experiment geringer als 2 % sind.



3 REZEPTUR- UND PROZESSPARAMETER ALS EINFLUSS-

GROSSEN AUF DAS RETARDIERUNGSVERHALTEN

Im Folgenden sollen die Rezeptur- und Prozesseinfliisse auf das Retardierungsverhalten
der Matrices untersucht werden. Eine Auswahl potentieller Einflussfaktoren ist in

Abbildung 3-1 dargestellt.

Technologische Faktoren:
Porositt
Mechanische Festigkeit
Oberflachen-Volumen-Verhiltnis

A

Freisetzungsbeeinflussende
Faktoren

i

Stoffliche Faktoren:

/\

Wirkstoff Polymer(e)

Rezepturabhéngig Rezepturunabhéngig Rezepturabhingig Rezepturunabhéngig
z. B. PartikelgroBe, z. B. Loslichkeit z. B. PartikelgroBe, z. B. Verformungs-
Wirkstoffgehalt Polymergehalt verhalten

Abbildung 3-1

Eine Auswahl freisetzungsbeeinflussender Faktoren fiir Matrixretardarzneiformen

Um diese Einfliisse zu untersuchen, werden biplane Tabletten (¢ 16 mm) mit einem
Pressdruck von 200 MPa hergestellt. Die Effektivitit der Retardierung und die
Erosionsneigung einer Formulierung wird anhand von Freisetzungsuntersuchungen
beurteilt. Ist die freigesetzte Theophyllinmenge nach zehn Stunden <20 % und tritt
keine Erosion auf, wird die Formulierung als geeignet betrachtet. Zur Untersuchung von
Kompressionseigenschaften einer Rezeptur werden Reihenversuche bei verschiedenen
Pressdriicken (25 bis 250 MPa) durchgefiihrt. Uber die Porositits-Pressdruck-Profile
und die Freisetzungsprofile der Tabletten verschiedener Pressdriicke erfolgt die
Beurteilung, ob und ab welchem Grenzwert die Forderung nach anndhernd konstanter

Porositit und damit pressdruckunabhéngiger Freisetzung erfiillt ist. Dies ist notig, um
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ein Matrixretardgranulat auf einem Walzenkompaktor und anschlieBender Abbau-

granulierung mit einheitlicher und reproduzierbarer Freisetzung herstellen zu kénnen.

3.1 Binidre Mischungen

Anhand der bindren Gemische Theophyllin/Eudragit RS PO und Theophyllin/Ethyl-
cellulose soll der Einfluss des Pressdrucks, des Wirkstoffanteils in der Mischung sowie
der Einfluss der Teilchengrofle des Theophyllins auf die in-vitro-Arzneistofffreisetzung

aus Tabletten untersucht werden.

3.1.1 Binare Mischungen aus Theophyllin und Eudragit RS PO

3.1.1.1 Freisetzung in Abhédngigkeit des Pressdruckes

Mit untenstehender Pulvermischung (Tabelle 3-1) wird ein Porositits-Pressdruck-Profil
erstellt und anschliefend die Freisetzung aus Tabletten in Abhéngigkeit vom Pressdruck
untersucht. Dabei soll iiberpriift werden, ob Eudragit RS PO auch in einer Pulver-
mischung das Riickdehnungsverhalten dominiert, ab welchem Pressdruck die Porositét
als anndhernd konstant betrachtet werden kann und ob sich dieser Pressdruckbereich

direkt aus dem Porositatsverlauf ermitteln 1asst.

Tabelle 3-1

Zusammensetzung der Tablettiermischung

Substanz dso (um) m/m (%)
Theophyllin anhydr. Pulver 200 (= Theophyllingi) 10 70
Eudragit RS PO 80 30

Das Porositéts-Pressdruck-Profil der Pulvermischung und der Porosititsverlauf der
Reinsubstanz Eudragit RS PO sind in Abbildung 3-2 dargestellt. Mit steigender
Presskraft wird das Pulverbett in der Matrize stirker verdichtet und die Porositdt der
Tablette sinkt. Die Porositits-Pressdruck-Kurven ndhern sich mit zunehmendem

Pressdruck einem Grenzwert an.
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Abbildung 3-2

Porositdts-Pressdruck-Profile der bindren Mischung aus 70 % Theophylling, und
30 % Eudragit RS PO (runde Symbole) und der Reinsubstanz Eudragit RS PO
(quadratische Symbole); durchgezogene Linien zeigen den Porositdtsverlauf ,,in die*
und gestrichelte Linien ,,out of die*; n = 10

Da die elastische Riickdehnung der Tabletten zum Zeitpunkt des maximalen Press-
druckes noch nicht erfolgt ist, sind die Porosititswerte ,,in die* niedriger als nach
Ausstof3 aus der Matrize. Der Abstand beider Porosititskurven ,,in die* und ,,out of die*
zeigt das Ausmal} der elastischen Riickdehnung an. Die Ausgangsrezeptur enthélt 70 %
des plastisch verformbaren Theophyllinsgin, das selbst wenig Riickdehnung zeigt.
Dadurch verringert sich die elastische Riickdehnung bei einem Pressdruck von 250 MPa
auf 9 % im Vergleich zur Reinsubstanz Eudragit RS PO, deren Riickdehnung 18 %
betrdgt. Im Gegensatz zur Reinsubstanz Eudragit RS PO, ist bei der bindren Mischung
keine Festkorperkompression zu beobachten (2.3.1). Das Eudragit RS PO dominiert
somit das Riickdehnungsverhalten. Ab einem Pressdruck von 175 MPa wird die
Reinsubstanz Eudragit RS PO iiberpresst und ab ca. 100 MPa verdndern sich die
Porositdten ,,out of die* der bindren Mischung kaum noch. Ein Polymeranteil von 30 %

scheint zur Einstellung der anndhernd konstanten Porositit ausreichend zu sein.

Ab einem Pressdruck von 100 MPa beeinflussen die geringen Porosititsunterschiede
das Freisetzungsverhalten nicht mehr signifikant (Abbildung 3-3). Dadurch wird die
Annahme bestitigt, dass die Porositdt der Tabletten dieser bindren Mischung ab
100 MPa als konstant betrachtet werden kann, was sich auch aus dem Porositits-Press-

druck-Profil abschidtzen ldsst. Um sicherzustellen, dass der gewihlte Arbeitsbereich
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tatsdchlich im Bereich der anndhernd konstanten Porositit liegt, werden im Folgenden

alle Versuche mit einem Pressdruck von 200 MPa durchgefiihrt.

—O— 25 MPa
—0— 50 MPa
1009 _a—100 mPa _o-®®
1—— 150 MPa o ® A
804——200 MPa o~ o~
S ]—#%—250 MPa O/ EIJ/[:]
E 4 /4@3%;%
E L Ei
[«% 40'
3 ]
<=
= 204
O v 1 T T T T T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600
Zeit t (min)
Abbildung 3-3

Freisetzungsprofile  aus  Tabletten (O 16 mm)  der  bindren  Mischung
(70 % Theophylling,, 30 % Eudragit RS PO) bei verschiedenen Pressdriicken; n = 3

Obwohl die Mischung die Forderung nach pressdruckunabhéngiger Freisetzung erfiillt,
eignet sie sich wegen einer ausgeprdgten Erosion nicht zur Herstellung einer
nichterodierenden Matrix. Zudem sind aus den Tabletten mit anndhernd konstanter
Porositdt nach zehn Stunden bereits 55 % des Theophyllins freigesetzt, was fiir daraus

hergestellte Matrixgranulate eine unzureichende Retardierung bedeuten wiirde.

Auch durch den FEinsatz von gemahlenem FEudragit RS PO (= Eudragit RS POgin;
Tabelle 3-2) ldsst sich weder die Erosion verhindern, noch die Freisetzungsgeschwin-
digkeit deutlich reduzieren (Abbildung 3-4). Ab zwei Stunden zeigen Tabletten mit dem
gemahlenen Eudragit RS POy, (dsp = 8 pm) eine marginal bessere Retardierung, da die
Erosion aufgrund erhohter Festigkeit (Zugfestigkeit 2,93 N/mm? versus 1,77 N/mm?)

langsamer voranschreitet.
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Tabelle 3-2
Zusammensetzung der Tablettiermischung mit Eudragit RS POy,

Substanz dso (um) m/m (%)
Theophyllingi, 10 70
Eudragit RS POg, 6 30
60
5=
—
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o / /Q g
O\o 40- /I:l /O -
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£ %
g 21 B~ —05—70% Theophyllin, /30 % Eudragit RS PO
~ | ® --O--70% Theophyllin_ /30 % Eudragit RS PO___
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Zeit t (min)
Abbildung 3-4

Vergleich der Freisetzungsgeschwindigkeit in Abhdngigkeit der Partikelgrofie des
eingesetzten Polymers (Tabletten biplan, @ 16 mm; Pressdruck 200 MPa); n = 3

3.1.1.2 Einfluss des Eudragitanteils auf die Freisetzungsgeschwindigkeit

Fiir die Erosion der Tabletten gibt es zwei mogliche Ursachen. Erstens wird die Tablette
durch die Riihrerbewegung im Probengefal bewegt, wodurch bei geringer mechani-
scher Festigkeit Erosion auftreten kann und zweitens ist der Theophyllinanteil in der
Ausgangsrezeptur mit 70 % sehr hoch. Eine Berechnung der Volumenanteile der
Rezepturbestandteile (Tabelle 3-1) nach Egermann und Frank (1992) ergibt fiir
Eudragit RS PO einen Anteil von 17 % (Tabelle 3-3) am Gesamtvolumen der Pulver-
mischung. Der Matrixanteil liegt damit weit unter der Perkolationsschwelle von 30 %
(Blattner el al. 1990), wodurch keine Ausbildung eines infiniten Clusters erfolgen kann.
Nach dem Herauslésen des Wirkstoffs zerféllt die Matrix, da sie selbst nicht als
zusammenhingendes Geriist vorliegt. Es ist naheliegend, durch eine Erhohung des

Matrixanteils die Erosion zu unterbinden und dadurch gleichzeitig die Retardierung zu
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verbessern. In einer Versuchsreihe wird das Mischungsverhéltnis Theophyllingi,/Eudra-
git RS PO variiert. Tabelle 3-3 zeigt neben den Rezepturen auch die entsprechenden
Volumenanteile der Einzelsubstanzen. Falls die unvollstindige Ausbildung eines
dreidimensionalen Polymernetzwerkes die alleinige Ursache der Erosion ist, darf ab

Mischung 3 keine Erosion mehr auftreten.

Tabelle 3-3

Rezepturen und Volumenanteile verschiedener Mischungen aus Theophylling;, und
Eudragit RS PO

Rezepturen m/m (%) V/V (%)

Mischung 1

Theophyllingj, 70 &3

Eudragit RS PO 30 17

Mischung 2

Theophyllingi, 60 75

]I::/Iulj(r:i%:]gg PO 40 25 Perkolgtionsschwelle
. Eudragit RS PO

Theophyllingi, 50 67

Eudragit RS PO 50 33

Mischung 4

Theophyllingi, 40 58

Eudragit RS PO 60 42

Mischung 5

Theophyllingi, 30 47

Eudragit RS PO 70 53

Von allen Mischungen werden Porositits-Pressdruck-Profile ermittelt und aus
Tabletten, die mit 200 MPa gepresst sind, die entsprechenden Freisetzungsprofile
bestimmt (Abbildung 3-5). Wider Erwarten verringert sich die Freisetzungsrate mit
zunehmendem Polymeranteil innerhalb des untersuchten Zeitraums von 10 Stunden
kaum. Auch die Erosion kann durch eine Erhéhung des Polymeranteils nicht verhindert

werden.
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Abbildung 3-5

Freisetzungsprofile aus Tabletten (0 16 mm; Pressdruck: 200 MPa) in Abhdngigkeit
des  Polymergehalts. ~Mischung 1: 70 % Theophylling,, 30 % Eudragit RS PO;
Mischung 2: 60 % Theophylling,, 40 % Eudragit RS PO; Mischung 3: 50 % Theo-
phylling,, 50 % Eudragit RS PO; Mischung 4: 40 % Theophylling, 60 % Eudra-
git RS PO, Mischung 5: 30 % Theophylling;,, 70 % Eudragit RS PO; n = 3

Eine Erkldrung fiir dieses Ergebnis liefert die Betrachtung der Porositéts-Press-
druck-Profile (Abbildung 3-6). ,,In die” unterscheiden sich die Kurvenverldufe der
verschiedenen Rezepturen: je hoher der Anteil an elastischem Polymer ist, umso
niedriger ist auch die Porositét. Fiir die Porositétsverldufe ,,out of die* ergibt sich ein
anderes Ergebnis. Ab 100 MPa Pressdruck sind die Porosititen der untersuchten
Mischungen gleich, da Eudragit RS PO das Riickdehnungsverhalten dominiert. Auf-
grund dessen, dass die Porositdten unabhéngig vom Verhiltnis Wirkstoff/Polymer sind,
dringt pro Zeiteinheit immer gleich viel Freisetzungsmedium in die Tabletten ein.
Nachdem sich das Theophyllin aufgelost hat zerfdllt das iibrige Polymergeriist,
aufgrund mangelnder Festigkeit. Dadurch bilden sich wihrend der Freisetzung stindig
neue Oberflichen an denen sich dieser Prozess wiederholt und eine diffusions-

kontrollierte Freisetzung kann nur begrenzt stattfinden.
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Abbildung 3-6

Vergleich der Porositits-Pressdruck-Profile verschiedener bindrer Mischungen und der
Reinsubstanz Eudragit RS PO, Links: Porositdt ,,in die*, rechts: Porositdt ,,out of die*,
Mischung 1: 70 % Theophylling, 30 % Eudragit RS PO, Mischung 2: 60 % Theophy!-
lingin, 40 % Eudragit RS PO, Mischung 3: 50 % Theophylling,, 50 % Eudragit RS PO;
Mischung 4: 40 % Theophylling,, 60 % Eudragit RS PO; Mischung 5: 30 % Theo-
phylling,, 70 % Eudragit RS PO; n = 10

Obwohl sich Eudragit RS PO hervorragend eignet, um Tabletten konstanter Porositit
herzustellen, vermag eine bindre Mischung aus diesem Polymer und Theophyllin die
Forderung nach einer erosionsbestdndigen Matrix nicht zu erfiillen. Die hohe Elastizitit
und gleichzeitig geringe plastische Verformbarkeit des Polymers bedingt eine geringe
mechanische Festigkeit der Tabletten. Hydrodynamisch stabile Geriiste bilden sich erst
bei sehr geringen Wirkstoffgehalten. Bei Polymergehalten iiber 85 % ist auch fiir
Eudragit RS PO eine Abhéngigkeit der Freisetzungsrate vom Polymergehalt be-
schrieben (Sanchez-Lafuente et al. 2002 a und b).

3.1.2 Binare Mischungen aus Theophyllin und Ethylcellulose

Bei der Verwendung von Ethylcellulose entstehen aufgrund ihrer guten plastischen
Verformbarkeit Tabletten mit hoher mechanischer Festigkeit (2.3.2). Deshalb ist eine im
Vergleich zu Eudragit RS PO geringere Erosionstendenz zu erwarten. Im Rahmen der
folgenden Untersuchungen soll der Einfluss der PartikelgroBBe und des Polymergehaltes
ermittelt werden (Tabelle 3-4). Die Pulvermischungen werden mit einem Pressdruck
von 200 MPa tablettiert und anschlieBend die Theophyllinfreisetzung bestimmt. Die
Zusammensetzungen sind so gewéhlt, dass die Perkolationsschwellen beider Substanzen

uberschritten werden.
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Tabelle 3-4

Zusammensetzung ethylcellulosehaltiger Mischungen

Bestandteile dso (um) m/m (%) V/V (%)
Mischung 6(v)  Theophylling, 10 50 69
Ethocel Premium NF 10 190 50 31
Mischung 7m)  Theophyllingin 10 70 68
Ethocel Standard 10 FP premium 6 30 32
(=EC 10 FP)
Mischung 8@y  Theophyllingin 10 50 46
EC 10 FP 6 50 54

: Handeinwaage und externe Schmierun .6.2); : Mischungen mit o Magnesiumstearat un
H): Handeinwaage und Schmierung (8.6.2 Mischungen mit 1 % Magnesi d

0,3 % Aerosil 200

60-
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Abbildung 3-7

Theophyllinfreisetzung aus Tabletten (O 16 mm, Pressdruck 200 MPa) in Abhdngigkeit
von der Partikelgroffe und des Matrixanteils am Beispiel verschiedener bindrer
ethylcellulosehaltiger Mischungen: Mischung 6: 50 % Theophylling,, 50 % Ethocel
Premium NF; Mischung 7: 70 % Theophylling.,, 30 % EC 10 FP; Mischung 8:
50 % Theophylling;,, 50 % EC 10 FP; n = 3

Abbildung 3-7 zeigt die Freisetzungsergebnisse der drei Mischungen. Wéhrend der
Freisetzung treten, bedingt durch die hohe mechanische Festigkeit, erwartungsgemal

keine Anzeichen von Erosion auf. Die Wirkstofffreisetzung erfolgt durch einen
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Diffusionsprozess, dessen Geschwindigkeit von der Porositdt und der Kriimmung der
Porengiéinge kontrolliert wird (Higuchi 1963). Deshalb haben sowohl der Wirkstoff-
gehalt, als auch die PartikelgroBe des verwendeten Polymers einen entscheidenden
Einfluss auf die Freisetzungsrate. Das Eindringen des Wassers ist durch den erhohten
hydrophoben Matrixanteil behindert und die Diffusionsfront schreitet langsamer voran
(Bonny und Leuenberger 1991, Boza et al. 1999). Aus diesem Grund ist bei Tabletten
der Mischung 8 (50 % Theophyllingin, 50 % EC 10 FP) die Theophyllinfreisetzung im
Vergleich zu Mischung 7 (70 % Theophyllingi,, 30 % EC 10 FP) stark verzogert.

Beim Vergleich von Mischung 6 (50 % Theophyllingi,, 50 % Ethocel Premium NF 10
(dso = 190 um)) und Mischung 8 (50 % Theophylling,, 50 % EC 10 FP (dso = 6 um)),
die sich nur hinsichtlich der PartikelgroBe des eingesetzten Polymers unterscheiden,
lasst sich eine deutliche Verbesserung der Retardierung durch mikronisiertes EC 10 FP
(dso = 6 um) erkennen. Bei der Verpressung kleiner Teilchen entstehen kleinere Poren
als bei groben Partikeln. Die kleinen Poren sind miteinander verbunden und es entsteht
ein Verbindungssystem mit vielen Windungen, das die gesamte Arzneiform durchzieht.
Dadurch verlingern sich die Diffusionswege in der Arzneiform, die Diffusionsfront

schreitet langsamer voran und die Wirkstofffreisetzung wird verringert.

Die langsamste Wirkstofffreisetzung wird bei der Reduktion des Wirkstoffgehaltes von
70 auf 50 % und dem Einsatz einer mikronisierten Ethylcellulose erzielt. Es zeigt sich,
dass Ethylcellulose besser zur Retardierung von Theophyllin geeignet ist als

Eudragit RS PO.

3.1.3 Einfluss der Partikelgrofie des Modellarzneistoffs Theophyllin

Grof3e Partikel haben, im Vergleich zu kleinen Teilchen, eine niedrigere spezifische
Oberfliache, deshalb ist ihre Auflésungsgeschwindigkeit langsamer. Eine Verringerung
der Auflosungsgeschwindigkeit kann wiederum die Wirkstofffreisetzung verlangsamen.
Diese EinflussgroBe wird am Beispiel des Modellarzneistoffs Theophyllin und den
Polymeren Eudragit RS PO und EC 10 FP untersucht.

Zusitzlich zu Theophyllingi, wird das durch Walzenkompaktierung hergestellte Theo-
phyllin anhydr. Gran. 0,2/0,7 (= Theophylling) in bindren Mischungen untersucht. Die

mittleren Partikelgroen der Einzelsubstanzen sind in Tabelle 3-5 aufgelistet.
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Tabelle 3-5
Mittlere Partikelgrofien der Einzelbestandteile

Bestandteil dso (um)
Theophyllingi, 10
Theophyllingp 200
Eudragit RS POxgiy, 8
EC 10 FP 6

Fiir bindre Mischungen, deren Einzelbestandteile sehr unterschiedliche PartikelgroBen
haben, ist die Ausbildung sogenannter interaktiver Mischungen beschrieben (Egermann
1983). Aufgrund interpartikuldrer Wechselwirkungen adhérieren feine Partikel an einem
groben Triager (Egermann 1983). Im vorliegenden Fall sollte demnach beim Mischen
des groben Wirkstoffs mit einem feinen Polymer eine Beschichtung des Theophyllins
mit dem Martixbildner erfolgen. Im Idealfall sind nach der Tablettierung die einzelnen
Granulatkdrner mit einer Polymerschicht iiberzogen, die das Eindringen von Wasser
behindert, was die Wirkstofffreisetzung zusétzlich verlangsamen konnte. Um das zu
untersuchen, werden drei Mischungen (Tabelle 3-6) mit einem Pressdruck von 200 MPa

tablettiert und die Freisetzungsprofile der Tabletten bestimmt.

Tabelle 3-6

Rezepturzusammensetzung der Tablettiermischungen und die Volumenanteile der
Einzelbestandteile in der jeweiligen Mischung

Bestandteile m/m (%) V/V (%)
Mischung 9m) Theophyllingo 70 62
Eudragit RS POxgin 30 38
Mischung 10m) Theophyllingop 70 50
EC 10 FP 30 50
Mischung 11N Theophyllingo 50 32
EC 10 FP 50 68

(H): Handeinwaage und externe Schmierung (8.6.2); (N): Mischungen mit 1 % Magnesiumstearat und
0,3 % Aerosil 200
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Da fiir ethylcellulosehaltige Tabletten eine Abhingigkeit der Freisetzungsrate vom
Polymeranteil beobachtet wurde (Abbildung 3-7), werden sowohl Tabletten mit 30 %,
als auch mit 50 % Polymeranteil untersucht. In allen Mischungen sind die jeweiligen

Perkolationsschwellenwerte der Bestandteile tiberschritten.

Fiir Mischung 9 (70 % Theophylling, 30 % Eudragit RS POx.,) ldsst sich, gegeniiber
der Mischung mit 70 % Theophyllingi, und 30 % Eudragit RS POx.i,, erwartungsgemaf
keine signifikante Verringerung der Freisetzungsrate feststellen (Abbildung 3-8), da die

Erosionsproblematik weiterhin besteht.

