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1 Einleitung und Zielsetzung 1

1 Einleitung und Zielsetzung

Der galenischen Qualitit eines Arzneimittels kommt neben der pharmakologischen
Wirksamkeit des Arzneistoffs malgebliche Bedeutung fiir eine erfolgreiche
Arzneimitteltherapie zu. Diese gewihrleistet, dass der Wirkstoff zum richtigen Zeitpunkt in
der richtigen Menge am passenden Ort zur Verfiigung gestellt wird und seine optimale
Wirkung erzielen kann. Arzneiformen mit kontrollierter Wirkstofffreigabe finden in der
Pharmakotherapie =~ Anwendung, um den Wirkstoff mit einer vorausbestimmten
Freigabekinetik freizusetzen und/oder den Ort der Freisetzung gezielt zu verdndern [Robinson
1987]. Haufig wird bei kontrolliert freisetzenden Arzneiformen eine Freigabekinetik nullter
Ordnung angestrebt.

Die perorale Applikation von festen Arzneiformen nimmt sowohl bei schnellfreisetzenden
Arzneiformen als auch bei Arzneiformen mit kontrollierter Freisetzung mit einem Marktanteil
von 80 % nach wie vor eine herausragende Stellung in der Pharmakotherapie ein und stellt
derzeit die effizienteste Art der Arzneimittelherstellung dar [Glaeske 2009]. Eine kontrollierte
Wirkstofffreigabe aus peroralen Arzneiformen reduziert starke Fluktuationen der Wirkstoft-
Plasmaspiegel. Dadurch kann die Sicherheit und Wirksamkeit der Therapie verbessert und
unerwiinschte Nebenwirkungen vermieden werden. Zudem bietet eine langanhaltende
Wirkstofffreigabe hiufig die Moglichkeit die insgesamt verabreichte Dosis bei vergleichbarer
Wirkung zu vermindern und die Einnahmehéufigkeit zu reduzieren, was die Therapietreue der
Patienten fordert [Caruana 1987; Mider 2009; Scheidel 1994]. Hingegen miissen beim
Einsatz kontrolliert freisetzender Arzneiformen hohere Herstellungskosten und besonders bei
monolithischen Arzneiformen stirkere interindividuelle Schwankungen der Bioverfiigbarkeit

in Kauf genommen werden [Marvola 1986].

Besonders geeignet fiir eine kontrollierte Wirkstofffreisetzung nach peroraler Applikation
sind moderne, multipartikuldre Arzneiformen wie Pellets, Minitabletten oder Mikropartikel
mit einer GroBe zwischen 0,2 und 2 mm. Sie haben aufgrund ihrer biopharmazeutischen und
technologischen Vorteile in den letzten Jahren eine immer groere Verbreitung gefunden und
werden in Kapseln und Sachets abgefiillt oder zu Tabletten verpresst [Beckert 1996;
Bodmeier 1997; Wagner 2000]. Ein wesentlicher Vorteil der multipartikulidren Arzneiformen
gegeniiber den klassischen, monolithischen Tabletten besteht darin, dass sich intra- und
interindividuelle Schwankungen bei der Resorption von Wirkstoffen minimieren [Follonier
1992]. Noch vor einigen Jahren wurde vermutet, dass dies darin begriindet sei, dass nur kleine

Partikel wie Pellets den Pylorus auch im geschlossenen Zustand passieren konnten [Clarke
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1993; Clarke 1995]. Neuere Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass dies auch Tabletten
moglich ist [Weitschies 1997; Weitschies 2010]. Die Variabilitidt in den Blutspiegelkurven
lasst sich jedoch durch die statistische Wahrscheinlichkeit erkldren, mit der eine Tablette
entweder im Fundus des Magens verbleibt oder unmittelbar in den Diinndarm transportiert
wird. Bei multipartikuldren Arzneiformen hingegen liegt eine gleichméBigere Verteilung iiber
den Magen-Darm Trakt vor, es befinden sich immer teilweise Partikel im Magen und im
Diinndarm [Meyer 1988; Schiller 2005]. Die gleichmiBigere Verteilung im gastrointestinalen
Trakt (GIT) erhoht die Bioverfiigbarkeit sowie die Unabhédngigkeit der Wirkstoffresoption
von der Einnahme von Mabhlzeiten. Zudem treten durch die groere spezifische Oberfldache
geringere lokale Wirkstoffkonzentrationen auf. Dies vermindert Ortliche Irritationen und
somit Nebenwirkungen im GIT [McConnell 2008]. AuBerdem macht die Aufteilung der
Gesamtdosis auf viele Einzelpartikel, von denen jedes einzelne alle Eigenschaften der
gezielten Steuerung der Wirkstoffabgabe besitzt, ein generelles Versagen des
Retardierungsprinzips unwahrscheinlich. So wird zum Beispiel bei membrankontrollierten
multipartikuldren Arzneiformen das Risiko einer Intoxikation des Patienten durch eine
unkontrollierte Wirkstofffreisetzung (,,dose dumping*) aufgrund eines defekten Filmiiberzugs
minimiert. Weitere Vorteile bietet das Mischen verschiedener Pellets in einer Arzneiform.
Beispielsweise konnen zwei miteinander unvertriagliche Wirkstoffe oder eine schnell
freisetzende Initialdosis und eine langsam freisetzende Erhaltungsdosis eines Wirkstoffs in
einer Kapsel oder einer Tablette kombiniert werden. Desweiteren sind Pellets in der Regel
sondengédngig und fiir die pédiatrische Anwendung geeignet [Breitkreutz 2007]. Eine
Dosisanpassung wihrend der Entwicklung bereitet bei in Kapseln abgefiillten
multipartikuldren Arzneiformen in der Regel technologisch ebenfalls keine Probleme, da im
Gegensatz zu herkommlichen Tabletten das Oberflache/Volumenverhiltnis konstant bleibt

und sich die Freisetzungseigenschaften dadurch nicht dndern.

Zur Herstellung modifizierter Arzneiformen mit kontrollierter Freisetzung werden spezielle
Verfahren und Hilfsstoffe eingesetzt. Die Steuerung der Wirkstofffreigabe wird durch
Uberziehen der Arzneiform mit funktionellen Polymeren, durch Einbetten des Wirkstoffs in
eine funktionelle Hilfsstoffmatrix oder durch eine Kombination aus beiden Mechanismen
erreicht. Man unterscheidet dementsprechend membrankontrollierte Systeme, quellungs-,
erosions- oder diffusionsgesteuerte Matrixsysteme und osmotisch gesteuerte Systeme.

Nach ihrem makroskopischen Aufbau werden multipartikulidre Arzneiformen in heterogene
und homogene Systeme eingeteilt. Bei homogenen Pellets ist der Wirkstoff in einer

Hilfsstoffmatrix dispergiert. Thr Aufbau ist einheitlich, ohne erkennbare Kernregion. Sie
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werden hauptsédchlich durch Direktpelletieren oder Extrusion hergestellt [Breitenbach 2002;
Crowley 2007; Dukic-Ott 2009; Follonier 1994; Ghebre-Sellasie 1989; Ghebre-Sellasie
2003]. Hierbei bietet insbesondere die Schmelzextrusion einen interessanten Ansatz zur
Formulierung schwerloslicher Wirkstoffe [Crowley 2007; Repka 2007; Rosenberg 2003].
Heterogene Pellets sind schichtartig aufgebaut und zeichnen sich durch eine Kernregion und
mindestens eine Hdullere, anders zusammengesetzte, Mantelregion aus. Zur Herstellung
heterogener Pellets hat sich das Beschichten von Starterkernen mit funktionellen Uberziigen
im Wirbelschichtverfahren etabliert [Langer 1983; Thoma 1999]. Neben der guten
Skalierbarkeit des Prozesses bietet das Uberziehen der Arzneiformen vielseitige
Moglichkeiten zur Steuerung der Freigabeeigenschaften [Siepmann 2007]. Nachteile von
tiberzogenen  multipartikuldren ~ Arzneiformen sind der aufwidndige mehrstufige
Herstellungsprozess und die geringe Wirkstoffdichte. Dies begrenzt ihren Einsatz bei hoch

dosierten Wirkstoffen mit Dosierungen oberhalb ca. 200 mg in der Arzneiform.

Der Anteil an hoch wirksamen, aber sehr schlecht wasserldslichen Substanzen hat in den
letzten Jahren in der Arzneistoffforschung deutlich zugenommen [Amidon 1995; Lipinski
2000]. Denn durch die genauere Aufkldarung der physiologischen Zielstrukturen fiir den
Wirkstoffangriff, ist es heute mit Hilfe computerbasierter Ansdtze moglich, die strukturelle
Affinitit der Arzneistoffkandidaten zum hiufig sehr lipophilen Bindungsort des Zielmolekiils
zu optimieren. Daraus resultieren hiufig sehr lipophile Wirkstoffe mit ungiinstigen
Loslichkeitseigenschaften. Nach dem biopharmazeutischen Klassifizierungssystem (BCS)
werden Arzneistoffe entsprechend ihrer biopharmazeutischen Eigenschaften in vier Klassen
eingeteilt [Amidon 1995]. Substanzen der Klasse I sind gut 16slich und gut resorbierbar.
Stoffe der Klasse III sind ebenfalls gut 16slich, jedoch im GIT schlecht permeabel. Substanzen
dieser Klassen gelten aus galenischer Sicht als unproblematisch. Schlecht Iosliche, gut
resorbierbare Wirkstoffe werden der Klasse II und schlecht 16sliche, schlecht resorbierbare
Wirkstoffe der Klasse IV zugeordnet. Bei diesen Stoffen sind Bioverfiigbarkeitsprobleme
wahrscheinlich. Derzeit fallen etwa 40% der wichtigsten Wirkstoffe in diese Klassen [Kasim
2004; Takagi 2006] und bei neuen Wirkstoffen wird dieser Anteil auf bis zu 60 % geschitzt.
Dies stellt die galenische Entwicklung von Arzneiformen vor eine besondere Herausforderung
und erfordert innovative Formulierungsansitze. Da einige dieser Wirkstoffe schwache Basen
sind, weisen sie hdufig ein pH-abhingiges Loslichkeitsprofil auf und ihre Loslichkeit sinkt
oberhalb des pK,-Werts deutlich ab. Zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung dieser Stoffe
eignet sich besonders die membrankontrollierte Freisetzung aufgrund der vielseitigen

Anpassungsméglichkeiten von Filmiiberziigen an biopharmazeutische Herausforderungen
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[Ensslin  2008a; Kranz 2005; Riis 2007; Siepmann 2008b]. Ein innovativer
Formulierungsansatz zur kontrollierten Freisetzung pH-abhingig schwerloslicher Stoffe
basiert dabei auf dem Zusammenspiel pH-aktiver Substanzen, wie zum Beispiel organischen
Séduren, mit funktionellen Uberzﬁgen [Gruber 1982; Guthmann 2007]. Durch das Erzeugen
eines sauren mikro-pH-Milieus im Kern der Arzneiform kann die lokale Loslichkeit
verbessert und gleichzeitig die Freisetzungsrate durch funktionelle Uberziigen kontrolliert
werden. Ein von Wagner et al vorgestelltes, modulares System zur membrankontrollierten
Freisetzung pH-abhingig schwerloslicher Wirkstoffe bietet Moglichkeiten, die Freigabe pH-
aktiver Substanzen auf die Wirkstoffeigenschaften abzustimmen [Wagner 2008]. Es besteht
aus zwei oder mehr aufeinander abgestimmten, funktionellen Uberziigen und wird in Kapitel
2.4 detailliert erldutert. Dieses System bietet deshalb das Potenzial als Plattform fiir die
Formulierung unterschiedlicher Wirkstoffe eingesetzt zu werden.

In der Vergangenheit wurde bei der Entwicklung und Optimierung von Retardarzneiformen
hiufig nach dem Prinzip von ,Versuch-und-Irrtum* vorgegangen. Eine rationale,
wissensbasierte Vorgehensweise konnte hingegen nicht nur zielfithrender in der Entwicklung
und hilfreich beim ,trouble-shooting sein, sondern ist auch aufgrund regulatorischer
(,,quality by design‘) und 6konomischer Zwinge zunehmend geboten. Ein sinnvoller Ansatz
konnte dabei der Einsatz von Screeningmethoden in der Entwicklung sein, um friihzeitig
aussagekriftige Ergebnisse als Grundlage fiir ein Vorhersagemodell zu erhalten und damit
malBgeschneiderte Arzneiformen zielgerichtet entwickeln zu konnen [Maus 2007; Siepmann

2007; Siepmann 2000; Spitael 1977; Ye 2007].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Weiterentwicklung und systematische Charakterisierung
multipartikuldrer, membrankontrollierter Systeme auf Basis der von Wagner et al.
entwickelten Plattform zur membrankontrollierten Freisetzung. Zur Auswahl von
funktionellen ~ Uberziigen und zur  Untersuchung der zugrunde liegenden
Freisetzungsmechanismen sollen Screnningmethoden und Vorhersagemodelle entwickelt
werden. Diese beschreiben die Wirkstofffreisetzung und basieren auf semi-empirisch
ermittelten Abhédngigkeiten der verschiedenen Bausteine einer Formulierung.

Die letztendlich erfolgsentscheidenden Kriterien fiir eine modifiziert freisetzende Arzneiform
sind jedoch immer die klinisch erzielten Parameter wie Bioverfiigbarkeit und Kinetik der
Blutspiegelkurve. Durch neue Erkenntnisse iiber die Physiologie des Magen-Darm Trakts hat
in den letzen Jahren deshalb auch die Suche nach geeigneten in vitro Modellen zur besseren

Vorhersage dieser Parameter neue Impulse erhalten [Kalantzi 2006; McConnell 2008]. Ein
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neuer Ansatz fiir ein solches Modell wird in der vorliegenden Arbeit vorgestellt und anhand

von klinischen Humandaten bewertet [Heigoldt 2010].
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2 Modell und Pelletaufbau

2.1 Funktion und Herstellung liberzogener Pellets

Das Uberziechen von festen Arzneiformen mit Polymeren hat sich als galenischer
Standardprozess fest etabliert und wird fiir Tabletten, Kapseln, Pellets, Granulate und
Kristalle angewendet [Bauer 1988]. Filmiiberziige werden eingesetzt, um Arzneiformen mit
farbigen Uberziigen zu kennzeichnen, einen unangenehmen Geschmack zu iiberdecken,
empfindliche Wirkstoff vor Feuchtigkeit zu schiitzen, oder um mit funktionellen
Filmiiberziigen die Wirkstofffreisetzung im Vergleich zur nicht tiberzogenen Arzneiform zu
verdndern. Funktionelle Filmiiberziige sind Polymerfilme, die aufgrund spezifischer
Eigenschaften der eingesetzten Polymere die Wirkstofffreigabe aus der Arzneiform steuern
konnen. Es werden entweder magensaftresistente Polymere, Polymere zur gezielten
Freisetzung in tieferen Darmabschnitten (,,colon targeting*) oder unldsliche Polymere als
Diffusionsbarrieren eingesetzt. Magensaftresistente Filmiiberziige 16sen sich ab einem pH-
Wert zwischen 5,5 und 6,0 auf und werden eingesetzt, um sdureempfindliche Wirkstoffe zu
schiitzen. Polymere zum ,colon targeting” l6sen sich bei pH-Werten ab pH 7,0 auf.
Unlosliche Polymere verzogern die Wirkstofffreisetzung dauerhaft und pH- unabhéngig. Fiir
diese Anwendungen stehen aufgrund biopharmazeutischer und technologischer Vorteile
zunehmend multipartikuldre Arzneiformen wie Pellets im Fokus. Besonders kugelformige
Partikel wie Pellets eignen sich ideal fiir funktionelle Filmiiberziige, da sie gleichmifige
Uberziige ermoglichen. Beim Uberziehen von Tabletten konnen hingegen Filmiiberziige mit
stark unterschiedlichen Membrandicken entstehen [Zeitler 2007], da Kanten an zylindrischen

Arzneiformen schlechter benetzt werden.

Sehr gebriuchlich bei der Herstellung iiberzogener Arzneiformen ist das Uberziehen in der
Wirbelschicht, das auch bei kleinen Partikeln und Produkten mit Klebetendenzen sehr
gleichmiBige Filmiiberziige in einem effektiven Prozess ermdglicht [Tang 2005; Wesseling
1999b]. Die Polymerlosung bzw. — dispersion wird dabei in das fluidisierte Bett von Kernen
eingespriiht. Die entstehenden Tropfchen schlagen sich auf der Oberfliache der Kerne nieder,
koaleszieren und bilden nach nahezu vollstindigem Verdunsten des Losungs- bzw.
Dispersionsmittels einen Polymerfilm. Dabei unterscheidet man grundsitzlich die
Filmbildung von meist in organischen Fliissigkeiten gelosten Polymeren und Filmiiberziige
aus wiassrigen Polymerdispersionen. Bei der Filmbildung aus organischen Losungen kommt
es durch Verdunsten des Losungsmittels der aufgespriihten Tropfchen zu einem Sol-Gel-

Ubergang der Polymere, die sich netzartig durchdringen und sich schlieBlich, nach nahezu
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vollstandigem Verdunsten des Losungsmittels, zu einem Film verfestigen. Da der Einsatz von
leicht brennbaren, toxischen Losungsmitteln vermieden werden sollte, kommen inzwischen
soweit moglich wissrige Polymerdispersionen zum Einsatz [Lippold 1990].

Die Filmbildung aus Polymerdispersionen unterscheidet sich jedoch stark von der
Filmbildung aus Polymerlosungen. Treibende Kraft fiir die Deformation und das
anschlieBende Koaleszieren der dispergierten Partikeln zu einem zusammenhingenden,
mechanisch stabilen Film ist zum einen der Gewinn an Oberflidchenenergie und zum anderen
der Kapillardruck, der wihrend des Verdunstungsvorgangs zwischen den Polymerpartikeln
entsteht und die grofere Rolle bei der Filmbildung spielt [Sutter 1988]. Der Kapillardruck P
ergibt sich nach Laplace aus der Grenzflachenspannung y und der Kriimmung der Kapillare r,
die vom Partikelradius abhingig ist:

2.y

P=— Gl. 2.1
r

Aus der Gleichung lésst sich erkennen, dass kleinere Polymerpartikel groere Kapillardriicke
erzeugen und damit die Filmbildung feinteiliger Dispersionen begiinstigt ist. Die
physikalischen Eigenschaften von Latexfilmen lassen sich allerdings nicht allein mit der
Kapillarkraft erkldren. Um einen kohirenten Film zu erhalten, ist eine Interdiffusion von
Polymerketten der Partikeloberflichen notwendig [Boczar 1993]]. Entsprechend des
Mechanismus der Filmbildung resultieren Unterschiede in den physiko-chemischen
Eigenschaften und in der Mikrostruktur der erhaltenen Filme. Diese konnen unterschiedliche

Freisetzungsprofile bewirken [Bando 2006; Lecomte 2004b].