50+
—~ 401
R
.§ 30-
E -
§ 20-
=i —v— 70 % Theophyllin_ /30 % Eudragit RS PO___
] —A—70 % Theophyllin /30 % Eudragit RS PO
0 100 200 300 400 500
Zeit t (min)
Abbildung 3-8

Freisetzung aus Tabletten (0 16 mm; Pressdruck 200 MPa) in Abhdngigkeit von der
Teilchengroffe  des eingesetzten Theophyllins;, bindre Mischung aus 70 %
Theophylling;,, und 30% Eudragit RS POy;,; bindre Mischung aus 70 %
Theophyllingq, und 30 % Eudragit RS POy, (= Mischung 9); n = 3

Die leichte Verbesserung der Retardierung wird durch die langsamere Auflosung der
groberen Theophyllinpartikel verursacht. Da sich die Freisetzungsrate selbst innerhalb
der ersten Stunde nicht deutlich von der des feinpartikuldren Wirkstoffes unterscheidet,
ist die Ausbildung einer interaktiven Mischung zwischen diesen beiden Substanzen

unwahrscheinlich.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse, die mit ethylcellulosehaltigen Tabletten erzielt
werden, ist eine Verbesserung der Retardierung durch Theophylling,, erkennbar

(Abbildung 3-9).
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Abbildung 3-9

Freisetzung aus Tabletten (O 16 mm; Pressdruck 200 MPa) in Abhdngigkeit von der
Teilchengroffe  des  eingesetzten = Theophyllins und des  Polymergehaltes
ethylcellulosehaltiger  bindrer Mischungen:  Mischung 7: 70 % Theophylling,
30 % EC 10 FP; Mischung 8: 50 % Theophylling, 50 % EC 10 FP; Mischung 10:
70 % Theophyllingp, 30% EC 10 FP; Mischung 11: 50 % Theophylling,
50% EC 10 FP; n=23

Aufgrund der langsameren Auflosungsgeschwindigkeit des Theophyllinsg, verringert
sich die Freisetzung nach zehn Stunden um ca. 10 %, unabhédngig vom Polymeranteil.
Bei Tabletten, die Theophyllingi, enthalten, ist eine Initialfreisetzung innerhalb der
ersten 30 Minuten zu beobachten. Die an der Oberfliche liegenden Wirkstoffkristalle
16sen sich schnell, wenn sie mit dem Freisetzungsmedium in Kontakt kommen (Pather
et al. 1998). Bildet sich jedoch eine interaktive Mischung, in der Polymerpartikel das
Theophyllin umgeben, wird dies unterbunden. Durch die ausgeprigte plastische
Verformbarkeit bildet die Ethylcellulose einen fast vollstindigen Film um den
Wirkstoff und erschwert dadurch deutlich das Eindringen des Freisetzungsmediums
(Barra et al. 2000), wodurch eine ,,Lag-time* entsteht. Diese ist umso ldnger, je hoher
der Matrixanteil ist. Erst nach drei Stunden iiberschreitet die Freisetzungsrate der
Mischung 10 (70 % Theophyllingp, 30 % EC 10 FP) die der Mischung 8 (50 % Theo-
phyllingi,, 50 % EC 10 FP). Diese Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass aus
Theophylling,,, und EC 10 FP eine interaktive Mischung entsteht.

Mischung 11 (50 % Theophylling,, 50 % EC 10 FP) erfiillt als erste der untersuchten
Formulierungen die Anforderungen nach Erosionsbestindigkeit und einer nach zehn

Stunden freigesetzten Theophyllinmenge von weniger als 20 %.
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3.2 Ternédre Mischungen

Durch den Einsatz von Polymermischungen lassen sich hédufig synergistische Effekte
erzielen, die zu einer Verbesserung der Retardierung fiihren (Cameron und McGinity
1987, Hashem et al. 1994, Sanchez-Lafuente et al. 2002 a und b). Im Folgenden soll
deshalb die Eignung einer Polymermischung aus Eudragit RS POgj, und EC 10 FP
untersucht werden, um die Effektivitit der Retardierung zu verbessern. Abbildung 3-10
verdeutlich das Konzept, welches der verwendeten Polymerkombination zugrunde liegt
und das aus den Ergebnissen des Kapitels 3.1 abgeleitet ist. In der Formulierung soll
Eudragit RS POy, fiir konstante Porositit der Tabletten sorgen (Abbildung 3-2),
wihrend EC 10 FP fiir die mechanische Festigkeit und die Retardierung des
Theophyllins verantwortlich ist. Durch Kombination mit den Einflussfaktoren des
Wirkstoffs (Partikelgroe und Theophyllingehalt) sind mdglicherweise alle Vorteile in
einer Rezeptur (Abbildung 3-11) vereint.

Eigenschaften Eigenschaften
Eudragit RS PO, %

Niedrige Hohe Hohe Niedrige
Plastizitdt Elastizitat Plastizitat Elastizitit

Piorositéits- Mechan. Festigkeit,

v einstellung gute Retardierung

Erosion, schlechte |
Retardierung

\ 4

Polymermischung:
Erosionsbestindige Tabletten unter Ausbildung einer interaktiven
Mischung bei Erhalt der elastischen Eigenschaften

Abbildung 3-10

Griinde fiir den Einsatz einer Polymermischung abgeleitet aus den Polymer-
eigenschaften von Eudragit RS PO und Ethylcellulose.
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Einflussfaktor Theophyllin: Polymermischung:

Erh6hung der mittleren Partikelgrof3e Eudragit RS POy, und EC 10 FP
Verringerung des Wirkstoffanteils

Optimale Rezeptur:
Theophylling,,,/RS POg,,/EC 10 FP

Abbildung 3-11

Qualitative Zusammensetzung einer Rezeptur mit optimalen Eigenschaften, abgeleitet
aus den Ergebnissen des Kapitels 3.1

3.2.1 Einsatz einer Polymermischung

Aus den Ergebnissen des Kapitels 3.1.1 ist bekannt, dass ein Eudragit RS PO-Anteil
von 30 % ausreicht, um das Riickdehnungsverhalten zu bestimmen und eine einheitliche
Porositit zu gewdhrleisten. Fiir einen Theophylling,-Gehalt von 50 % ergab sich eine
gute Retardierung der ethylcellulosehaltigen Tabletten (Abbildung 3-9). EC 10 FP ist
fiir die Retardierung und aufgrund der plastischen Verformbarkeit fiir die mechanische
Festigkeit der Tabletten verantwortlich. Es wird tiberpriift, ob sich dies mit einem Anteil
von 20 % noch erreichen ldsst. Tabelle 3-7 zeigt die genaue Zusammensetzung der

terndren Mischung, die bei einem Pressdruck von 200 MPa tablettiert wird.

Tabelle 3-7

Rezepturzusammensetzung der terndre Mischung

Bestandteile dso (um) m/m (%)
Theophyllingp 200 50
Eudragit RS POg, 8 30
EC 10 FP 6 20

Das Freisetzungsprofil der Tabletten wird bestimmt (Abbildung 3-12) und mit dem der
bindren Mischung 11 (50 % Theophyllingo,, 50% EC 10 FP) verglichen. Die
prozentual freigesetzte Theophyllinmenge betrdgt nach zehn Stunden fiir beide

Mischungen ca. 18 % (Abbildung 3-12).
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Abbildung 3-12

Vergleich der Theophyllinfreisetzung aus Tabletten (O 16 mm,; Pressdruck 200 MPa)
der binaren Mischung (= Mischung 11; 50 % Theophylling.., und 50 % EC 10 FP)
und der ternaren Mischung (50 % Theophylling..,, 30 % Eudragit RS POy, und
20 % EC 10 FP); n =3

Die Tabletten der terndren Mischung bleiben wihrend der Freisetzungsuntersuchungen
vollig intakt. Ein Gehalt von 20 % EC 10 FP gewdhrleistet daher eine ausreichende
mechanische Festigkeit und erhdlt gleichzeitig die Retardierungseigenschaften, was
deutlich macht, dass der Modellarzneistoff mit dieser Polymermischung sehr gut
retardiert werden kann. Diese Mischung erfiillt bereits die Forderung nach einer

Wirkstofffreigabe von < 20 % nach zehn Stunden.

Auftillig ist der unterschiedliche Verlauf der Freisetzungsprofile beider Mischungen
(Abbildung 3-12). Beide Formulierungen setzen nach zehn Stunden die gleiche
Wirkstoffmenge frei. Fiir die bindre Mischung 11 (50 % Theophylling., (dso =200 um)
und 50 % EC 10 FP (dso = 6 um)) ist ein annéhernd linearer Verlauf zu erkennen, was
bedeutet, dass pro Zeitintervall immer die gleiche Menge an Arzneistoff freigesetzt
wird. Da bei den vorliegenden PartikelgroBenverhiltnissen wahrscheinlich eine inter-
aktive Mischung entsteht, konnte sich durch die hohe plastische Verformbarkeit eine
zusammenhingende Schicht aus EC 10 FP ausbilden, die den Wirkstoff mit einer
hydrophoben Hiille umgibt. Die bei der Verpressung entstehende Tablettenoberfldche
besteht aus einer gleichméfigen und glatten Ethylcelluloseschicht (Abbildung 2-6,
S. 13), die eine Diffusionsbarriere fiir das wassrige Freisetzungsmedium darstellt.
Dieses kann deshalb nur langsam durch die kleinen Risse und Poren in die Tablette

eindringen. Die Diffusionsfront schreitet gleichméBig voran, was den linearen Verlauf
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des Freisetzungsprofils erkldren wiirde. In der terndren Mischung ist neben 20 %
Ethylcellulose 30 % Eudragit RS PO enthalten. Die zugehdrigen Freisetzungsprofile der
Tabletten flachen im Laufe der Untersuchung ab. Durch den Eudragit-Anteil in der
Mischung ist anzunehmen, dass die zusammenhidngende EC 10 FP Schicht an der
Tablettenoberfliche von Eudragit RS PO-Partikeln unterbrochen wird. Diese verformen
sich kaum plastisch und bilden, als Reinsubstanz verpresst, stark porose Kdper aus
(Abbildung 2-3, S.11). An diesen Stellen der Tablettenoberfliche der ternédren
Mischung ist das Eindringen des Freisetzungsmediums erleichtert. Durch die hohe
elastische Riickdehnung des Eudragit RS PO ist bei der terndren Mischung jedoch eine
geringere intragranuldre Porositit zu erwarten, als bei bindren Mischungen aus
Theophyllin und Ethylcellulose. Dies wiirde dazu fiithren, dass die Diffusionsfront in der
Tablette hergestellt aus der terndren Mischung langsamer voranschreiten kann. Die
freigesetzte Theophyllinmenge wiére dann zu Beginn der Freisetzungsuntersuchungen
hoher, was den gekriimmten Verlauf des Freisetzungsprofils erkldren wiirde. Nach
diesem Ergebnis ist es wahrscheinlich, dass ein synergistischer Effekt der beiden

Polymere vorliegt.

3.2.2 Rezepturoptimierung mit einem 22 Central Composite Design

Die Ergebnisse der terndren Mischung sind beziiglich der Retardierung und der
mechanischen Festigkeit der Tabletten sehr vielversprechend. Mit Hilfe der statistischen
Versuchsplanung sollen die Rezepturbestandteile (= Faktoren) im Hinblick auf die
Freisetzungsgeschwindigkeit (= Zielgrof3e) weiter optimiert werden. Im Rahmen dieser
Arbeit wird ein 22 Central Composite Design (= 22 CCD) verwendet, um die optimale

Rezepturzusammensetzung zu finden.

Die gewihlte ZielgroBe ist die prozentual freigesetzte Wirkstoffmenge aus Tabletten
nach zehn Stunden. Die beiden Faktoren sind der Massenanteil an Theophyllingp in
der Gesamtmischung und der Massenanteil an Eudragit RS POy, in der Polymer-
mischung, die jeweils auf einem hohen (+ 1) und einem niedrigen (- 1) Niveau unter-
sucht werden (= ,,Wiirfelpunkt“versuche). Das mittlere oder Ausgangsniveau beider
Faktoren ist der Zentralpunkt (0), der dem Nullpunkt eines kartesischen Koordinaten-
systems entspricht. Damit auch quadratische Einfliisse mit dem Versuchsplan erfasst
werden, sind vier sogenannte ,,Sternpunkte* ndtig. Sie befinden sich auf dem Umkreis
des Quadrates. Ihre Niveaus tragen die Bezeichnung + a. Abbildung 3-13 zeigt den
Autbau des 2> CCDs.
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Eudragit RS PO %

Theophyllin %

—
-a/0 205 (o) a/0
45/50 75/50

Abbildung 3-13

Schematische Darstellung des 22 CCDs (O = Zentralpunkt; [ = Wiirfelpunkt;
¥ = Sternpunkt)

Die zugehdrigen Massenanteile der jeweiligen Niveaus sind in Tabelle 3-8 dargestellt.
Als Anmerkung findet sich dort auch die Berechnung der dritten Rezepturkomponente
EC 10 FP. Wiirfel- und Sternpunktversuche werden dreimal, der Zentralversuch
achtmal wiederholt. Der Versuchsplan umfasst somit 48 Einzelversuche (= Freisetz-

ungsversuche aus Tabletten).

Tabelle 3-8
Den Niveaus zugehorige Theophyllin- und Eudragitanteile

Theophyllin m/m (%) in der Eudragit RS PO m/m (%) in der

Niveaus Gesamtmischung Polymermischung
+a 75 5
+1 70 75
0* 60 50
1 50 25
o 45 15

* Zentralpunkt: 60 % Theophyllin, 40 % Polymermischung; Anteil EudragitRSPO in der
Polymermischung 50 %; d. h. 20 % in der Gesamtmischung — Rezepturzusammensetzung in m/m (%):
Theophyllin/RS PO/Ethylcellulose 60/20/20

Die Pulvermischungen werden mit einem Pressdruck von 200 MPa tablettiert und die
freigesetzte Wirkstoffmenge nach zehn Stunden bestimmt. Zu Validierungszwecken

erfolgt die Berechnung der zugehorigen Antwortoberfliche mit zwei verschiedenen
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Statistikprogrammen (The Unscrambler, Version 7.01 und Statgraphics Plus, Version
5.1). Uber eine ANOVA-Varianzanalyse wird die Anpassungsgiite des Modells
bestimmt. Beide Programme liefern das gleiche Ergebnis, die Antwortoberfliche
(Abbildung 3-14) zeigt einen anndhernd linearen Einfluss des Theophyllingehaltes und
fiir Eudragit RS POgj, findet sich eine quadratische Abhidngigkeit. Mit Hilfe der
zugehorigen Funktion (Gleichung 3-1) ldsst sich die Freisetzung (= FS) nach zehn
Stunden bei anderen Mischungsverhiltnissen berechnen. Die beiden Faktoren beein-
flussen die Freisetzungsrate signifikant (Abbildung 3-15). Die Ergebnisse der ANOVA-

Varianzanalyse liefern ein Bestimmtheitsmal} von 0,997.

wwh
00N

N
»

N
N
N
o
o
o
o/

Freisetzung (%)

0
o

54 58 g2 66 76 25 %QO
Theophyllin (%) &

Abbildung 3-14

Antwortoberfliche des 2?2 CCDs,; Faktoren: Theophyllingehalt in der Gesamtmischung
und Anteil an Eudragit RS PO in der Polymermischung, Zielgrofse: Freisetzung nach
zehn Stunden

FS (%) =30,03-0,52T — 0,550 RSPO +0,0096T + 0,0014T - RSPO + 0,0058 RSPO’

Gleichung 3-1
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Abbildung 3-15

Effekte, Wechselwirkungen und quadratische Effekte der Faktoren Theophyllingehalt in
der Gesamtmischung und Anteil an Eudragit RS PO in der Polymermischung auf die
Theophyllinfreisetzung nach zehn Stunden; alle Balken, die den schwarzen Strich
schneiden sind signifikante Einfliisse: Theophyllinanteil, Eudragit RS PO Anteil und
dessen quadratischer Effekt

Der quadratische Einfluss des Eudragits ist grofler, als der Einfluss des Faktors selbst
(Abbildung 3-15), was nicht moglich ist. Um die Anpassungsgiite des berechneten
Modells an die experimentellen Daten zu bestimmen, wird ein ,,Lack-of-fit“-Test
durchgefiihrt. Der ,,Lack-of-fit* betrdgt im vorliegenden Fall Null. Werte, die kleiner
sind als 0,05, zeigen, dass die experimentellen Daten nicht mit der ermittelten

Antwortoberflache beschrieben werden konnen.

3.2.3 Interpretation der Ergebnisse des 22 CCD mit Hilfe der Perkolationstheorie

Nach Abbildung 3-14 ist der Zusammenhang zwischen Theophyllingehalt und
Freisetzungsrate fast linear. Um dies zu iberpriifen wird die gemessene prozentual
freigesetzte Wirkstoffmenge gegen den Theophyllingehalt aufgetragen. Liegt
tatsichlich ein linearer Zusammenhang zwischen dem Faktor und der ZielgréBe vor,

miisste sich eine Gerade ergeben (Abbildung 3-16).
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Abbildung 3-16

Zusammenhang zwischen der prozentual freigesetzten Theophyllinmenge nach zehn
Stunden und dem Theophyllingehalt m/m (%) in den untersuchten Tabletten des
22 CCD. Die Punkte sind die Mittelwerte der Einzelversuche (siehe Anhang).

Bei der Verbindung der Punkte nach aufsteigendem Theophyllingehalt entsteht kein
linearer Zusammenhang. Es besteht eine Diskrepanz zwischen experimentellen Daten
und dem vorliegenden Modell. Die Versuchsergebnisse lassen sich also nicht mit der
errechneten Funktion (Gleichung 3-1) beschreiben. Das bestitigen auch die drei
durchgefiihrten Kontrollversuche, deren experimentell ermittelte Freisetzungsrate

ebenfalls nicht mit der errechneten iibereinstimmt (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9

Ergebnisse der Kontrollversuche (Mittelwert aus drei Einzelversuchen) des 2? CCD und
Vergleich mit nach Gleichung 3-1 berechneten Werten. Einzelversuche siehe Anhang

Rezeptur Freisetzung nach 10 h Berechnete
(Theophylling,»/Eudragit RS POyy,) (%) Freisetzung (%)
50/45% 20 18
55/40%* 20 21,5
65/70%* 28 33

* Die Berechnung der Einzelbestandteile erfolgt analog Tabelle 3-8

Aus den Versuchen mit bindren Mischungen ist bekannt (3.1.2), dass die Retardierung
vom Anteil an EC 10 FP in der Gesamtmischung abhéingt. Um zu iiberpriifen, ob dies
auch bei terndren Mischungen zutrifft, werden die Volumenanteile der Ethylcellulose in

den untersuchten Mischungen berechnet. Die Berechnung erfolgt nach Egermann und
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Frank (1992), deren Formeln fiir bindre Mischungen gelten. Um im Fall des
durchgefiihrten 2> CCDs die zugehdrigen Volumenanteile der Substanzen in den
verwendeten terndren Mischung errechnen zu konnen, muss das Egermannsche Modell
angepasst werden. Dies geschieht durch eine Vereinfachung: da sowohl die
Partikelgroflen, als auch die wahre Dichten der beiden Polymere anndhernd gleich sind,
werden diese zuerst als eine Komponente betrachtet und die Volumenanteile fiir
Theophylling.,, und die gesamte Polymermischung berechnet. In einem zweiten Schritt
werden die Volumenanteile von Ethylcellulose und Eudragit RS POgi, in dieser
Polymermischung errechnet und auf die gesamte Rezeptur bezogen. Der Volumenanteil
EC 10 FP wird mit der freigesetzten Wirkstoffmenge der Tabletten verglichen, die im
Rahmen des 2> CCDs untersucht wurden. Fiir Tabletten, die vergleichbare Mengen an
Theophylling,, enthalten, nimmt die Freisetzungsgeschwindigkeit mit zunehmendem
Volumenanteil an EC 10 FP ab (Tabelle 3-10). Der Einfluss der Ethylcellulose bleibt
jedoch bei der Durchfiihrung des 2> CCD unberticksichtigt.

Tabelle 3-10

Abhdngigkeit der Freisetzung (= FS) nach zehn Stunden vom Theophyllingehalt und
dem Volumenanteil an EC 10 FP in der Gesamtmischung

Theophylling,., (m/m %) Versuch ECIOFP (V/V%)  FSnach 10 h (%)

70-79 70/75 0,11 39
75/70 0,20 38

70/25 0,44 35

60-69 60/85 0,08 40
65/70K 0,15 28

60/50 0,27 27

60/15 0,50 25

50-59 50/75 0,16 26
55/40K 0,37 20

50/45K 0,36 20

50/25 0,50 23

40-49 45/50 0,35 15

K = Kontrollversuch
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Eine vollstindige Aufkldrung des Zusammenhangs zwischen der Freisetzungsgeschwin-
digkeit und der Rezepturzusammensetzung ist im vorliegenden Fall nicht moglich
(siche Theophyllingehalte 50-59 %). Der Grund dafiir ist vermutlich eine Interaktion
der Polymermischung, die mit diesem Versuchsplan nicht ermittelt werden kann. Diese
Wechselwirkung kann die Tabletteneigenschaften (z. B. die Porositit) beeinflussen, die
bei der Versuchsdurchfiihrung unbeachtet blieben. Festzustellen ist, dass mit Hilfe der
statistischen Versuchsplanung selbst keine optimale Rezeptur gefunden wird. Da alle
Tabletten erosionsbestindig sind, wird entsprechend der Freisetzungsergebnisse, eine
Rezeptur ausgewdhlt. Diese wird im Folgenden hinsichtlich ihrer Tablettierungs-
eigenschaften genauer untersucht. Die Wahl fillt auf den Kontrollversuch 50/45, da
dieser der Zusammensetzung des Versuchs terndre Mischung (Tabelle 3-7, S. 31)
dhnlich ist und mit 20 % Wirkstofffreisetzung nach zehn Stunden die Forderung nach

einer Theophyllinfreigabe von < 20 % erfiillt.

3.3 Zusammenfassung

Tabletten bindrer Mischungen aus Theophyllin und Eudragit RS PO zeigen
ausnahmslos Erosion und konnen deshalb den Wirkstoff nicht ausreichend retardieren.
Das elastische Eudragit RS PO ist jedoch in der Lage, die Porositdt von Tabletten iiber
weite Pressdruckbereiche anndhernd konstant zu halten und ab 100 MPa Pressdruck
eine pressdruckunabhingige Wirkstofffreisetzung zu gewihrleisten. Mit binédren ethyl-
cellulosehaltigen Mischungen ist hingegen eine gute Retardierung des Theophyllins zu
erzielen und die Tabletten weisen hohe Festigkeiten auf. Es zeigt sich eine
Abhéngigkeit der Freisetzungsgeschwindigkeit von der Partikelgrof3e und dem Matrix-
anteil des Polymers. Eine Erhdhung der mittleren PartikelgroBe des Wirkstoffs fiihrt bei
bindren Mischungen nur bei der Verwendung von Ethylcellulose zur Ausbildung einer

interaktiven Mischung und dadurch zu einer Verbesserung der Retardierung.

Um die positiven Eigenschaften der Substanzen in einer Rezeptur zu vereinen, fallt die
Wahl auf eine terndre Mischung, die den Wirkstoff Theophylling,, mit einer mittleren
Partikelgrofe von 200 um, sowie die beiden Polymere Eudragit RS POgi, (dso = 8 pm)
und EC 10 FP (dso = 6 um) in mikronisierter Form enthélt. Eudragit RS PO dient in der
Formulierung zur Porosititseinstellung und EC 10 FP  zur Einstellung der

Tablettenfestigkeit und der Retardierung .
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Zwei der untersuchten Rezepturen werden im Folgenden fiir die Herstellung eines
Matrixretardgranulates verwendet. Es handelt sich um eine bindre Mischung aus
50 % Theophylling,, und 50 % EC 10 FP und eine terndre Mischung aus 50 % Theo-
phyllingop, 22,5 % Eudragit RS POgj, und 27,5 % EC 10 FP. Beide Formulierungen
erfiilllen die Anforderung nach Erosionsbestindigkeit und ihre Wirkstofffreisetzung

nach 10 Stunden betrdgt nur ca. 20 %.



4 VERGLEICH DER EIGENSCHAFTEN BINARER UND

TERNARER MISCHUNGEN

Die in Kapitel 3 durchgefiihrte Rezepturentwicklung und Optimierung hat zwei
Formulierungen mit guten Retardierungseigenschaften hervorgebracht. Es handelt sich
dabei um eine terndre Mischung aus Theophylling, (dso =200 um), Eudragit RS PO,
(dso = 8 pm) und EC 10 FP (dso = 6 pm) und eine bindre Mischung aus Theophyllingp
und EC 10 FP. Mit Hilfe der Kompressionsanalyse und anhand von Freisetzungs-
untersuchungen soll liberpriift werden, ob die Tabletten dieser Rezepturen auch die
Forderungen nach konstanter Porositét iiber weite Pressdruckbereiche und pressdruck-
unabhéngiger Freisetzung erfiillen. Ist dies sichergestellt, kann durch Abbaugranu-
lierung aus Tabletten ein Matrixretardgranulat hergestellt und anhand von Freisetzungs-
untersuchungen gepriift werden, ob auch die Granulatfraktionen den Modellarzneistoff

ausreichend retardieren.

4.1 Kompressionseigenschaften und Freisetzung aus Tabletten

Die beiden Pulvermischungen (Tabelle 4-1) werden bei verschiedenen Pressdriicken
tablettiert. Es zeigt sich, dass die Tablettenporosititen ,,out of die* (Abbildung 4-1) der
terndren Mischung, bei gleichen Pressdriicken, trotz des enthaltenen Eudragit RS PO
niedriger sind, als die der binidren Mischung. Wegen der hohen elastischen Riick-
dehnung des Eudragits, wére ein Porosititsverlauf zu erwarten, der liber dem der
bindren Mischung liegt. Durch die Krafteinwirkung wahrend der Tablettierung beginnt
Ethylcellulose plastisch zu flieBen (2.3.2). Dadurch werden die Theophyllinpartikel von
einer zusammenhingenden Ethylcelluloseschicht umgeben. Eudragit RS PO erféhrt
hauptsichlich eine elastische Deformation (2.3.1) und dehnt sich in der Dekompres-
sionsphase wieder aus. Dadurch wird die Ethylcelluloseschicht stiarker auf das Theo-
phyllin gedriickt als bei Tabletten, die nur Ethylcellulose enthalten und die Porengrofle
verringert sich. Dieses Ergebnis deutet auf die in Kapitel 3 angesprochene Polymer-
interaktion hin, die zu einer Verringerung der Wirkstofffreisetzung aus Granulaten der

terndren Mischung gegeniiber denen der bindren Mischung fiihren konnte.



42 4. Vergleich der Eigenschaften bindrer und terndrer Mischungen

Tabelle 4-1

Rezepturzusammensetzung der untersuchten bindren und terndren Mischungen

Bestandteil dso (um) m/m (%)
Bindre Mischung 1

Theophyllingp 200 50
EC 10 FP 6 50

Terndre Mischung 1

Theophyllingp 200 50
Eudragit RS POtein 8 22,5
EC 10 FP 6 27,5
0,25-
A
0,20- \ : :
—O— binidre Mischung 1
- ' \ —A— ternidre Mischung 1
Hao]
= 0,15+ N
= N
g NS
0,10 ﬂ:{?\\ﬁ o o
\ﬁt—,ﬁ,
0,05 v ] v ] v ] v ] v ] v 1
0 50 100 150 200 250 300
Pressdruck (MPa)
Abbildung 4-1

Porositits-Pressdruck-Profile  (,out of die”) der terndren Mischung 1l
(50 % Theophylling.s, 22,5 % Eudragit RS POy, 27,5 % EC 10 FP) und der binaren
Mischung 1 (50 % Theophylling, 50 % EC 10 FP) im Vergleich;, n = 10

Aus Abbildung 4-1 ist ebenfalls zu entnehmen, dass sich die Tablettenporosititen
»out of die” ab 150 MPa Pressdruck kaum noch verringern. Um die Relevanz dieser
Porosititsunterschiede beurteilen zu konnen, wird die Wirkstofffreisetzung in Ab-
héngigkeit vom Pressdruck untersucht (Abbildung 4-2). Ab 150 MPa Pressdruck unter-
scheiden sich die Freisetzungsprofile der Tabletten nicht mehr signifikant. Die

kumulativ freigesetzte Theophyllinmenge betrdgt bei beiden Mischungen nach zehn
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Stunden ca. 20 %. Da alle Tabletten erosionsbestindig sind, eignen sich die ausge-
wihlten Rezepturen zur Herstellung eines Matrixretardgranulates. Um sicher innerhalb
des Bereiches der porosititsunabhidngigen Freisetzung zu sein, erfolgt die Abbau-

granulation mit bei 200 MPa gepressten Tabletten.

bindre Mischung 1 terndre D(/)[iSChung 1
—O— 50 MPa —O— 50 MPa
—A— 100 MPa —A— 100 MPa

304 —— 150 MPa 304—v— 150 MPa PSS,
—O— 200 MPa /{)/{’ —O— 200 MPa O/@/
—<+—250 MPa Q —2B0MPa g

201 <§/ 2

Theophyllin (%)
l-Ol
\
l-O-i
\g § \
&

Theophyllin (%)

104 M

0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
Zeit t (min) Zeit t (min)

Abbildung 4-2

Pressdruckabhdngigkeit der Freisetzung aus Tabletten (0 16 mm). Links: binare
Mischung 1 (50 % Theophylling..;, 50 % EC 10 FP); rechts: ternare Mischung 1
(50 % Theophylling.qs, 22,7 % Eudragit RS POy, 27,5 % EC 10 FP); n = 3

4.2 Freisetzung aus Matrixgranulaten

Am Beispiel der terndren Mischung 1 wird die Wirkstofffreisetzung aus Granulaten
untersucht. Tabletten werden mit einer Walzenmiihle abgebaut und anschlieend durch
Sieben in fiinf verschiedene Groflenfraktionen unterteilt: 2-2,8 mm, 1,4-2 mm,
1-1,4 mm, 0,71-1 mm, 0,5-0,71 mm. Die Freisetzungsprofile der Individualpartikel
innerhalb einer Siebfraktion sind dabei sehr #hnlich (Faham et al. 2000). Die
verwendete Walzenmiihle eignet sich sehr gut fiir die Zerkleinerung, da das Granulat
insgesamt grob und der Feinanteil mit 7 % sehr niedrig ist. Als Feinanteil werden alle
Partikel bezeichnet, die kleiner als 500 um sind. Diese Teilchen konnen den Wirkstoff
praktisch nicht mehr retardieren und sind daher als Bestandteil einer
Matrixretardarzneiform ungeeignet. Die Freisetzungsprofile der Fraktionen werden
bestimmt (Abbildung 4-3). Dabei zeigen die beiden grobsten Granulate (2-2,8 und
1,4-2 mm) eine Wirkstofffreigabe von 80-90 % nach acht Stunden. Sie sind in der Lage,

den Wirkstoff zu retardieren.
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Abbildung 4-3

Freisetzungsprofile aus Granulatfraktionen: ternare Mischungl1l (50 % Theo-
phylling.qp, 22,5 % Eudragit RS POy, 27,5 % EC 10 FP; Pressdruck 200 MPa); n = 3

Alle Fraktionen haben jedoch eine hohe Initialfreisetzung (= ,,Burst*), was dazu fiihrt,
dass kleine Granulate den Wirkstoff nicht mehr retardieren konnen. Dieser ,,Burst* wird
durch die, mit 0,2 mm im Bezug auf die Granulatgrofle, relativ groben Theophyllin-

teilchen verursacht (Abbildung 4-4).

Tablettenmatrix (grau)
mit groben Theophyllin-
Partikeln (weil3)

/Abbaugranulierung X

Grobe Fraktionen z. B. 2-2,8 mm  Feine Fraktionen z. B. 0,5-0,71 mm

(o))
‘ Dol

Abbildung 4-4

Ursache der hohen Initialfreisetzung
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Die oberflaichennahen Wirkstoffpartikel 16sen sich auf und sind fiir die Initialfreisetzung
verantwortlich. Die tibrigen Wirkstoffteilchen sind von der Matrix umgeben, weshalb
ihre Freigabe verzogert erfolgt. Bei groberen Granulatfraktionen ist die Anzahl der
oberflaichennahen Theophyllinpartikel geringer als bei kleinen Granulatfraktionen bei
denen praktisch der gesamte Wirkstoff an der Oberfliche liegt, weshalb keine

Retardierung mehr erfolgt.

4.3 Verringerung der Initialfreisetzung und Vergleich der Retardierungs-

eigenschaften

Bei der Verwendung einer Trockengranulierungsmethode zur Herstellung von Unter-
einheiten fiir multipartikuldre Arzneiformen wird immer eine hohe Initialfreisetzung
auftreten, da die Matrix durch den Zerkleinerungsprozess ,,aufgebrochen* wird und die
Wirkstoffpartikel sich teilweise an der Oberfliche der Abbaugranulate befinden. Der
,Burst” ist dabei abhingig vom Anteil an Wirkstoff, der sich an der Oberfldche eines
Granulatkorns befindet Abbildung 4-5 =zeigt dies fiir idealisierte, kugelférmige
Wirkstoffpartikel und Granulatkorner.

Kleine Initialfreisetzung Grof3e Initialfreisetzung

d

Gran

dyso dpie™= diran~ 2dws:

Abbildung 4-5

Initialfreisetzung in Abhdngigkeit von der Partikelgrofse des Wirkstoffs (dws) bei zwei
gleichgroffen kugelformigen Granulatkornern; weifle Partikel: oberfldchennaher
Wirkstoff, der sich beim Kontakt mit dem Freisetzungsmedium sofort auflost und die
Initialfreisetzung verursacht;, dunkelgraue Partikel: in der Matrix eingebettete
Wirkstoffpartikel,  die  diffusionskontrolliert  freigesetzt ~ werden;  hellgrau:
Matrixsubstanz.
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Die Initialfreisetzung ldsst sich ndherungsweise aus den GréBenverhiltnissen zwischen
Granulatkorn und Wirkstoffpartikel berechnen (Gleichung 4-1). Diese Gleichung ergibt
sich, wenn das Volumen der dufleren Kugelschale (mit dem Wirkstoff an der

Oberflache) zum Gesamtvolumen des Granulatkorns ins Verhiltnis gesetzt wird.

3 3
WS _ VKugelschale _ dGmn - dDi/f _ démn B (dGmn - 2 : dWS)3
initial — - 3 - 3 H _
V. dg,o de,o, Gleichung 4-1

Gesamt

WShiiai = initiale Wirkstofffreisetzung

Vikugeischale = Volumen der Kugelschale des Granulatkorns (m?)

VGesam: = Gesamtvolumen des Granulatkorns (m?)

dGran = Durchmesser des Granulats (m)

dws = mittlere Partikelgrofie des Wirkstoffs (m)

dpif = Durchmesser des Granulatkorns aus dem die Freisetzung diffusionskontrolliert

erfolgt (m)

Es liegt nahe diesen ,,Burst“ durch eine Verringerung der PartikelgroBe des Theo-
phyllins zu vermindern. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass eine Verringerung der
TeilchengroBe aufgrund ihrer groferen spezifischen Oberfliche gleichzeitig eine
Erhoéhung der Auflosungsgeschwindigkeit bewirkt, die wiederum eine schnellere
Wirkstofffreisetzung zur Folge hat. Der Zusammenhang zwischen der Auflosungs-
geschwindigkeit und der Partikelgrofe ldsst sich aus der Noyes-Whitney-Gleichung
(Gleichung 4-2) ableiten.

WD, 0

dt spez. = kWS : A

spez. Gleichung 4-2

dM/dt = Auflosungsgeschwindigkeit (mol/s)

D = Diffusionskoeffizient (m%s)

h = Dicke der Diffusionsschicht (m)

C, = Sdttigungskonzentration (mol/m?)

C = Konzentration (mol/m?)

Aspe- = spezifische Oberfliche (m?)

kws = wirkstoffabhdngige Konstante

Die Auflosungsgeschwindigkeit kann als Produkt aus einer substanzabhingigen
Konstante (kws) und der spezifischen Oberfldche der Teilchen angesehen werden. Unter
der Annahme, dass die Wirkstoffteilchen Kugeln sind, kann die Auflésungs-
geschwindigkeit in Abhingigkeit des Teilchendurchmessers angegeben werden. Die
spezifische Oberflache errechnet sich aus dem Verhiltnis der Kugeloberfliche zu deren

Volumen. Dieses Verhiltnis eingesetzt in obige Gleichung ergibt Gleichung 4-3.
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a _. -%—k 6
d " rdy " dy Gleichung 4-3

dws = Durchmesser der Wirkstoffpartikel (m)

Die Auflosungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs ist umgekehrt proportional zum
Teilchendurchmesser dws. Eine unendlich kleine Teilchengrofle wiirde nach dieser
Gleichung eine unendlich hohe Auflosungsgeschwindigkeit zur Folge haben, deshalb
kann die Teilchengrofe nicht beliebig klein gewdhlt werden. Abbildung 4-6 verdeutlicht
den empirisch gefundenen Zusammenhang zwischen der Initialfreisetzung, der
Partikelgrofle des Wirkstoffs und der GranulatgroBe. Erwartungsgemalf ist fiir kleinere
Granulatfraktionen der ,,Burst® immer hoher als fiir groBere Granulatkdrner. Das
Ausmal} der Initialfreisetzung ist aber vor allem von der Partikelgrofle des Wirkstoffs
und dessen Auflosungsgeschwindigkeit abhingig. Ein Minimum des ,,Burst™ fiir alle
Fraktionen ist bei ca. 50 um zu erkennen. Deshalb wird zur Optimierung das
Theophyllin anhydr. Gran. 0,2/0,7 (= Theophyllingp; dso =200 pm) durch Theophyllin
anhydr. Pulver (= Theophyllinpiyer; dso = 50 pm) ersetzt (Tabelle 4-2).

Wirkstoff, initial

Abbildung 4-6

Darstellung der Initialfreisetzung in Abhdngigkeit der Partikelgrofie des Wirkstoffs
(dws) und der Grofse der Granulatfraktion (dg.,). Ein Minimum der Initialfreisetzung
ist unabhdngig von dg,q, bei einem dys von 50 um zu erkennen.
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Tabelle 4-2

Rezepturzusammensetzung der Tablettiermischungen, die Theophyllin,.; enthalten

Bestandteil dso (um) m/m (%)
Bindre Mischung 2

Theophyllingite 50
EC 10 FP 50
Terndre Mischung 2

Theophyllinmitel 50
Eudragit RS POtein 22,5
EC 10 FP 27,5

Um zusitzlich die Retardierungseigenschaften der bindren und terndren Mischung
vergleichen zu konnen, werden zwei Pulvermischungen, die Theophyllinyiye enthalten,
(Tabelle 4-2) mit einem Pressdruck von 200 MPa tablettiert und mit einer Walzenmiihle
abgebaut. Aus den Granulatfraktionen beider Mischungen werden die zugehdrigen

Freisetzungsprofile ermittelt (Abbildung 4-7).

= =
= 604y = 60
> >
481 7 g terndre Mischung 2 @ bindre Mischung 2
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3 e —/— Granulat 0,71-1 mm = —/— Granulat 0,71-1 mm
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i —O— Granulat 1,4-2 mm I —O— Granulat 1,4-2 mm
0 —{— Granulat 2-2,8 mm 0 —{— Granulat 2-2,8 mm
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Abbildung 4-7

Freisetzung aus Granulatfraktionen (Pressdruck 200 MPa) im Vergleich. Links: ternare
Mischung 2 (50 % Theophyllingie, 22,5 % Eudragit RS POyn, 27,5 % EC 10 FP);
rechts: binare Mischung 2 (50 % Theophylliniye, 50 % EC 10 FP); n = 3

Fiir die terndre Mischung 2 zeigt sich eine deutliche Verringerung der Initialfreisetzung
durch den Einsatz eines Theophyllins mit einer kleineren mittlerer Teilchengréfle von
50 um. Fiir die grobste Fraktion sinkt dabei der Wert von 50 auf 30 % (nach
30 Minuten). Die Freigabemenge belduft sich nach acht Stunden auf 70 % und ist
gegeniiber der terndren Mischung 1 (Abbildung 4-3) um 10 % verringert. Das
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Retardierungsverhalten wird durch diese Mallnahme deutlich verbessert. Der
limitierende Faktor fiir eine weitere Verbesserung der Retardierung ist die Loslichkeit
des Arzneistoffs (Shaikh et al. 1987, Tahara et al. 1996). Bei Einarbeitung eines
Wirkstoffs mit geringerer Loslichkeit als 8,3 mg/ml (25 °C) wire eine effektivere

Retardierung moglich.

Ein Vergleich der terndren und bindren Mischung (Abbildung 4-7) zeigt, dass die
Retardierung der terndren Mischung effektiver ist. Durch die Kombination aus der
elastischen Riickdehnung von Eudragit RS PO und der plastischen Verformbarkeit von
Ethylcellulose haben die Granulate der terndren Mischung eine niedrigere intragranuldre
Porositit (Abbildung 4-1). Die Diffusionsfront schreitet langsamer voran, weshalb die
Freisetzungsgeschwindigkeit der Granulate der terndren Mischung niedriger ist als die
der bindren Mischung. Gleichzeitig bestdtigt sich die Vermutung, dass die langsamere
Wirkstofffreisetzung in den ersten Stunden der Freigabeuntersuchungen aus Tabletten
bindrer Mischung (Abbildung 3-12, S. 32) durch die als Barriere wirkende gleichmiBige
zusammenhdngende Oberfliche aus Ethylcellulose (Abbildung 2-6, S. 13) verursacht
wird. Diese Oberfliche wird durch den Zerkleinerungsprozess zerstért und das
Freisetzungsmedium kann ungehindert in die vorhandenen Poren eindringen, die groBer

sind als die der terndren Mischung.

4.4 Zusammenfassung

Die Kompressionseigenschaften und das Freisetzungsverhalten von Tabletten einer
bindren und einer ternidren Tablettiermischung werden gegeniibergestellt. Aus den
Porositits-Pressdruck-Profilen wird deutlich, dass die Tablettenporositit ,,out of die*
der terndren  Mischung 1 (50 % Theophyllingo,, 22,5 % Eudragit RS POxgin,
27,5 % EC 10 FP), trotz eines Eudragit RS PO-Gehaltes von 22,5 %, signifikant
niedriger ist als die der bindren Mischung 1 (50 % Theophylling, 50 % EC 10 FP).
Die Freisetzungsuntersuchungen von Tabletten unterschiedlicher Pressdriicke ergeben
fiir beide Rezepturen eine pressdruckunabhéngige Freisetzung ab 150 MPa und die
freigesetzte Theophyllinmenge betrdgt nach zehn Stunden jeweils 20 %. Aus den
Tabletten der terndren Mischung 1 (50 % Theophylling.p, 22,5 % Eudragit RS POgip,
27,5 % EC 10 FP) werden mit einer Walzenmiihle Matrixgranulate mit einem Feinanteil
von weniger als 7 % hergestellt und in verschiedene Siebfraktionen unterteilt. Die
Initialfreisetzung dieser Granulate ist sehr hoch, kann jedoch durch eine Verringerung

der mittleren TheophyllinteilchengroBe von 200 auf 50 um (Theophyllinmiter)
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vermindert werden. Der Vergleich der Freisetzungsprofile von Granulatfraktionen
binédrer (50 % Theophyllinmite, 50 % EC 10 FP) und terndrer (50 % Theophyllinpiel,
22,5 % Eudragit RS POgin, 27,5 % EC 10 FP) Mischungen, die Theophyllinyix ent-
halten, zeigt, dass die terndre Mischung die Wirkstofffreisetzung stirker verzogert.
Dieses Ergebnis bestitigt die Vermutung, dass es beim Einsatz einer Polymermischung

zu einem synergistischen Effekt kommt.



5 MODELLENTWICKLUNG ZUR VORHERSAGE VON

FREISETZUNGSPROFILEN AUS GRANULATEN

Wie bereits in Kapitel 2.4.2 gezeigt wurde, ist fiir Koérper mit bekanntem SVR eine
Vorhersage des Freisetzungsprofils moglich. Fiir Arzneiformen mit einfacher und
reproduzierbarer Geometrie, wie Pellets mit gleichem Durchmesser oder Mikro-
tabletten, ist das SVR der Einzelpartikel und somit deren Freisetzungsverhalten gleich.
Liegen bei gleichem Volumen verschiedene Geometrien nebeneinander vor, ist die
Freisetzungsgeschwindigkeit der verschiedenen Korper unterschiedlich und es kann
kein definiertes SVR berechnet werden. Ein zusétzliches Problem entsteht, wenn die
Arzneiformen sehr unregelmifBig geformt sind, da sich fiir solche Korper auch bei
bekannter Geometrie kein SVR berechnen ldsst. Deshalb ist es schwierig, die
Freisetzungsprofile von Arzneiformen vorherzusagen, die eine grofle Formenvielfalt
zeigen und unregelmifig geformt sind. Ein weiterer Einflussfaktor auf die Freisetzungs-
geschwindigkeit ist die Partikelgrofe, da sich mit ihr bei gleicher Geometrie auch das
SVR verdndert. Das Freigabeverhalten der Einzelpartikel unterschiedlicher Groe kann
bei breiten PartikelgroBenverteilungen nicht vorhergesagt werden. Das vorliegende
Abbaugranulat hat sowohl eine breite PartikelgroBen-, als auch Formverteilung,
zusétzlich sind die einzelnen Granulatkdrner unregelmifBig geformt. Eine Vorhersage
des Freisetzungsprofils aus dem unfraktionierten Produkt ist daher nicht moglich. Die
durch Sieben hergestellten Granulatfraktionen zeigen jedoch ein einheitliches
Freisetzungsverhalten (Abbildung 4-7), weil dadurch die Verteilungsbreite der
PartikelgroBe verringert wird. Durch die Bestimmung einer mittleren Partikelgrofe und
-form dieser Granulatfraktionen konnte ein mittleres SVR berechnet werden, mit dem

eine Vorhersage des Freisetzungsprofils moglich wiirde.

Eine bewihrte Methode zur Groflen- und Formbestimmung ist die Bildanalyse (Bowen
et al. 2002, Podczeck et al. 1999, Pons et al. 2002). Gelingt es, bildanalytisch fiir die
vorliegenden Granulatfraktionen ein sogenanntes SVRpa zu bestimmen und mit der
Freisetzungsgeschwindigkeit zu verkniipfen, konnen Vorhersagen getroffen werden.
Dazu muss zunichst eine mathematische Funktion gefunden werden, mit der sich die

verschiedenen Freisetzungsprofile ausreichend genau beschreiben lassen.
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5.1 Mathematische Beschreibung der Freisetzungsprofile von Granulaten

Unter Verwendung von Granulaten aus Tabletten der terndren Mischung 2 (50 % Theo-
phyllinmiter, 22,5 % Eudragit RS POxin, 27,5 % EC 10 FP) soll eine Funktion gefunden
werden, welche die Freisetzungsprofile der verschiedenen Granulatfraktionen gut

beschreibt.

5.1.1 Higuchi-Gleichung

Da die Freisetzung aus unloslichen nicht quellbaren und erosionsbestindigen Matrices
diffusionskontrolliert erfolgt, liegt es nahe, zur Beschreibung der Freisetzungsprofile
das Quadratwurzelgesetz nach Higuchi (Gleichung 2-2, S.5) heranzuziehen. Die
Auftragung der prozentualen Wirkstofffreisetzung erfolgt tiber die Wurzel der Zeit. Es
konnte bereits fiir erosionsbestindige Matrixtabletten (50 % Theophyllin, 22,5 %
Eudragit RS PO, 27,5 % EC 10 FP) gezeigt werden, dass sich deren Freisetzungsprofile
mit dem Quadratwurzelgesetz beschreiben lassen. Es wird deshalb versucht, die
Higuchi-Gleichung auch fiir die Beschreibung der Freisetzungsprofile der Granulat-

fraktionen heranzuziehen.