Ein groBler Vorteil membrankontrollierter Arzneiformen gegeniiber nicht-erodierenden
Retardmatrizes liegt in der Moglichkeit eine lineare Wirkstofffreisetzung nach nullter
Ordnung zu erreichen (Abb. 2-1). Die diffusionskontrollierte Freisetzung aus Matrizes folgt
dagegen in der Regel einer nicht-linearen Vt-Kinetik [Higuchi 1961]. Filmiiberziige mit
kationischen Polymethacrylat konnen jedoch auch sigmoidale Freisetzungsprofile
ermoglichen [Narisawa 1996; Wagner 2005a]. Desweiteren bieten Filmiiberziige eine grof3e
Flexibilitdt in der Anwendung und relativ einfache Optionen, die Freisetzung zu steuern. Dies
kann durch die Polymerauswahl geschehen, durch unterschiedliche Membrandicken oder
durch Auswahl und Gehalt des verwendeten Weichmachers. Zusitzlich konnen die

Filmeigenschaften auch durch Mischen von Polymeren variiert werden.
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kumulatives in vitro t
Freisetzungsprofil

Abb. 2-1 Schematische in vitro Freisetzungsprofile fir Membransysteme: a) diffusionskontrolliertes
System, Kinetik nullter Ordnung; b) getriggertes System, sigmoidale Freisetzung; c¢) osmotisches
System, Kinetik nullter Ordnung

2.2 Mechanismen des Stofftransports durch Membransysteme

Eine Vielzahl von Einflussparametern und parallel ablaufenden Prozessen bestimmt die
Permeabilitit von Polymerfilmen. Dies macht eine Vorhersage des Freisetzungsverhaltens
sehr schwierig. Je mehr Hilfsstoffe ein Polymerfilm enthilt, desto komplizierter gestaltet sich
die Interpretation der beobachteten Phinomene. Fiir die Entwicklung membrankontrollierter
Systeme ist es dennoch sehr  hilfreich, die ablaufenden Vorgidnge und
geschwindigkeitsbestimmenden Transportprozesse zu kennen, um eine optimierte Arzneiform
realisieren zu konnen. Ein weitgehend akzeptierter Ansatz zur Beschreibung der ablaufenden
Transportprozesse ist die Quellungstheorie [Bindschaedler 1987; Lippold 1985; Sutter 1988].
Sie kann auf viele nichtionische Membranen angewendet werden. Die Theorie des
ioneninduzierten Transports wurde von Griitzmann und Wagner diskutiert [Griitzmann 2005;
Wagner 2005a] und beschreibt die von der Quellungstheorie abweichenden Phdnomene an

kationischen Polymethacrylatmembranen.

2.2.1 Quellungstheorie

Polymeriiberziige, wie sie zur Herstellung liberzogener Arzneiformen eingesetzt werden,
stellen porose Membranen dar. Die Diffusion von geldsten Molekiillen durch eine
geschlossene Membran wird von der Porositit und der Porengro3e kontrolliert und lésst sich
fir den Fall, dass sich die Polymereigenschaften wihrend des Diffusionsvorgangs nicht

dndern durch das Fick’sche Gesetz beschreiben (Gl. 2.2):
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d. d
_m:_AD _C Gl. 2.2

dt " dx

Dabei beschreibt der Differenzialkoeffizient dm/dt die Freisetzungsrate, A die aktive
Membranfliche, D,, den stoffabhidngigen Diffusionskoeffizienten und dc/dx den
Konzentrationsgradienten iiber die Membrandicke. Bei der Betrachtung der Einflussgrof3en
auf den Diffusionskoeffizienten (Gl. 2.3) zeigt sich, dass neben der Temperatur auch die
Viskositit des umgebenden Mediums und die Molekiilgrole des Arzneistoffs die

Diffusionsgeschwindigkeit bestimmen.

oo kT
- 1. 2.
"6 Gl.2.3

Boltzmannkonstante

absolute Temperatur
Viskositdt des umgebenden Mediums
Molekiilradius

S e

Die Diffusionsrate wird also hauptsichlich von der Durchlédssigkeit der Membran, d.h. ihrer
Porengroe und der Porositidt, die Durchsatz und Ausschlussgroe definieren, kontrolliert.
Dabei konnen Porositidt und Porengrofle der Membran auf folgende Arten gesteuert werden:

1. Die zunichst trockene Membran mit geringer Porositat nimmt Wasser auf und quillt.
Die Polymerketten entfernen sich dadurch voneinander und haben eine hohere
Beweglichkeit. Die Porositit nimmt also als Funktion der Quellung zu und fiihrt nach
Beendigung des Quellungsprozesses zu einer Wirkstofffreisetzung nullter Ordnung.
Die Freisetzungsrate wird hierbei durch die Dicke des aufgetragenen Uberzugs

gesteuert [Lippold 1999a; Sutter 1988].

2. Durch Auswahl und Gehalt des verwendeten Weichmachers wird die Beweglichkeit
der Polymerketten beeinflusst und damit die Porositdt der Membran variiert. Dadurch
kann die Freisetzungsrate in begrenztem Ausmal} gesteuert werden [Amighi 1996;

Bonacucina 2006; Fetscher 1999; Lecomte 2004a; Lippold 1990; Okarter 2000].

3. In die Membran werden wasserlosliche Porenbildner eingebettet, die durch Anzahl

und GroBe die Freisetzungsrate steuern [Frohoff-Hiilsmann 1998; Striibing 2008]

Nach Peppas [Peppas 1985b] werden Filmiiberziige in geschlossene, mikro-, und
makroporose  Membranen eingeteilt. Fiir  geschlossene Membranen stellt der
Diffusionsprozess der gelosten Molekiile durch wassergefiillte Zwischenrdume in der

gequollenen Membran den bestimmenden Transportprozess dar. Der Stofftransport durch
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makro- und mikroporose Membranen ist nach Sutter [Sutter 1988] von der Porositdt und der
Tortuositit der Membran abhéngig und erfolgt entweder durch Diffusion oder Konvektion. Im

Folgenden werden die dabei ablaufenden Transportprozesse idealisiert beschrieben.

Diffusion durch geschlossene Polymermembranen

Bei Membranen mit einem Porendurchmesser kleiner als 10 nm muss der Permeand durch
wassergefiillte Riume zwischen den Polymerketten diffundieren. Die treibende Kraft fiir die
Diffusion durch eine geschlossene unlosliche Membran ist der Konzentrationsgradient des
diffundierenden Stoffs [Flynn 1974; Scheuplein 1968]. Der Freisetzungsmechanismus gliedert
sich in drei Abschnitte:

a) Penetration von Wassermolekiilen in die Membran und Quellung

b) Auflosung des Arzneistoffs an der Grenzschicht

¢) Diffusion des Arzneistoffs durch die Membran

auBere Kontrollmembran

Wirkstoff

Abb. 2-2 Schematische Darstellung der Wirkstoffdiffusion durch eine geschlossene Membran

Unter der Annahme von Pseudo-Steady-State- und perfekten Sink-Bedingungen erfolgt die
Freisetzung nach einer Kinetik nullter Ordnung (Abb. 2-1) und kann nach GI. 2.2 berechnet

werden.

Diffusion durch wassergefiillte Mikroporen

Werden wasserlosliche Porenbildner in den Polymeriiberzug eingebettet, stellt der Uberzug
zunichst keine homogene Membran dar und enthilt nach Herauslosen des Porenbildners
wassergefiillte Mikroporen [Ensslin 2008b; Frohoff-Hiilsmann 1998; Palmer 2008; Zhang
2007]. In diesem Fall erfolgt der Transport sowohl durch die geschlossene Membran, als auch
durch die wassergefiillten Kanéle der Mikroporen [Bindschaedler 1987; Gunder 1995]. Da die

Beweglichkeit des gelosten Wirkstoffs in der wissrigen Phase groBer ist, als in der Membran,
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wird die Freisetzungsrate maf3geblich von dem Transport durch die Kanéle bestimmt. Der
Freisetzungsmechanismus gliedert sich dann in die Abschnitte (Abb. 3-2):

a) Penetration von Wassermolekiilen in die Membran und Quellung

b) Auflosung des Porenbildners in der Membran und des Arzneistoffs an der Grenzschicht

c¢) Diffusion des Arzneistoffs durch wassergefiillte Kanéle in der Membran

auBere Kontrollmembran

Wirkstoff

Abb. 2-3 Schematische Darstellung der Wirkstoffdiffusion durch eine mikroporenhaltige Membran

Die Freisetzungsrate der Diffusion kann in diesem Fall unter Beriicksichtigung der Porositit

und der Tortuositit bestimmt werden [Martin 2002]:

dm g dc
T __A.D 2.2
di N Gl. 24

Dabei beschreibt D, den scheinbaren Diffusionskoeffizient, € die Porositit und t die
Tortuositit der Membran. Die Freisetzung erfolgt diffusionskontrolliert nach einer Kinetik

nullter Ordnung.

Konvektion durch wassergefiillte Poren

Sind groBere Mengen osmotisch aktiver Stoffe im Pelletkern vorhanden, kann durch den
osmotisch getriebenen Wassereinstrom ein betrdchtlicher hydrostatischer Druck im Inneren
eines Pellets entstehen. Falls im Polymeriiberzug mikro- oder makroporose Strukturen
existieren, kann der Wirkstoff durch diese Offnungen per Konvektion ausstromen (Abb. 2-4).
Dieser Stofftransport erfolgt deutlich schneller als die parallel ablaufende Wirkstoffdiffusion
durch die geschlossene Membran und wird mafBigeblich durch die Wasserpermeabilitit der

duferen Membran bestimmt [Guthmann 2007].



12 2 Modell und Pelletaufbau

duBere Kontrollmembran

Wirkstoff

Abb. 2-4 Schematische Darstellung der Wirkstofffreisetzung via Konvektion durch eine
mikroporenhaltige Membran

Die Freisetzungsrate ergibt sich in diesem Fall wie folgt aus GI. 2-5:

d_m:_A.DW.H-dc
dt dx

Gl. 2.5

Dabei beschreibt Dy, den scheinbaren Diffusionskoeffizient des Wassereinstroms und /7 den
osmotischen Druck der osmotisch aktiven Substanz. Das typische Freisetzungsprofil zeigt

eine kurze Lag-Zeit und anschlieend eine lineare Freisetzung nullter Ordnung (Abb. 2-1).

2.2.2 loneninduzierter Transport

Die Quellungstheorie stellt fiir diffusionsgesteuerte Transportprozesse iiber nichtionische
Membranen, die typischerweise nach einer Kinetik nullter Ordnung ablaufen, ein schliissiges
und anerkanntes Konzept dar. Konnen Wechselwirkungen zwischen Arzneistoffmolekiilen
oder Jonen mit dem Polymer jedoch nicht vernachldssigt werden, ergeben sich
Erklarungsschwidchen.  Fir =~ membrankontrollierte ~ Systeme  mit  nicht-linearen
Freisetzungsprofilen sind die beschriebenen Mechanismen und Gesetze offensichtlich nicht
uneingeschriinkt giiltig. Arzneiformen mit Uberziigen von kationischem Polymethacrylat
Eudragit RS erzeugen beispielsweise meist sigmoidale Freisetzungsprofile (Abb. 2-1)
[Narisawa 1994; Narisawa 1996]. Diese sind durch eine Verzogerungsphase bis zum
Einsetzen der Freisetzung (Lag-Zeit), gefolgt von einer Phase mit sehr schneller Freisetzung
gekennzeichnet. Nach der Quellungstheorie miisste bei diesem Freisetzungsverlauf zum Ende
der Lag-Zeit sprunghaft eine starke Quellung der Membran erfolgen, die die Porengro3e und
Porositidt und damit die Membranpermeabilitit deutlich erhoht. Dabei muss in Frage gestellt
werden, in wieweit die Quellungskapazitit des Polymers dies iiberhaupt ermdéglicht und durch
welchen Ausloser die Quellung zum Ende der Lag-Zeit sprunghaft in Gang kommen sollte.
Ein osmotischer Mechanismus erscheint als Erkldarungsansatz unwahrscheinlich, da die

Polymethacrylatmembran nicht iiber semipermeable Eigenschaften verfiigt.
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Fiir Filmiiberziige mit dem kationischen Polymethacrylat Eudragit RS sind jedoch vielfach
ionische Interaktionen zwischen gelosten Anionen und den quartiren Ammoniumgruppen
(QAG) des Polymers beschrieben[Beckert 1997; Bodmeier 1996; Griitzmann 2005; Nopper
2004], die groBen Einfluss auf die Membranpermeabilitidt haben. Durch Untersuchungen von
Griitzmann und Wagner [Wagner 2002; Wagner 2005a] konnte gezeigt werden, dass der
Freisetzungsmechanismus durch Eudragit RS Membranen auf einen ioneninduzierten
Medienfluss zuriickzufiihren ist. Dieser Medienfluss entsteht durch den Austausch der
origindr an die quartiren Ammoniumgruppen des Polymers gebundenen Chlorid-lonen gegen
Anionen, die aus dem Freisetzungsmedium oder dem System selbst stammen. Entsprechend
der elektrostatischen Anziehung der austauschenden Anionenspezies oszillieren diese
Anionen mehr oder weniger stark um die QAG des Polymers und induzieren den
Medienfluss. Der Freisetzungsmechanismus ist schematisch in Abb. 2-5 schrittweise

dargestellt.

a e

a) s LL b)

~A Wasser-undlonenaufnahme
BN EudragitRS Membran

wirkstoffhaltiger Kern

e geloste Wirkstoffschicht

e o o o Wasserhaltiges Eudragit RS,
lonenaustauschan den QAG

aktiver,ioneninduzierter
Medienfluss

c)

Abb. 2-5 Freisetzungsmechanismus durch eine kationische Eudragit RS Membran a) Wasser- und
lonenpenetration, b) leichte Quellung, lonenaustausch der QAG gegen die Anionenkomponente des
Mediums bzw. des Pelletkerns und Auflésung des Wirkstoffs, ¢) aktiver Wirkstofftransport mittels
ioneninduziertem Medienfluss
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Der induzierte Medienfluss setzt dabei umso schneller und intensiver ein, je geringer die
Bindungskraft der entsprechenden Anionen an die quartiren Ammoniumgruppen ist.
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der quartiren Ammoniumgruppen im
Polymervolumen, d.h. die Dichte der quartiren Ammoniumgruppen, eine wesentliche Rolle
spielt [Griitzmann 2005]. Dabei ist der Medienstrom umso stirker, je hoher die Dichte der

kationischen Gruppen ist.

Die Freisetzung aus Systemen mit ioneninduziertem Transport wird deshalb insbesondere
gesteuert von:

- der Konzentration der Anionen

- den elektrostatischen Eigenschaften der Anionen (Ladung und Grof3e)

- der raumlichen Dichte der quartiren Ammoniumgruppen

- der Membrandicke
Der sigmoidale Verlauf der Freisetzung von Retardsystemen mit Eudragit RS Uberzug durch
den ioneninduzierten Medienfluss kann also durch den Einsatz geeigneter Anionenspezies im
Retardsystem beeinflusst werden. Da geloste, ungeladene Wirkstoffe die Membran mit dem
ioneninduzierten Medienfluss gut passieren konnen, ergeben sich daraus folgende

Anwendungsmoglichkeiten fiir modifiziert freisetzende Arzneiformen:

1. Durch Auswahl der Spezies und Anzahl der Anionen bezogen auf QAG kann die
Freisetzungsrate gesenkt und damit Schichtdicke und Polymermenge reduziert

werden.

2. Durch Ausnutzung dieses Mechanismus konnen mehrschichtige Pellets eine
sigmoidale Freisetzungscharakteristik mit definierter Lag-Zeit erhalten. Diese Systeme
bieten eine Formulierungslosung fiir chronopharmakologische Phinomene, wie einen
exogen zeitabhingigen Wirkstoffbedarf oder transitabhingige Absorption aus dem
GIT.

2.3 Freisetzung von pH-abhédngig schwerléslichen Wirkstoffen

Wirkstoffe der BCS-Klassen II und IV zeigen keine ausreichende Loslichkeit iiber den
physiologisch relevanten pH-Bereich. Da viele dieser Wirkstoffe als schwache Basen oder
deren Salze synthetisiert werden, ist eine pH-abhingige Loslichkeit mit guten
Loslichkeitseigenschaften im sauren Bereich, aber stark eingeschriankter Loslichkeit bei pH-
Werten zwischen pH 4 und pH 7 nicht selten. Daraus ergeben sich haufig
Bioverfiigbarkeitsprobleme [Dokoumetzidis 2006a]. Dies gilt nur bedingt fiir schnell

freisetzende Arzneiformen. Denn diese zerfallen im Magen schnell und der Wirkstoff wird im
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sauren Milieu des Magens gelost. Nach Entleerung des Mageninhalts in den Diinndarm wird
anschlieend trotz schlechter Loslichkeitsbedingungen meist noch ein Grofteil der Dosis
resorbiert [Robinson 1987]. Bei Arzneiformen mit verzogerter Freisetzung ist hingegen mit
konventionellen Formulierungsansitzen fiir stark pH-abhingig schwerltsliche Wirkstoffe
keine ausreichende Bioverfiigbarkeit zu erwarten. Losungsansitze bieten Technologien zur
Loslichkeitsverbesserung wie Nanoisierung und Amorphisierung des Wirkstoffs oder der
Einsatz von pH-aktiven Stoffen (pH-modifier) wie zum Beispiel organischen Sduren [Méader
2009]. Die Kombination von 16slichkeitsverbessernden und retardierenden Attributen in einer

Formulierung ist jedoch nicht trivial und erfordert innovative Formulierungsansitze.

2.4 Aufbau und Funktion membrangesteuerter Systeme

In diesem Kapitel werden einige Moglichkeiten zum Aufbau membrankontrollierter
Retardpellets, die zur Applikation pH-abhidngig schwerloslicher Wirkstoffe eingesetzt werden
konnen, vorgestellt und diskutiert. Abb. 2-6 zeigt zundchst den klassischen Aufbau

tiberzogener Wirkstoffpellets mit verzogerter Freisetzung.

duBere Kontrollmembran
Wirkstoff

neutraler Hilfsstoff

a) b)

Abb. 2-6 Prinzipieller Aufbau einfacher Membransysteme
a) Arzneistoff aufgezogen auf einen Trdger, b) Arzneistoff gleichméBig im Kern verteilt

Die Freisetzung des auf einen Starterkern aufgebrachten Wirkstoffs wird dabei iiber eine
duBere Kontrollmembran gesteuert, die nach auflen eine Diffusionsbarriere fiir den gelosten
Wirkstoff darstellt. Diese Systeme eignen sich zur verzogerten Freisetzung fiir Wirkstoffe mit
guter Loslichkeit iiber einen groflen pH-Bereich. Die Auswahl des Kerns bestimmt die
Freisetzungseigenschaften nicht unerheblich [Guthmann 2007; Lecomte 2005]. Es eignen sich
inerte Cellulosekerne, 16sliche Neutralpellets oder eventuell durch Extrusion oder
Direktpelletierung hergestellte Kerne mit hohem Wirkstoffanteil. Dabei erzeugen 16sliche
Zuckerpellets einen schnelleren Wassereintritt, aufgrund eines hoheren osmotischen
Gradienten und deshalb in der Regel hohere Freisetzungsraten als inerte Kerne [Lecomte

2005]. Wirkstoffstarterpellets (Abb. 2-6 b) ermdglichen einen hohen Wirkstoffgehalt, was fiir
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hohere Dosierungen sowie die anfallenden Materialkosten vorteilhaft ist. Jedoch ist ihre
Herstellung oft nicht unproblematisch und hédufig mit Einschrinkungen bei Abrieb, Form oder
Freisetzungseigenschaften verbunden. Der Fall a) findet vor allem bei niedrigen Dosierungen
wegen geringer Gehaltsschwankungen durch den Herstellungsprozesses und/oder
magensaftresistent iiberzogenen Formen aufgrund einer schnellen Aufldsungskinetik bei

direkt unter dem Film liegender Wirkstoffschicht Anwendung.

Zur Kontrolle der Freisetzung sind verschiedene Arten von Polymermembranen denkbar:
magensaftresistente Uberziige [Bando 2006; Porter 1982], unlosliche Retardiiberziige
[Lippold 1999a], Mischungen aus pH-abhingig I6slichen und unldslichen Polymeren
[Lecomte 2008], Mischungen aus unldslichen Polymeren mit 16slichen Polymeren als
Porenbildner zur Diffusionserleichterung [Frohoff-Hiilsmann 1998; Striibing 2008] oder eine

Mischung aus l6slichen, pH-abhingig 16slichen und unloslichen Polymeren.

Fiir Arzneiformen mit modifizierter Freisetzung sind auch Formulierungsansitze mit zwei
oder mehr aufeinander liegenden Polymerschichten mit unterschiedlichen Permeabilititen,
wie in Abb. 2-7 dargestellt, beschrieben. Durch eine du3ere magensaftresistente Schicht, kann
beispielsweise zuerst der sdureempfindliche Wirkstoff geschiitzt, und anschliefend bei
hoheren pH-Werten im Darm von der zweiten Schicht kontrolliert freigesetzt werden [Kim
2007]. Mit diesem Aufbau kann auch bei pH-abhingig 16slichen Wirkstoffen mit hoher
Loslichkeit im Sauren eine schnelle inititale Freisetzung verhindert werden. Eine weitere
Anwendung ist die gezielte Wirkstofffreigabe in tieferen Darmabschnitten [Khan 1999;
Leopold 1999]. Da die Herstellung mindestens drei Schritte benotigt und die Steuerung der

Freisetzung duBerst schwierig ist, wird dieses Modell bislang nur selten angewendet.

magensaftresistenter Uberzug
Kontrollmembran
Wirkstoff

neutraler Hilfsstoff

Abb. 2-7 Prinzipieller Aufbau eines mehrschichtigen Membransystems

Weiterentwicklungen dieses mehrschichtigen Membransystems, die speziell zur gesteuerten
Freisetzung von pH-abhéngig schwerloslichen Wirkstoffen geeignet sind, zeigt Abb. 2-8. Der
pH-aktive Starterkern besteht zur Loslichkeitsverbesserung des Wirkstoffs beispielsweise aus

einer organischen Sdure, auf die im Fall a) direkt die Wirkstoffschicht oder im Fall b) zuerst
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eine innere Kontrollmembran aufgetragen ist.  S&urestarterpellets dienen der
Loslichkeitsverbesserung indem im Mikromilieu der finalen Pellets durch Absenkung des pH-
Werts bessere Losungsbedingungen fiir schwache Basen entstehen [Ploen 2009; Siepe 2006].
Eine auf der Wirkstoffschicht aufgebrachte duflere Membran Kkontrolliert die
Wirkstofffreisetzung. Durch diesen Aufbau wird die pH-aktive Substanz bei der Freigabe
nach auBlen durch die dariiber liegende Wirkstoffschicht gezwungen und damit ein optimales

Ausnutzen der Losungsvermittlung gewéhrleistet.

auBere Kontrollmembran
Wirkstoffschicht
innere Kontrollmembran

pH-modifier

a) b)

Abb. 2-8 Prinzipieller Aufbau pH-modifizierter mehrschichtiger Membransysteme
a) ungesteuerte Freisetzung des pH-modifiers, b) synchronisierte pH-modifier Freisetzung

Im Fall a) wird die Freisetzung von Sdure und Wirkstoff ausschlieBlich durch die duBere
Diffusionsbarriere kontrolliert. Da der Diffusionsimpetus der Sdure, durch ihren groBeren
Konzentrationsgradienten und die geringere MolekiilgroB3e, die Diffusionsrate des Wirkstoffs
in der Regel deutlich iiberschreitet, verarmt die Arzneiform relativ schnell an Sdure und
ungeloster Wirkstoff bleibt zuriick. Daraus ergibt sich eventuell eine unvollstindige

Freisetzung, was schlechte Bioverfiigbarkeitswerte zur Folge haben kann.

Durch eine zusitzliche innere Kontrollmembran zwischen Sidure und Wirkstoff wie in Fall b),
kann die Freisetzung und damit der Verlust der Sdure aus der Arzneiform gezielt verlangsamt
werden. Die Freisetzung der Sdure kann damit gezielt auf die Loslichkeitseigenschaften des
Wirkstoffes entsprechend der physiologischen Umgebungsbedingungen angepasst werden.
Fiir sehr stark pH-abhédngig schwer 16sliche Stoffe kann die Freisetzungsrate des Wirkstoffs
somit indirekt iiber die innere Membran zur Steuerung der Kinetik der Siurefreisetzung

malgeblich bestimmt werden [Wagner 2008].

Fir die innere Membran eignen sich unlosliche Retardpolymere mit starker
Freisetzungsverzogerung, die die Saure zeitkontrolliert freisetzen. Die duflere Membran kann
ebenfalls eine unldsliche Membran mit hoher Permeabilitit oder ein porenhaltiger, pH-

abhingig 16slicher Uberzug sein. Durch den Einsatz pH-abhingig 16slicher Polymere besteht
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somit eine weitere Moglichkeit, das System auf die pH-abhingige Loslichkeit des Wirkstoffs

anzupassen.

Ein Pelletautbau nach dem Prinzip des Modells in Abb. 2-8b bietet eine Vielzahl an
Moglichkeiten, eine kontrollierte Freisetzung von Wirkstoffen mit stark pH-abhéngiger
Loslichkeit zu erreichen. Durch die Auswahl der drei aufeinander abgestimmten,
funktionellen Bausteine — pH-aktiver Kern, innere Membran, duflere Membran — kann dieses
Modell flexibel auf unterschiedliche Wirkstoffeigenschaften angepasst und modular
zusammengesetzt werden. Ein modularer Aufbau erscheint deshalb in mehrfacher Hinsicht
besonders vorteilhaft:

1) Durch die physikalische Trennung der verschiedenen Bausteine minimiert sich das

Risiko von Inkompatibilitiaten und Stabilitdtsproblemen.

2) Die vielseitigen Anpassungsmoglichkeiten der Filmiiberziige ermdglichen den Aufbau
eines Baukastensystems, das auf die jeweiligen Substanzeigenschaften angepasst

werden kann.

3) Es liegen bereits klinische Daten von Markt- und Entwicklungsprédparaten (Aggrenox,

Pradaxa) vor, die dieses Formulierungsprinzip grundsétzlich bestitigen.

2.5 Auswahl der Wirk- und Hilfsstoffe

Zum Screening der Permeabilitit verschiedener Membranen zur kontrollierten Freisetzung
werden Modellarzneistoffe der BCS Klasse II mit unterschiedlichen Loslichkeitsprofilen
ausgewdhlt.

Die ausgewihlten Wirkstoffe Dipyridamol, BI XX und BI 11634 Na sind pH-abhingig
schwerlosliche Substanzen (Tabelle 2-1). Als weiterer Modellarzneistoff dient Theophyllin,
dessen Loslichkeit unabhidngig vom pH-Wert des Mediums ist. Nicht zuletzt aufgrund seiner
guten analytischen Zuginglichkeit wird Theophyllin hdufig als Modellsubstanz eingesetzt.
Die verwendeten Uberzugspolymere sind in Tabelle 2-2 aufgelistet und charakterisiert und

werden in den folgenden Kapiteln eingehend besprochen.

Theophyllin (THEQO)

Uberzogene Arzneiformen mit kontrollierter Theophyllin Freisetzung finden in der
Asthmatherapie in Tagesdosen von 200 mg bis 800 mg breite Anwendung. Die Loslichkeit
bei physiologischen pH-Werten ist mit ca. 10 mg/ml gering. Theophyllin (Mg = 180,2) wird
aufgrund der Einordnung als schlecht 16sliche, aber gut resorbierbare Substanz nach BCS 11

[Lindenberg 2004] sehr haufig fiir Untersuchungen mit kontrollierter Freisetzung verwendet.
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Physikalische Wechselwirkungen von Theophyllin mit Uberzugspolymeren wurden in der

Vergangenheit nicht beschrieben.

Dipyridamol (DIP)

Membrankontrolliert freisetzende Aggrenox Retardpellets von Boehringer-Ingelheim mit
einer Dosis von zweimal tédglich 200 mg Dipyridamol (Mg = 504,6) in Kombination mit
Acetylsalicylsdaure werden zur Sekundérprophylaxe nach ischdmischem Insult oder transienter
ischamischer Attacke eingesetzt. Als schwach basischer Stoff 16st sich Dipyridamol in saurer
Umgebung sehr gut, die Loslichkeit nimmt jedoch nahe des pK,-Wertes drastisch ab.
Dipyridamol wird deshalb ebenfalls als BCS II Substanz klassifiziert. Uber Interaktionen mit
Uberzugspolymeren berichten Beten et al. [Beten 1992] insbesondere iiber die Bildung von
Wasserstoffbriicken mit Polyvinylpyrrolidon [Chen 2007; Patterson 2006].

BI XX

BI XX (Mg = ca. 400) ist eine lipophile, von Boehringer-Ingelheim entwickelte, Substanz mit
einem therapeutische Bereich zwischen 50 mg und 200 mg. Der schwach basische Stoff weist
eine extrem stark pH-abhingige Loslichkeit auf. Wechselwirkungen dieser BCS II Substanz
mit Uberzugspolymeren sind bislang nicht bekannt.

Bl 11634 Na

Das amphotere BI 11634 (Mg = 441,9) ist eine Entwicklungssubstanz von Boehringer-
Ingelheim und reagiert in Wasser deutlich alkalisch. Der therapeutische Bereich von
BI 11634 Na liegt im Bereich zwischen 50 mg und 200 mg. Die BCS II Substanz ist 16slich in
sauren Medien und hat ein Loslichkeitsminimum zwischen pH 4 und pH 8. Die Loslichkeit ist

generell gering, zeigt aber eine pH-abhéngige Loslichkeit.

Tabelle 2-1 Léslichkeiten und physikalisch-chemische Eigenschaften der Wirkstoffe

Medium Theophyllin BI 11634 Na Dipyridamol BI XX
pH 1 12,4 6,9 53,0 6,2
pH 3 - 3,6 8,0 1,8
pH 4 - 0,92 0,65 0,2
pH 5,5 - 0,9 0,022 0,005
pH 6,8 - 0,6 0,006 0,002
Wasser 11,8 5.3 0,03 0,008
pKa 8,6 4,0 6,4 5.9

Log P - - >4 >4
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Verwendete Uberzugspolymere

Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Uberzugsmaterialien sind in Tabelle 2-2 nach ihrer

chemischen Struktur und ihrer Funktion aufgelistet. Die spezifischen Eigenschaften der

Polymere werden in den Kapiteln 3 und 4 niher untersucht.

Tabelle 2-2 Verwendete Uberzugspolymere: Nomenklatur und Eigenschaften
Handelsname  Polymer Eigenschaften/Funktion
Aquacoat ECD  Ethylcellulose unlosliche Retardiiberziige
Eudragit NE Poly(ethylacrylat- unlosliche Retardiiberziige, weiches
methylmethacrylat) Polymer, kein Weichmacher
erforderlich
Eudragit RS Trimethylammonium- unlosliche kationische
ethylmethacrylatclorid-Ethylacrylat-  Retardiiberziige
methylmethacrylat Copolymer
Kollicoat IR PVA-PEG-Copolymer losliche Schutziiberziige,
Porenbildner
Kollicoat MAE  Methacrylsaure-Ethacrylat- magensaftresistente Uberziige,
Copolymer l6slich ab pH 5,5
Kollicoat SR Polyvinylacetat unlosliche Retardiiberziige,
Kollidon 17 Polyvinylpyrrolidon wasserloslich, Porenbildner
HP- 50 Hyrdoxypropylmethycellulosephtalat magensaftresistente Uberziige,

l6slich ab pH 5,0
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3 Membrankontrollierte Freigabe von Weinsaure

In Kapitel 2 wurden innovative Formulierungsansitze zur kontrollierten Freigabe pH-
abhéngig schwerloslicher Wirkstoffe vorgestellt. Ein vielseitig anwendbarer Ansatz hierfiir
besteht in einer indirekten Steuerung der Wirkstofffreigabe durch eine modifizierte Freigabe
pH-aktiver Substanzen. Dazu konnen organische Séduren eingesetzt werden. Aufgrund der
hohen Siurestirke und der toxikologischen Unbedenklichkeit auch in hoheren Dosen, ist

Weinséaure fiir einen solchen Ansatz geeignet.

Zur membrankontrollierten Freigabe von Weinsédure eignen sich unl6sliche Polymere, die eine
pH-unabhingige, zeitkontrollierte Freigabe ermoglichen. In diesem Kapitel werden die
Freisetzungseigenschaften von  Weinsdure-Pellets  untersucht, die mit solchen
Polymeriiberziigen beschichtet wurden. Durch die Bestimmung der Permeabilitit und der
mechanischen Eigenschaften isolierter Filmiiberziige konnen die Membranen unabhingig
vom Pelletkern charakterisiert werden. AuBerdem wird der Einfluss von osmotischen
Phianomenen auf die Freisetzungseigenschaften iiberzogener Pellets analysiert. Die
entscheidenden EinflussgroBen auf den Freisetzungsverlauf von Arzneiformen mit Uberziigen

von Eudragit RS 30D und Aquacoat ECD werden detailliert untersucht.
3.1 Auswahl und Charakterisierung der verwendeten Polymere

3.1.1 Eigenschaften der Polymere

Aquacoat ECD

Aquacoat ECD ist eine wissrige pseudolatex Dispersion von Ethylcellulosepolymeren mit
einer PartikelgroBe kleiner 500 nm. Die Dispersion hat einen Gesamtfeststoffgehalt von
30 % (m/m) und ist mit Natriumlaurylsulfat (0,9 - 1,7 %) und Cetylalkohol (1,7 - 3,3 %)
stabilisiert [FMC BioPolymer 1996]. Zur Filmbildung miissen der Dispersion 20 - 30 %
(m/m) Weichmacher bezogen auf Lacktrockensubstanz (LTS) zugesetzt werden, um die
Mindestfilmbildetemperatur zu senken. Filmiiberziige von Aquacoat ECD sind
wasserunloslich und haben bei geringer Elastizitit eine hohe mechanische Festigkeit, sowie
eine geringe Wasseraufnahme und eine geringe Permeabilitit [Bodmeier 1994]. Die
Freisetzung verlauft typischerweise pH-unabhédngig nach einer Kinetik nullter Ordnung. Die
Freisetzungsrate kann iiber Auftragsmenge, Art und Gehalt des Weichmachers oder durch den
Zusatz wasserloslicher Polymere als Porenbildner gesteuert werden [Frohoff-Hiilsmann 1998;
Gunder 1995]. Nach dem Befilmen der Arzneiformen ist eine thermische Nachbehandlung

(Tempern) obligatorisch, um die Lagerstabilitit zu gewihrleisten, da vielfach eine Anderung
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der Freisetzungsrate als Folge einer unvollstindigen Filmbildung beobachtet wurde
[Siepmann 2008a].
Eudragit NE 30D

Eudragit NE 30D ist eine 30 prozentige wissrige Latexdispersion eines Copolymerisats auf
der Basis von Ethacrylat und Methymethacrylat im Molverhiltnis 2:1. Die Latexpartikel mit
einer GroBe von 100 - 200 nm sind mit 1,5 % Nonoxynol 100 stabilisiert. Seit einiger Zeit
steht mit Eudragit NM 30D auch eine Formulierung des Polymers zur Verfiigung, die mit
0,7 % Macrogol-Stearylether-(20) stabilisiert ist. Das wasserunlosliche Polymer zeigt eine
relativ geringe Wasseraufnahme, bildet sehr flexible Polymerfilme und benétigt aufgrund der
sehr niedrigen Glasiibergangstemperatur (s. Tabelle 5-1) keinen Zusatz von Weichmachern
[Degussa 2007]. Prozesstechnisch problematisch ist die starke Klebetendenz der Uberziige.
Die pH-unabhingige Freisetzung kann durch den Zusatz von wasserloslichen oder pH-
abhédngig 16slichen Polymeren beeinflusst werden [Amighi 1995]. Trotz der niedrigen
Glasiibergangstemperatur der Polymeriiberziige besteht auch fiir Eudragit NE ein wihrend der
Lagerung auftretendes Stabilititsproblem [Kucera 2008a; Kucera 2009; Kucera 2007; Kucera
2008b].

Eudragit RS 30D

Eudragit RS, ein Copolymerisat auf der Basis von Ethacrylat, Methylmethacrylat und

Trimethylammoniumethylmethacrylatchlorid, bildet  wasserunldsliche, pH-unabhéngig
quellbare Filmiiberziige. Fiir wissrige Filmiiberziige steht mit Eudragit RS 30D, eine
Latexdispersion mit einer Partikelgrole zwischen 20 nm und 200 nm und einem
Feststoffgehalt von 30 % (m/m) zur Verfiigung. Die Dispersion ist mit 0,25 % Sorbinsédure
konserviert und enthélt 0,1 % Natriumhydroxid. Zur Filmbildung wird in der Regel 10 - 20 %
(m/m) Weichmacher zugesetzt. Hiufig wird ein pH-unbahingiger, sigmoidaler
Freisetzungsverlauf aus mit Eudragit RS {iberzogenen Arzneiformen erzielt, wobei hier, im
Gegensatz zu klassischen Diffusionsiiberziigen, ein ioneninduzierter Stofftransport eine
wichtige Rolle spielt [Narisawa 1994; Wagner 2002].

Kollicoat SR 30D

Kollicoat SR 30D ist eine wissrige Latexdispersion von Polyvinylacetat mit 30 % (m/m)
Feststoffgehalt und einer mittleren PartikelgroBe von 160nm, die mit 2,7 %
Polyvinylpyrrolidon und 0,3 % Natriumlaurylsulfat stabilisiert wird. Das Polymer ist
wasserunloslich, nimmt jedoch sehr leicht Wasser auf. Dem sehr flexiblen Polymer mit einer
niedrigen Glasiibergangstemperatur wird zur Filmbildung 5 - 10 % Weichmacher zugesetzt.