Dazu werden aus experimentellen Daten iiber lineare Regression die Ausgleichsgeraden
der Tabletten und daraus hergestellter Granulatfraktionen bis zu einer Wirkstoff-
freisetzung von 60 % ermittelt, um innerhalb des Giiltigkeitsbereichs des Modells zu
bleiben. Abbildung 5-1 zeigt sowohl die Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen,
als auch die zugehorigen Regressionsgeraden. Die Theophyllinfreisetzung aus Tabletten
lasst sich erwartungsgemidl sehr gut mit dem Quadratwurzelgesetz beschreiben
(R?=0,9995). Bei den Granulatfraktionen ist ein Trend zu erkennen; je kleiner die
Granulatfraktionen werden, umso geringer ist das Bestimmtheitsmaf3 (Tabelle 5-1) der
linearen Regression. Dieses Modell eignet sich daher nur sehr begrenzt zur

Beschreibung der Freisetzungsprofile aus Retardgranulaten.
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< Granulat 0,5-0,71 mm
>* Granulat 0,71-1 mm
A Granulat 1-1,4 mm

O Granulat 1,4-2 mm

[J Granulat 2-2,8 mm

- Tabletten @16 mm

25

Wurzel Zeit t*° (min®®)

Abbildung 5-1

Freisetzungsprofile (durchgezogene Linien mit Symbolen) von Tabletten und
Granulatfraktionen der ternaren Mischung 2 (50 % Theophyllinyiye,
22,5 % Eudragit RS POrin, 27,5 % EC 10 FP;  Pressdruck 200 MPa) und  die
Ausgleichsgeraden der linearen Regression (gestrichelte Linien).

Tabelle 5-1

Bestimmtheitsmaf3 der linearen Regression der Tabletten (0 16 mm) und
Granulatfraktionen der ternéren Mischung 2 (50 % Theophyllinge, 22,5 % Eudra-
git RS POy, 27,5 % EC 10 FP)

Bestimmtheitsmaf3 R?
Tabletten 16 mm 0,9999
Granulatfraktion 2-2,8 mm 0,9900
Granulatfraktion 1,4-2 mm 0,9705
Granulatfraktion 1-1,4 mm 0,9600
Granulatfraktion 0,71-1 mm 0,9744
Granulatfraktion 0,5-0,71 mm 0,9517

Die Ursache fiir diese schlechte Ubereinstimmung ist eine Uberlagerung von Initial-
freisetzung und diffusionskontrollierter Wirkstofffreisetzung. Beim Uberschreiten der
60 % Grenze der Wirkstofffreisetzung verliert das Quadratwurzelgesetz seine

Giltigkeit. Die 60 % Grenze ist fiir die Fraktion 0,5 bis 0,71 mm bereits nach zehn
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Minuten erreicht und die Diffusionsphase entféllt. Diese Tatsache limitiert den Einsatz
der Higuchi-Gleichung fiir Granulate. Je kleiner die Partikelgrofe ist, umso grofler ist
SVR und die Initialfreisetzung. Fiir Tabletten behélt die Higuchi-Gleichung ihre
Giiltigkeit. Die Initialfreisetzung ist wegen des kleinen SVR (=1,03 mm™)
vernachlédssigbar. Auch die Anwendung der Gleichung nach Korsmeyer und Peppas
(2.1.2, S. 6) eignet sich aus diesem Grund nicht fiir die Beschreibung der Freisetzung

aus Granulaten.

5.1.2 Weibull-Funktion

Die Weibull-Funktion (Gleichung 2-5, S. 7) ist mehrparametrig und eignet sich daher
besser fiir die Anpassung verschiedener Freisetzungskurven (Langenbucher 1976,
Heinrich et al. 1986). Die beiden Parameter der Weibull-Funktion, d und ke3 2 +,, konnen
mittels nichtlinearer Regression bestimmt werden. Mit den Freisetzungsprofilen der
Granulatfraktionen einer terndren Mischung wird die nichtlineare Regression durch-
gefiihrt, wobei die Computersoftware Mirocal Origin 6.0 die Anpassung mehrerer
Kurven gleichzeitig erlaubt (Tabelle 5-2). Das Ergebnis der Anpassung ist in Abbildung
5-2 dargestellt.

Tabelle 5-2

Ergebnis der mathematischen Anpassung der Freisetzungskurven der ternaren
Mischung 2 (50 % Theophyllingiwe, 22,5 % Eudragit RS POgi,, 27,5 % EC 10 FP;
Pressdruck 200 MPa) unter Anwendung der Weibull-Funktion.

Granulatfraktion (mm) k63,2 %
2-2,8 240+5,6
1,4-2 120+ 2,7
1-1,4 53+ 14
0,71-1 22+0,7
0,5-0,71 10+0,3
Kurvenparameter d 0,52 (£ 0,005)
R? (Weibull-Fitting) 0,99684

Der Kurvenparameter d wird fiir alle Kurven gemeinsam bestimmt (d = 0,52) und die

entsprechenden kg3 » o-Werte berechnet. Je kleiner die Fraktion ist, umso niedriger wird
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ke32%. Das BestimmtheitsmaB3 der Regression betridgt 0,99795. Dies unterstreicht die

Eignung der Funktion fiir die Beschreibung der vorliegenden Kurvenschar.

100 —X $ * ’@——

0 / , _o--9

S A ,e' g ¥

> ’ @ - B

ooy A& - o - &

E» / (Z>// B < Granulat 0,5-0,71 mm

o 400 i VvV  Granulat 0,71-1 mm

é A Granulat 1-1,4 mm
20 O Granulat 1,4-2 mm

0 O Granulat 2-2,8 mm
0 100 200 300 400 500
Zeit t (min)
Abbildung 5-2

Freisetzungsprofile ~ der  Granulatfraktionen der  ternaren Mischung 2
(50 % Theophyllinmie, 22,5 % Eudragit RS POpin, 27,5 % EC 10 FP;  Pressdruck
200 MPa): experimentelle Daten (= Symbole) und Ergebnisse der nichtlinearen
Regression (= gestrichelte Linien). n = 3

Kosmidis et al. (2003 a) sehen einen Zusammenhang zwischen spezifischer Oberflidche
und dem kg3, o-Parameter. Daraus ldsst sich die Hypothese ableiten, dass kg3,
funktional mit SVR zusammenhéngt, wihrend d vor allem durch Rezeptur- und

Prozessparameter beeinflusst wird.

5.2 Dynamische Bildanalyse zur Bestimmung des SVRga

Bevor ein funktionaler Zusammenhang zwischen SVR und kg3 » ¢, etabliert werden kann,
muss die mittlere Partikelgrofe und —form der unregelméBigen Granulatteilchen
bestimmt werden. Hierfiir eignen sich besonders bildanalytische Verfahren. Fiir die
Bestimmung reprasentativer Grofen- und Formfaktoren ist die konventionelle
Bildanalyse aufgrund zu geringer Partikelzahlen wenig geeignet. Eine Alternative stellt
das dynamische Bildanalysesystem Camsizer (Retsch, 8.7.3) dar. Neben der Be-
stimmung von PartikelgroBenverteilungen und Formparametern ist auch die Ermittlung
einer volumenbezogenen Oberflaiche moglich, die als SVRps bezeichnet wird. Fiir die
Berechnung dieser volumenspezifischen Oberfldche stehen verschiedene geometrische
Korper zur Auswahl. Um den geeignetsten auswéhlen zu konnen, werden die Granulat-

fraktionen in Vorversuchen analysiert. Es muss sichergestellt sein, dass Partikelgrof3en-
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verteilung und Formverteilung innerhalb der verschiedenen Fraktionen gleich sind. Auf
der Grundlage der Formverteilungen und den Mittelwerten der Formparameter kann der

Korper ausgewidhlt werden, welcher sich zur Berechnung von SVRpA am besten eignet.

5.2.1 Parameter zur Bestimmung der Partikelform und ihre Berechnung

Die einfachste zweidimensionale Projektionsform eines Partikels ist ein Kreis. Deshalb
werden {iiblicherweise Formparameter benutzt, die die Abweichung der Partikelform
von einem Kreis angeben. Die in dieser Arbeit verwendeten Formparameter zeigt

Abbildung 5-3.

Parameter Formel Kenngrole
Breite b X¢ min ) 7 -
Lénge | XFe max T

XFe max

Spharizitit (SPHT) 4{}? Ca -V
1 1 . ' SN
symmetie sy em(1 ]+ el v
A D
Konvexitit (Konv) A%
konvex

Abbildung 5-3

Formparameter der Bildanalyse mit Berechnungsformel (Abkiirzungen in Klammern),
U = Umfang, A = Fldiche, r = Radius, S = Schwerpunkt, xpg max = Ferret-Durchmesser,
X min = maximale Breite

Das Verhiéltnis Breite zu Lange gibt Auskunft, ob es sich um ldangliche Partikel handelt.
Die Sphirizitdt beschreibt die Abweichung der Partikel von der Kreisform. Fiir den
Symmetrieparameter wird durch den imagindren Schwerpunkt des Partikels eine Gerade
gelegt, die den Schwerpunkt und seinen entferntesten Punkt enthilt. Der Quotient r,/r;
der Streckenlingen zwischen dem Schwerpunkt und den Schnittpunkten mit dem
Umfang (r; und rp) ist umso kleiner, je unsymmetrischer das Teilchen ist. Zur
Beurteilung der Konvexitét wird die tatsdchliche Flache (Area) mit der konvexen Fliche
(Akonvex), die dem Inhalt der mit Schnurzug umspannten Projektionsfliche des Partikels

entspricht, ins Verhéltnis gesetzt.

Zur Charakterisierung der Granulate werden die PartikelgroBenverteilung und die

Formverteilung der fiinf Granulatfraktionen mit dem Camsizer bestimmt und iiber die
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PartikelgroBBe x.min aufgetragen. Abbildung 5-4 zeigt die PartikelgroBenverteilung
innerhalb der Granulatfraktionen und Abbildung 5-5 einen Formverteilungsgraphen,

stellvertretend ist der des Parameters ,,Breite/Lénge* aufgefiihrt.

100+ .
80+ :/'
S 601
= Granulat 0,5-0,71 mm
S a0d /0 i T Granulat 0,71-1 mm
----- Granulat 1-1,4 mm
20 e Granulat 1,4-2 mm
-, mrmmn Granulat 2-2,8 mm
0 —
0,0 2,5 30
Abbildung 5-4

Partikelgroflenverteilung, bestimmt mit dem Camsizer, innerhalb der Granulat-
fraktionen der ternaren Mischung 2 (50 % Theophyllinmiue, 22,5 % Eudragit RS POpp,
27,5 % EC 10 FP; Pressdruck 200 MPa): volumenbezogene Summenverteilung Qs iiber
die Partikelgrofie x. min, n = 2

Granulat 0,5-0,71 mm
— — — Granulat 0,71-1 mm
----- Granulat 1-1,4 mm

; —-—-=Granulat 1,4-2 mm
044 .’ e Granulat 2-2,8 mm

0,5 1,0 LS 20 25 30

Abbildung 5-5

Verteilung des Parameters b/l, bestimmt mit dem Camsizer, innerhalb der Granulat-
fraktionen der ternéren Mischung 2 (50 % Theophyllinmine, 22,5 % Eudragit RS POy,
27,5 % EC 10 FP; Pressdruck 200 MPa) iiber die Partikelgréfie x. yin, n = 2
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Sowohl die PartikelgroBBenverteilung als auch die Formverteilung der einzelnen
Fraktionen sind vergleichbar, was auf ein dhnliches Bruchverhalten der Partikel inner-
halb der Siebfraktionen schlieffen ldsst. Die mittleren Partikelgrofen entsprechen in
etwa der Klassenmitte der Siebfraktionen. Tabelle 5-3 zeigt neben der mittleren

PartikelgroBe auch die Mittelwerte der Formparameter der untersuchten Granulat-

fraktionen.

Tabelle 5-3

Mittlere  Partikelgrofse und Mittelwerte der Formparameter verschiedener
Siebfraktionen der ternaren Mischung 2 (50 % Theophyllinyiye,

22,5 % Eudragit RS POyin, 27,5 % EC 10 FP; Pressdruck 200 MPa,).

Parameter Granulatfraktionen (mm)
0,5-0,71 0,71 -1 1-14 1,4-2 2-28
dso (mm) 0,653 0,924 1,296 1,817 2,214
b/l 0,612 0,607 0,637 0,661 0,682
SPHT 0,808 0,786 0,799 0,807 0,823
Symm 0,853 0,851 0,860 0,867 0,874
Konv 0.991 0,987 0,988 0,987 0,988

Insgesamt sind die Partikel ldnglich und zeigen eine deutliche Abweichung von der
Kreisform. Da die Projektion der Partikel nur eine zweidimensionale Darstellung ist,
bietet sich ein Rotationskdrper zur Berechnung von SVRgs an. Durch die lidnglichen
Teilchen entsteht dabei ein Ellipsoid. Da die Breite b x¢min entspricht, mit der das
Partikel die Siebmasche passiert, wird als Modellkorper ein Ellipsoid des Typs 1, b, b
ausgewdhlt. Abbildung 5-6 zeigt das Ellipsoid und die Berechnung seiner Kenngrdfen,
die sich von der Kugel ableiten lassen. Fiir die Oberflichenberechnung des Ellipsoids,

sind die unterschiedlichen Kriimmungen zu beriicksichtigen.
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Berechnung eines Ellipsoids Lange, Breite, Breite (1, b, b)

A

Linge 1 und Breite b (1> b) !
on
p= b/l (u<1) Es
=b=pl \/ Tiefe=b

Breite =b
Berechnung des Volumens: Vg4 = T/6- 1P p?
Berechnung der Projektionsfliche: A py;qiq = /41>

Berechnung der Oberflache:  Sgyj;0ia= T1s(1)

Krimmung:  s(p) = u(0,5u+0,5(arcsin(1-p2)%3/(1-p2)%3))

Abbildung 5-6

Berechnung der Kenngrofien eines Rotationsellipsoids aus dem Formparameter
Breite/Ldnge

5.2.2 Verknupfung von SVRga mit den Kes 2 os-Werten der Freisetzung

In einem zweiten Messdurchgang werden die SVRgps (Tabelle 5-4) der
Granulatfraktionen mit dem ausgewéhlten Rotationsellipsoid ermittelt und gegen die

entsprechenden kg3 » o,-Werte (Tabelle 5-2) aufgetragen.

Die doppelt logarithmische Auftragung in Abbildung 5-7 ergibt einen linearen
Zusammenhang (R?=0,9990), aus dem sich die kesno-Werte fiir jedes SVRpa

zwischen 3 und 10 ermitteln lassen (Gleichung 5-1).

Tabelle 5-4

SVRgs (n=2) und Ergebnisse des Weibull-Fittings der ternaren Mischung 2
(50 % Theophyllinmie, 22,5 % Eudragit RS POrin, 27,5 % EC 10 FP;  Pressdruck
200 MPa)

Granulatfraktion (mm) k63,22 SVRg4
2-2,8 240+ 5,6 2,86 +£0,02
1,4-2 120+ 2,7 3,59+ 0,05
1-1,4 53+ 14 5,04 £ 0,03
0,71-1 22+£0,7 7,17 +0,03

0,5-0,71 10+£0,3 10,14 £ 0,07
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100 ™~
E
10+
2 3 4 5 6780910
SVR_,
Abbildung 5-7

Korrelation von SVRpy und kes o, der Weibull-Funktion am Beispiel der ternaren
Mischung 2 (50 % Theophyllingiye, 22,5 % Eudragit RS POgi,, 27,5 % EC 10 FP;
Pressdruck 200 MPa). Beide Parameter sind logarithmisch aufgetragen (gestrichelte
Linie mit Symbolen). Die durchgezogene Linie ist das Ergebnis der linearen Regression.

log,, k..., =3,50-log,, SVR,, —2,50 .
10 K63.2% gio BA Gleichung 5-1

5.3 Validierung des Vorhersagemodells

Anhand der bindren Mischung 2 (50 % Theophyllinyix;, 50 % EC 10 FP; Press-
druck 200 MPa) wird der mathematische Zusammenhang iiberpriift. Uber nichtlineare
Regression werden aus den Freisetzungsprofilen der Granulatfraktionen (Abbildung
5-8) der Parameter d und die jeweiligen ke329, bestimmt. Mit Hilfe des Camsizers
(Retsch) werden die SVRga der verschiedenen Granulatfraktionen ermittelt; die Werte
sind in Tabelle 5-5 aufgelistet. Der rezepturabhingige Parameter, der die Kurvenform
der Freisetzungsprofile bestimmt, resultiert aus der Anpassung und betrdgt d = 0,53.
Abbildung 5-8 und das Bestimmtheitsmal} der nichtlinearen Regression (Tabelle 5-5)
zeigen, dass die Weibull-Funktion die Kurvenschar beider Rezepturen erneut sehr gut
beschreibt. Der Zusammenhang zwischen SVRpa und k3,9, ist fiir die untersuchte
Rezeptur in Abbildung 5-9 gezeigt. Das Bestimmtheitsmal3 der linearen Néherung in
der doppelt logarithmischen Darstellung (Gleichung 5-2) betragt 0,9977. Dies bestitigt
die Giiltigkeit und Ubertragbarkeit des in 5.2.2 entwickelten mathematischen Zu-

sammenhangs, der in Kapitel 7 an einer Modellrezeptur getestet wird.
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100
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Abbildung 5-8

Freisetzungsprofile der Granulatfraktionen (durchgezogene Linien mit Symbolen) der
bindren Mischung 2 (50 % Theophyllinyiye, 50 % EC 10 FP; Pressdruck 200 MPa)
und die Ergebnisse der nichtlinearen Regression (gestrichelte Linien); n = 3

Tabelle 5-5

SVRp4 (n = 2) und Weibull-Parameter (d und kg3 2 o;) verschiedener Granulatfraktionen
der binaren Mischung 2 (50 % Theophyllingie, 50 % EC 10 FP; Pressdruck 200 MPa)

Granulatfraktion (mm) k63,29 SVRp4
2-2,8 104+ 3,5 2,91 +0,03
1,4-2 68 £2,7 3,61 +£0,04
1-1,4 23+1,1 5,07 £ 0,04
0,71-1 11+£0,6 7,26 £ 0,07
0,5-0,71 4+0,3 10,26 £ 0,01

Kurvenparameter d 0,53 (£ 0,001) -

R? (Weibull-Fitting) 0,99367 -
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100+
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Abbildung 5-9

Korrelation der Parameter kg3;0, und SVRpy der bindren Mischung 2. Beide
Parameter sind logarithmisch aufgetragen (gestrichelte Linie mit Symbolen). Die
durchgezogene Linie ist das Ergebnis der linearen Regression.

log,, k..., =3,19-1og,, SVR,, —2,54 .
8o K639 gio BA Gleichung 5-2

5.4 Zusammenfassung

Die Weibull-Funktion eignet sich zur Beschreibung der Freisetzungsprofile in-
homogener Granulatfraktionen bis zur vollstindigen Wirkstoftfreisetzung. Der Wert des
Weibull-Parameters ke329, einer Granulatfraktion ist von deren SVR abhingig. Die
dynamische Bildanalyse ermdglicht die Bestimmung eines SVRgpas direkt aus dem
Granulat auf der Grundlage eines Rotationsellipsoids I, b, b. Zwischen den beiden
Parametern kg3 o, und SVRpa besteht ein mathematischer Zusammenhang, der sich auf

andere Rezepturen libertragen lésst.



6 VERGLEICH ZWEIER TROCKENGRANULIERUNGS-

VERFAHREN

Die Walzenkompaktierung ist ein Trockengranulierungsverfahren mit hohem Durch-
satz, wobei die entstehenden Granulate Zwischenprodukte sind, die zu Tabletten
verpresst werden (Parrott 1981, Freitag und Kleinebudde 2003). Wihrend des
Kompaktiervorgangs geht, abhéngig von der angelegten spezifischen Walzenkraft, ein
groler Teil der plastischen Verformbarkeit verloren (Bultmann 2002). Um bei der
Weiterverarbeitung des Granulates zu Tabletten eine ausreichende Festigkeit zu
erzielen, werden niedrigere spezifische Walzenkrifte bei der Kompaktierung (Freitag
und Kleinebudde 2003) benutzt. Die Walzenkompaktierung konnte jedoch auch zur
Herstellung von Matrixgranulaten eingesetzt werden, die Bestandteile multipartikulérer
Arzneiformen sind. Auf diese Weise kdnnen in zwei Verfahrensschritten die fertigen
Untereinheiten hergestellt werden. Diese miissen eine einheitliche Porositit aufweisen,
denn nur so kann eine homogene und reproduzierbare Freisetzung sichergestellt werden.
Dies konnte durch Uberpressen der Pulvermischung bei hohen spezifischen
Walzenkréften erreicht werden, wobei die plastische Verformbarkeit des Materials zum

groBten Teil verloren geht.