Die Freisetzung aus iiberzogenen Arzneiformen erfolgt pH-unabhingig, reagiert jedoch sehr
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empfindlich auf hydrostatischen Druck zum Beispiel durch osmotische Phanomene [Ensslin
2008b; Guthmann 2007]. Zur Verdnderung der Permeabilitit des Filmiiberzugs werden dem
unloslichen Polyvinylacetat hidufig 16sliche Polymere zugesetzt [Ensslin 2008a; Striibing

2008].

Tabelle 3-1 Eigenschaften der verwendeten Polymere

Substanz Molmasse M;  Glasiibergang T, pH-Wert Zusatzstoffe

Aquacoat ECD 80.000 ca. 90 °C 7,0 Cetylalkohol, Natrium-
laurylsulfat

Eudragit NE 30D 750.000 5-10°C 7,5 Nonoxynol 100

Eudragit RS 30D 32.000 58 - 65 °C 5,5 Sorbinsiure, Natrium-
hydroxid

Kollicoat SR 30D 200.000 18 °C 4,5 Polyvinylpyrrolidon,
Natriumlaurylsulfat

3.1.2 Freisetzungseigenschaften Giberzogener Weinsaurepellets

Um den mikro-pH-Wert einer mehrschichtigen Arzneiform zu modifizieren, werden
Weinsaurepellets mit funktionellen Filmiiberziigen beschichtet. Es wird untersucht, inwiefern
die verwendeten Polymere geeignet sind, auf die jeweiligen Wirkstoffeigenschaften
adaptierbare Freisetzungsprofile zu erzeugen. Die Freisetzungsprofile sollten durch eine
variable Verzogerungszeit (Lag-Zeit) zwischen 0,5 und zwei Stunden gekennzeichnet sein.
Anschliefend sollte die pH-aktive Substanz innerhalb von zwei bis acht Stunden vollstindig
zur Verfiigung gestellt werden, um die Loslichkeitsbedingungen fiir den Arzneistoff zu

verbessern.

Freisetzungsprofile von iiberzogenen Weinsédurepellets sind in Abbildung 3-1 dargestellt. Die
Pellets wurden jeweils mit 20 % (m/m) Polymerauftrag der vier unterschiedlichen,
unloslichen Polymere iiberzogen. Bei gleicher Auftragsmenge zeigen sich deutliche
Unterschiede in den Freisetzungsprofilen der iiberzogenen Weinsdurepellets. Pellets mit
einem Uberzug von Eudragit RS 30D zeigen eine sigmoidale Freisetzung mit einer Lag-Zeit
von etwa 50 min. Darauf folgt eine schnelle, vollstindige Freisetzung innerhalb einer Stunde.
In dieser Zeit wird ein starker Weinsdureauswirtsstrom erzeugt, der auch bei neutralen pH-
Werten in physiologischer Umgebung einen signifikanten Effekt auf die lokalen pH-
Verhiltnisse der Umgebung haben kann. Die Uberziige von Kollicoat SR, Eudragit NE und

Aquacoat ECD bewirken hingegen eine linger anhaltende Freisetzung iiber mehrere Stunden.
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Abb. 3-1 Freisetzungsdaten (berzogener Weinsdurepellets mit 20 % (m/m) Polymerauftrag
(=4 mg/cmz); Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37 <C; Drehkdrbchen-Apparatur 100 UpM;
Einwaage: 500 mg Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Die Freisetzungskinetik deutet bei dem letztgenannten Uberzug, wie bei iiberzogenen
Arzneiformen prinzipiell zu erwarten, auf einen diffusionsgesteuerten Prozess hin. Auch bei
diesen Uberziigen beginnt die Freisetzung verzogert. Die Lag-Zeit betrigt fiir mit Kollicoat
SR iiberzogene Pellets 30 Minuten, fiir Pellets mit Aquacoat ECD 80 Minuten und fiir mit
Eudragit NE {iiberzogene Pellets beachtliche vier Stunden. Nach der Lag-Zeit erfolgt eine
vollstindige Freisetzung der Weinsiure aus Pellets mit Kollicoat SR Uberzug innerhalb von
drei Stunden. Mit Aquacoat ECD iiberzogene Pellets setzen innerhalb von zehn Stunden etwa
90 % der Weinsdure frei, wihrend bei Eudragit NE nach der ausgeprigten Lag-Zeit eine
vollstindige Freigabe innerhalb von acht Stunden erreicht wird. Die Freisetzungsrate der
Uberziige nimmt also bei unterschiedlichen Verzogerungszeiten in der Reihenfolge Eudragit

RS> Kollicoat SR > Eudragit NE > Aquacoat ECD ab.

Die Freisetzungsgeschwindigkeit iiberzogener Pellets kann durch die Variation der
Schichtdicke des Uberzugs gesteuert werden. Die Zusammenhinge zwischen Auftragsmenge

und Schichtdicke der Uberziige zeigt Tabelle 3-2.
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Tabelle 3-2 Auftragsmenge und Schichtdicke von Weins&urepellets mit d = 750 um

Polymerauftrag (m/m)  Flachenspezifischer Polymerauftrag  Schichtdicke
10 % 2,1 mg/cm” 26 um + 3
20 % 4,2 mg/cm® S5um+4
30 % 6,3 mg/cm’ 80 um +5
40 % 8,4 mg/cm” 105 um + 5

Je grofer die Membrandicke, desto stiarker wird dadurch die Diffusion des geldsten Stoffs

durch die Membran behindert. Dadurch kann sowohl die Freisetzungsrate als auch die Dauer

der

Verzogerungszeit

von iiberzogenen Weinsdurepellets

beeinflusst werden. Das

Freisetzungsverhalten von Weinsdurepellets bei verschiedenen Auftragsmengen der Polymere

ist in Abb. 3-2 dargestellt.
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Abb. 3-2 Freisetzungsdaten von Weinsdurepellets mit verschiedenen Polymer-Auftragsmengen;
a) Kollicoat SR, b) Eudragit RS, ¢) Aquacoat ECD, d) Eudragit NE; schwarz: 10 % (m/m) bzw. 2

mg/cm’, rot: 20 % (m/m) bzw. 4 mg/cm®, blau: 30 % (m/m) bzw. 6 mg/cm?,

140 % (m/m) bzw. 8

mg/cmz; Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37 <C; Drehkérbchen-Apparatur 100 UpM; Einwaage:
500 mg Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3
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Uberziige mit 10 % (m/m) Polymerauftrag Kollicoat SR behindern die Weinsiurefreisetzung
kaum. Pellets mit diesem relativ diinnen Filmiiberzug weisen im Gegensatz zu Pellets mit
dickeren Kollicoat SR Uberziigen kein sigmoidales Freisetzungsprofil auf und geben die
Weinsaure sehr schnell frei. Dies deutet auf eine unvollstindige Beschichtung der Pellets oder
eine zu geringe Robustheit des diinnen Uberzugs hin. Bei Uberziigen mit 20 % und mehr
Kollicoat SR Auftrag betrigt die Verzdgerungszeit 30 - 60 Minuten. Die Freisetzungsrate
sinkt bei steigender Uberzugsmenge. Da trotz hoher Auftragsmengen nur eine sehr enge
Bandbreite an Profilen erzeugt werden kann, ist der Anwendungsbereich dieses Polymers zur

kontrollierten Weinsdurefreisetzung begrenzt.

Eudragit RS Uberziige hingegen erzeugen Profile mit sehr variablen Verzogerungszeiten
zwischen 15 Minuten und vier Stunden. Die pulsatile Kinetik ist dabei unabhingig von der
Schichtdicke. Die Freisetzungsrate verringert sich bei hohen Uberzugsniveaus stetig, jedoch
erfolgt die Freisetzungsgeschwindigkeit auch bei 40 % (m/m) Polymerauftrag noch
ungewohnlich schnell. Die sprunghafte Erhohung der Permeabilitit der Eudragit RS 30D
Uberziige wird durch ionische Interaktionen an den kationischen Gruppen des Polymers

ausgelost (s. Kapitel 2. 3) [Wagner 2005a] und im Abschnitt 3.2 explizit beschrieben.

Bei Uberziigen von Aquacoat ECD und Eudragit NE nehmen jeweils die Lag-Zeiten zu und
die Freisetzungsrate verringert sich bei steigendem Uberzugniveau. Mit Uberziigen dieser
Polymere kann durch die Variation der Schichtdicke eine grole Bandbreite an

Freisetzungsprofilen generiert werden.

Aufgrund dieser Ergebnisse sind Uberziige von Eudragit RS, Eudragit NE und Aquacoat ECD
besonders interessant fiir weitere Untersuchungen zur kontrollierten Weinsdurefreigabe.
Sowohl beim Einsatz von Aquacoat ECD als auch bei Eudragit NE wird in der Literatur
jedoch iiber Stabilititsprobleme und Verdnderungen der Freisetzungsprofile in Abhingigkeit
von der Lagerungsdauer, thermischen Bedingungen und relativer Feuchte berichtet [ Amighi
1997; Bajdik 2003; Kucera 2008a; Kucera 2009; Lippold 1989; Muschert 2008; Siepmann
2008a]. Fiir Aquacoat ECD Uberziige wird deshalb generell eine thermische Nachbehandlung
der iiberzogenen Arzneiformen bei 60 °C fiir bis zu 48 Stunden empfohlen [FMC BioPolymer
1996], Pellets mit Kollicoat SR oder Eudragit RS sollten fiir 24 h bei 40 °C getempert werden.
Die Standard-Bedingungen zur thermischen Nachbehandlung, die fiir die hier vorgestellten

Ergebnisse angewendet wurden, sind in Tabelle 3-3 zusammengefasst.
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Tabelle 3-3 Auswahl der Empfehlungen zur thermischen Nachbehandlung von Filmiiberziigen auf
Basis wéssriger Dispersionen

Polymer Hersteller-Empfehlungen (Literatur) gewihlte Bedingungen
Aquacoat ECD 2h-48h, 60 °C | [FMC BioPolymer 1996] 48 h, 60 °C
Eudragit NE 30D n.n.; diverse [Amighi 1997; Gutierrez- 96 h, 60 °C

Rocca 1993; Kucera 2009]
Eudragit RS 30D 24 h,40 °C [Ravishankar 2005] 24 h, 40 °C
Kollicoat SR 30D nicht erforderlich | [Dashevsky 2005] 24 h, 40 °C

Dadurch konnen Veridnderungen in der Polymerstruktur des Uberzugs weitgehend
ausgeschlossen werden [Lippold 2001b; Muschert 2008; Siepmann 2008a], sofern die
thermische Stabilitdt des Wirkstoffs dies erlaubt.

3.1.3 Charakterisierung der Polymere mit Hilfe isolierter Filmliberziige

Spezifische Membraneigenschaften der Polymere werden an isolierten Filmiiberziigen
bestimmt, um die Ursachen der unterschiedlichen Freisetzungsprofile und die zugrunde
liegenden Transportmechanismen aufzukldren. Dadurch ist es moglich Membranen
unabhiéngig von Einfliissen des Pelletkerns zu charakterisieren und detaillierte Erkenntnisse
iber die Permeabilitit und ReiBfestigkeit der Membranen zu gewinnen, wenn vorausgesetzt
werden kann, dass sich die isolierten Filmiiberziige in ihrer Struktur nicht wesentlich von

Filmiiberziigen unterscheiden, die in einer Wirbelschicht auf Pellets aufgebracht werden.

Die Bestimmung der mechanischen Eigenschaften einer Polymermembran, inklusive der beim
Uberziehen iiblichen Zusitze wie Weichmacher und Trennmittel, kann Hinweise geben, wie
die iiberzogene Arzneiform auf mechanische Einfliisse wie Deformation bei der Tablettierung

von Pellets zu einer Tablette oder auf osmotische Einfliisse des Pelletkerns reagieren wird.

Zudem bietet ein Screening der Permeabilitit von isolierten Membranen in Abhédngigkeit von
entscheidenden Rezepturparametern die Moglichkeit eine Vorauswahl fiir die Anwendung
geeigneter Membranen mit passenden Rezepturparametern zu treffen. Bei Kenntnis aller
freisetzungsrelevanten  Faktoren wie Schichtdicke, aktive Diffusionsfliche und
Konzentrationsgefille besteht eventuell die Option den Freisetzungsverlauf einer iiberzogenen
Arzneiform als Funktion der jeweils fiir unterschiedliche Stoffe berechneten, normierten

Permeabilitit [cm?/s] der jeweiligen Membran vorherzusagen.

Zur Anwendung dieses Ansatzes werden isolierte Filmiiberziige mit identischen Rezepturen
wie die Uberziige der Pellets unter 3.1.2 auf einem Filmspriihgerit (s. Kapitel 8.3.7) mit

homogenen Filmdicken von 40 - 60 um hergestellt, was einer Auftragsmenge von ca.
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4 mg/cm” entspricht. Bei Pellets mit einem Durchmesser von etwa 750 pum entspricht dies
20 % (m/m) Polymerauftrag. Die Uberziige werden nach dem Tempern organoleptisch und
bei Bedarf mit dem Rasterelektronenmikroskop hinsichtlich ihrer Struktur und Filmqualitét
beurteilt. Alle Filme waren transparent und vollstindig ausgefilmt. In der REM-Aufnahme in
Abb. 3-3 sind sowohl bei isolierten Filmen als auch bei Pelletiiberziigen neben
sprithgetrockneten Partikeln kleine Tropfchenstrukturen sichtbar. Bei den isolierten Filmen
sind diese etwas groBer. Insgesamt bestitigen die REM-Aufnahmen eine vollstindige

Filmbildung und eine Vergleichbarkeit der Filmoberfldchen von Pellets und isolierten Filmen.

Abb. 3-3 Elektronenmikroskopische Aufnahmen von a) Eudragit RS (berzogenes Weinsaurepellet;
b) isolierte Eudragit RS Membran

Permeabilitit von Weinsdure durch isolierte Filmiiberziige

Die Permeabilitit, der mit dem Filmspriihgerit hergestellten Membranen, wird mit der in
Kapitel 8.4.1.5 vorgestellten Diffusionszelle mit Hilfe von sogenannten Permeationsgraphen
bestimmt (Abb. 3-4).

Die Permeabilitit der Eudragit RS Membran ist sehr hoch und kann zuverldssig mit einer
geringen Streuung bestimmt werden. Interessant ist, dass auch bei der Diffusion einer Losung
eine Lag-Zeit von etwa zehn Minuten beobachtet werden kann. Dieses Phinomen schlief3t
aus, dass die verzogerte Freisetzung bei iiberzogenen Pellets ausschlieBlich durch einen
langsamen Wassereinstrom und die darauffolgende Auflésung der Weinsdure begriindet ist.
Die verwendeten Eudragit RS Membranen sind nach den Versuchen vollstindig intakt,

unbeschidigt und in ihren Dimensionen unverdndert.
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Abb. 3-4 Permeationsgraph von Weinsdure (geséttigte Lésung 20 ml) Jdber isolierte
Polymermembranen (4 mg /em’; 60 um); Akzeptormedium: 700 ml Aqua demin., 37 <C; Blattriihrer-
Apparatur 100 UpM; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Bei der Bestimmung der Permeabilitit an Polyvinylacetatmembranen (Kollicoat SR) kann
beobachtet werden, dass sich die sehr elastische Membran wihrend des Experiments stark
nach auflen wolbt. Die Membranen nehmen sehr schnell Wasser auf und sind in gequollenem
Zustand von kaugummiartiger Konsistenz [Kolter 1999]. Durch die Quellung und Dehnung
der Membran entsteht ein heterogenes Muster auf der Membran mit unterschiedlich stark
transparenten Flichen, die vermutlich zum Teil sehr durchlidssig sind. Nach den Versuchen
sind kleine Locher in der Membran sichtbar. Der Permeationsgraph zeigt dementsprechend
zuerst einen geringen Stofftransport und dann einen sprunghaften Anstieg der
Durchléssigkeit. Dieses Verhalten ist zwar reproduzierbar, jedoch starken zeitlichen
Schwankungen unterworfen. So setzt das schnelle Ausstromen der Sdure durch die Locher in
der Membran zwischen 30 Minuten und fiinf Stunden nach Versuchsbeginn ein. Die

Membranpermeabilitit kann deshalb nicht zuverlédssig bestimmt werden (s. Abb. 3-4).

Aquacoat ECD und Eudragit NE Membranen haben eine sehr geringe Permeabilitit. Wie bei
Kollicoat SR Membranen werden auch bei Eudragit NE Membranen eine Wolbung der
Membran beobachtet. Allerdings erfolgt dies wesentlich langsamer und weniger stark
ausgepriagt. Aquacoat ECD Membranen sind dagegen nach Versuchsende vollstindig intakt

und in ihren Dimensionen unveriandert.

Daraus ergibt sich, dass diese Art der Permeabilitdtsbestimmung besonders fiir inerte, wenig

elastische Membranen aus Cellulosederivaten oder Eudragit RS geeignet ist. Die
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Permeabilitit der isolierten Filme stimmt qualitativ mit den Freisetzungsraten von
tiberzogenen Pellets iiberein. Die Freisetzung durch Eudragit RS Membranen erfolgt
unabhéngig vom Pelletkern zunéchst verzogert und anschlieend linear. Kollicoat SR und
Eudragit NE Membranen scheinen in gequollenem Zustand sehr empfindlich fiir mechanische
Einfliisse zu sein. Eudragit NE und Aquacoat ECD Membranen sind bei diesem

Versuchsaufbau nahezu undurchlissig (s. Abb. 3-4).

Durch die Bestimmung der Permeabilitit an isolierten Membranen ist somit eine qualitative
Abschitzung der Freisetzungsgeschwindigkeit iiberzogener Weinsdurepellets moglich. Im
Gegensatz zu iiberzogenen Pellets sind isolierte Membranen von Aquacoat ECD und Eudragit

NE ohne Verzogerung permeabel.

Mechanische Eigenschaften

Fiir die mechanischen Eigenschaften von Polymerfilmen spielen die Molekularstruktur und
der Kiristallisationsgrad der Probe neben den von auBlen einwirkenden Faktoren wie
Temperatur, umgebende Medien, Zeit und GroBe der Belastung eine entscheidende Rolle. Die
kristallinen Bereiche wirken als Vernetzungsstellen der Polymermatrix und bestimmen bei
Raumtemperatur die Festigkeits- bzw. Steifigkeitseigenschaften der Probe, wihrend die
amorphen Bereiche fiir das zidhe, zeitabhingige Verhalten verantwortlich sind. Kurzkettige,
stark verzweigte Polymere mit hohem Kristallisationsgrad neigen daher zu sprodbriichigem
Verhalten. Langkettige Polymere mit linearer Ausrichtung sind eher zih und sehr dehnbar.

Die mechanischen FEigenschaften der isolierten Filmiiberziige wurden mit einer
standardisierten Reildehnungsmethode nach DIN 527-3 bestimmt. Diese Ergebnisse sind
zwar nicht direkt auf die Verhéltnisse einer sich ausdehnenden Arzneiform tibertragbar, da die
Ausdehnung in diesem Fall mehrdimensional verlduft und bei der Reildehnung von
Membranen nur in eine Richtung gedehnt wird. Dennoch geben die Messungen Aufschluss

iiber prinzipielle mechanische Charakteristika der Membranen.