Bis heute ist der Walzenkompaktierungsprozess noch nicht in allen Einzelheiten
verstanden, die Parametereinstellung beruht auf Erfahrungswerten und wird empirisch
ermittelt (Kleinebudde 2004). Die theoretischen Ansdtze zur Auslegung von
Walzenpressen sind zwar mannigfaltig (Johanson 1965, Pietsch 1970, Herrmann und
Rieger 1977), sie ermoglichen jedoch keine Vorhersage der Produktqualitit. Von
pharmazeutischer Seite aus gibt es einige Versuche die geeignete Maschineneinstellung
mit Hilfe statistischer Versuchsplanung zu ermitteln. Dies scheitert aber daran, dass zu
viele Faktoren die Produkteigenschaften beeinflussen (Falzone 1992). Deshalb wird ein
Modell entwickelt mit dessen Hilfe die Kompaktierfahigkeit einer Mischung aufgrund
kompressionsanalytischer Daten aus der Tablettierung vorhergesagt werden kann.
Damit sollte eine Ubertragung der Tablettierungsergebnisse der Exzenterpresse iiber

einen Labor- auf einen Walzenkompaktor im Produktionsmaf3stab mdglich sein.
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6.1 Ermittlung einer Maschinenkennlinie

Die Korrelationsmoglichkeit zwischen Direkttablettierung und Walzenkompaktierung
wird anhand verschiedener Tablettierhilfsstoffe und einer theophyllinhaltigen
Pulvermischung (ternére Mischung 1: 50 % Theophyllingp, 22,5 % Eudragit RS POgiy,
27,5 % EC 10 FP) untersucht. Fiir die Versuche wird ein mit Matrize betriebener
Laborkompaktor (Micro-Pactor, Gerteis; 8.8.1.1) verwendet. Da die Pulverzufuhr bei
diesem Gerit nicht liber Forderschnecken erfolgt, sind keine Porosititsschwankungen
iiber den Schiilpenquerschnitt zu erwarten (Busies 2001). Die Hilfsstoffe werden wegen
thres  unterschiedlichen = Verformungsverhaltens  ausgewéhlt:  Ethocel Stan-
dard 100 FP premium (= EC 100), Avicel PH 101 (=PH 101) und Avicel PH 105
(=PH 105) sind plastisch verformbare Substanzen (Katikaneni 1995, Doelker et al.
1995); EC 100 ist eine gemahlene Ethylcellulose mit einem Viskositdtsgrad von
100 mPas;. die beiden Avicel-Typen sind verschiedene Siebfraktionen mikrokristalliner
Cellulose, wobei PH 105 die kleinere mittlere Teilchengrofe besitzt. Das feinpartikulédre
a-Lactose Monohydrat Granulac 200 und das Dicalciumphosphat Dihydrat DiTab sind
sprodbriichige Substanzen (Lerk 1993, Bolhuis und Zuurman 1995, Schmidt und
Herzog 1993). Die terndre Mischung wird als plastisch verformbar betrachtet.
Zusitzlich haben alle Materialien eine elastische Komponente, die bei sproden
Substanzen meist gering ausgeprdgt ist. Alle Pulvermischungen enthalten
1 % Magnesiumstearat und 0,3 % Aerosil 200. Beim Verpressen der Mischungen
entstehen in Abhidngigkeit des angelegten Pressdrucks und der Substanzeigenschaften
Produkte unterschiedlicher Porositét. Fiir beide Trockengranulierungsmethoden werden
Porosititsprofile ermittelt, an die liber Regressionsverfahren mathematische Modelle
angepasst werden. Die Porositét ,,out of die* kann aus den Abmessungen der Tabletten
errechnet werden. Fiir die untersuchten Schiilpenstiicke findet das gleiche Verfahren
Anwendung, obwohl die Hoéhe der 16cm langen Schiilpen variiert. Diese
Schwankungen sind im mittleren Schiilpenbereich (4 bis 12 cm) relativ gering, weshalb
der Kompaktierungsprozess in diesem Abschnitt als kontinuierlich betrachtet werden
kann (Erling 2000, Bicane und Steffens 2002). Aus diesem Bereich werden mit einer
Rasierklinge 2 cm lange Stiicke herausgeschnitten und deren Porositit aus den
Abmessungen berechnet. Abbildung 6-1 zeigt diese Porosititsprofile am Beispiel von
EC 100 und der terndren Mischung. Die Schiilpen- und Tablettenporosititen der iibrigen

Substanzen sind in Tabelle 6-1 aufgelistet.
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Abbildung 6-1

Pressdruck-Porositdts- (durchgezogene Linien) bzw. spezifische Walzenkraft-Poro-
sitdts-Profile (gestrichelte Linien) der ternaren Mischung 1 (50 % Theophyllingo,
22,5 % Eudragit RS POin, 27,5 % EC 10 FP) und EC 100; n = 9

Tabelle 6-1

Porosititen der Schiilpenstiicke

(Micro-Pactor) und Tabletten

verschiedener

Substanzen bei unterschiedlichen Pressdriicken bzw. spezifischen Walzenkrdften; n = 9

Tabletten Micro-Pactor Schiilpen

Substanz Pr;;;}aj’zck Porositit (%) Spez.(lg/v'a/iznegkmﬁ Po;(())z)itdt
49+0,5 30+0,2 2 52+0.94

108 £0,6 16 +0,2 6 35+ 1,47

Avicel PH 101 149+ 1,0 11+0,2 10 23+1,72
198 +£2.2 9+0,2 14 16 + 1,87

249 £ 1,7 7+0,1 18 13+1,38

45 +0,6 30+£0,2 2 49 +£5,8

98 + 1,0 17+0,1 6 33+4,7

Avicel PH 105 149+ 0,9 11+0,1 10 21+3,8
204 +5,1 8+0,3 14 12+3,4

257+49 6+0,1 18 11+£3,6
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Fortsetzung Tabelle 6-1

48 £5,2 22+0,7 2 29 +0,98
101+14 16 £0,1 6 20+ 0,43
Granulac 200 152 £ 1,7 13+0,1 10 17 £ 0,44
205+2,0 10+£0,1 14 14 £ 0,67
250+ 3,3 8+0,1 18 11+0,59
49 +0,3 33+0,1 4 41+1,6
99+£0,3 28 £ 0,1 35+1,0
DiTab 156 +£0,7 24+0,1 10 32+0,5
206 + 0,6 22+0,1 14 28 £0,4
257+0,3 21+0,1 18 Keine Daten

Uber die Porositit kann einer spezifischen Walzenkraft ein entsprechender Pressdruck

zugeordnet werden und umgekehrt. Abbildung 6-2 zeigt diese Maschinenkennlinien fiir

die untersuchten Substanzen. Die Kurven wurden mit nichtlinearer Regression an eine

Funktion y = ax” angepasst. Die Variable a gibt die Steilheit der Kurve an, der Exponent

b bestimmt die Kurvenform, x ist die spezifische Walzenkraft und y der Pressdruck. Je

grofer der Wert fiir b ist, umso stirker gekriimmt ist die Maschinenkennlinie. Die

ermittelten Werte der Variablen a und b, sowie das Bestimmtheitsmafl R? der

Anpassung sind Tabelle 6-2 zu entnehmen.

Tabelle 6-2

Ergebnisse der Regressionsanalyse der Maschinenkennlinien und der Heckel-Plots

Substanz Variablen der Regression Regression der Heckel-Plots
a b R? R? (£ 95 % KF)

EC 100 0,421 2,325 0,9620 0,96457 (£0,0015)

Ternére

Mischung 0,482 2,308 0,9817 0,97568 (£ 0,0049)

PH 101 1,746 1,534 0,9577 0,98777 (£ 0,0004)

PH 105 2,496 1,462 0,9532 0,99159 (£ 0,0009)

DiTab 2,499 1,349 0,9960 0,99063 (+ 9,6:107)

Granulac 200 11,204 0,936 0,9877 0,99923 (£ 0,005)
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Abbildung 6-2

Aus  Porosititen errechnete Maschinenkennlinien (Symbole) der untersuchten
Substanzen und zugehdrige mathematische Anpassung (Linien).

Der Verlauf der Maschinenkennlinie ist substanzabhidngig (Abbildung 6-2). EC 100 und
die terndre Mischung ergeben identische Kennlinien, was zeigt, dass die Ethylcellulose
das Verformungsverhalten der terndren Mischung stark beeinflusst. Abbildung 6-1 zeigt
die Pressdruck-/spezifische Walzenkraft-Porositits-Profile der beiden Substanzen. Es
wird deutlich, dass fiir den Maschinenkennlinienverlauf nicht die absolute Porositit bei
einem bestimmten Pressdruck bzw. einer definierten spezifischen Walzenkraft ent-
scheidend ist, da die absoluten Porosititen der beiden Substanzen verschieden sind.
Vielmehr sind die Kurvenverldufe der Profile beider Verfahren entscheidend. In
Abbildung 6-2 sind auch fiir die beiden Siebfraktionen der mikrokristallinen Cellulose
(PH 101 und PH 105) gleiche Kennlinien zu beobachten. Fiir Granulac 200 und DiTab
werden fast lineare Zusammenhédnge gefunden, die jedoch parallelverschoben sind.
Insgesamt zeigen die plastischen Substanzen einen gekriimmten und die sproden
Materialien einen linearen Verlauf. Bei der Betrachtung der Kennlinie von EC 100
entspricht eine spezifische Walzenkraft von 18 kN/cm etwa 350 MPa Pressdruck, fiir
Avicel nur ca. 150 MPa. Daher ist die Verdichtung durch einen Walzenkompaktierungs-
prozess fir mikrokristalline Cellulose weniger effektiv als fiir Ethylcellulose. Da bei

beiden Trockengranulierungsverfahren die Kraftiibertragung auf das Pulverbett
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unterschiedlich ist, sind die Kennlinienverldufe materialabhdngig und werden
hauptsédchlich durch die elastische Komponente einer Substanz beeinflusst. Um diesen
Verlauf aus der Kompressionsanalyse vorhersagen zu kdnnen, besteht die Moglichkeit,

die Flastizitdt mit Hilfe des Heckel-Plots zu ermitteln.

Das Kompressionsmodell nach Heckel (Heckel 1961 aundb) beschreibt die
Dichtednderung einer Substanz unter Druck. Der sogenannte Heckel-Plot eines Press-
vorgangs wird iiber Gleichung 6-1 errechnet und in drei charakteristische Bereiche

eingeteilt (siehe Insert Abbildung 6-3 I-III).

=kP+ A

| .
! 1-D Gleichung 6-1

D = relative Dichte = scheinbare Dichte (kg/m?)/wahre Dichte (kg/m?)
k = Konstante (Map fiir die plastische Verformbarkeit)

P = Pressdruck (MPa)

A = Achsenabschnitt (Maf; fiir die Partikelneuorientierung)

In der Kompressionsphase beschreibt der erste Abschnitt (I) des Heckel-Plots die
Partikelneuorientierung bei niedrigen Pressdriicken und der zweite Bereich (II) die
plastische Verformung der Substanz bei hoheren Pressdriicken. Der dritte Bereich (11I)
ist die Dekompressionsphase. Um den Anteil der elastischen Deformation zu
bestimmen, eignet sich der zweite Abschnitt. Bei rein plastischer Verformung steigt der
Heckel-Plot in diesem Abschnitt linear an. Je hoher der elastische Anteil ist, umso
schlechter wird das Bestimmtheitsmal R? der linearen Regression in diesem
Pressdruckbereich (hier: zwischen 100 und 250 MPa). Abbildung 6-3 zeigt diesen
Bereich des Heckel-Plots fiir die untersuchten Materialien. Alle Substanzen ergeben
Kurven mit unterschiedlichen Kriimmungen. Fiir jede Substanz werden zehn
Heckel-Plots untersucht und aus dem BestimmtheitsmaB3 der linearen Regression
werden der Mittelwert und das 95 % Konfidenzintervall berechnet. Ein Vergleich der
Mittelwerte mit dem Newman-Keuls-Test ergibt, dass diese signifikant verschieden sind
(Signifikanzniveau 99,9 %). Einzige Ausnahme sind PH 105 und DiTab, die sich
voneinander nicht unterscheiden, aber im Vergleich zu den iibrigen Substanzen
signifikant verschieden sind (Tabelle 6-2). Die Auftragung des Exponenten b der
nichtlinearen Regression (= Formparameter der Maschinenkennlinie) {iber den

Mittelwert des BestimmtheitsmaBBes aus dem Heckel-Plot (Abbildung 6-4) macht
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deutlich, dass Substanzen mit hdoherer Elastizitit eine stirker gekriimmte
Maschinenkennlinie haben. Auf Grundlage dieser Ergebnisse ist es moglich, aus dem

Heckel-Plot den Verlauf der Maschinenkennlinie abzuschéatzen.

3,0- 25
127
ot L il =
pX Y I ’//_/.
a 2’4- ' v Preslso((;ruck éls\;)[Pa) o ’/2_50/‘/ L. .
2221 —EC 100
E 2 0: ---- terndre Mischung
S e PH 105
’8-. - PH 101
1’6-' s Granulac
4y - o DiTab
100 150 200 250 300
Pressdruck (MPa)
Abbildung 6-3

Ausschnitt des Heckel-Plots der untersuchten Substanzen im Pressdruckbereich von
100 bis 250 MPa. Das Insert zeigt beispielhaft den Verlauf eines Heckel-Plots, der
Kasten den Bereich, mit dem die lineare Regression durchgefiihrt wird.

244 X EC100
’ 7S
79 —O— O terndre Mischung
2’0- X PH 101
] v PH105
3; 1,81 < DiTab
2 1,61 3 +  Granulac 200
e) -
= 1,4-
m L
132'_ Nicht signifikant verschieden
1,0+ "
0’8 v L] v ] v ] v 1
0,96 0,97 0,98 0,99 1,00
R? (Heckel-Plot)
Abbildung 6-4

Darstellung des Exponenten b der Regression der Maschinenkennlinien iiber das
Bestimmtheitsmaf3 R? (n = 10) der linearen Regression des Heckel-Plots (Tabelle 6-2)
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Die Ursache dafiir, dass der Kompaktierungsvorgang fiir elastische Substanzen
besonders effektiv ist, kann mit der unterschiedlichen Kraftiibertragung wéhrend des
Verdichtungsvorgangs begriindet werden. Bei der Walzenkompaktierung handelt es
sich, im Gegensatz zur Tablettierung, um einen kontinuierlichen Produktionsprozess.
Eine Tablette entsteht durch Verdichtung eines definierten Pulvervolumens in einer
Matrize mit Ober- und Unterstempel. Dieser Vorgang kann als ,,dreidimensionale®
Verdichtung betrachtet werden, da das Pulver von allen Seiten begrenzt ist. Die
wiahrend des Kompressionsvorganges entstehende elastische Energie kann nicht aus
dem System entweichen und behindert dadurch das plastische Flieen der Substanz. Bei
der Walzenkompaktierung lduft der Verdichtungsvorgang nur ,,zweidimensional* ab, da
kontinuierlich Pulver in den Spalt hinein und Schiilpen aus diesem heraus transportiert
werden. Dabei kann die entstehende elastische Energie wihrend der Verdichtung
entweichen und plastisches FlieBen ungehindert stattfinden. Fiir ein definiertes Pulver-
volumen dauert die Verdichtung bei der Walzenkompaktierung im Vergleich zur
Tablettierung relativ lange und entspricht einer verldngerten Druckhaltezeit (Sheskey et
al. 1999). Fiir Substanzen mit niedriger FlieBgrenze wird dadurch andauerndes

plastisches FlieBen moglich.

Mit der Erkenntnis, dass die Elastizitit die entscheidende Materialeigenschaft ist, die
den Kompaktierungsvorgang bestimmt, kann in Zukunft mit Hilfe der Kompressions-
analyse der geeignete Arbeitsbereich der Walzenkompaktierung im Vorfeld abgeschétzt

und so der Verfahrenswechsel vereinfacht werden.

6.2 Uberpriifung der Porosititsbestimmungsmethode

Nachdem eine Korrelation der beiden Trockengranulierungsverfahren gelungen ist,
muss noch geklirt werden, ob die angewendete Methode zur Porosititsbestimmung der
Schiilpen ausreichend genau ist. Als Indikator dienen hierzu Freisetzungsunter-
suchungen, die mit der wirkstoffhaltigen terndren Mischung 1 (50 % Theophyllin,
22,7 % Eudragit RS PO, 27,5 % EC 10 FP) durchgefiihrt werden. Schiilpen und
Tabletten sollten bei gleicher Porositdt und dhnlichem SVR die gleiche Wirkstoffmenge
freisetzen. Daher ermoglichen die Freisetzungsuntersuchungen die Beurteilung, ob
beide Trockengranulierungsmethoden zu gleichen Produkten fiihren. Aus Tabletten und
Schiilpenstiicken werden die Freisetzungsprofile in Abhingigkeit des Pressdrucks bzw.

der spezifischen Walzenkraft ermittelt. Erwartungsgeméall ist eine Verringerung der
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Freisetzungsrate mit zunehmendem Pressdruck bzw. steigender spezifischer Walzen-

kraft zu beobachten (Abbildung 6-5).

Tabletten Schiilpen
607—0— 50 MPa 607—3—2 kN/cm

—O— 100 MPa —O— 6 kN/cm
504—A— 150 MPa 504—A— 10 kN/cm

—Vv— 200 MPa
1——250 MPa

—— 14 kN/cm
401—0— 18 kN/cm

IS
=)

)
i

Theophyllin (%)
(%)
S
Theophyllin (%)
(%)
S

104

0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
Zeit t (min) Zeit t (min)

Abbildung 6-5

Freisetzungsprofile der ternaren Mischung 1 (50 % Theophylling,
22,5 % Eudragit RS POrin, 27,5 % EC 10 FP). Links: aus Tabletten (0 16 mm) in
Abhdngigkeit vom Pressdruck, rechts: aus Schiilpen in Abhdngigkeit von der
spezifischen Walzenkraft; n = 3

Die maximal freigesetzte Thophyllinmenge nach 10 Stunden betrdgt 20 %. Dieser
Grenzwert wird fiir Schiilpen ab 10 kN/cm und fiir Tabletten ab 150 MPa erreicht. Die
Auftragung der Wirkstofffreisetzung nach 10 Stunden iiber die Porositét zeigt fiir beide
Produkte den gleichen Zusammenhang (Abbildung 6-6). Fiir Porositdten < 12 % zeigt
sich keine weitere Verringerung der Freisetzung. Fiir Schiilpen sind die Porositéts-
schwankungen deutlich groBer als fiir Tabletten, es kann aber nicht geklart werden, ob
diese Unterschiede auf den Produktionsprozess selbst oder die Porositétsbestimmung
zuriickzufiihren sind. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass die Bestimmungsmethode zu
ausreichend genauen Werten fiihrt, was durch Abbildung 6-6 bestdtigt wird. Mit beiden
Trockengranulierungsmethoden entstehen Produkte mit gleichen Freisetzungs-

eigenschaften, die durch ihre Porositit bestimmt sind.
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Abbildung 6-6

Prozentual freigesetzte Wirkstoffmenge (nach zehn Stunden) in Abhdngigkeit von der
Tabletten- und Schiilpenporositit (ternare  Mischung 1: 50 % Theophylling.,,
22,5 % Eudragit RS POy, 27,5 % EC 10 FP); n = 3

6.3 Zusammenfassung

Es wird eine Methode entwickelt, die es ermdglicht, die beiden
Trockengranulierungsverfahren Direkttablettierung und Walzenkompaktierung zu
korrelieren. Dies erfolgt mit Hilfe einer Maschinenkennlinie, die den Zusammenhang
zwischen Pressdruck und spezifischer Walzenkraft beschreibt. Diese Kennlinie kann
iiber die Porositit aus den Pressdruck-Porositits- und spezifische Walzen-
kraft-Porositéts-Profilen berechnet werden. Fiir Substanzen mit unterschiedlichem
Verdichtungsverhalten sind die Kennlinienverldufe verschieden. Diese kdnnen aus den
Daten der Kompressionsanalyse abgeschétzt werden, da ein hoherer elastischer Anteil

in einer starker gekriimmten Maschinenkennlinie resultiert.

Die Porositdtsbestimmung aus Schiilpen ist wegen deren Hohenprofil ein kritischer
Punkt. Dennoch erweist sich die Berechnung dieses Parameters aus den Schiilpen-
abmessungen als hinreichend genau. Mit Hilfe einer theophyllinhaltigen Pulver-
mischung wird anhand der Freisetzungsprofile untersucht, ob beide Trocken-
granulierungsverfahren gleiche Zwischenprodukte liefern. Die Freisetzungs-
untersuchungen mit Schiilpen und Tabletten ergeben nach zehn Stunden eine
Wirkstofffreisetzung von 20 %. Ab 150 MPa bzw. 10 kN/cm erfolgt die Freisetzung
unabhingig vom angelegten Druck, was jeweils einer Porositéit von ca. 12 % entspricht.

Tabletten und Schiilpen zeigen die gleiche Abhingigkeit zwischen der prozentual
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freigesetzten Theophyllinmenge und der berechneten Porositéit. Die obigen Ergebnisse
bestdtigen, dass die Korrelation der beiden Trockengranulierungsmethoden iiber die
Porositét giiltig ist und beide Verfahren zu Produkten mit gleichen Freisetzungseigen-
schaften fithren. Es ist somit gelungen, ein allgemeingiiltiges Modell zu entwickeln, das

auf leicht zugénglichen Parametern basiert.
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AbschlieBend wird die Anwendbarkeit der Modelle anhand einer Testrezeptur
tiberpriift. Dies beinhaltet die Abschitzung der geeigneten Parameter fiir den
Kompaktierungsprozess im ProduktionsmafBstab aus der Tablettierung, sowie die
Vorhersage der Freisetzungsprofile der Granulatfraktionen mit Hilfe des SVRgs. Dazu
wird die Testrezeptur auf einem Macro-Pactor (Gerteis) kompaktiert, durch
anschlieBende Abbaugranulierung ein Matrixgranulat hergestellt, in verschiedene
Siebfraktionen geteilt und mittels dynamischer Bildanalyse die SVRgps der
Granulatfraktionen bestimmt. Uber den in Kapitel 5.2.2 ermittelten Zusammenhang
zwischen den kgsoo-Werten der Weibull-Funktion und dem SVRps kann deren
Freisetzungsprofil berechnet und mit den gemessenen Profilen verglichen werden.

Damit kann die Qualitdt der Vorhersage beurteilt werden.

7.1 Walzenkompaktierung im Produktionsmaflstab

Die terndre Mischung?2 (Tabelle 7-1), das Matrixgranulat mit den besten
Retardierungseigenschaften, wird im Folgenden als Testrezeptur verwendet. Da die
Kompaktierung im Produktionsmaflstab durchgefiihrt wird betrdgt die Ansatzgrofle
10 kg.

Tabelle 7-1

Rezepturzusammensetzung der Testrezeptur ,,ternare Mischung 2

Substanz dso (um) m/m (%)
Theophyllingyite 50 50
Eudragit RS POxgiy, 8 22,5
EC 10 FP 6 27,5

Die Testrezeptur wird auf einem kraft- und spaltkontrollierten Macro-Pactor (Gerteis;
8.8.2.1) zu Schiilpen verpresst. Da die Pulverzufuhr vom Vorratsgefdll zum Spalt iiber
Forderschnecken erfolgt, ergeben sich Porosititsschwankungen iiber den Schiilpen-

querschnitt (Bultmann et al. 2004, Herold und Sommer 2004). Diese Unterschiede
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werden durch das Polymer Eudragit RS PO ausgeglichen, das infolge Festkorper-
kompression beim Uberpressen nach Abgabe der elastischen Energie eine annihernd
konstante Porositit ergibt. Der Bereich, bei dem die Uberpressung erfolgt, wird mit dem
Kompaktor bei einer spezifischen Walzenkraft von ca. 10 kN/cm erreicht. Es wird eine
Messreihe bei verschiedenen spezifischen Walzenkriften (2/6/10/14/18 kN/cm)
durchgefiihrt. Die gewihlte Spaltbreite liegt fiir alle Versuche bei 2,5 mm, was den
Parametern der vorangegangenen Versuche entspricht. Da die Spaltbreite den
Einzugswinkel beeinflusst, resultieren bei unterschiedlichen Spaltbreiten fiir gleiche
spezifische Walzenkraft Schiilpen unterschiedlicher Porositit (Lammens und Portner
2000). Um die Kraft- und Spaltvariationen zu minimieren, wird der Macro-Pactor im
vollautomatischen Betrieb gefahren (Shlieout et al. 2002). Beim Uberpressen der
Pulvermischung entstehen aufgrund der starken plastischen Verformung der
Ethylcellulose Spannungen in den Schiilpen, die zu deren Abplatzen von der gewdlbten
Walzenoberflaiche fiihren, wodurch feine Risse entstehen. Wegen der schlechten
FlieBfahigkeit des Pulvers konnen keine Schiilpen mit spezifischer Walzenkraft von
18 kN/cm hergestellt werden, da die geforderte Spaltbreite von 2,5 mm nicht erreicht

wird.

Um abzuschitzen, ob die Direkttablettierung und die Walzenkompaktierung zu
Produkten mit gleichen Freisetzungseigenschaften fithren, muss die Schiilpenporositit
ermittelt und mit denen der Tabletten verglichen werden. Dies gestaltet sich schwierig,
da trotz der Spaltkontrolle gewisse Hohenvariationen auftreten und die abgeplatzten
Schiilpenstiicke sehr unregelmifig sind. Die Ermittlung der Schiilpenporositét stellt ein
generelles Problem dar. Ublicherweise erfolgt die Porosititsbestimmung anhand
ausgestanzter zylindrischer Stiicke bekannter Abmessung (Woell und Kleinebudde
2003). Die Porositdtsberechnung findet, analog zu Tabletten, aus den Abmessungen
quaderformiger Schiilpenstiicke statt, die mit einer Rasierklinge aus den Bruchstiicken
herausgeschnitten werden. Das Ergebnis der Bestimmung ist in Tabelle 7-2 aufgelistet.
Die Konfidenzintervalle sind fiir niedrige Walzendriicke relativ grof3, was eventuell
durch Kraftschwankungen hervorgerufen wird, die sich bei geringer Verdichtung
starker auswirken. Zusétzlich konnen Messfehler der briichigen und nicht immer

regelméafigen Stiicke das Ergebnis verfélschen.
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Tabelle 7-2

Ergebnis der Porositditsbestimmung aus Schiilpen (Macro-Pactor); ternare Mischung 2
(50 % Theophyllinmiue, 22,5 % Eudragit RS POy, 27,5 % EC 10 FP); n = 3

Spez. Walzenkraft (kN/cm) Porositit (£ 95 % KF)
2 0,25 (£ 0,05)
6 0,20 (x0,05)
10 0,16 (= 0,03)
14 0,13 (x0,01)

Weiterhin werden mit diesen Schiilpenstiicken Freisetzungsuntersuchungen durch-
gefiihrt, um herauszufinden, ob sich die Freisetzungsprofile einem Grenzwert anndhern.
Ein Vergleich der Wirkstofffreigabe zwischen Tabletten verschiedener Pressdriicke und
Schiilpenstiicken verschiedener spezifischer Walzenkrifte zeigt, dass die Freisetzungs-

geschwindigkeit ab 150 MPa bzw. ab 10 kN/cm gleich ist (Abbildung 7-1).