Ein schematischer Verlauf der Spannungs-Dehnungskurven der untersuchten Polymere ist in
Abb. 3-5 dargestellt. Dabei lassen sich grundlegend unterschiedliche Eigenschaften erkennen.
Im linearen Bereich zwischen dem Ursprung A und dem Punkt B gilt das Hooke ‘sche Gesetz.
Die Zugspannung ist der Dehnung proportional, die Polymerproben sind in diesem Bereich
ideal-elastisch. Oberhalb der Elastizititsgrenze B fiihren innere Umlagerungen zu einer
bleibenden Formveridnderung. Erhoht man die Spannung o weiter, so wéchst die Dehnung
deutlich stérker als die Spannung und erreicht im Punkt C ein lokales Maximum. Der Punkt C

wird als FlieBpunkt bezeichnet. Bei zdhen Materialien brechen oberhalb des FlieBpunktes die
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van-der-Waals-Bindungen, d.h. die Kettensegmente rutschen voneinander ab, und das
Material beginnt zu flieBen. Bei zu groer Dehnung reif3t oder bricht das Material im Punkt D,

ox nennt man deshalb auch Reififestigkeit und analog bezeichnet man &x als Rei3- oder

Bruchdehnung.
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Abb. 3-5 Mechanische Eigenschaften von Polymermembranen: a) qualitative Darstellung der
Spannungs-Dehnungsdiagramme; b) quantitative Auswertung von ReiBfestigkeit und ReiBdehnung

Der Verlauf der ReiBdehnungskurven zeigt, dass Aquacoat ECD Membranen durch eine hohe
ReiBfestigkeit und wenig dehnbares, rein elastisches Verhalten gekennzeichnet sind. Bei
hohem Quellungsdruck besteht fiir solche Membranen das Risiko zu reiflen [Schultz 1997a;
Schultz 1997b]. Die sehr langkettigen Polymere Kollicoat SR und Eudragit NE beginnen
dagegen oberhalb des FlieBpunkts plastisch zu flieBen (T, < Raumtemperatur). Da sich solche
Uberziige oberhalb ihres FlieBpunkts auf Arzneiformen quasi unbegrenzt verformen, wird ein
ReiBen dieser Uberziige ausgeschlossen [Dashevsky 2005; Kolter 1999]. Eudragit RS
Membranen zeigen ein begrenzt plastisches Verhalten und eine geringe ReiBfestigkeit. Es ist
jedoch zu beachten, dass Wasser bei Kunststoffpolymeren als Weichmacher wirkt und die

Dehnbarkeit in gequollenen Zustand dadurch deutlich hoher ist [Bodmeier 1994].

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass das Freisetzungsverhalten von Aquacoat ECD
Uberziigen wenig von mechanischen Einfliissen, hervorgerufen durch beispielsweise
osmotischem Druck im Pelletkern, beeinflusst wird, solange die Membran intakt ist. Die
geringe Dehnbarkeit und die hohe Festigkeit verhindern eine Anderung der
Pelletdimensionen. Im Fall einer Ruptur der Membran wére ein schlagartiger Anstieg der
Freisetzungsrate zu erwarten, was im Freisetzungsprofil nicht zu erkennen ist. Kollicoat SR
und Eudragit NE Membranen sind dagegen sehr dehnbar und eine Ruptur dieser Membranen
kann ausgeschlossen werden. Jedoch konnen sich die Pelletdimensionen durch die

Wasseraufnahme und Quellung der iiberzogenen Arzneiform verindern und der Uberzug wird
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plastisch verformt. Das kann zu einer hoheren Porositit und damit zu einer groferen
Permeabilitit des Uberzugs fiihren. Die ReiBfestigkeit der Eudragit RS Membran ist am
schwiichsten ausgeprigt. Eine Ruptur der Membran kann deshalb bei hohem osmotischem
Druck nicht ausgeschlossen werden. Andererseits erlaubt die Membran eine gewisse Dehnung
des Uberzugs und in wissrigen Medien mit einer Temperatur von 37 °C wird die
Glasiibergangstemperatur der weichmacherhaltigen Membran deutlich iiberschritten. Unter
diesen Bedingungen ist bei Freisetzungsuntersuchungen ebenfalls eine Dehnung der Membran
vorstellbar. Aufgrund der unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften der verwendeten
Polymere, liegt es also nahe, dass auch iiberzogene Pellets unterschiedlich auf mechanische

Beanspruchungen reagieren.

3.1.4 Osmotische Effekte von liberzogenen Weinsaurepellets

Vergleicht man die Ergebnisse der Permeabilitdtsbestimmung an isolierten Membranen mit
den Freisetzungsprofilen der Pellets scheinen bei iiberzogenen Weinsdurepellets osmotische
Effekte des Pelletkerns bei Kollicoat SR und Eudragit NE Uberziigen starken Einfluss auf die
Freisetzungsgeschwindigkeit zu haben. Um zu untersuchen, inwieweit die Polymerfilme auf
tiberzogenen Weinsdurepellets tatsdchlich mechanischen Einfliissen, die durch osmotische
Effekte des Pelletkerns hervorgerufen werden, ausgesetzt sind, wird die rdumliche
Ausdehnung iiberzogener Pellets unter einem Auflichtmikroskop zeitabhingig beobachtet (s.
Kapitel 8.4.5.2). In Abbildung 3-6 ist in einer Zeitreihe von Aufnahmen der Verlauf der

GroBeninderung von mit Eudragit NE iiberzogenen Pellets dargestellt.

Abb. 3-6 Zeitreihe der Pelletquellung von mit Eudragit NE (berzogenen Weinsdurepellets; Axioplan 2
Mikroskop; Auflicht, Belichtungszeit 500 ms, Polarisationsfilter, VergréBerung 5-fach
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In Abb. 3-6 wird sichtbar, dass sich die Pellets nach etwa vier bis sechs Stunden deutlich
ausdehnen. Die treibende Kraft hierfiir ist der osmotisch bedingte Wassereinstrom. Es ist eine
Zunahme der Rundheit der urspriinglich leicht unférmig, ovalen Pellets zu erkennen. Dies legt
eine Dehnung des Filmiiberzugs nahe, die durch die radial wirkenden Krifte des osmotischen
Drucks verursacht wird.

Die Analyse des Quellungsverlaufs der iiberzogenen Pellets zeigt (s. Abb. 3-7) eine
Ubereinstimmung mit den Untersuchungen an isolierten Filmen. Der reiBfeste, wenig
dehnbare Aquacoat ECD Uberzug ist am wenigsten wasserpermeabel und setzt dem
osmotischen Druck der Weinsdure den grofiten mechanischen Widerstand entgegen, was in
der langsamen Progression und dem geringen Ausmall der Oberflichenzunahme zum
Ausdruck kommt. Der Kollicoat SR Uberzug lisst hingegen sehr schnell Wasser ins Innere
diffundieren, anschliefend setzt eine schnelle Quellung der Pellets ein. Offensichtlich
diffundiert die Weinsédure sehr schnell durch die gedehnte Membran (s. 3.1.2). Dadurch wird
der osmotische Gradient schnell ausgeglichen und der osmotische Druck im Inneren steigt
nicht so stark an. Es erfolgt dann kein weiterer Grolenzuwachs. Das grofite Ausmal} der
Oberflachenzunahme zeigen die mit Eudragit NE iiberzogenen Pellets. Der sehr elastische,
jedoch schlecht wasserpermeable Uberzug wird zwar erst nach sechs Stunden, dann jedoch
bis zur Verdopplung der Oberfldche der Pellets, gedehnt. Interessant ist das Verhalten von mit
Eudragit RS iiberzogenen Pellets. In Ubereinstimmung mit der Weinsiure-Freisetzung von
iberzogenen Pellets und der Diffusion durch isolierte Eudragit RS Filme setzt die Quellung
der Pellets auch in dieser Untersuchung verzogert, dann aber sehr schnell nach etwa zwei
Stunden ein, was durch einen ioneninduzierten Medienfluss und die dann stark erhOhte

Wasserdurchlédssigkeit der Membran begriindet sein konnen.
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Abb. 3-7 Verlauf der Oberfldchenzunahme (iberzogener Pellets; Inkubation in Aqua demin; 23 C
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Die Auswirkungen osmotischer Krifte auf die Filmiiberziige der Weinsdurestarterpellets
erklidren somit die Diskrepanz zwischen der Freisetzungsgeschwindigkeit iiberzogener Pellets
und der druckunabhiingigen Permeabilitit isolierter Membranen. Nach Wassereintritt fiihrt
der osmotische Druck des Kerns zu einer Dehnung und Oberflichenzunahme des
Filmiiberzugs. Dadurch #ndern sich die Freisetzungseigenschaften. Die bei den Pellets
beobachteten Unterschiede in Verlauf und Ausmall der Oberflachenzunahme héingen somit
eng mit den mechanischen Eigenschaften der isolierten Filmiiberziige zusammen. Es gilt: je
elastischer ein Uberzugsmaterial ist, desto stirker ist die Oberflichenzunahme des osmotisch
aktiven Pellets, falls die Membrandehnung nicht bereits sehr schnell starke Auswirkungen auf

die Membranpermeabilitit hat, wie dies bei Kollicoat SR der Fall ist.

3.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die unloslichen Uberzugspolymere Aquacoat ECD, Eudragit NE und Eudragit RS sind
geeignet, durch Variation der Uberzugsdicke ein breites Spektrum relevanter Freigabeprofile
von Weinsidure zu generieren. Kollicoat SR Uberziige hingegen sind selbst bei groBen
Uberzugsmengen sehr durchlissig fiir Weinsiure. Bei allen Uberziigen setzt die Freisetzung

erst nach einer unterschiedlich stark ausprigten Verzogerungszeit ein.

Die Freisetzungsgeschwindigkeit iiberzogener Pellets lidsst sich durch die Bestimmung der
spezifischen Membranpermeabilitit von isolierten Filmiiberziigen mit identischen

Rezepturparametern qualitativ vorhersagen.

Die Permeabilitdt von isolierten Filmiiberziigen kann besonders gut fiir wenig quellende,
inerte Filme bestimmt werden. Die unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften der
Membranen legen nahe, dass mechanischer Stress, wie zum Beispiel osmotischer Druck im

Pelletkern, groBBen Einfluss auf das Freisetzungsverhalten iiberzogener Pellets haben kann.

Bei der optischen Analyse des Quellungsverlaufs iiberzogener Pellets wird bestétigt, dass
neben dem Konzentrationsgradienten auch der osmotische Druck im Pelletkern wesentlichen
Einfluss auf das Freisetzungsverhalten hat. In Ubereinstimmung mit den mechanischen
Eigenschaften der Polymere dehnen sich in Folge der Quellung der Pellets besonders die sehr
dehnbaren, elastischen Uberziige aus. Dadurch wird die Porositit dieser Membranen erhoht

und die Freigabe der Weinsiure erleichtert.
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3.2 EinflussgréBen auf die Freisetzung durch Eudragit RS 30D
Membranen

Aufgrund der Voruntersuchungen in Kapitel 3.1 kommt das Kkationisch geladene
Polymethacrylat Eudragit RS in Betracht, den pH-verdndernden Effekt der Weinsdure durch
eine zeitkontrollierte Freigabe so zu steuern, dass eine bessere Bioverfiigbarkeit fiir pH-
abhingig schwerlosliche Wirkstoffe erreicht werden kann. Die mechanistischen Grundlagen
der Freisetzung aus kationischen Polymethacrlatmembranen wurden in Kapitel 2.2 vorgestellt.
Die wesentlichen Einflussfaktoren auf die Ziel-Parameter Lag-Zeit und Freisetzungsrate sind
bei Systemen mit einem ioneninduzierten Transport:

- Konzentration und elektrostatische Eigenschaften der Anionen (Ladung und

Grofe)

- die Membrandicke

- die rdumliche Dichte der quartiren Ammoniumgruppen
Moglichkeiten, diese Einflussfaktoren zur gezielten Steuerung der Freisetzung zu nutzen,

werden in diesem Kapitel vorgestellt.

3.2.1 Screening der EinflussgroBen an isolierten Filmuberziigen

Einfluss von Anionen beim ioneninduzierten Transport

Wie Griitzmann et al. zeigen konnten [Wagner 2005a], spielt die Art des Gegenions an den
quartiren Ammoniumgruppen (QAG) des Polymers eine entscheidende Rolle fiir die
Permeabilitdit der Membran. Origindr sind Chlorid-lonen an die Ammonium-Gruppen
gebunden, die je nach Konzentration und Bindungsstirke durch Anionen aus dem
Umgebungsmedium ausgetauscht werden. Lag-Zeit und Freisetzungsrate sind deshalb von der
vorhandenen Anionenspezies abhingig. Es konnte gezeigt werden, dass Anionen in der
Reihenfolge Acetat < Chlorid < Sulfat < Nitrat mit zunehmender Kraft an die QAG binden
[Griitzmann 2005]. Aus toxikologischer Sicht ist Sulfat dabei unbedenklicher als Nitrat. Eine
Moglichkeit diesen Effekt zu nutzen, um die Freisetzungsrate zu senken und damit die
Schichtdicke und die Polymermenge zu reduzieren, bietet die Umladung der QAG im
fliissigen Stadium der Dispersion, bevor der Uberzug auf die Arzneiform aufgebracht wird.
Dazu werden Sulfat-lonen im molaren Verhiltnis 6:1 bezogen auf QAG in die Dispersion
eingebracht, um die Ammoniumgruppen mit den fest bindenden Gegenionen zu sittigen. Die
QAG sind dadurch blockiert und der ioneninduzierte Medienstrom kann erst verzogert
einsetzen, wenn andere Ionen in iiberschiissiger Menge vorhanden sind und die Sulfat-Ionen

von den QAG kompetitiv verdriangen.
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Wie die in Abb. 3-8 dargestellten Ergebnisse zeigen, spielen diese Vorginge beim Transport
von Weinséure iiber isolierte Membran eine bedeutende Rolle. Der Transport von Weinsdure
wurde zum Einen an einer Eudragit RS Membran mit 20 % Weichmacher Anteil und zum
Anderen an einer Eudragit RS Membran, deren QAG zuvor mit Sulfat-Ionen blockiert worden
waren, bestimmt. Es ist bemerkenswert, dass beide Membranen eine Lag-Zeit aufweisen,
obwohl eine hoch konzentrierte Weinsdurelosung auf der Donatorseite der Membranen
vorliegt. Durch Sittigung der QAG mit Sulfat-Ionen kann diese Lag-Zeit von fiinf auf zehn
Minuten verdoppelt werden. Die Freisetzungsrate bleibt weitgehend unverindert, da sie vor
allem von der Hydratationshiille der austauschenden Tartrat-Ionen abhéngig ist. Sofern nicht
explizit anders angegeben, wurden alle im Folgenden vorgestellten Eudragit RS Uberziige

(isolierte Filme und tiberzogene Pellets) deshalb mit Sulfat-lonen umgeladen.
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Abb. 3-8 Permeationsgraph von Weinsdure (geséttigte Lésung 20 ml) dber isolierte Eudragit RS 30D-
Polymermembranen (4 mg /em’; 55 um); Akzeptormedium: 700 ml Aqua demin., 37 <C; Blattriihrer-
Apparatur 100 UpM; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Einfluss der Membrandicke

Den Einfluss der Membrandicke auf die Membranpermeabilitit veranschaulicht Abb. 3-9.
Wie zu erwarten nimmt mit zunehmender Membrandicke die spezifische Permeabilitét ab, da
die Diffusionsstrecke und damit der Diffusionswiderstand zunimmt. Die Lag-Zeit einer
isolierten Membran verlidngert sich proportional zur ihrer Membrandicke. Es ist erstaunlich,
dass auch bei groBen Uberzugsmengen mit bis zu 10 mg/cm2 immer noch eine hohe
Permeabilitit der Membran erreicht wird. Der sprunghafte Anstieg der Permeabilitit im
Anschluss an die Lag-Zeit ist ein Anzeichen dafiir, dass die QAG der Membran zuerst

umgeladen und blockierende Sulfat-lonen ausgetauscht werden, bevor der Medienstrom
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einsetzen kann. Um einen nach aullen gerichteten Medientransport zu induzieren, muss sich
bereits eine Mindestmenge an Tartrat-lonen im Akzeptormedium befinden. Es zeigt sich, dass
durch unterschiedliche Polymermengen Lag-Zeit und Permeabilitit innerhalb einer groflen

Bandbreite variiert werden konnen.
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Abb. 3-9 a) Permeation von Weinsdure (geséttigte Lésung 20 ml) (ber isolierte Eudragit RS 30D-
Membranen in Abhdngigkeit der Schichtdicke; Akzeptormedium: 700 ml Aqua demin., 37 C;
Blattrihrer-Apparatur 100 UpM; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3; b) Korrelation von
Polymerauftrag und Verzdgerungszeit bis zum Beginn der Freisetzung bei isolierten Membranen

Einfluss der Viskositdit

Nach den klassischen Diffusionsgesetzen (s. Gl. 2-3) nimmt die Viskositit des Mediums, in
dem ein Diffusionsprozess ablauft, direkten Einfluss auf den Diffusionskoeffizienten. Je
hoher die Viskositit des Mediums ist, desto stirker sind die gelosten Molekiile in ihrer
Beweglichkeit eingeschriankt und damit die Diffusionsvorgidnge beeintrachtigt. Dieser
Einfluss kann an isolierten Membranen bestimmt werden. Dazu wird die Viskositit der
konzentrierten Weinsdurelosung auf der Donator-Seite durch unterschiedliche HPMC-Anteile
variiert. Wie in Abb. 3-10 gezeigt, hat eine Erhohung der Viskositidt des Mediums auf der
Donator-Seite einen direkten Einfluss auf die Freisetzungsrate. Andererseits wird die Lag-Zeit
der Membran davon kaum beeinflusst. Dies zeigt, dass die Umladungsvorgéinge an den QAG
der Membran malgeblich von GroBe, Ladungszustand und Konzentration der vorhandenen
Ionen abhingen. Die Viskositit des umgebenden Mediums hat kaum einen Einfluss auf diese
primidr auf elektrostatischen Wechselwirkungen beruhenden Ionenaustauschvorginge. Als
Anwendung dieses Prinzips zur Steuerung der Freisetzungsrate bei iiberzogenen Pellets, sind
Viskosititsbarrieren in Form eines ,subcoatings‘ oder Matrixeinbettungen denkbar. Dies
scheint besonders fiir Fille interessant zu sein, bei denen primidr die Freisetzungsrate

unabhiéngig von der Lag-Zeit der Membran veridndert werden soll.
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Abb. 3-10 a) Permeation von Weinséure (geséttigte Lésung 20 ml) lber isolierte Eudragit RS 30D-
Membranen (4 mg /cm’; 55um) in Abhdngigkeit der Viskositit des Donator-Mediums;
Akzeptormedium: 700 ml Aqua demin., 37 <C; Blattrihrer-Apparatur 100 UpM; Mittelwerte +
Standardabweichung; n = 3; b) Wertetabelle des Massentransports und der Lag-Zeit dber Eudragit RS
Membranen bei erhéhter Viskositat des Mediums

Einfluss des Weichmacher-Anteils

Der Weichmacheranteil von Eudragit RS Uberziigen ist ein weiterer Einflussfaktor auf die
Freisetzungseigenschaften. Wie Maus et al. [Maus 2007] durch Untersuchungen von Eudragit
RS Matrixeinbettungen zeigen konnten, kann die Freisetzungsrate einer Matrix in
Abhingigkeit des Weichmacheranteils reproduzierbar vorherbestimmt werden, sofern die
Verarbeitung des Polymers gewihrleistet ist. Bei den Untersuchungen an Matrizes wurde
festgestellt, dass die Freisetzungsrate bei steigendem TEC-Gehalt zunimmt. Die
Auswirkungen des TEC-Gehalts auf die Permeabilitit von freien FEudragit RS
Uberzugsmembranen sind in Abb. 3-11 dargestellt.
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Abb. 3-11 Permeation von Weinsdure (gesdttigte Lésung 20 ml) dber isolierte Eudragit RS 30D-
Membranen (4 mg /cm’; 55 um) in Abhédngigkeit des Weichmacheranteils bezogen auf Polymermasse;
Akzeptormedium: 700 ml Aqua demin., 37 <C; Blattriihrer-Apparatur 100 UpM; Mittelwerte
+ Standardabweichung; n = 3
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Der Weinsdure-Transport iiber isolierte Membranen erfolgt bei unterschiedlichen Anteilen des
Weichmachers in den Eudragit RS Membranen stets nach einer off-on Kinetik. Bei der
Permeabilititsbestimmung ergibt sich jedoch kein signifikanter Unterschied der
Freisetzungsrate bei variierenden TEC-Anteilen. Dies steht in einem klaren Gegensatz zu den
Untersuchungen an Matrizes und zeigt, dass die an den QAG ablaufenden elektrostatischen
Wechselwirkungen durch unterschiedliche TEC-Anteile kaum beeinflusst werden.
Andererseits wird berichtet, dass unterschiedliche Weichmacheranteile auch mechanische und
thermische Eigenschaften wie die Elastizitit und die Glasiibergangstemperatur verdandern
konnen. So nimmt die Glasiibergangstemperatur von Eudragit RS Membranen proportional
mit steigenden TEC-Anteilen ab [Fetscher 1999; Wagner 2005b]. Wie in Abb. 3-17
dargestellt, existieren auch bei mit Eudragit RS iiberzogenen Weinsiurepellets Anderungen
des Freisetzungsverhaltens in Abhingigkeit des Weichmachergehaltes. Diese miissen
demnach entweder auf strukturelle oder mechanisch-thermische Eigenschaften zuriickgefiihrt
werden. Deshalb werden DSC-Untersuchungen an isolierten Membranen zur Bestimmung der
Glasiibergangstemperatur durchgefiihrt (s. Abb. 3-12c). Die mechanischen Eigenschaften in
Abhingigkeit des Weichmachergehalts werden durch Bestimmung der

ReiBldehnungseigenschaften trockener Membranen untersucht (s. Abb. 3-12a+b).
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Abb. 3-12 a) Mechanische Eigenschaften von trockenen Eudragit RS Membranen (55-60 um),
Prifung nach DIN 527; b) Korrelation von ReiBdehnung und Lag-Zeit iberzogener Pellets; ¢) T, von
Eudragit RS Membranen in Abhdngigkeit des TEC-Gehalts (m/m) bezogen auf Polymer, Bestimmung
nach DIN 53 765
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Die mechanische Priifung der Membranen zeigt eine deutliche Anderung der
Membraneigenschaften bei unterschiedlichem Weichmachergehalt (Abb. 3-12a). Der
Elastizitdtsmodul als MaB fiir den inneren Widerstand einer Membran nimmt bei steigendem
Weichmacheranteil stark ab, gleichzeitig wird die Membran um ein Vielfaches dehnbarer.
Membranen mit 25 % (m/m) oder mehr Weichmacher lassen sich auf die doppelte Linge
dehnen. Bei osmotisch aktiven Uberzugskernen ist aufgrund dieser Eigenschaften deshalb im
Gegensatz zu isolierten Membranen, auf die wenig osmotischer Druck ausgeiibt wird,
tatsidchlich ein Einfluss des Weichmachergehalts auf das Freisetzungsverhalten der
iberzogenen Pellets zu erwarten. Dies bestétigt der Zusammenhang zwischen der Dehnbarkeit
isolierter Membranen und der Zunahme der Lag-Zeit iiberzogener Weinsdurepellets bei
steigendem Weichmacheranteil (Abb. 3-12b). Eine Anderung der Permeabilitit wire demnach
vor allem durch eine hohere Beweglichkeit der Polymerketten und durch das Herauslosen des
hydrophilen Weichmachers aus der Membran zu erwarten. Durch die hohere Porositit der
Membran miisste ihre Permeabilitit dann mit steigendem Weichmacheranteil zunehmen.
Diese Ergebnisse bestitigen die Beobachtung, dass die Freisetzungsrate einer Eudragit RS
Membran im Gegensatz zu einer Matrix neben der Membrandicke mafigeblich durch die
Anzahl und die elektrostatischen Zustinde der QAG gesteuert wird. Dementsprechend ist die
Freisetzungsrate unabhidngig vom TEC-Gehalt der Membran. Die Lag-Zeit iiberzogener,
osmotisch-aktiver Pellets nimmt jedoch mit steigendem TEC-Anteil zu (s. Abb. 3-17) und
korreliert mit den mechanischen Eigenschaften isolierter Membranen, deren Reildehnung
abhédngig vom Weichmacheranteil ist (s. Abb. 3-12).

Einfluss von Polymermischungen

Das Mischen von Uberzugs-Polymeren wird zunehmend in der Entwicklung kontrolliert
freisetzender Arzneiformen eingesetzt, wenn sich dadurch vorteilhafte Eigenschaften zur
Kontrolle der Freisetzung erzeugen lassen [Siepmann 2008b]. Dies umfasst sowohl den
Zusatz von Porenbildnern in ansonsten wenig durchlissigen Uberziigen [Gunder 1995], als
auch das Mischen von Polymeren mit unterschiedlichen Freisetzungseigenschaften [Amighi
1995] oder Mischungen von Polymeren mit dem Zweck die physikalische Stabilitidt zu
erhohen [Kucera 2008a; Kucera 2009; Kucera 2007; Kucera 2008b; Siepmann 2008a]. Der
Einsatz ~ wissriger  Polymerdispersionen  bietet hier besondere = Chancen und
Herausforderungen. Einerseits konnen auf Basis des gleichen Dispersionsmittels Polymere
mit chemisch vollig unterschiedlichen Strukturen gemischt werden. Andererseits muss bei der
Herstellung und Verarbeitung dieser Mischungen grofle Sorgfalt auf Kompatibilitdt und
Stabilitit der Uberziige gelegt werden.
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Die  Mischbarkeit  verschiedener  Retardpolymere und deren  Eignung  zur
membrankontrollierten Freisetzung wurden zunidchst an isolierten Membranen untersucht.
Alle Membranen wurden morphologisch auf Inkompatibilititen wie Ausfédllungen oder
Phasentrennung gepriift. Die verwendeten Membranen waren transparent und morphologisch
ohne Auffilligkeiten. Um den pulsatilen Charakter der Freisetzungsprofile von Eudragit RS
haltigen Membranen zu erhalten und um gleichzeitig die Freisetzungsrate im Vergleich zur
Freisetzung aus reinen Eudragit RS Uberziigen zu senken, wurden Eudragit RS Membranen
mit einem zweiten Polymer im Mischungsverhiltnis 1:3 hergestellt (s. Abb. 3-13a).

Durch das Mischen unterschiedlicher Polymere kann die Permeabilitit von Eudragit RS
Membranen verringert werden. Insbesondere bei Mischungen mit den wenig permeablen
Polymeren Aquacoat ECD oder Eudragit NE ergaben sich bei dem ausgewdhlten
Mischungsverhiltnis Profile mit geringer Freisetzungsrate. Die Kombination von
Kollicoat SR und Eudragit RS scheint zu diesem Zweck nicht geeignet zu sein, da trotz des
geringen Anteils Eudragit RS immer noch hohe Freisetzungsraten erzielt werden und damit
wenig Spielraum zur Steuerung der Freisetzungsrate besteht.

Weitere Versuche mit den chemisch verwandten Polymeren Eudragit RS und Eudragit NE
wurden durchgefiihrt, um die Freisetzungseigenschaften und die physikalische Stabilitét in
Abhingigkeit von unterschiedlichen Mischungsverhiltnissen zu bewerten. Der Einfluss des
Mischungsverhiltnisses der Polymere auf die Permeabilitit der Membranen wurde durch
Diffusionsexperimente bestimmt. In Abb. 3-13b zeigt sich, dass alle Eudragit RS haltigen
Membranen eine off-on Kinetik mit unterschiedlichen Verzogerungszeiten aufweisen. Mit
abnehmendem Eudragit RS Anteil sinkt die Permeabilitit. Zudem reduziert sich der pulsatile

Charakter, und die Permeabilitétsprofile zeigen eher einen Diffusionsprozess.
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Abb. 3-13 Permeation von Weinsdure (geséttigte Ldsung 20 ml) (ber a) verschiedene
Mischpolymermembranen mit Eudragit RS 30D; b) verschiedene Mischpolymermembranen von
Eudragit RS/Eudragit NE; je (4 mg /cm2; 55 um); Akzeptormedium: 700 ml Aqua demin., 37 <C;
Blattrihrer-Apparatur 100 UpM; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3
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Nach der von Couchman [Kucera 2009] entwickelten Gleichung koénnen die

Glasiibergangstemperaturen von Polymermischungen wie folgt berechnet werden:

];12:(];71 'Wl)"'(ng W) Gl. 3.1
Tg1o= Tg der Polymermischung T,, =Tg des zweiten Polymers
T,= Tg des ersten Polymers w, = Massenanteil des zweiten Polymers

w; = Massenanteil des ersten Polymers

Die gemessenen Glasiibergangstemperaturen (s. Tabelle 3-2) stimmen gut mit den
Literaturwerten iiberein [Degussa 2007; Kucera 2009; Wagner 2005b] und die DSC-
Thermogramme zeigen einzelne Phaseniiberginge. Weitere thermische Ereignisse sind im
Thermogramm nicht zu beobachten. Dies bestitigt, dass die Polymere miteinander mischbar
sind. Mit zunehmendem Anteil des weichen, elastischen Polymers Eudragit NE nehmen also

die Glasiibergangstemperatur ab und die mechanische Flexibilitit des Polymers zu.

Tabelle 3-4 T, von Polymermischungen; gemessen und berechnet nach Gl. 3.1

. e T, berechnet/
Polymere Mischungsverhiltnis T, gemessen Literatur
EudragitRS - 56 63", 67°
Eudragit RS/ ) 3
Eudragit NE 3:1 44 49,5
Eudragit RS/ ) 3 202
Eudragit NE el 33 367,38
Eudragit RS/ ) 3 542
Eudragit NE I:3 21 22,23
Eudragit NE - 9 9', 13

Durch Mischen der Polymere lassen sich also die Lag-Zeit und die Freisetzungsrate deutlich
beeinflussen. Vor dem Mischen der Polymere miissen die pH-Werte der zu mischenden
Dispersionen jedoch durch Zugabe von Sdure bzw. Lauge vorsichtig einander angepasst
werden. Da sich zudem die Viskositdt der Dispersion beim Mischen der Polymere
vorriibergehend erhoht, ist eine Verdiinnung der Dispersionen im Verhéltnis 1:1 mit Wasser
zu empfehlen (s. Kap. 8.3.4). Bei sorgfiltigem Vorgehen konnen die beiden Polymere so in
einem groflen Bereich miteinander gemischt werden wund gleichzeitig konnen
Permeabilitétsprofile in einem breiten Spektrum generiert werden. Dieser Ansatz stellt daher

eine interessante Moglichkeit zur Steuerung einer membrankontrollierten Freigabe von

' Degussa 2007
2 Kucera 2009
® Berechnet nach Gl. 3.1
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Weinsadure dar. Inwieweit sich diese Eigenschaften auf iiberzogene Pellets iibertragen lassen

wird in Kapitel 3.2.3 untersucht.

3.2.2 Untersuchung der EinflussgréBen an lGiberzogenen Pellets

Einfluss von Anionen beim ioneninduzierten Transport

Der Effekt von Anionen auf die Permeabilitdt von kationischen Polymethacrylatmembranen
konnte beim Screening der Weinsdurepermeabilitidt an isolierten Membranen beobachtet und
nachgewiesen werden. Die Giiltigkeit des beschriebenen Mechanismus auf iiberzogene
Weinsdurepellets zeigt Abb. 3-14. Durch die Blockade der QAG mit Sulfat kann die Lag-Zeit
von iiberzogenen Pellets bis zur pulsatilen Freisetzung in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen an isolierten Membranen von 35 auf 55 Minuten verlingert werden. Die
Freisetzungsrate bleibt unveridndert, da sie vor allem von der Hydratationshiille der
austauschenden Tartrat-lonen abhingt. Dies bedeutet, dass durch Umladung der QAG der
Membran die Lag-Zeit bei identischem Polymerauftrag verlingert werden kann. Diese
Erkenntnis bietet die Option die Uberzugsmenge bei gleichbleibender Freisetzung zu

reduzieren und damit die Prozesszeit und die Materialkosten zu senken [Griitzmann 2005].

a) 107 b)1104
100 S Err T T T T T T T T T 100
0\'_0‘ 90 90
— 80 © 80-
£ 70 = 70
C 1 = 4
< 60 % 60
8 7 <
N 50+ & 50
o N
B 40 @ 40
2 30 - S 30
2 —*—20%EudragitRS o. Sulfat - g "= 10% Eudragit RS o. Sulfat
20 20 % Eudraglt RS m. Sulfat = 204 —e—20% Eudragit RS o. Sulfat
10 10 —4— 30% Eudragit RS o. Sulfat
0 s 0 losae 40% Eudragit RS o. Sulfat
0 1 2 3 4 0 2 3 4
Zeit [h] Zeit [h]

Abb. 3-14 Freisetzungsdaten (iberzogener Weinsdurepellets a) Effekte ionischer Beladung der QAG,
mit/ohne Sulfat b) Einfluss der Uberzugsmenge auf das Freisetzungsverhalten, QAG ohne Sulfat;
Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37 C; Drehkérbchen-Apparatur 100 UpM; Einwaage: 500 mg
Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Einfluss der Membrandicke

Bei Diffusionsiiberziigen kann die Freisetzungsgeschwindigkeit einer membrankontrollierten
Arzneiform durch Variation der Auftragsmenge hiufig sehr gut gesteuert werden. Der
Einfluss unterschiedlicher Uberzugsniveaus auf die Freisetzungseigenschaften von mit

Eudragit RS retardierten Weinsdurepellets ist in Abb. 3-15 dargestellt.
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Abb. 3-15 Einfluss der Uberzugsmenge auf das Freisetzungsverhalten (iberzogener
Weinsédurepellets; Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37 <C; Drehkdérbchen-Apparatur 100 UpM;
Einwaage: 500 mg Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Ein hoheres Uberzugsniveau hat groBen Einfluss auf die Dauer der Lag-Zeit. Auch diese
Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen der Permeabilititsuntersuchung an isolierten
Membranen iiberein. Die Freisetzungsgeschwindigkeit nimmt, wie zu erwarten, bei
steigendem Uberzugsniveau ab. Sie bleibt aber auch bei Auftragsmengen von 40 % (m/m)
Polymer noch so hoch, dass innerhalb von zwei Stunden die gesamte Weinsduremenge
freigesetzt wird. Nach der Theorie des ioneninduzierten Transports kann dieses Verhalten
damit erklidrt werden, dass die fest gebundenen Sulfat-Ionen, besonders bei grofen
Uberzugsmengen, im inneren Bereich des Uberzugs nur schwer von den Ammoniumgruppen
des Polymers verdriangt werden konnen, da hierfiir eine ausreichend hohe Konzentration des
austauschenden Anions vorliegen muss. Ist diese Schwelle jedoch erreicht, kommt der sehr

effektive Transportprozess schnell in Gang.

Vergleicht man Abb. 3-14b und Abb. 3-15 miteinander, so kann festgestellt werden, dass der
Einfluss der Anionen unabhingig vom Uberzugsniveau eine Rolle spielt und die

Verzogerungszeit bei Membranen mit blockierten QAG stets deutlich linger ist.

Die Erkenntnis, dass mit Eudragit RS Uberziigen eine pulsatile Freigabe der Weinsiure nach
einer ausgepriagten Verzogerungszeit von bis zu vier Stunden erreicht werden kann, er6ffnet

fiir die kontrollierte Freigabe pH-abhingig schwerloslicher Wirkstoffe gro3e Chancen.
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Einfluss der Viskositdit

Eine Erhohung der Viskositit des Diffusionsmediums ldsst sich bei iiberzogenen
Arzneiformen entweder durch die Einbettung der Weinsdure in eine viskosititserhohende
Matrix oder durch die Etablierung einer zusitzlichen hochviskosen Diffusionsbarriere in
Form eines Subcoatings zwischen Weinsdure und Eudragit RS realisieren. Freisetzungsprofile

dieser beiden Moglichkeiten sind in Abb. 3-16 dargestellt.
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Abb. 3-16 Freisetzungsdaten von Eudragit RS iiberzogenen Weinsdurepellets (4 mg/cm’) mit
zusétzlicher viskoser Diffusionsbarriere; a) Weinsdure in HPMC-Matrix eingebettet; b) 10% (m/m)
HPMC-Subcoating

Die Freisetzung aus den {iiberzogenen Matrizes in Abb. 3-16a zeigt ein komplett
unterschiedliches ~ Verhalten gegeniiber —mehrschichtigen Pellets. Dabei  spielen
Quellungseffekte der Matrix und die weniger runde Form der Pellets eine Rolle. Diese Option
kommt fiir eine membrankontrollierte Freigabe deshalb nicht weiter in Betracht. Durch ein
HPMC-Subcoating, kann die Verzogerungszeit und die Freisetzungsrate jedoch tatsédchlich
weiter verzogert werden (s. Abb. 3-16b). Dieser Ansatz stimmt mit den Beobachtungen an
isolierten Membranen iiberein. Allerdings werden fiir das Aufbringen von wissrigen HPMC
Schichten lange Prozesszeiten benotigt, da aufgrund der Viskositdt der HPMC Losung deren

Feststoffgehalt zum Versprithen maximal sechs Prozent betragen sollte.

Einfluss des Weichmacher-Anteils

Der Einfluss des Weichmacheranteils auf die Freisetzungseigenschaften von iiberzogenen
Arzneiformen wurde in mehreren Berichten festgestellt [Frohoff-Hiilsmann 1999; Lippold
2001a; Siepmann 1999; Tang 2005]. Vom Hersteller wird fiir Filmiiberziige von Eudragit RS
ein Weichmacheranteil von 20 % (m/m) empfohlen, um die Mindestfilmbildetemperatur
soweit zu senken, dass ein komplettes Ausfilmen des Uberzugs bei den iiblichen

Prozesstemperaturen von ca. 35 °C gewidbhrleistet ist [Petereit 1999]. Hohere Anteile steigern
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die Klebetendenz der Pellets wihrend des Uberzugsprozess deutlich. Bei optimalen
Prozessparametern lassen sich solche Uberziige dennoch problemlos herstellen.