_ Tabletten 50- Schiilpen (Macro-Pactor)
—— 50 MPa ——2 kN/cm
—O— 100 MPa —O— 6 kN/cm
40 —A— 150 MPa 401—A— 10 kN/em
& {——200MPa & {——14kNiem
&30 —0—250 MPa .E 30+
Z z
& =
3 204 é 20+
= =
10+ 104 4
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0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
Zeit t (min) Zeit t (min)
Abbildung 7-1

Freisetzungsprofile aus Tabletten und Schiilpenstiicken (Macro-Pactor) hergestellt bei
verschiedenen Pressdriicken (links) resp. spezifischen Walzenkrdften (rechts) aus der

Testrezeptur ,,ternére Mischung 2 (50 % Theophylliniue, 22,5 % Eudragit RS POy,
27.5%EC10FP); n=3

Diese Ergebnisse lassen den Riickschluss zu, dass durch die Verwendung von
Eudragit RS PO die Porositidtsschwankungen wie erwartet nivelliert werden, was durch
die kleinen Fehlerbalken zusitzlich untermauert wird. Obwohl die berechneten SVR fiir
Tabletten und Schiilpen anndhernd gleich sind (SVR = 1,03 mm’™), ist die prozentual
freigesetzte Theophyllinmenge nach zehn Stunden aus Schiilpen hoher als bei den

entsprechenden Tabletten, was durch bei der Kompaktierung entstandene Risse erklért
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werden kann. Dadurch steht mehr Oberfliche zur Verfiigung in die das Freisetzungs-
medium eindringen kann, was wiederum die Wirkstofffreigabe beschleunigt. Dies stellt
jedoch kein Problem dar, weil die Schiilpen noch zu Matrixretardgranulaten abgebaut
werden, welche die eigentlichen Endprodukte darstellen. Falls Risse die erhohte
Freisetzung verursachen, so miissten sich diese durch die Zerkleinerung eliminieren
lassen, da sie als Sollbruchstellen fungieren. Die Produktqualitit der Granulate diirfte

dadurch nicht weiter beeinflusst werden.

7.2 Vorhersage der Freisetzungsprofile aus den Granulatfraktionen der
Schiilpen

Da fiir Schiilpen ab 10 kN/cm spezifischer Walzenkraft die Freisetzungsrate unabhédngig
von der angelegten Kraft ist, werden die Schiilpen der 14 kN/cm Charge fir die
Abbaugranulation ausgewihlt. Durch Siebung entstehen die folgenden fiinf Korn-
groBenfraktionen: 2-2,8 mm, 1,4-2 mm, 1-1,4 mm, 0,71-1 mm und 0,5-0,71 mm. Die
Oberflichen-Volumen-Verhéltnisse (= SVRps) werden mit dem Camsizer (Retsch)
ermittelt. Aus dem in Kapitel 5.2.2 (S. 59) hergestellten Zusammenhang (Gleichung
5-1) werden die entsprechenden kg3, o-Werte der einzelnen Fraktionen errechnet.
Tabelle 7-3 zeigt die zugehorigen Daten. Die zweite, rezepturabhéngige Variable der
Weibull-Funktion d, nimmt im vorliegenden Fall den Wert 0,52 (Tabelle 5-4) an. Aus d
und k3o, wird das Freisetzungsprofil der Granulatfraktionen berechnet. Zuséitzlich
werden die tatsdchlichen Freisetzungsprofile im Experiment bestimmt und mit den
berechneten verglichen. Abbildung 7-2 zeigt die Ergebnisse. Die Fehlerbalken aller
Fraktionen sind sehr klein, was belegt, dass weder Porositdtsschwankungen noch Risse

die Produktqualitéit negativ beeinflussen.
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Tabelle 7-3

SVRp4 aus der Bildanalyse und k3,95, berechnet aus dem Vorhersagemodell fiir das
Abbaugranulat  der  Testrezeptur ,terndre Mischung 2“ (50 % Theophyllin,
22,5 % Eudragit RS PO, 27,5 % EC 10 FP) aus Macro-Pactorschiilpen (14 kN/cm
Charge)

Granulatfraktion (mm) SVRp4 k63,29
2-2,8 2,87 222
1,4-2 3,54 131
1-1,4 5,11 53
0,71-1 7,29 22
0,5-0,71 10,32 9

—{— Granulat 0,5 - 0,71 mm
—O— Granulat 0,71 - I mm
—4A— Granulat 1 - 1,4 mm
—V— Granulat 1,4 - 2 mm
—O— Granulat 2 - 2,8 mm

100 200 300 400 500
Zeit t (min)

Theophyllin (%)

Abbildung 7-2

Vergleich der vorhergesagten (gestrichelte Linien) und der gemessenen (durchgezogene
Linien  mit  Symbolen)  Freisetzungsprofile  der  Granulatfraktionen  aus
Macro-Pactorschiilpen am  Beispiel der Testrezeptur ,terndre Mischung 2*
(50 % Theophyllinmiye, 22,5 % Eudragit RS POpin, 27,5 % EC 10 FP); n = 3

Mit dem  Vorhersagemodell konnen die  Freisetzungsprofile  beliebiger
Granulatfraktionen auf Grundlage des Oberflichen-Volumen-Verhiltnisses préizise
vorhergesagt werden. Das SVRp, kann fiir Granulatfraktionen unterschiedlicher Grof3e
mit dynamischer Bildanalyse problemlos und schnell ermittelt werden. Die Ab-
weichungen zwischen den vorhergesagten und gemessenen Freisetzungsprofilen von
weniger als fiinf Prozent unterstreichen die Giite des Vorhersagemodells. Gleichzeitig
ist die Anwendbarkeit der Korrelationsmethode von der Direkttablettierung auf den

Walzenkompaktierungprozess bewiesen.



7. Uberpriifung der Modelle 79

7.3 Zusammenfassung

Ein GroBansatz einer Modellrezeptur wird auf einem Walzenkompaktor im
ProduktionsmaBstab verarbeitet. Die Maschineneinstellungen fiir den Kompaktierungs-
prozess werden aus dem zuvor entwickelten Modell (6.1) abgeleitet. Durch den Einsatz
von Eudragit RS PO werden die durch Forderschnecken verursachten Porositits-
schwankungen der Schiilpen minimiert. Dies eroffnet die Moglichkeit, die Walzenkom-
paktierung zur Herstellung von Granulaten mit einheitlicher Produktqualitit
anzuwenden. Die Porosititsbestimmung aus den Schiilpenstiicken kann aus deren
Abmessungen erfolgen. Die Freisetzungsprofile der Schiilpen sind, wie vorhergesagt, ab
einer spezifischen Walzenkraft von 10 kN/cm konstant, zeigen jedoch im Vergleich zu
entsprechenden Tabletten eine hohere Theophyllinfreisetzung. Diese, durch Risse in den
Schiilpen verursachte, erhohte Freigabegeschwindigkeit kann unberiicksichtigt bleiben.
Die Risse nivellieren sich bei der Zerkleinerung zu Granulaten und verdndern daher die
Produktqualitit der Matrixgranulate nicht. Die SVR der Siebfraktionen des
Abbaugranulates werden durch dynamische Bildanalyse ermittelt. Mit Hilfe des
Vorhersagemodells wird aus den Bildanalyseergebnissen das Freisetzungsprofil der
Granulatfraktionen errechnet und mit experimentell ermittelten Daten verglichen. Die
Vorhersage der Wirkstofffreisetzung liefert mit einer Abweichung von weniger als fiinf

Prozent gegeniiber dem Experiment ein sehr prizises Ergebnis.

Sowohl die Anwendbarkeit der Korrelation zwischen Direkttablettierung und
Walzenkompaktierung, als auch die Giiltigkeit des Vorhersagemodells sind anhand der
verwendeten terndren Pulvermischung gezeigt worden. Dies ermdglicht in Zukunft eine
erleichterte Formulierungsentwicklung, die mit Hilfe einfacher Modelle optimiert und

auf Produktionsbedingungen iibertragen werden kann.
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8.1 Materialien

8.1.1 Substanzen

Tabelle 8-1

Verwendete Materialien

Substanz Ch.-B. Hersteller/Lieferant
Aerosil 200 2351 Degussa AG

Avicel PH 101 6250 FMC Corp./Lehmann & Voss Co.
Avicel PH 105 5723 FMC Corp./Lehmann & Voss Co.
DiTab Dihydrat 6799 Rhodia GmbH

Ethocel NF Standard MG 05013T01 Hercules GmbH

(dso =190 um)

Ethocel Standard 10 FP premium 5 s 461371 Dow Chemical Europe
(d50 =6 um)

EthoEel Standard 100 FP premium RG20013T10 Dow Chemical Europe
(d50 =40 pm)

Eudragit RS PO 0470438069 Réhm GmbH & Co. KG
(dso =75 pm) 0461238135

Eudragit RS PO 0860408266 R6hm GmbH & Co. KG
(d50 =8 pm)

Granulac 200 00710 Meggle GmbH
Magnesiumstearat 0266 Bérlocher GmbH
Theophyllin anhydr. Pulver 200 346954/01 Knoll AG

(dso = 10 pm) 001E84AX10 BASF AG

Theo_phyllm anhydr. Pulver 421341AX10 BASF AG

(d50 =50 um)

The(?hylhn anhydr. Gran. 0,2/0,7 252331AX10 BASF AG

(dso =200 um)

Olsgure K91145571916 Merck KGaA
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8.2 GQerite zur allgemeinen Verwendung

Tabelle 8-2

Allgemein verwendete Gerdte

Gerdt

Hersteller/Lieferant

Laborwaage Mettler AE 200

Laborwaage Mettler AT 216 Delta Range
Laborwaage Mettler PC 1210
Laborwaage Mettler P 6100

Ultra-Turrax T25

Ultraschallbad Sonorex Super RK 510 H

Vibrofix VF1 Electronic

Mettler-Toledo
Mettler-Toledo
Mettler-Toledo
Mettler-Toledo
Janke & Kunkel
Bandelin

Janke & Kunkel

8.3 Datenverarbeitung

Personal Computer: Pentium 4; 2,40 GHz, 512 MB RAM, 40 GB Festplatte

Tabelle 8-3

Verwendete Software

Software Hersteller
Windows 2000, Service Pack 4 Microsoft
Microsoft Word 2000 fiir Windows Microsoft
Microsoft Excel 2000 fir Windows Microsoft
Microsoft Power Point 2000 fir Windows Microsoft
Isis Draw 2.4 MDL

VCH Biblio fiir Windows 32 Bit Wiley-VCH

Mirocal Origin 6.0

Mirocal Software
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8.4 Charakterisierung der Ausgangssubstanzen und Pulvermischungen

8.4.1 Partikelgrofienbestimmung mittels Laserbeugung

Die PartikelgroBenbestimmung erfolgt mit einem Laserbeugungsgerdt Malvern 2000
(Malvern) und der Trockendispergierungseinheit Scirocco 2000 (Malvern) bei unter-
schiedlichen Dispergierdriicken. Fiir feinpartikuldre, kohdsive Pulver werden zur
Desagglomeration Dispergierdriicke von 2 bis 4 bar angelegt, wihrend grobere und
granulierte Substanzen bei Driicken von 0 bis 1bar vermessen werden. Die
Vibrationsintensitit der Riittelrinne wird den FlieBeigenschaften des Pulvers angepasst,
um wihrend der Messung eine optische Dichte zwischen 2 und 10 % zu erreichen.
Dabei werden nur Messwerte erfasst, die innerhalb dieses Bereiches liegen. Pro
Substanz und Dispergierdruck werden drei Messzyklen a zehn Sekunden durchgefiihrt
und der Mittelwert gebildet. Um Storeinfliisse zu eliminieren, erfolgt vorab eine
Hintergrundmessung ohne Substanz, die vom Messergebnis subtrahiert wird. Die
Auswertung erfolgt nach der Mie-Theorie mit einem Brechungsindex von 1,52 und

einer Absorption von 0,1.

8.4.2 Dichtebestimmung

Die Bestimmung der wahren Dichte erfolgt mit einem Gasvergleichspyknometer
Modell 930 (Beckman). Vor jedem Messzyklus wird der Startwert mit einer Leer-
messung (n = 3) tiberpriift und anschlieBend mit einer Stahlkugel bekannten Volumens
ein Korrekturfaktor ermittelt (Mittelwert aus drei Messungen). Damit werden Fehler,
die durch Temperatur- und Luftfeuchtigkeitsschwankungen zustande kommen,
eliminiert. Es werden 8-10g Pulver auf einer Analysenwaage AE 200 (Mettler)
eingewogen (Fiillungsgrad des Probengefiles ca. 75 %) und dreimal das wahre
Volumen bestimmt. Der Quotient aus Einwaage und korrigiertem Volumen ergibt die
Dichte. Pro Einzelsubstanz bzw. Pulvermischung wird drei Mal eingewogen und aus
den insgesamt neun Messungen der Mittelwert, die Standardabweichung und das 95 %

Konfidenzintervall errechnet.

8.4.3 Schiitt- und Stampfdichte

Die Schiitt- und Stampfdichten der Ausgangssubstanzen werden analog der Vorschrift
2.9.15 ,.,scheinbare Dichte® der Ph. Eur. 2005 bestimmt. Fiir sehr volumindse Pulver

reduziert sich die Einwaage auf 50 bzw. 75 g.
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8.5 Herstellung der Pulvermischungen

Zur Agglomeratzerstorung werden alle Substanzen, mit Ausnahme des granulierten
Theophyllins, vorab durch ein Sieb der lichten Maschenweite 800 pm gesiebt. Fiir
Aerosil 200 und Magnesiumstearat wird ein 315 um Sieb verwendet. Die Bestandteile
werden bis auf das Schmiermittel eingewogen und Aerosil 200 aufgesiebt. Fiir kleine
Ansétze von 20 oder 50 g werden 50 bzw. 100 ml Braunglidser mit Schraubverschluss
verwendet, ab 250 g bis 1 kg 2-Liter Turbulagldser und fiir den 10 kg GroBansatz eine
201 Rohnradtrommel. Der Fiillungsgrad der GefdBe liegt bei 70 %, um optimale
Mischbedingungen zu gewdhrleisten (Egermann 1995). Die Mischzeit betrigt sowohl
im Turbula-Mischer (T2C, W. A. Bachofen) bei 42 UpM, als auch im Roéhnradmischer
(Eigenbau) bei 40 UpM 15 Minuten und fiir die interaktiven Mischungen 30 Minuten.
Anschliefend wird Magnesiumstearat aufgesiebt und weitere fiinf Minuten gemischt.
Die kleinen Ansitze werden extern geschmiert (8.6.2), fiir sie entfdllt der Magnesium-

stearatzusatz und damit der zweite Mischungsschritt.

8.6 Tablettierung und Untersuchung der Tabletteneigenschaften

8.6.1 Tablettenpresse Korsch EK |1

8.6.1.1 Instrumentierung der Tablettenpresse

Die Tablettierung erfolgt auf einer instrumentierten Exzenterpresse Korsch EK II
(Korsch Pressen) mit runden biplanen Stempeln des Durchmessers 16 mm (Ritter). Am
Oberstempelhalter sind vier Dehnungsmessstreifen (DMS) des Typs 6/120 LY 11
(Hottinger Baldwin Messtechnik) angebracht und zu einer Wheatstonschen Vollbriicke
verschaltet. Die Messanordnung ist temperaturkompensiert. Zur Erfassung der Unter-
stempelkraft dient ein piezoelektrischer Kraftautnehmer Typ 9041 (Kistler), der mit
10 kN Vorspannung unterhalb der Unterlegscheibe des Unterstempelhalters angebracht
ist. Eine ausfiihrliche Beschreibung der Instrumentierung findet sich bei Herzog (1991).
Die Unterstempelinstrumentierung ermoglicht gleichzeitig die Erfassung von Rest- und
AusstoBkraft durch eine Triggerung, montiert an der Antriebsachse: Zur Triggerung
schlieBt eine Nockenwelle einen Schalter sobald der Unterstempel sich hebt, um die
Tablette auszustoBen. Der Messbereich der Oberstempelinstrumentierung reicht von 1
bis 50 kN und von 1 bis 25 kN fiir die Unterstempelinstrumentierung. Die Wegmessung
des Oberstempels erfolgt iiber einen inkrementellen optischen Weggeber MT 2571
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(Heidenhain). Beim Absenken des Oberstempels wird der am Maschinengehiuse
befestigte Geber, iiber einen am Oberstempelhalter fixierten Kragen mit Ausleger,
betétigt. Die Auflosung betrégt 0,4 um bei einer Prdzision von 0,2 pm {iiber den
Messbereich von 25 mm. Der durch Maschinen- und Stempelstauchung bedingte Fehler
der Wegmessung wird vorab iiber eine Stempel-Stempel-Pressung ermittelt (8.6.1.3)
Eine genaue Beschreibung der Weginstrumentierung und Kalibrierung findet sich bei

Dressler (2002) und Dressler et al. (2001).

8.6.1.2 Justierung der Maschine, Datenerfassung und Datenanalyse

Zur Erfassung der Rohdaten der Kraft- und Wegmessung dient ein MGC Plus Mess-
verstiarker Grundsystem (HBM), das die entsprechenden Messverstirker als wechsel-
bare Einschubkarten enthilt. Das MGC Plus ist an den Computer iiber eine Schnittstelle
angeschlossen, tiber die sich das Messsystem via Computer mit der Software Catman
Version 3.1 (HBM) konfigurieren und steuern ldsst. Die Steuerung erfolgt {iber eine

softwarespezifische Skriptsprache.

Uber eine Bedieneroberfliche wird der Stempeldurchmesser ausgewihlt und die wahre
Dichte der Pulvermischung eingegeben. Die Maschine wird vom Bediener justiert,
nachdem die Kalibrierwerte {ibertragen sind. Zuerst werden Ober- und Unter-
stempelkraft tariert, anschlieBend Ober- und Unterstempel mit einer Kraft von 300 N
aufeinander gefahren, um den Nullpunkt der Wegmessung zu ermitteln. Dieser Weg
entspricht einer Tablettensteghohe von 0 um. Der Eintauchpunkt des Oberstempels in
die Matrize bzw. die Fiilltiefe wird mit einem 5 mm Endmal} bestimmt. Aufgelegt auf
die Matrizenoberseite, wird es vom Oberstempel mit einer Kraft von 300 N angetastet.
Der gemessene Weg, abziiglich der 5 mm, entspricht der Fiilltiefe. Die Erfassung der
Daten einer Messreihe erfolgt mit Hilfe des Skriptes Kompressionsanalyse (Abbildung
8-1). Fiir jede Einzelmessung werden die Kompressionsparameter in einer EXCEL-
Tabelle abgelegt. Mit Hilfe dieser Gesamtauswertung lassen sich die Mittelwerte,
Standardabweichungen und Konfidenzintervalle der Messreihe errechnen. Die
Rohdaten der Einzelmessungen sind in einer sogenannten Datenbasis abgelegt. So kann
zusdtzlich die Verdnderung einzelner Tablettierungsparameter, z. B. der Dichte oder des
Weges, wihrend des Pressvorganges analysiert werden. Diese Einzeldaten lassen sich

nach EXCEL exportieren und auswerten.
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Eingaben durch Benutzer
(Stempelbestiickung, Dateiname und —kennung, wahre Dichte der Tablettiermischung)
v
Laden der Messverstarkereinstellungen und Maschinenjustierung
Nullpunktseinstellung der Presskraft und des Weges; Fiilltiefenbestimmung

v

Messung
(Presskraft: Ober- und Unterstempel, Wegmessung, Rest- und Ausstosskraft)

A\ 4

A

Tablettenmasse M Eingabe durch Benutzer }—»‘ Wiederholung ——
[

h 4
Berechnung
(Stauchungskorrektur des Weges, Kompressionsparameter, Daten des Heckel-Plots)

Visualisierung der Messdaten
Diagramme: Heckel-Plot, Presskraft-Zeit, Rest- und AusstoBkraft, Tabelle: Kompressionsparameter

v

‘ Speicherung der Rohdaten und Datenexport nach EXCEL ‘

v
4{ Ja H Eingabe durch Benutzer: neue Messung H Nein H Ende‘

Abbildung 8-1

Flieffschema des Catman Skriptes fiir die Kompressionsanalyse zur Messwerterfassung
und Berechnung von Kompressionsparametern wihrend des Tablettierungsvorgangs,
modifiziert nach Dressler (2002).

8.6.1.3 Stauchungskorrektur

Das Programm Kompressionsanalyse wurde vom urspriinglichen 10 mm biplanen
runden Tablettierwerkzeug, um das 16 mm Werkzeug erweitert. Da Maschine und
Stempelwerkzeug eine individuelle pressdruckabhéngige Stauchung erfahren, muss
diese, wie bereits erwihnt, durch eine Stempel-auf-Stempel-Pressung ermittelt werden.
Die Maschine wird, wie unter 8.6.1.2 beschrieben, justiert und anschlieBend zehn
Stempel-auf-Stempel-Pressungen mit 45 kN durchgefiihrt. Die gemessenen Weg-Kraft-
Daten werden in einer EXCEL-Tabelle abgelegt. Aus dem anndhernd linearen Bereich
der Aufwirtskurven werden mittels linearer Regression die Geradengleichungen
ermittelt und die Mittelwerte der Steigungen und Achsenabschnitte gebildet. Die
resultierende Gleichung wird in das Skript fiir die Kompressionsanalyse implementiert.
Bei der Tablettierung wird die ermittelte Stauchung vom gemessenen Weg subtrahiert.
Abbildung 8-2 zeigt den Verlauf einer Stempel-auf-Stempel-Pressung. Die periodischen
Schwankungen in der Aufwértskurve sind durch Schwingungen in der Maschine
bedingt, verursacht durch den Einkupplungsvorgang beim Start des Pressvorgangs, die

auf den am Oberstempelhalter befestigten Kragen iibertragen werden.
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Abbildung 8-2

Ermittlung der Gesamtstauchung der Tablettenpresse Korsch EK II durch eine Stempel-
aufStempelPressung mit einem biplanen runden 16 mm Stempelwerkzeug. Die
unterbrochene Linie ist die Ausgleichsgerade der linearen Regression.

8.6.1.4 Kompressionsanalyse

Es wird 620 mg (+20 mg) Pulvermischung, iiber einen Kammerfiillschuh oder von
Hand (8.6.2) in die Matrize gefiillt, komprimiert und die Tablettierungsdaten mit dem
Skript fiir die Kompressionsanalyse erfasst. Jede Messreihe besteht aus zehn Tabletten.
Fiir Vorversuche werden 200 MPa Pressdruck angelegt. Um das Kompressionsverhalten
der Einzelsubstanzen und Pulvermischungen untersuchen zu koénnen, wird der

Pressdruck, im Bereich von 25-250 MPa, jeweils in 25 bzw. 50 MPa Schritten erhoht.

Nach der Kompression wird die Masse (AE 200; Mettler) der fertigen Tablette zur
Berechnung des Heckel-Plots und der tlibrigen Kompressionsparameter eingegeben. Die
Steghdhe h, Dichte p und Porositit € zum Zeitpunkt des maximalen Pressdrucks werden
angegeben. Da sie wéihrend des Pressvorganges ermittelt werden, sind sie im Folgenden
mit dem Index ,,in die* versehen. Es ist bekannt, dass bei der Tablettierung nicht die
gesamte aufgewendete Energie in der Tablette verbleibt, sondern ein Teil als elastische
Riickdehnung (= el. Riick.) in der Dekompressionsphase wieder abgegeben wird. Dieser
Anteil ist sowohl substanz- als auch pressdruckabhdngig und macht sich in einer
Verdnderung der Tablettensteghohe bemerkbar. Diese kann nach Ausstof aus der
Matrize (Index ,,out of die”) mit einer Mikrometerschraube (Mitutoyo) gemessen

werden. Die Berechnung erfolgt in Anlehnung an Armstrong und Haines-Nutt (1974)
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nach Gleichung 8-1. Um verschiedene Tablettensteghohen miteinander zu vergleichen,
eignet sich eine prozentuale Angabe. Die Steghdhendnderung, durch die elastische
Riickdehnung, erfordert die Berechnung der dazugehdrigen Dichte und Porositdt der

Tablette ,,out of die*.

elRuck(%) _ houtonie - hindie 100 GIelChung 8‘1

indie

8.6.1.5 Dichte und Porosititsberechnung

Die Porositdt € der Tabletten wird nach Gleichung 8-2 aus der scheinbaren Dichte
(Gleichung 8-3) der Tablette (Pschein = P out of die) Und der wahren Dichte (pwanr) (8.4.2)

der Pulvermischungen berechnet:

& =1 — Pachein Gleichung 8-2
pwahr

pschgin :L GIEiChung 8'3

=

m = Tablettenmasse (kg)
h = Steghéhe (m)
d = Tablettendurchmesser (m)

Fiir die Dichte und Porositét ,,in die*, wird die Steghohe h, gemessen zum Zeitpunkt des
Pressdruckmaximums und fiir die Dichte und Porositét ,,out of die* die Steghohe h,

gemessen nach Aussto3 aus der Matrize eingesetzt.

8.6.2 Handeinwaage und externe Schmierung

Fiir kleine Ansdtze und Mischungen, die wegen ihrer schlechten FlieBfahigkeit
inakzeptable Masseschwankungen verursachen, werden 620 mg (£ 2 mg) auf einer
Analysenwaage AE 200 (Mettler) genau abgewogen und von Hand in die Matrize
gefiillt. Bei Ansédtzen, die kein Schmiermittel enthalten, wird die Matrize vor Befiillung
mit einem Olsduregetrankten Mullstopfen ausgestrichen. Die Schmierung wird nach

jeder zweiten Tablette wiederholt.
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8.6.3 Tensile strength

Die Bruchfestigkeit (BF) von zehn Tabletten wird direkt nach Beendigung einer
Messreihe mit dem automatischen Bruchfestigkeitspriifgerat TBH 30 (Erweka) ge-
messen. Daraus wird mit Hilfe der zuvor bestimmten Steghdhe (hoytordie), dem
Durchmesser (d) und der Bruchkraft die Tensile strength TS (= Zugfestigkeit)
(Frocht 1945) berechnet (Gleichung 8-4). Uber diese auf die Fliche normierte GroBe,

konnen Tabletten verschiedener Steghohen und Durchmesser miteinander verglichen

werden.
TS( N j_ 2-BF
mm® ) 7-d by . Gleichung 8-4

8.6.4 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

Pulvermischungen und Tabletten, werden mit Leit C auf dem Probenhalter fixiert, mit
Gold gesputtert (viermal 60 Sekunden bei 2,1 kV und 20 mA; Sputter Coater E5100;
Bio-Rad) und unter dem REM DSM 940 A (Carl-Zeiss) analysiert. Die Beschleuni-
gungsspannung betriagt 2-7 kV bei 20-5000facher VergroBerung. Die Bilder werden mit
einer Kamera aufgenommen (Contax M 167 MT, Yashica-Kyocera) und digitalisiert

(Orion 5, E.L.I. sprl.)

8.7 Herstellung und Charakterisierung der Abbaugranulate

8.7.1 Abbaugranulierung mittels Walzenmhle

Die Matrixgranulate werden durch Abbaugranulierung aus Tabletten bzw. Schiilpen
hergestellt. Ziel ist es, moglichst grobe Granulatkdrner und wenig Feinanteil zu
erhalten. Die Walzenmiihle (TG2, Erweka) besteht aus einem Zufiihrtrichter und zwei
sich gegenldufig nach auBlen drehenden profilierten Walzen. Diese Miihle ist auf einem
Antriebsaggregat (AR 400, Erweka) montiert. Die Zerkleinerung erfolgt bei 80 UpM.
Grof3e Schiilpenstiicke werden vorab von Hand zerbrochen. Das Granulat fillt in eine

Metallauffangschale. Der Aufbau der Walzenmiihle ist in Abbildung 8-3 dargestellt.
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— ‘_l/ Abdeckung

< Gehduse (oben trichterformig fiir Gutzufuhr)

Profilierte Walzen

/ Auffangschale fiir zerkleinertes Gut

Abbildung 8-3
Schematischer Aufbau der Walzenmiihle TG2 (Erweka)

8.7.2 Siebanalyse und Granulatfraktionierung

Um verschiedene GroBenfraktionen des Granulates zu erhalten, wird eine Siebung
durchgefiihrt. Die Bestimmung der Siebzeit ergibt eine Dauer von vier Minuten. Die
Einwaage pro Durchgang liegt bei 100 g Granulat (PC 1210, Mettler), das auf der
Laborsiebmaschine RETAC 3D (Retsch) bei 50 % der Maximalintensitit gesiebt wird.
Die lichte Maschenweite der eingesetzten Analysensiebe (Retsch) betragt 500, 710,
1000, 1400, 2000 (geflochtene Edelstahlsiebe) und 2800 um (Lochblech). AnschlieSend
werden die Riickstandsmassen auf einer Laborwaage (PC 1616, Mettler) bestimmt und
diese prozentual bezogen auf die Einwaage, gemidB3 DIN 66 165 berechnet. Partikel
kleiner 500 um werden als Feinanteil definiert. Nur die Siebriickstinde zwischen 500
und 2000 pm sind Gegenstand weiterer Untersuchungen. Alle Granulatfraktionen

werden getrennt in braunen Schraubdeckelgldsern aufbewahrt.

8.7.3 Dynamische Bildanalyse

Das dynamische Bildanalysesystem Camsizer (Retsch) dient zur Bestimmung der
PartikelgroBBen- und Partikelformverteilung innerhalb der verschiedenen Granulat-
fraktionen aus 8.7.2 und ermdglicht zusétzlich die Ermittlung des Oberflachen-

Volumen-Verhéltnisses der gesamten Fraktion. Den Aufbau des Camsizers zeigt

Abbildung 8-4.
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Zufuhrtrichter mit Probe

Ruttelrinne

Freifallschacht

,,Zoom* Kamera Je 25
Bilder pro

,,Basic” Kamera Sekunde

~ Auffangbehilter

Gesamtaufnahme Basic- Zoom-
Kamera Kamera

Abbildung 8-4

Schematischer Aufbau des Bildanalysesystems Camsizer*

Die Probe wird in einem Zufuhrtrichter vorgelegt und iiber eine 40 mm breite Riittel-
rinne zum Freifallschacht befordert. Der Trichterauslauf befindet sich fiir alle
Messungen 4 mm oberhalb der Rinne. Eine Lichtquelle strahlt die Granulatkdrner
wihrend des Fallens von hinten an. Zwei CCD-Kameras erfassen die Silhouetten der
Teilchen mit je 25 Bildern pro Sekunde. Die optische Dichte der Partikel im
Freifallschacht betrdgt 0,5 %, um Fehler durch sich {iiberlagernde Teilchen zu
verhindern und wird {iber die variable Riittelgeschwindigkeit der Rinne gesteuert. Das
System startet die Messung automatisch, wenn beide Kameras diesen Schwellenwert
detektieren. Die beiden Kameras mit verschiedenen Aufldsungen, sind untereinander
angeordnet. Das ermdoglicht die gleichzeitige Bestimmung kleiner und grofBer Partikel in
Proben mit breiter Partikelgrofenverteilung. Da die Beschleunigung kleiner Teilchen
geringer ist, werden sie im oberen Drittel des Freifallschachtes, von der
hochauflésenden Zoom-Kamera erfasst. Groflere und somit schnellere Partikel von der
tiefer montierten Basic-Kamera. Die Kameras sind synchronisiert und die Auswertung

der Daten erfolgt in Echtzeit. Die Einzelpartikel fallen im Auffangbehélter auf eine

! Fiir die Uberlassung der Abbildung danke ich der Fa. Retsch
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federnde Unterlage, um Brechen und Abrieb zu vermeiden. Die Messung endet
automatisch nach 150 Leerfeldern der beiden Kameras. Die Messdauer betrégt, je nach
ProbengroBBe, 1 bis 5 Minuten. Falls nicht anders angegeben, erfolgt eine Wieder-
holungsmessung, um die Reproduzierbarkeit zu iiberpriifen. Angegeben ist jeweils der
Mittelwert aus zwei Messungen. Kleine Probenmengen werden mehrmals
hintereinander vermessen und diese Einzelmessungen in einer Datei zusammengefasst,
um eine statistisch gesicherte Auswertung zu bekommen. Die Granulatfraktionen
enthalten, durch Abrieb und Transport bedingt, unterschiedliche Staubanteile. Der Staub
wird bei der Messung, durch einen angelegten Unterdruck von —100 mbar seitlich im
Freifallschacht, abgesaugt. Die Auswertung schlieft Partikel unterhalb eines
Schwellenwertes von 400 pm aus und verhindert dadurch die Verfélschung des
Ergebnisses. Die Auswertung und graphische Darstellung erfolgt durch die Camsizer-
Software (Version 3.30). Neben der PartikelgroBe werden die Formparameter Breite
(= Xcmin), Linge (= Xremax), Sphdrizitdt, Symmetrie, Verhidltnis Breite/Ldnge (= b/l),
Konvexitidt und ein Oberflichen-Volumen-Verhiltnis (= SVR) fiir ein Ellipsoid vom
Typ L b,b (= Lénge, Breite, Breite) berechnet. Angaben zu Auswahlkriterien und
Berechnung der Parameter finden sich in Kapitel 5.2.1. Alle Versuchsdaten und
Steuerungsparameter werden in einer sogenannten Messaufgabe hinterlegt, die
zusammen mit der Ergebnisdatei abgespeichert wird. Darin sind die GroBen- und
Formverteilungen der Probe, sowie die Mittelwerte ausgewdhlter Einzelparameter,
abgelegt. Das FlieBschema (Abbildung 8-5) zeigt den zeitlichen Ablauf und die
Vorgehensweise bei einer Messung. Die Kalibrierung des Systems erfolgt mit einem
elektronenlithographisch hergestellten Referenzobjekt, auf das Partikel unter-

schiedlicher GroBe eingraviert sind.
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Erstellen einer Messaufgabe

Hinterlegen der Schwellenwerte, Auswahl der Parameter Manuell
v
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v
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N

Entnahme der Probe

!
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v

Auswertung mit der Camsizer-Software _

> Manuell

Abbildung 8-5

Fliefischema: Vorgehensweise bei einer Messung mit dem Camsizer

8.8 Walzenkompaktierung

8.8.1 Kompaktierung mit dem Micro-Pactor

8.8.1.1 Aufbau des Micro-Pactors

Der Micro-Pactor (Gerteis) ist ein speziell fir den Labormallstab entwickelter
Walzenkompaktor mit konstanter Kraftiibertragung bei variabler Spaltbreite. Er hat, im
Gegensatz zu herkdmmlichen Kompaktoren, nur eine Walze und keine Granuliereinheit.
Der Kompaktierungsvorgang erfolgt durch das Abrollen der Walze entlang einer
pulvergefiillten rinnenférmigen Matrize. Abbildung 8-6 zeigt den schematischen
Aufbau und Tabelle 8-4 gibt einen Uberblick iiber die Maschinenkenndaten des
Micro-Pactors. Die benotigten Pulvermengen liegen zwischen 3 und 7 g pro Schiilpe,
was die Anwendung des Micro-Pactors in der Entwicklungsphase ermoglicht. Die

Fiilltiefe der Matrize wird {iber die Wahl des Verschlussschiebers eingestellt.
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Abbildung 8-6

1. Walze

2. Zahnrad

3. Halterung fiir Verschlussschieber
4. Verschlussschieber

5. Matrize mit Zahnstange (nicht
sichtbar); grau: Pulver

6. Wegaufnehmer (induktiv)
7. Hydraulikzylinder

8. Fiithrungsschiene mit Rollenlager
(nicht sichtbar)

9. Auffangbehilter fiir Matrize mit
Kompaktat

10. Stabilisierung der Fiithrungsschiene

Schematische Darstellung der Kompaktiereinheit des Micro-Pactors (Aufsicht, ohne

Maschinenschrank und Computer).

Tabelle 8-4

Maschinenkenndaten des Micro-Pactors (Gerteis)

Maschinenparameter Einstellungen
Walzendurchmesser (glatt oder randriert) 250 mm
Walzenbreite 10 mm
Spezifische Walzenkraft 0,1-20 kN/cm
Walzendrehzahl 0,05-3 UpM

Matrize: Linge zu Breite
Matrizenfiilltiefe
Pressspalt

Durchsatz

150 mm zu 10 mm
4-6-8 mm
Variabel

3-7 g/Schiilpe

Die Pulvermischung wird auBlerhalb des Gerdtes mit einem Kunststoffreiter (Eigenbau

fiir die entsprechenden Fiillhohen) in das Matrizenunterteil gefiillt und anschlieBend der

zugehorige Verschlussschieber (4, 6 oder 8 mm Fiilltiefe) aufgesetzt. Dabei werden die

durch absichtliche Uberfiillung {iberschiissigen Pulvermengen abgestreift und

anschliefend wird die Matrize vertikal in das Gerit eingesetzt. Der Verschlussschieber
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wird in der Halterung befestigt und die Schutztiir geschlossen. Die Eingabe der
Versuchsbedingungen und eines Dateinamens erfolgt {iber die Bedieneroberfldche der
Software (Micropactor V40D, Version 9, basierend auf LabVIEW). Eine Aufstellung
der Versuchsparameter gibt Tabelle 8-5. Das Gerdt kann ausschlieflich mit dem
Computer gesteuert werden. Die Dateniibertragung lduft {iber eine serielle RS232-
Schnittstelle. Nachdem die eingestellte Walzenkraft iiber ein Hydraulikaggregat
aufgebaut ist, beginnen sich Walze und Zahnrad zu drehen. Abbildung 8-7 zeigt den

Micro-Pactor mit eingesetzter Matrize vor dem Versuchsbeginn.

™
=
-
-
-
-
-
-
-
-
-
—

Abbildung 8-7

Links: Seitenansicht des Micro-Pactors bei geoffneter Schutztiir mit Walze und
dahinterliegendem Zahnrad bei eingesetzter Matrize. Rechts: Verschlussschieber,
Matrize mit Zahnstange und Schiilpe (von links)

Die Zéhne des Zahnrads und der Zahnstange an der Matrize greifen ineinander und
ziehen die Matrize ein, dabei sorgt die Fiihrungsschiene fiir ein gleichméBiges
Anpressen. Das Rollenlager verhindert ein Verkanten wéhrend der Verdichtung. Ein
Drucksensor am Hydraulikaggregat zeichnet die spezifische Walzenkraft auf, ein
induktiver Weggeber misst den Spalt und das Motordrehmoment wird angezeigt. Die
Matrize mit Schiilpe fillt in einen Behilter, der Verschlussschieber verbleibt in der
Halterung. Die Maschine stoppt nach der aus den Versuchsparametern errechneten Zeit.
Die Versuchszeit beginnt bereits mit dem Druckaufbau. Um ein vorzeitiges Anhalten
der Maschine zu verhindern, muss daher ein Zeitfaktor eingegeben werden, der diese

Zeitverluste beriicksichtigt. Danach kann die fertige Schiilpe aus dem Matrizenunterteil
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entnommen werden. Die aufgezeichneten Parameter der Kompaktierung lassen sich

nach EXCEL exportieren und stehen fiir weitere Auswertungen zur Verfligung.

Tabelle 8-5

Versuchsparameter bei der Walzenkompaktierung mit einem Micro-Pactor

Maschinenparameter Einstellung
Walzenoberflidche Glatt

Fiilltiefe Matrize 8 mm
Geschwindigkeit 3 UpM

Zeitfaktor 0,5 bzw. 0,75
Versuchsdauer 10 bzw. 15 s
Spezifische Walzenkraft 2-6-10-14-18 kN/cm
Spaltbreite Variabel

8.8.1.2 Charakterisierung der Schiilpen

Die Schiilpen weisen ein unterschiedliches Hohenprofil auf. Zu Beginn sind sie sehr
diinn, am Ende verdickt. Die Schiilpe wird alle 20 mm markiert und die zugehodrigen
Steghdhen mit einer Mikrometerschraube (Mitutoyo) gemessen. Im Bereich von 40 bis
120 mm ist die Hohe konstant, damit kann dieser Teil des Prozesses als kontinuierlich
angesehen werden. Aus diesem Teil der gewogenen Schiilpe (AE 200, Mettler) werden
mit einer Rasierklinge drei 20 mm lange Stiicke geschnitten und aus den Abmessungen
das Volumen der Quader ermittelt. Aus diesem Volumen und der Masse der Schiilpen-
stiicke werden die scheinbare Dichte und die Porositét (8.6.1.5) berechnet. Alle Werte

sind Mittelwerte aus je drei Stiicken dreier verschiedener Schiilpen (n = 9).

8.8.2 Kompaktierung mit dem Macro-Pactor

8.8.2.1 Aufbau des Macro-Pactors

Der Macro-Pactor (Gerteis) ist schematisch in Abbildung 8-8 dargestellt und besteht aus
Zufiihreinheit, Kompaktierzone und Granuliereinheit. Im Gegensatz zum Micro-Pactor,
handelt es sich um ein spalt- und kraftkontrolliertes Gerdt mit zwei gegeldufigen
Walzen. Einen Uberblick iiber die Maschinenkenndaten gibt Tabelle 8-6. Ein

10 kg Ansatz wird bei verschiedenen spezifischen Presskréiften zu Schiilpen verpresst.
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Der Pulvervorrat befindet sich in einem Dosiertrichter mit Auflockerer, der eine

Briickenbildung verhindert.

Auflockerer
Stopfschnecken
Dosierschnecke

.Slavewalze™
,,Masterwalze*

Granulator

\ /
N 7 Granulatorsieb
~ — — /
/ Trichter
|| || Auffangbehilter
Abbildung 8-8

Schema eines Macro-Pactors, bestehend aus Zufiihr-, Verdichtungs- und
Granuliereinheit.

Tabelle 8-6
Maschinenkenndaten des Macro-Pactors 3 W 100 (Gerteis)

Maschinenparameter Einstellungen
Walzendurchmesser (glatt oder randriert) 250 mm
Walzenbreite 100 mm
Spezifische Walzenkraft 1-20 kN/cm
Walzendrehzahl 1-30 UpM
Pressspalt 1-6 mm
Durchsatz 400-500 kg/h

Die Dosierschnecke transportiert das Gut zu den beiden Stopfschnecken, die den
Materialfluss in die Kompaktiereinheit kontrollieren. Dabei erfolgt eine leichte Vorver-

dichtung des Pulvers. Um die Spaltbreite konstant zu halten, regulieren die Stopf-
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schnecken die Pulverzufiihrung automatisch. Die Presswalzen, angeordnet in einem
Winkel von 30°, sind unabhéngig voneinander angetrieben, und rotieren gegenldufig zur
Mitte, mit gleicher Geschwindigkeit. Wobei die beweglich gelagerte Walze (,,Slave-
walze®) liber einen hydraulischen Regelmechanismus mit der eingestellten Walzenkraft
gegen die fixierte ,,Masterwalze® driickt. Zwei seitlich an der Masterwalze befindliche
Stahlkragen sorgen fiir die Abdichtung des Spaltes. Die Schiilpen werden durch zwei
Abstreifer von der Walze getrennt oder platzen von selbst ab. Die Granuliereinheit
kommt nicht zum Einsatz, die Schiilpenstiicke werden in einer Tiite aufgefangen.

Tabelle 8-7 zeigt die gewéhlten Prozessparameter und Maschineneinstellungen.

Tabelle 8-7

Parameter bei der Kompaktierung mit dem Macro-Pactor

Parameter Einstellungen
Walzenoberflidche Glatt

Spaltbreite (Zielspalt) 2,5 mm
Walzendrehzahl 3 UpM

Spezifische Walzenkraft 2-6-10-14-18 kN/cm
Dosierschnecke/Forderschnecken 21 UpM/54,5 UpM

8.8.2.2 Charakterisierung der Schiilpen

Mit einer Rasierklinge werden 20 mm lange und 10 mm breite Stiicke aus den
aufgefangenen Schiilpenbruchstiicken geschnitten. Die Auswahl der Schiilpenstiicke
erfolgt zufdllig. Die zugeschnittenen Stiicke werden auf der Analysenwaage (AE 200,
Mettler) gewogen, mit der Mikrometerschraube (Mitutoyo) vermessen und daraus die

scheinbare Dichte und Porositit der einzelnen Stiicke berechnet.
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8.9 Wirkstofffreisetzung und Gehaltsbestimmung

8.9.1 UV-spektralphotometrische Gehaltsbestimmung von Theophyllin

8.9.1.1 UV-Spektralphotometer

Alle Messungen werden mit einem Zweistrahlphotometer des Typs Perkin Elmer
Lambda 16 (Perkin Elmer) durchgefiihrt. Als Referenz dient eine mit demineralisiertem
Wasser gefiillte Quarzglaskiivette (Schichtdicke 1 cm). Das Gerit verfiigt liber einen
automatischen  Probeneinzug mit einer Durchflusskiivette aus Quarzglas
(Schichtdicke 1 cm). Das Gerdt ist iiber eine Schnittstelle an einen Computer
angeschlossen, der die Absorptionswerte auf dem Bildschirm anzeigt (Soft-
ware UV Data Manager, Version 1.16, Perkin Elmer). Das Absorptionsmaximum von
Theophyllin in wéssriger Losung liegt bei 272 nm und wird durch Aufnahme eines
Spektrums ermittelt (sieche Anhang). Vorab wird eine Hintergrundmessung mit de-
mineralisiertem Wasser durchgefiihrt, deren Spektrum von den gemessenen Werten

subtrahiert wird (Parameter siche Tabelle 8-8).

Tabelle 8-8
Parameter zur Erstellung des Theophyllinspektrums

Parameter Einstellung
Wellenldangenbereich 900 bis 100 nm
Geschwindigkeit 2 nm/s
Datenaufnahmeintervall 500 ms
Spaltbreite 0,1 nm

Die Proben der Freisetzungsuntersuchungen (8.9.2) werden nach steigendem Theo-
phyllingehalt vermessen. Der Arbeitsbereich der Absorption liegt zwischen 0,2 bis 0,8.
Hoher konzentrierte Proben werden mit einer Eppendorf Pipette (Eppendorf) verdiinnt
und mit einem Schiittler (Vibrofix VF1, Janke & Kunkel) gemischt. Die Absorptions-
messung erfolgt gegen demineralisiertes Wasser bei einer Wellenldnge von 272 nm.
Aus der Absorption errechnet sich mit Hilfe der Kalibrierfunktion die Proben-

konzentration.
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8.9.1.2 Kalibrierung und Validierung

Die Ergebnisse der Kalibrierung und Validierung sind dem Anhang zu entnehmen.

Linearitat

Es wird eine Kalibriergerade aus zehn Messpunkten, die &quidistant {iber den
Messbereich verteilt sind, erstellt. Eine Stammlosung aus 220 mg Theophyllin (AT 261
Delta Range, Mettler), gelost zu 1000 ml in einem Messkolben, dient zur Herstellung

der Kalibrierlosungen. Jede Losung wird sechs Mal vermessen.