Die Theorie des freien Volumens besagt, dass bei einer hoheren Beweglichkeit der
Polymerketten durch hohe Weichmacheranteile die diffundierenden Stoffe leichter durch das
Polymernetzwerk diffundieren konnen [Siepmann 1999]. In einer anderen Hypothese wird
postuliert, dass die Porositdt der Membran und die Freisetzungsgeschwindigkeit durch
hydrophile Weichmacher erhoht wird, weil diese im Freisetzungsmedium schnell aus der
Polymermatrix herausgelost werden [Fetscher 1999; Gruetzmann 2005]. Den Einfluss des

Weichmacheranteils auf das Freisetzungsverhalten iiberzogener Weinsdurepellets zeigt
Abb. 3-17.
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Abb. 3-17 Freisetzungsverhalten von mit Eudragit RS (iberzogenen Weinsdurepellets in Abhdngigkeit
des Weichmachergehalts; Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37 °C; Drehkérbchen-Apparatur 100
UpM; Einwaage: 500 mg Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Entgegen der Erwartung, dass hydrophile Weichmacher sich schnell aus dem Filmiiberzug
16sen und damit die Porositit des Uberzugs erhohen, wie dies auch bei Eudragit RS Matrizes
beobachtet werden konnte [Maus 2007], erfolgt die Weinsadure-Freisetzung aus Eudragit RS
Membranen bei steigendem Weichmacheranteil zunehmend verzogert. Auffillig ist dabei,
dass die Permeabilitit der Uberziige nur sehr wenig variiert, die Lag-Zeit jedoch mit
zunehmendem Weichmacheranteil sehr stark verldngert wird. Das Freisetzungsverhalten der
Eudragit RS Membranen fiir Weinsédurepellets bei unterschiedlichen TEC-Anteilen steht
damit im Gegensatz zu den Beobachtungen an Matrizes sowie zu der fiir
diffusionskontrollierte Uberziige postulierten Theorie des freien Volumens. Durch

Untersuchungen an isolierten Membranen konnte der Einfluss des Weichmachers auf
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mechanische und thermische Eigenschaften bestitigt, und ein Zusammenhang zwischen
Reildehnung und zunehmender Lag-Zeit bei steigendem TEC-Anteil hergestellt werden
(Abb. 3-12b). Aufgrund dieser Untersuchungen liegt deshalb die Vermutung nahe, dass sich
die Membranpermeabilitit durch den Weichmacheranteil nicht verdndert, sondern die
unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften fiir die Unterschiede der Freisetzungsprofile
verantwortlich sind. Dies wurde erneut durch eine zeitabhingige Bild-Analyse einzelner

Pellets untersucht (s. Abb. 3-18).
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Abb. 3-18 Verlauf der Oberfldchenzunahme (berzogener Pellets; Inkubation in Aqua demin.; 23 C

Dabei zeigt sich, dass sowohl der Verlauf als auch das Ausmall der Zunahme der
Pelletoberfliche vom Weichmacheranteil abhédngig sind. So veridndert sich die Geometrie der
Pellets bei dem wenig dehnbaren Uberzug mit 10 % (m/m) TEC nur sehr wenig. Die
elastischeren Uberziige mit 20 % bzw. 30 % (m/m) TEC erméglichen den Pellets bei intaktem
Uberzug jedoch eine Zunahme der Oberfliche um bis zu 50 %. Der zeitliche Verlauf der
Quellung ist ebenfalls sehr unterschiedlich. Pellets mit Uberziigen, die 20 % (m/m) TEC
enthalten erreichen bereits nach vier Stunden die maximale Ausdehnung. Enthilt der Uberzug
30 % (m/m) TEC, wird dies erst nach sechs Stunden erreicht. Daraus kann geschlossen
werden, dass der Wassereinstrom je nach Elastizitit der Membran unterschiedlich lange
andauert. Die Freisetzung beginnt erst mit Erreichen der Endausdehnung der Membran, die
abhédngig von der Elastizitit der Membran und des herrschenden osmotischen Drucks im
Pellet ist. Offensichtlich dominiert die Ausdehnungskinetik des Films iiber die
Oszillationskinetik der Anionen um die QAG. Dadurch kommt letztere erst bei abnehmender
Ausdehnungsgeschwindigkeit zum Tragen. Einen Erkldrungsansatz fiir die dabei unverédnderte

Permeabilitit der Membranen bietet ebenfalls die Theorie des ioneninduzierten Transports.
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Danach ist fiir den Transportmechanismus zwar die rdumliche Verteilung der Ammonium-
Gruppen, an denen ein Medienstrom induziert werden kann insbesondere fiir das Starten des
Medienflusses sehr wichtig. Dass sich dadurch die Membranpermeabilitdt nicht wesentlich

dndert, liegt jedoch darin begriindet, dass sich die Anzahl der QAG ebenfalls nicht @ndert.

3.2.3 Polymermischungen mit Eudragit RS 30D

Eine weitere Option zur Steuerung der Freisetzung aus Eudragit RS Membranen ist damit die
Einflussnahme auf die rdumliche Dichte der QAG-Verteilung. Eine Moglichkeit die QAG-
Verteilung weiter zu ,,verdiinnen* ist die Mischung nichtionischer Polymere mit kationischem
Polymethacrylat. Dies konnte in Kapitel 3.2.1 durch Permeabilititsbestimmungen an
isolierten Filmiiberziigen nachgewiesen werden. Dadurch bietet sich die Moglichkeit iiber
verschiedene Mischungsverhiltnisse ein breiteres Spektrum an Freisetzungsprofilen zu
realisieren und gleichzeitig die vorteilhafte Eigenschaft der Eudragit RS Membranen,
sigmoidale Freisetzungsprofile zu erzeugen, in das Freisetzungsverhalten der Uberzuge zu
integrieren. Uber den Verdiinnungseffekt hinaus ist jedoch zu erwarten, dass auch die
Eigenschaften des zweiten Polymers, je nach Mischungsverhiltnis, wesentlichen Einfluss auf
die Eigenschaften des Misch-Uberzugs haben werden. Solche Uberziige von Eudragit RS
wurden mit den Polymeren Aquacoat ECD, Eudragit NE und Kollicoat SR hergestellt.

Abb. 3-19 zeigt das Freisetzungsverhalten von Weinsaurepellets, die mit Mischiiberziigen in
verschiedenen Mischungsverhiltnissen jeweils mit einer Auftragsmenge von 20 % (m/m)

Polymer iiberzogen wurden.
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Abb. 3-19 Freisetzungsdaten iiberzogener Weinsédurepellets; 20 % (m/m) Polymerauftrag (4 mg/cm’);
a) Mischpolymermembranen mit Eudragit RS 30D im Verhéltnis 1:1; b) Mischpolymermembranen von
Eudragit RS 30D im Verhdéltnis 1:3; Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37 <C; Drehkdrbchen-
Apparatur 100 UpM; Einwaage: 500 mg Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3
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Beim Vergleich dieser Uberziige fillt auf, dass Uberziige mit Kollicoat SR eine hohere
Freisetzungsgeschwindigkeit haben als reine Eudragit RS Uberziige. Der vermeintliche
Verdiinnungseffekt der QAG konnte nicht beobachtet werden. Dies konnte in der sehr hohen
Wasseraufnahmekapazitit des Kollicoat SR begriindet sein [Striibing 2007]. Durch die gute
Hydratisierung der Membran wird der Verdiinnungseffekt iiberlagert und der Anionen-
Austausch an den QAG sofort ausgelost.

Uberziige mit Aquacoat ECD sind dagegen hydrophob und kaum quellbar [Wesseling 1999a].
Im Vergleich zu reinen Eudragit RS Uberziigen erfolgt die Freisetzung, wie erwartet, deutlich
verzdgert und mit einer geringeren Freisetzungsrate. Der Einfluss beider Polymere ist gut zu
erkennen. Durch den Eudragit RS Anteil wird nach der Verzdgerungszeit ein Medienstrom
induziert und im Vergleich zu reinen Aquacoat ECD Uberziigen die Freisetzungsrate erhoht.
Gleichzeitig zeigt sich in dem Freisetzungsprofil, das nach etwa 40 % - 60 % Freisetzung
deutlich abflacht, die diffusionskontrollierte Natur von Aquacoat ECD Uberziigen. Bei
Uberziigen mit geringem Eudragit RS Anteil tritt dies ausgeprigter auf.

Mischiiberziige von Eudragit RS und Eudragit NE wurden detailliert untersucht (s. Abb. 3-
20). Dabei zeigt sich, dass iiber die Wahl des Mischungsverhiltnisses der beiden Polymere,
gezielt Einfluss auf die Freisetzungsrate genommen werden kann. Wie Abb. 3-20b zeigt
nimmt die Freisetzungsrate linear ab, je weniger Eudragit RS und damit je geringer die QAG-

Dichte in dem verwendeten Uberzug ist.
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Abb. 3-20 a) Freisetzungsdaten von Weinsdurepellets mit Eudragit RS- Eudragit NE Uberziigen; 20 %
(m/m) Polymerauftrag Mischpolymermembranen von Eudragit RS/Eudragit NE, unterschiedliche
Mischungsverhéltnisse; Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37 <C; Drehkdrbchen-Apparatur 100
UpM; Einwaage: 500 mg Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung;, n = 3; b) Korrelation
Freisetzungsrate (Pellets) / Anteil Eudragit RS



50 3 Membrankontrollierte Freigabe von Weinsdure

Das typisch sigmoidale Profil bleibt erhalten. Im Vergleich zu einem reinen Eudragit NE-
Uberzug betrigt die Verzogerungszeit der Mischiiberziige nur etwa 60 Minuten. Dies zeigt,
dass auch bei geringen Eudragit RS Anteilen ein ioneninduzierter Medienstrom ausgelost
wird, der die geringe Permeabilitit des Eudragit NE erhoht. Dabei steht die Freisetzungsrate
der Pellets in einem linearen Zusammenhang mit dem Mischungsverhiltnis des Uberzugs

(s. Abb. 3-20b).

Das Mischen verschiedener Polymere eignet sich somit, um neue Freisetzungsprofile zu
genieren, die sich aus den Eigenschaften der einzelnen Polymere zusammensetzen. Wahrend
Eudragit RS - Kollicoat SR Uberziige eine sehr schnelle Freisetzung erlauben, kann mit den
Polymeren von Aquacoat ECD und Eudragit NE das Freisetzungsprofil von Eudragit RS
Uberziigen so variiert werden, dass sich zusitzliche Moglichkeiten ergeben eine kontrollierte
Weinsaurefreisetzung als Baustein in mehrschichten Systemen zur kontrollierten Freisetzung

fiir pH-abhingig schwerlosliche Wirkstoffe einzusetzen.

3.2.4 Stabilitatsuntersuchungen an iiberzogenen Weinsaurepellets

Der Einsatz wissriger Latex- oder Pseudolatex-Dispersionen beim Uberziehen von
Arzneiformen bietet gegeniiber Uberziigen auf organischer Basis viele Vorteile. Ein hiufig
beschriebenes Problem bei der Anwendung wissriger Dispersion ist jedoch die physikalische
Stabilitit dieser Uberziige [Bando 2006; Lippold 2001b; Thoma 1999]. Stabilititsprobleme
von Polymermembranen konnen insbesondere durch eine unvollstindige Filmbildung
wihrend des Herstellungsprozesses oder durch physikalische Umwandlungen der
Polymerkonformitit wihrend der Lagerung entstehen [Lippold 2001b]. Um eine vollstindige
Filmbildung der Uberziige aus wissrigen Dispersionen zu gewihrleisten, werden iiberzogene
Arzneiformen héufig einer thermischen Nachbehandlung unterzogen [Amighi 1996; Yang
2010], dem sogenannten ,Curing ‘. Die liberzogene Arzneiform wird dazu fiir eine definierte
Zeit einer Temperatur ausgesetzt, die mindestens 10 °C iiber der Mindestfilmbildetemperatur
des Uberzugs liegen sollte. In dieser Zeit konnen unvollstindig ausgefilmte
Dispersionstropfchen koaleszieren und das Polymernetzwerk vervollstandigen. Man
unterscheidet davon die physikalischen Umwandlungsprozesse der Membranen, auch als
,Aging ‘ bezeichnet. Sie sind abhéngig von Zeit, Temperatur und relativer Feuchte [Muschert
2008]. Die treibende Kraft dieser Umwandlungsprozesse ist das Streben der Polymere ein
thermodynamisches Gleichgewicht zu erreichen [Struik 1978], bei dem die molekulare

Bewegung der Polymerketten ein Minimum erreicht. Dabei kann sich das Polymernetzwerk
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zunehmend verdichten, was Auswirkungen auf die Permeabilitidt haben kann und sich hdufig

in Veridnderungen des urspriinglichen Freisetzungsprofils niederschlédgt [Siepmann 2008a].

In der Literatur sind diese Phénomene fiir Eudragit RS, Aquacoat ECD und Eudragit NE
beschrieben [Amighi 1996; Amighi 1997; Gutierrez-Rocca 1993; Korber 2010]. Mischungen
der in ihrer chemischen Struktur verwandten Polymere Eudragit RS und Eudragit NE zeigen
interessante  Freisetzungseigenschaften beim  Einsatz zur  membrankontrollierten
Weinsdurefreigabe (s. Kap. 3.2.3). Vor dem routineméBigen Einsatz dieser Membranen sind

Stabilitidtsuntersuchungen deshalb unbedingt erforderlich.

Da die Glasiibergangstemperatur von FEudragit NE weit unterhalb der Raum- und
Verarbeitungstemperatur liegt, sollte eine thermische Nachbehandlung dieser Uberziige nicht
notwendig sein. Fiir Uberziige von Eudragit RS wird eine Temperzeit von 12 bis 24 h bei
40 °C empfohlen [Lehmann 1989]. Beziiglich des Freisetzungsverhaltens in Abhéngigkeit
verschiedener Temperbedingungen wurden dennoch umfangreiche Untersuchungen der
Stabilitit an isolierten Filmen und iiberzogenen Pellets mit Uberziigen von Eudragit RS -
Eudragit NE Mischungen durchgefiihrt (s. Abb. 3-21d). Die Untersuchung der Curing-
Bedingungen an isolierten Membranen bietet dabei den Vorteil, dass Inkompatibilititen mit
dem Kerns ausgeschlossen werden konnen und keine Zersetzung der aktiven Inhaltsstoffe

beriicksichtigt werden muss.

Wie Abb. 3-21 zeigt, verdndert sich die Permeabilitit von isolierten Membranen
temperaturabhéngig sehr stark. Da die Polymere nach der Herstellung offensichtlich nicht ihr
thermodynamisches Gleichgewicht erreicht haben, werden die optimalen Bedingungen zur

thermischen Nachbehandlung ermittelt.
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Abb. 3-21 Freisetzungs- bzw. Permeationsverhalten einer Eudragit RS/ Eudragit NE 1:1 Membran bei
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Nach einer Behandlung der Uberziige iiber 24 Stunden bei 40 °C (s. Abb. 3-21b) nimmt die

Freisetzungsrate deutlich ab. Auch nach 2 Wochen Lagerung bei 40 °C wird jedoch kein

stabiles Niveau der Freisetzungsrate erreicht. Bei einer thermischen Behandlung bei 60 °C

sinkt die Freisetzungsrate in kiirzeren Zeitrdumen noch sehr viel stirker ab (s. Abb. 3-21c).

Das Ausmall der Permeabilititsunterschiede zwischen ungetemperten und getemperten

Membranen ist enorm (vgl. Abb. 3-21a und 3-21c¢). Erst nach zwei Wochen bei 60 °C scheint

ein stabiler Zustand erreicht zu sein. Da Verdnderungen der Membran selbst bei einer

Lagerung bei 40 °C, also deutlich oberhalb der Glasiibergangstemperatur der beiden

Polymere, iiber mehrere Wochen andauern, erscheint eine unvollstindige Filmbildung als

Ursache fiir die Permeabilitdtsdnderungen sehr unwahrscheinlich.

Die Untersuchungen der thermischen Effekte auf das Freisetzungsprofil iiberzogener Pellets

stimmen mit den Beobachtungen an isolierten Membranen iiberein (Abb. 3-21d). Selbst bei

40°C ist nach mehr als 4 Wochen noch kein stabiles Niveau erreicht. Diese Ergebnisse deuten

daraufhin, dass sich die Polymerketten nicht in ihrem thermodynamischen Gleichgewicht
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befinden und eine weitere Verdichtung der Membran durch Ausrichten, Entwinden und
starkere Interdiffusion der Polymerketten moglich ist. Je hoher die dazu zur Verfiigung
stehende Energie ist, desto schneller lauft dieser Prozess ab. Die Vermutung, dass sich die
beiden Polymere beim Erreichen des energetisch giinstigsten Zustands behindern konnten,
muss dabei ebenfalls in Betracht gezogen werden [Kucera 2009]. Das hier beobachtete
Phinomen spielt deshalb besonders bei weichen Polymeren mit einer niedrigen
Glasiibergangstemperatur eine Rolle, da die Umorientierung dieser Polymerketten in diesem
Fall so schnell ablduft, dass makroskopische Effekte sichtbar werden. Bei Polymeren mit
Glasiibergangtemperaturen oberhalb der Raumtemperatur werden dieselben Vorginge
thermodynamisch so langsam ablaufen, dass sie fiir die Stabilitit der Arzneiformen keine
Rolle spielen. Es ist offensichtlich, dass es sich bei dem untersuchten Uberzug um ein sehr
thermo-empfindliches System handelt. In weiteren Untersuchungen miisste deshalb gepriift
werden, ob sich die Stabilitit dieses Uberzugs durch Wahl anderer Prozessparameter bereits

bei der Herstellung verbessern lésst.

3.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Eudragit RS Membranen sind geeignet eine pulsatile, zeitkontrollierte Freisetzung von
Weinsdure zu gewihrleisten. Zur gezielten Steuerung der Freisetzungsrate und der Lag-Zeit
wurden die relevanten Einflussfaktoren sowohl an isolierten Filmiiberziigen wie auch an

iberzogenen Pellets untersucht.