Richtigkeit (Wiederfindung)

Eine Stammldsung, die Theophyllin, Eudragit RS PO und Ethylcellulose im gleichen
Verhiltnis wie die Tablettenrezeptur enthélt, wird hergestellt. Durch Verdiinnen der
Stammlosung werden drei Analysenlosungen mit einem Wirkstoffgehalt von 90 %,
100 % und 110 %, bezogen auf den Gehalt der zu untersuchenden Tabletten erstellt. Die
Absorptionen werden ermittelt, wobei jede Losung dreimal vermessen wird. Aus den

Ergebnissen erfolgt die Berechnung der Wiederfindungsrate.

Systemprazision

Eine gewogene Tablette wird in 900 ml demineralisiertem Wasser mit dem
Ultra-Turrax T25 (Janke & Kunkel) zerkleinert und anschlieBend eine halbe Stunde
geriihrt. Aus dem Gefdll werden sechs Proben (je 5 ml) entnommen, verdiinnt und die

Absorption bestimmt. Der Mittelwert und die Standardabweichung werden berechnet.

Methodenprazision

Sechs gewogene Tabletten werden, wie unter Systemprdzision beschrieben, zerkleinert
und geriihrt. Aus jedem Probengefdll wird eine Probe entnommen und diese je drei Mal
nach Verdiinnung UV-photometrisch vermessen. Der Mittelwert und die Standard-

abweichung werden berechnet.

8.9.2 Freisetzungsuntersuchungen

Tabletten und Schiilpenstiicke werden vor der Freisetzungsuntersuchung gewogen
(AE 200, Mettler); bei Granulaten werden (entsprechend der Tablettenmasse) ca.
620 mg abgewogen. Die Untersuchungen erfolgen gemif3 der Monographie 2.9.13
»Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen nach Ph. Eur. 2005 nach der
Blattriihrermethode unter den in Tabelle 8-10 angegebenen Bedingungen. Die

Einzelkomponenten des verwendeten Sotax AT7 (Sotax) sind in Tabelle 8-9 aufgefiihrt.
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Tabelle 8-9

Einzelkomponenten des Freisetzungsgercdtes Sotax AT7

Gerdtekomponente Typbezeichnung

Pumpe Kolbenhubpumpe CY 7-50
Probensammler Typ C 613

Software Sotax DOS-Version 2.2
Tabelle 8-10

Versuchsbedingungen der Freisetzungsuntersuchungen

Parameter Versuchsbedingungen
Riihrergeschwindigkeit 50 UpM

Freisetzungsmedium 900 ml demineralisiertes Wasser
Temperatur 37°C+0,5

Probenvolumen 5 ml, ohne Mediumsubstitution
Anzahl der Bestimmungen Dreifach

Die Versuchsdauer betragt zehn Stunden fiir Tabletten und Schiilpen bzw. acht Stunden
fiir Granulate. Der Probenzug erfolgt mit einer Kolbenhubpumpe in vorab festgelegten
Zeitabstinden ohne Volumenausgleich. Vor der Probensammlung werden 15 ml Lésung
durch das Schlauchssystem gepumpt. So werden Fehler durch das Totvolumen der
Schlduche vermieden. Die Austrittséffnung wird nach dem Probenzug mit Druckluft
gesdubert. Durch Vorschalten eines Glassfaserfilters (Typ 13400-25-S, Sartorius)
konnen keine Partikel in die Pumpe oder die Probengefdfle gelangen. Nach Beendigung
der Untersuchung werden Tabletten, Schiilpen und Granulate mit einem Ultra-
Turrax T25 (Janke & Kunkel) zwei Minuten lang zerkleinert und fiir weitere
30 Minuten geriihrt. Proben von 5 ml werden gezogen, entsprechend verdiinnt und UV-
spektralphotometrisch vermessen. Dieser Gehalt entspricht, zusammen mit den

Summen aller Einzelproben, dem 100 % Wert an Theophyllin.



9 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der Arbeit ist, ein theophyllinhaltiges Matrixretardgranulat mit hohem
Wirkstoffanteil zu entwickeln, das Bestandteil einer multipartikuldren Arzneiform sein
kann. Die Herstellung soll mit einem Trockengranulierungsverfahren und

anschlieBender Abbaugranulierung erfolgen.

Probleme bei der Entwicklung eines Matrixretardgranulates

Geriistmatrices werden hédufig in Form von Tabletten zur Verzogerung der
Wirkstofffreisetzung verwendet. Werden als Geriistbildner hydrophobe Polymere
eingesetzt, entstehen pordse unldsliche, nichtquellende und erosionsbestindige, inerte
Matrices, bei denen die Wirkstofffreisetzung im Gegensatz zu sich auflésenden
erodierenden Matrices iiber Porendiffusion erfolgt. Bei gleicher Rezeptur und gleicher
Porositidt hédngt die Freisetzungsgeschwindigkeit inerter Matrices nur von deren
Oberflache bzw. Geometrie ab. Je kleiner die Arzneiform wird, umso gréBer wird ihr
Verhiltnis von Oberfliche zu Volumen und damit die Freisetzungsgeschwindigkeit.
Deshalb ist es schwierig, eine effektive Retardierung mit einem durch
Trockengranulierung hergestellten Matrixretardgranulat zu erreichen. Zusétzlich ist der
Wirkstoff Theophyllin relativ gut 16slich. Da Retardarzneiformen wegen des ldngeren
Applikationsintervalls hoher dosiert sind, soll das Granulat einen Wirkstoffgehalt von

mindestens 50 % haben.

Die bei der Abbaugranulierung entstehenden Granulatpartikel haben, anders als Pellets
oder Mikrotabletten, eine breite Partikelgroen- und Formverteilung und zeigen daher
ein sehr unterschiedliches Freisetzungsverhalten. Aus dem nach der Kompaktierung und
Zerkleinerung  anfallenden, unfraktionierten Granulat kann deshalb keine
multipartikuldre Arzneiform mit einem definierten Freisetzungsverhalten hergestellt

werden.

Die Trockengranulierung mit instrumentierten Exzenterpressen oder Walzen-
kompaktoren ist ein schnelles und einfaches Herstellungsverfahren fiir Matrices. Die
Walzenkompaktierung ist wegen ihres hohen Durchsatzes ein geeignetes Verfahren fiir
den Produktionsbereich. Durch die Verwendung von Forderschnecken entstehen jedoch

bei der Kompaktierung in den Schiilpen Porosititsschwankungen, die das
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Freisetzungsverhalten der inerten Matrixretardgranulate negativ beeinflussen und den
Einsatz von Walzenkompaktoren in diesem Bereich bisher limitieren. Bei der
Direkttablettierung entstehen Produkte mit einheitlicher Porositdt und iiber
kompressionsanalytische Untersuchungen kénnen zudem die Rezeptureigenschaften mit
kleinen Substanzmengen ermittelt werden. Die Anwendung von Exzenterpressen
beschrinkt sich wegen des geringen Durchsatzes auf die frithe Entwicklungsphase. Die
Ubertragung von Rezepturen von einer Exzenterpresse auf den Walzenkompaktor
wiirde die Formulierungsentwicklung stark vereinfachen, ist jedoch wegen fehlender

Modelle zur Zeit noch nicht moglich.

Substanzauswahl, Rezepturentwicklung, Losungsansatze und Modellentwicklung

Fiir die Herstellung der inerten Matrices werden die beiden direktverpressbaren
Polymere Eudragit RS PO (Ammonium Methacrylat Copolymer Typ B, Ph. Eur.) und
Ethylcellulose ausgewdhlt. Beide Substanzen sind unloslich, nicht quellend und
gewihrleisten eine pH-Wert unabhdngige Wirkstofffreisetzung iiber den gesamten
Gastrointestinaltrakt. Die Untersuchung der Kompressionseigenschaften der Polymere
ergibt, dass Eudragit RS PO eine sehr hohe elastische Riickdehnung hat und nur wenig
plastisch verformbar ist. Die hohe Elastizitit bedingt gleichzeitig eine geringe Festigkeit
der Tabletten. Bereits bei Pressdriicken von 175 MPa wird Eudragit iiberpresst und es
tritt Festkorperkompression auf. Dabei wird das Material nur noch elastisch verformt,
wodurch nach Aussto der Tablette aus der Matrize anndhernd konstante
Tablettenporosititen entstehen. Diese hohe Elastizitit des Eudragits konnte die bei der
Walzenkompaktierung auftretenden Porositdtsschwankungen minimieren.
Ethylcellulose (EC 10 FP) zeigt bei den angelegten Pressdriicken eine ausgeprigte
plastische Verformbarkeit, die in einer hohen Festigkeit der Tabletten resultiert. Die
elastische Riickdehnung ist nur halb so hoch, wie bei Eudragit RS PO und fiir EC 10 FP

ist keine Festkorperkompression zu beobachten.

Die Rezepturentwicklung des erosionsbestindigen Matrixretardgranulates erfolgt
anhand von Tabletten. Es werden sowohl bindre Mischungen aus Theophyllin und
Eudragit RS PO respektive Theophyllin und Ethylcellulose (EC 10 FP), als auch ternére
Mischungen aus Theophyllin und beiden Polymeren verwendet. Dabei werden die
Einflussfaktoren Pressdruck, Theophyllingehalt und Partikelgrofe des Wirkstoffs bzw.
des Polymers untersucht. Fiir bindre Mischungen aus Theophyllin und Eudragit RS PO

gelingt es aufgrund der hohen Elastizitdt des Polymers und der daraus resultierenden
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geringen Festigkeit der Tabletten nicht, eine erosionsbestindige Matrix mit
ausreichenden retardierenden Eigenschaften zu entwickeln. Tabletten einer binédren
Mischung aus 50 % Theophyllin (dso =200 um) und 50 % EC 10 FP (dso =6 pm)
zeigen wegen der guten plastischen Eigenschaften der Ethylcellulose keine Erosion und
retardieren den Wirkstoff effektiv. Eine terndre Mischung (50 % Theophyllin
(dso =200 um), 22,5% Eudragit RSPO (dsp=8 um) und 27,5% EC10FP
(dso=6 um)) bildet ebenfalls eine erosionsbestindige Matrix mit guten
Retardierungseigenschaften. Durch den Einsatz der Polymermischung entstehen
Produkte mit hoher Festigkeit durch die Plastizitédt der Ethylcellulose und mit anndhernd
konstanter Porositit durch das elastische Eudragit RS PO. Freisetzungsuntersuchungen
mit Tabletten verschiedener Pressdriicke dieser bindren und terndren Mischung ergeben
fiir beide Formulierungen ab 150 MPa eine pressdruckunabhédngige Freisetzung. Die
durch Abbaugranulation und Sieben hergestellten Granulatfraktionen der terndren
Mischung zeigen bei Freisetzungsuntersuchungen eine sehr hohe Initialfreisetzung, die
durch eine Verringerung der PartikelgroBe des Theophyllins von 200 auf 50 pm
deutlich reduziert werden kann. Ein Vergleich der Retardierungseigenschaften der
Granulatfraktionen aus der terndren (50 % Theophyllin (dsp =350 um), 22,5 %
Eudragit RS PO (dso =8 um) und 27,5 % EC 10 FP (dso = 6 um)) und bindren (50 %
Theophyllin (dso = 50 pm) und 50 % EC 10 FP (dso = 6 pm)) Mischung ergibt, dass die

terndre Mischung den Wirkstoff besser retardiert.

Die Freisetzung aus inerten Polymermatrices ist, unter der Vorraussetzung annéhernd
konstanter Porositit, eine Funktion der Zeit, rezepturabhdngiger Parameter und der
Geometrie der Arzneiform. Letztere ldsst sich mit dem sogenannten
Oberflachen-Volumen-Verhiltnis (SVR) beschreiben und ist fiir regelméBige Korper,
z. B. biplane Tabletten, leicht zu berechnen. Es wird gezeigt, dass es moglich ist, das
Freisetzungsprofil fiir Tabletten einer Rezeptur mit verschiedenen SVR vorherzusagen,
wenn die Freisetzungscharakteristik einer Tablette bekannt ist. Die Vorhersage weicht
weniger als 2 % vom Experiment ab. Um fiir ein unregelméfBiges Abbaugranulat ein
solches Vorhersagemodell zu entwickeln, wird das Granulat durch Sieben fraktioniert.
Dadurch wird die Verteilungsbreite der Partikelgrofe verringert und die Granulate
innerhalb einer Fraktion zeigen einheitliches Freisetzungsverhalten. Die Bestimmung
der fiir eine Vorhersage bendtigten Partikelgrofe und —form ist im Gegensatz zu
Tabletten aufgrund der Inhomogenitét des Granulates problematisch. Durch den Einsatz

eines dynamischen Bildanalysesystems (BA) kann jedoch eine mittlere Partikelgrofle
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und —form sowie ein entsprechendes mittleres SVR (= SVRp,) bestimmt werden. Um
ein Modell zur Vorhersage von Freisetzungsprofilen in Abhédngigkeit des SVRgs zu
entwickeln, werden die Freisetzungscharakteristiken der Granulatfraktionen der
terndren Mischung {iber nichtlineare Regression mit der zweiparametrigen (d, ke32 %)
Weibull-Funktion angepasst. Der die Kurvenform beschreibende Parameter d ist eine
rezeptur- und prozessabhingige Konstante. Fiir den Parameter kg3, ergibt sich eine
direkte Abhdngigkeit von SVR. Er gibt den Zeitpunkt an, an dem 63,2 % des
enthaltenen Wirkstoffs freigegeben sind und wird umso kleiner, je groer SVR wird.
Die Auftragung von kezzo, liber SVRpa ergibt einen funktionalen Zusammenhang.
Dadurch lésst sich allein durch die Kenntnis der Rezeptur- und Prozesskonstanten d und
der Bestimmung von SVRgpa der Freisetzungsverlauf der Granulate iiber diesen
mathematischen = Zusammenhang vorhersagen. Mit diesem Modell konnen
Granulatfraktionen mit der gewiinschten Freisetzung gezielt isoliert oder definierte

Freisetzungsprofile durch Mischen verschiedener Granulatfraktionen erzeugt werden.

Soll die auf der instrumentierten Exzenterpresse entwickelte Rezeptur auf einem
Walzenkompaktor hergestellt werden, wird ein Modell bendtigt, mit dessen Hilfe die
Ergebnisse der Tablettierung auf den Kompaktor iibertragen werden konnen. Zur
Modellentwicklung wird ein Laborkompaktor verwendet. Aus Porosititsdaten von
Tabletten und Schiilpen wird eine Maschinenkennlinie ermittelt, die den Zusammen-
hang zwischen Pressdruck (MPa) und spezifischer Walzenkraft (kN/cm) zeigt. Daraus
kann fiir einen bestimmten Pressdruck die korrespondierende Walzenkraft ermittelt
werden. Aus den Porositdtsdaten ergibt sich, dass sich die Porosititen der Tabletten und
Schiilpen ab einem Pressdruck von 150 MPa bzw. ab einer spezifischen Walzenkraft
von 10 kN/cm nicht mehr unterscheiden, was durch Freisetzungsuntersuchungen
bestétigt wird. Dies zeigt, dass beide Trockengranulierungsverfahren zu Produkten mit
gleichen Freisetzungseigenschaften fithren und die Maschinenkennlinie eine Uber-
tragung der Rezepturen von einer Exzenterpresse auf einen Walzenkompaktor im

Labormal3stab ermoglicht.

Modelluberprifung

Anhand einer Testrezeptur (50 % Theophyllin (dso =50 pm), 22,5 % Eudragit RS PO
(dso=8 um) und 27,5% EC 10FP (dso=6 um)) werden die Anwendbarkeit der
Maschinenkennlinie und das Modell zur Vorhersage von Freisetzungsprofilen iiberpriift.

Gleichzeitig wird ermittelt, ob sich die durch Forderschnecken hervorgerufenen
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Porositdatsschwankungen durch den Einsatz des elastischen Polymers Eudragit RS PO
minimieren lassen. Die Testrezeptur wird auf einem Walzenkompaktor im
Produktionsmal3stab kompaktiert. Die Maschinenparameter ergeben sich aus der
Maschinenkennlinie und den Versuchen mit dem Laborkompaktor. Die
Freisetzungsgeschwindigkeit aus Schiilpen ist ab einer spezifischen Walzenkraft von
10 kN/cm konstant. Die aus den Schiilpen hergestellten Abbaugranulate werden
fraktioniert und das SVRg, dieser Fraktionen bestimmt. Das dem SVRpa entsprechende
kes2o wird aus dem zuvor ermittelten funktionalen Zusammenhang dieser beiden
Parameter berechnet und die Freisetzungsprofile vorhergesagt. Die Abweichungen
zwischen der Vorhersage und dem Experiment sind kleiner als fiinf Prozent. Dieses
Ergebnis beweist die Giiltigkeit des Vorhersagemodells und zeigt gleichzeitig, dass es
gelungen ist die prozessbedingten Porositdtsschwankungen mit Hilfe des elastischen

Eudragit RS PO zu minimieren.

In der vorliegenden Arbeit ist es erstmals gelungen, eine Rezeptur fiir ein
Retardgranulat zu entwickeln, die mit verschiedenen Trockengranulierungsverfahren
hergestellt werden kann. Dieses Matrixretardgranulat kann in multipartikuldren
Arzneiformen eingesetzt werden. Es ist gezeigt worden, dass diese auf der
Exzenterpresse entwickelte Formulierung auch im Produktionsmalstab auf einem
Walzenkompaktor hergestellt werden kann. AuBerdem ist es gelungen, ein
semiempirisches Modell zu entwickeln, mit dem sich Freisetzungsprofile von
Granulatfraktionen bei Kenntnis ihres Oberfldchen-Volumen-Verhéltnisses vorhersagen

lassen.
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11.2 Dichten und PartikelgroBen

Tabelle 11-1

Dichten zur Berechnung der Volumenanteile

Wahre Dichte Schiittdichte — Stampfdichte

Substanz @em)  (ghem)  (gem)
Ethocel Standard 10 FP premium 1,25 0,291* 0,361%
Ethocel Standard 100 FP premium 1,26 0,326* 0,435*
Eudragit RS PO 1,19 0,563 0,777
Eudragit RS PO feinst vermahlen 1,20 0,345%* 0,479%*
Theophyllin anhydr. Pulver 200 1,48 0,272%* 0,381*
Theophyllin anhydr. Pulver 1,48 0,384 0,463
Theophyllin anhydr. Gran. 0,2/0,7 1,47 0,647 0,761

*Einwaage: 50 g

Tabelle 11-2

Mit Laserbeugung bestimmte Partikelgrofsen der Ausgangssubstanzen

Substanz djo(um) dso (um) doo(um)
Ethocel NF Premium 26 190 376
Ethocel Standard 10 FP premium 2,3 6 11
Ethocel Standard 100 FP premium 13 40 81
Eudragit RS PO 17 75 236
Eudragit RS PO feinst vermahlen 3,5 8 15
Theophyllin anhydr. Pulver 200 2,5 10 25
Theophyllin anhydr. Pulver 8 50 227

Theophyllin anhydr. Gran. 0,2/0,7 10 200 417
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11.3 Ergebnisse der Einzelversuche des 22 CCD

Tabelle 11-3

Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen, angegeben als prozentual freigesetzte
Theophyllinmenge nach zehn Stunden, der Einzelversuche und deren Mittelwerte;
., Wiirfelpunkt “- und ,, Sternpunkt “versuche: n = 3; Zentralpunktversuche: n = 8

Versuchsbezeichnung Einzelversuch I Einzelversuch 2 FEinzelversuch 3 Mittelwert

75/70 37,5 37,9 37,3 37,6
70/75 39,6 38,9 38,1 38,9
70/25 34,8 34,2 34,5 35,5
65/70K 25,5 26,4 31,4 27,8
60/15 25,6 24,3 26,3 25,4
55/40K 18,4 18,7 21,5 19,5
50/75 25,0 25,0 28,0 26,0
50/45K 20,2 19,9 20,6 20,2
50/25 21,7 22,5 24,5 22,9
45/50 15,1 13,8 16,5 15,1
60/50Z 26,0 28,5 26,1

25,9 25,9 27,3 26,8

26,8 27,5

K = Kontrollversuch; Z = Zentralpunktversuch
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11.4 UV-Spektrum von Theophyllin
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Abbildung 11-1

Theophyllin Spektrum des Wellenlingenbereichs von 100 bis 900 nm (oben) und

300 350

Ausschnitt (150 bis 350 nm) mit Absorptionsmaximum bei 272 nm (unten)

Tabelle 11-4
Ergebnisse der Kalibrierung und Validierung der UV-Gehaltsbestimmungsmethode fiir
Theophyllin

Parameter Ergebnis

Messbereich (mg/100 ml) 0,22 bis 2,20

Anzahl der Konzentrationen 10

Zahl der Parallelbestimmungen 6

R? 0,9997

Srel (%) 0,24

Kalibrierfunktion y=0,574 x + 0,00029

Methodenprézision (mg/100 ml); n =18
Srel (%)
Systemprézision (mg/100 ml); n =6
Srel (%)
Wiederfindungsrate (%); n=3
Sollwert 90
Srel (%)
Sollwert 100
Srel (%)
Sollwert 110
Srel (%)

32,75
3,6
32,51
0,41

Istwert 93
0,29
Istwert 103
0,43
Istwert 114
0,64







Meine akademischen Lehrer waren die Damen und Herren:

Bremmecker, Dilg, Fahr, Gillmann, Haake, Haeberlein, Imming, Kissel, Klumpp,
Kriegelstein, Kuschinsky, Lohhdfer, Matern, Matusch, Petersen, Radsak Schmidt, Seitz,
Wahl und Wichtl



Stefanie Christian

Am Ziegelbronnen 4/1
76332 Bad Herrenalb

geboren:
Familienstand:
Eltern:

Geschwister:
SCHULBILDUNG
09.1980-07.1984

09.1984-07.1991
09.1991-07.1993

BERUFLICHER WERDEGANG

09.1993-07.1995
09.1995-02.1996
08.03.1996

04.1996-03.2000
20.03.1998
29.03.2000
05.2000-10.2000
11.2000-04.2001
29.05.2001
07.06.2001
06.2001-09.2001

01.2002

seit 01.2002

14.12.2005

CURRICULUM VITAE

26.06.1974 in Niirnberg

ledig

Dr. Go6tz Christian, Apotheker und Chemiker
Ursula Christian, geb. Obremski, Metallographin
keine

Grundschule Neuwerker Weg in Stein/Deutenbach
Gymnasium Stein
Hardenberg Gymnasium Fiirth, Abitur im Juli 93

PTA-Schule Niirnberg
Praktikum in der Tannen Apotheke Stein
Priifung zur Pharmazeutisch technischen Assistentin

Studium der Pharmazie an der Universitit Marburg
1. Abschnitt der Pharmazeutischen Priifung
2. Abschnitt der Pharmazeutischen Priifung

Praktikum bei Merck KGaA, Darmstadt
Praktikum in der Spital-Apotheke Niirnberg
3. Abschnitt der Pharmazeutischen Priifung
Approbation als Apothekerin

Angestellte Apothekerin in der Spital-Apotheke Niirnberg
Beginn der Dissertation im Fach Pharmazeutische
Technologie an der Universitdt Tiibingen unter Leitung
von Herrn Prof. Dr. P. C. Schmidt

Titel: ,,Entwicklung eines Matrixretardgranulates zum
Einsatz in multipartikuldren  Arzneiformen unter

Anwendung der Trockengranulierung*

Wissenschaftliche  Angestellte am  Lehrstuhl  fiir
Pharmazeutische Technologie der Universitét Tiibingen

Promotionspriifung