Da der Freisetzungsmechanismus von Eudragit RS Membranen auf einem ioneninduzierten
Transport an QAG der Membran beruht, spielt die Art und die Konzentration von Anionen in
der Umgebung eine wichtige Rolle fiir die Freisetzungseigenschaften. So kann durch die
Blockade der QAG mit Sulfat-Ionen die Lag-Zeit rezepturabhingig mit geringem Aufwand
deutlich verlingert werden, ohne die Uberzugsmenge zu indern. Durch Verinderungen des
Uberzugsniveaus konnen Lag-Zeit und Freisetzungsrate gesteuert werden. Bei
Uberzugsmengen zwischen 20 % und 40 % (m/m) werden Verzogerungszeiten zwischen ein
und vier Stunden erzielt. Eine Viskosititsbarriere vor der Uberzugsmembran behindert den
Stofftransport zusitzlich und kann gegebenenfalls zur verstidrkten Retardierung, zum Beispiel
in Form eines Subcoatings, auf Mehrschichtpellets angewendet werden. Wie sich durch
Untersuchungen an isolierten Filmiiberziigen zeigt verdndern unterschiedliche Mengen an
Weichmacher die mechanischen und thermischen Eigenschaften von Eudragit RS
Membranen. Dadurch konnen die Freigabeeigenschaften indirekt beeinflusst werden. So setzt

die Freisetzung aus iiberzogenen Pellets mit hohen Weichmacheranteilen erst nach deutlich
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langeren Verzogerungszeiten ein. Durch den osmotischen Druck des Pelletkerns werden die
viel Weichmacher enthaltenden, sehr dehnbaren Uberziige stark gedehnt. Durch den lange
anhaltenden Wassereinstrom wird die Freisetzung behindert und dies fiithrt somit indirekt zu

einer rezepturabhingigen Verzogerung des Freisetzungsbeginns.

Neue Eigenschaften von Uberzugsmembranen und interessante Varianten der
Freisetzungsprofile konnen durch Mischungen von Uberzugspolymeren mit Eudragit RS
erzielt werden. Dabei sind insbesondere Mischungen der chemisch sehr dhnlichen Polymere
Eudragit RS und Eudragit NE geeignet, die die Freisetzungsrate und die Verzogerungszeit in

Abhingigkeit des Mischungsverhéltnisses zu steuern.

Filmiiberziige auf wissriger Basis neigen oft zu physikalischen Instabilititen mit
Verinderungen des Freisetzungsprofils. Das bestidtigen Stabilititsuntersuchungen an
Weinsaure-Pellets, die mit einem Mischiiberzug aus Eudragit RS und Eudragit NE beschichtet
wurden. Auf die Wahl optimaler Herstellungs- und Temperbedingungen muss bei

empfindlichen Uberziigen auf wissriger Basis deshalb besonderes Augenmerk gelegt werden.
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3.3 EinflussgréoBen auf die Freisetzung durch Aquacoat ECD
Membranen

Ethylcellulose stellt als teilsynthetisches Polymer einen wasserunloslichen Filmbildner dar,
der fiir Isolierschichten und zur Retardierung von festen Arzneiformen eingesetzt wird
[Schultz 1997a; Schultz 1997b; Thoma 1998].

Die Freisetzungsrate bei diffusionsgesteuerten Ethylcelluloseiiberziigen wird durch folgende

Faktoren beeinflusst:

- Herstellprozess (organisch/ wissrig)
- Membrandicke
- Weichmacher (Typ und Anteil)

- Zusatz von Porenbildner

3.3.1 Einfluss des Herstellungsprozesses (organisch / wassrig)

Ethylcellulose kann sowohl als organische Losung als auch als wissrige Pseudolatex-
Dispersion verarbeitet werden. Neben der Zusammensetzung ist fiir die Qualitét eines Filmes
die Art der Filmbildung ein wichtiges Kriterium [Wesseling 1999a]. Die Filmbildung und die
Struktur von Ethylcellulose-Filmen unterscheiden sich bei organisch bzw. wissrig basierten
Uberziigen grundlegend. Wihrend in organischen Losungsmitteln geloste Polymerketten nach
dem Verdunsten des Losungsmittels iiber einen Sol-Gel-Ubergang ein dreidimensionales
Netzwerk bilden, koaleszieren beim FEinsatz der wissrigen Dispersion kleinste
Pseudolatexpartikel, um oberhalb der erforderlichen Mindestfilmbildetemperatur einen
kompletten Film zu bilden. Fiir Filmiiberziige der Pseudolatex Dispersion Aquacoat ECD
wird dazu der Zusatz von 30 % (m/m) Weichmacher empfohlen [FMC BioPolymer 1996].
Aus Griinden der Sicherheit, des Umweltschutzes und kiirzerer Prozesszeiten werden

wissrige Ethylcellulose-Dispersionen in der Regel bevorzugt.

Die Freisetzungsprofile von Weinsiurepellets, mit organischen bzw. wissrigen Uberziigen
sind in Abb. 3-22 dargestellt. Die Freisetzungsgeschwindigkeiten der Pellets sind sich sehr
dhnlich. Unterschiede ergeben sich jedoch in der Dauer der Lag-Zeit. Diese ist bei wéssrigen
Uberziigen deutlich linger. Eine Erklirung konnte in dem Zusatz hydrophober Anteile in
Aquacoat ECD Membranen (1,7 - 3,3 % Cetylalkohol), die die Wasserpermeabilitit der
Membran zunichst einschrianken, begriindet sein. Einen anderen Ansatz zur Erkldrung dieses
Phinomen liefern Siepmann et al. auf Basis der unterschiedlichen Mikrostruktur der Filme

und der unterschiedlich starken Durchdringung der Polymere [Lecomte 2004b]. So wird
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diskutiert, dass die Polymere der Membranen, die auf wissriger Basis hergestellt wurden, eine
geringere Mobilitit innerhalb der Membran besitzen als bei Uberziigen auf organischer Basis.
Dadurch lduft der Prozess der Wasseraufnahme und der daran anschlieBenden Erhdhung der

Porositit der Membran durch Wassereinlagerung zunichst verzégert ab.
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Abb. 3-22 Freisetzungsprofil von Weinsdurepellets mit Ethylcellulose-Uberzug auf wéssriger (rot)
oder organischer Basis (schwarz, 5 % TEC; 30 % TEC); Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37
°C; Drehkérbchen-Apparatur 100 UpM; Einwaage: 500 mg Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung;
n=3

Der Einfluss unterschiedlicher Weichmacheranteile in organischen Uberziigen auf die
Freisetzungseigenschaften der iiberzogenen Pellets ist sehr gering. Da der Weichmacheranteil
bei wissrigen Systemen von Aquacoat ECD mindestens bei 30 % (m/m) liegen sollte, um eine
optimale Filmbildung zu gewihrleisten, kann das Freisetzungsverhalten lediglich durch die
Wahl des Weichmachertyps (lipophil / hydrophil) beeinflusst werden [Lecomte 2004a;
Lippold 1989]. Yang et al [Yang 2010] konnten allerdings nachweisen, dass kein signifikanter
Einfluss des Weichmachertyps auf die Freisetzung besteht, wenn die Curing-Bedingungen so

gewihlt werden, dass sich der Uberzug im thermodynamischen Gleichgeweicht befindet.

3.3.2 Einfluss der Uberzugsmenge

Durch unterschiedliche Auftragsmengen lassen sich variierende Freisetzungsprofile in einer
groflen Bandbreite erzeugen. Dabei nimmt bei zunehmender Schichtdicke die Lag-Zeit zu und
die Freisetzungsgeschwindigkeit ab. Durch eine groflere Membrandicke werden sowohl der
Wassereinstrom und die Auflosung der Weinsdure verlangsamt, als auch die Weinsédure-

Diffusion durch die Membran durch die groBBere Diffusionsstrecke behindert.
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Es zeigt sich, dass Aquacoat ECD Uberziige sehr gut geeignet sind, um iiber unterschiedliche

Auftragslevel verschiedene Freisetzungsprofile zu erzeugen, s. Abb. 3-23.
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Abb. 3-23 Freisetzung (berzogener Weinsdurepellets in Abhdngigkeit der Polymeraufiragsmenge
(m/m); schwarz: 10 % (m/m) bzw. 2 mg/cmz, rot: 20 % (m/m) bzw. 4 mg/cmz, blau: 30 % (m/m) bzw.
6 mg/en?’, : 40 % (m/m) bzw. 8 mg/cm’; Freisetzung in 700 ml Aqua demin., 37 <C;
Drehkérbchen-Apparatur 100 UpM; 500 mg Pellets; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

3.3.3 Einfluss von Kollicoat IR als Porenbildner in Aquacoat ECD
Uberziigen

Uberziige aus reiner Ethylcellulose besitzen hiufig eine sehr geringe Permeabilitit. Deshalb
kann es sinnvoll sein, die Membranpermeabilitit durch den Zusatz von wasserloslichen
Stoffen als Porenbildner zu erhohen. Dadurch kann die Wasserpermeabilitit und die
Freisetzungseigenschaften der Uberziige definiert werden [Gunder 1995; Muschert 2008;
Siepmann 2007]. Da diese wasserloslichen Stoffe fiir organische Ethylcelluloselésungen nicht
geeignet sind, liegt hier ein weiterer Vorteil des FEinsatzes wissriger Dispersionen.
Porenbildner ermoglichen es ohne Anderung der Membrandicke je nach Porenbildneranteil

unterschiedliche Freisetzungsraten zu erzeugen.

Als Porenbildner werden wasserlosliche Cellulosederivate, PVP oder Kollicoat IR
vorgeschlagen. HPMC wirkt stark viskositdtserhohend und kann deshalb nur in geringen
Konzentrationen eingesetzt werden. Zudem verlduft der Auflosungsprozess von HPMC sehr
langsam und es wird iiber Interaktion mit anderen Polymeren berichtet [Siepmann 2005].
Besser geeignet sind kurzkettige Polyvinylpyrrolidone oder das seit kurzem zur Verfiigung
stehende Polyethylenglykol-Polyvinylalkol-Copolymer, Kollicoat IR. Diese I6sen sich

schneller auf und wirken weniger viskositidtserhohend. Zudem erhoht Kollicoat IR tendenziell
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die Filmqualitit und verbessert die Stabilititseigenschaften der Uberziige [Muschert 2008;
Siepmann 2008a].

Den permeabilititserhohenden Effekt eines Porenbildners zeigen Untersuchungen an
isolierten Membranen mit Kollicoat IR (s. Abb. 3-24a). Die Membranen sind durch ihre hohe
Festigkeit und geringe Quellung sehr gut fiir Bestimmungen der Permeabilitit geeignet. Die
Permeabilitit der isolierten Filme ldsst sich in Abhéngigkeit des Porenanteils beeinflussen und
nimmt bei Anteilen von mehr als 10 % (m/m) bezogen auf LTS stark zu. Dies wird bei
Freisetzung der iiberzogenen Pellets bestitigt (s. Abb. 3-24b). Anteile zwischen 0 - 10 %
(m/m) scheinen am besten geeignet zu sein, um nach einer kurzen Lag-Zeit eine
langandauernde Freisetzung zu erreichen. Offensichtlich ist die Porositit der Membran bei
Anteilen > 10 % (m/m) bereits so stark erhoht, dass durch den groBen osmotischen Druck und
den groBen Permeabilititsgradienten keine ausreichend grofle Barriere besteht, um eine
langandauernde Freisetzung fiir Weinsédure zu gewihrleisten.

Dieses System ist deshalb zur Weinsiureretardierung nur bedingt geeignet. Zur kontrollierten
Freisetzung von Wirkstoffen sollten diese Membranen jedoch geeignet sein, da einige
Wirkstoffe sehr schlecht durch Ethylcellulosemembranen transportiert werden und deshalb

der Einsatz von Porenbildnern sinnvoll sein konnte.
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Abb. 3-24 Membranpermeabilitdt und Freisetzung in Abhdngigkeit des Porenanteils bei je 20 % (m/m)
bzw. 4 mg/cm’® Polymerauftrag; a) Permeationsgraphen isolierter Membranen b) Freisetzungsdaten
tiberzogener Weinséurepellets; schwarz: 30 % (m/m) Kollicoat IR (LTS), rot: 20 % (m/m) Kollicoat IR
(LTS), blau: 10 % (m/m) Kollicoat IR (LTS), 10 % (m/m) Kollicoat IR (LTS); Freisetzung in 700 ml
Aqua demin., 37 °C; Drehkérbchen-Apparatur 100 UpM; Einwaage: 500 mg Pellets; Mittelwerte +
Standardabweichung; n = 3
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3.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Uberziige des wasserunloslichen Filmbildners Ethylcellulose sind geeignet, um Weinsiure
iber einen langen Zeitraum diffusionskontrolliert freizusetzen. Fiir die Filmbildung und die
Mikrostruktur der Uberziige ist es entscheidend, ob die Membran aus einer organischen
Losung oder auf Basis einer wissrigen Dispersion hergestellt wird. Dies kann Unterschiede
im Wasseraufnahmeverhalten der Membranen zur Folge haben, was sich in unterschiedlich
langen Verzogerungszeiten niederschligt. Die Freisetzungsgeschwindigkeit dieser Uberziige
bleibt jedoch identisch. Durch unterschiedliche Uberzugsniveaus kann eine groBe Vielfalt von
Freisetzungsprofilen generiert werden. Sowohl die Lag-Zeit, als auch die Freisetzungsrate

kann damit gezielt auf die gewiinschten Vorgaben angepasst werden.

Durch den Zusatz von wasserloslichen Stoffen kann die Permeabilitit von
Ethylcellulosemembranen erhoht werden. Das schnell 16sliche Polymer Kollicoat IR ist dazu
sehr gut geeignet und ermoglicht es die Freisetzungsgeschwindigkeit iiberzogener Pellets bei

identischen Auftragsmengen allein rezepturabhéngig zu steuern.

Da fiir eine langandauernde Retardierung der sehr gut loslichen Weinsdure starke
Diffusionsbarrieren eingesetzt werden miissen, sind Ethylcellulosemembranen mit
Porenbildner nur bedingt geeignet. Der Einsatz porenhaltiger Membranen ist deshalb
insbesondere bei Wirkstoffen mit begrenzter Loslichkeit sinnvoll. Desweiteren konnten
porenhaltige Uberziige insbesondere fiir die kontrollierte Freisetzung von groBen
Arzneistoffmolekiilen mit einer Molekularen Masse groBler 500 g/mol geeignet sein, wenn
diese aufgrund ihrer Grofe nicht durch die Mikroporen einer reinen Ethylcellulose-Membran

diffundieren koénnen [Lippold 1999b].
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4 Membrankontrollierte Freigabe von schwerlGslichen
Wirkstoffen

Bislang werden membrankontrollierte Formulierungsansitze fiir schwerlosliche Wirkstoffe
selten angewendet, da durch die geringe Loslichkeit ein zu geringer Diffusionsimpetus
herrscht, um retardierende Barrieren in einem ausreichenden Mal3 zu iiberwinden. Die in
Kapitel 2 beschriebenen Vorteile membrankontrollierter Systeme und der Bedarf an
freisetzungsoptimierten Arzneiformen erfordern dennoch neue Losungsansidtze. Ein Ansatz
die Limitierungen membrankontrollierter Systeme fiir pH-abhingig schwerlosliche Wirkstoffe
aufzuheben wurde in Kapitel 2.3 vorgestellt und besteht in der Kombination von lokaler
Loslichkeitsverbesserung und membrankontrollierter Freigabe. Moglichkeiten das pH-Milieu
von iiberzogenen Arzneiformen zu steuern und auf die Eigenschaften verschiedener
Wirkstoffe anzupassen, wurden in Kapitel 3 diskutiert. Die direkte Kontrolle der

Wirkstofffreigabe durch funktionelle Uberziige ist Gegenstand dieses Kapitels.

Die Entwicklung iiberzogener Arzneiformen mit definierten Freisetzungseigenschaften basiert
hiufig hauptsdchlich auf Erfahrungswerten, sodass in der Regel eine groBe Anzahl von
Versuchsreihen erforderlich ist. Dadurch sind solche Entwicklungen oft sehr arbeits- und
zeitintensiv. In diesem Kapitel wird eine Screeningmethode zur Vorauswahl und
Charakterisierung geeigneter Uberziige vorgestellt. Damit sollen Erkenntnisse zur schnelleren
Formulierungsfindung gewonnen werden. Dazu wird der Transfer dieser Erkenntnisse auf das
Freisetzungsverhalten von iiberzogenen Pellets evaluiert. AbschlieBend wird an einer
Arzneiform mit mehrschichtigem Aufbau exemplarisch das Potenzial innovativer

membrankontrollierter Arzneiformen aufgezeigt.

4.1 Screening der Wirkstoffpermeabilitdt  an isolierten
Filmiberzigen

Ein Screening der Wirkstoffpermeabilitiat an ausgewihlten isolierten Membranen bietet die
Moglichkeit, schnell und mit geringem Aufwand eine erste Einschitzung der
Diffusionseigenschaften eines Wirkstoffs treffen zu konnen und geeignete Polymere
auszuwihlen. In einem zweiten Screening an prinzipiell geeigneten Membranen kann der
Einfluss von Rezepturparametern, wie der Anteil von Porenbildnern, Weichmachern oder die
Schichtdicke auf die Freisetzung detailliert untersucht werden (s. Abb. 4-1). Ausgehend von
diesen Bestimmungen kann untersucht werden, inwiefern die Ergebnisse aus

Screeningversuchen dazu verwendet werden konnen, um mit einem semi-empirischen Modell
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die Freisetzungseigenschaften iiberzogener Pellets quantitativ durch Definition von

Rezepturparametern vorherzubestimmen (s. Kapitel 5).

API- 4-6 ausgewahlte
Eigenschaften Modellmembranen

Screening -

Permeabilitat - Polymerauswahl

optional

1-2 ausgewahlte
Membranen

* Porenbildner (Typ/Anteil)
» Weichmacher (Typ/ Anteil)
* Schichtdicke

Screening -
Permeabilitat

4 \ 4

quantitative Vorhersage der
Freisetzung entsprechend
Rezepturparameter

qualitative Abschatzung der
Rezepturparameter

Abb. 4-1 Schema zum Einsatz von Screeningmethoden bei der Entwicklung membrankontrollierter
Arzneiformen

4.1.1 Screening geeigneter Polymermembranen

Zur membrankontrollierten Freigabe schwerloslicher Wirkstoffe sind Uberziige mit
Porenbildnern besonders geeignet, da reine Polymeriiberziige oft zu wenig permeabel sind
[Gunder 1995]. Durch den Zusatz von Porenbildnern lisst sich die Freisetzung in gewiinschter
Weise steuern [Lippold 1999a; Siepmann 2007]. Um die Auswahl hierfiir geeigneter
Polymermembranen zu erleichtern, wird die Membranpermeabilitit ausgewéhlter Wirkstoffe
durch ein Screening an isolierten Membranen bestimmt (s. Abb. 4-2). Deren
Rezepturparameter und Schichtdicke werden so gewdhlt, dass ein direkter Transfer der

Ergebnisse auf iiberzogene Arzneiformen prinzipiell moglich ist.
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Abb. 4-2 Permeationsgraphen verschiedener Wirkstoffe an isolierten Membranen; a) Theophyllin,
b) Dipyridamol, ¢) Bl 11634, d) Bl XX; in 0,1 N HCI; Cponor = 5 mg/ml; Membrandicke 2 mg/cm2
Polymerauftrag (25 um); Freisetzung aus der isolierten Freisetzungszelle jeweils in 700ml 0,1 N HCI
bei 37 C; 50 UpM Blattriihrer-Apparatur; Sink-Bedingungen auf der Akzeptor-Seite; Mittelwerte +
Standardabweichung; n = 3

Fiir das Screening wurden Kollicoat MAE und Aquacoat ECD Membranen auf wissriger
Basis mit Kollicoat IR als Porenbildner sowie HP-50 Membranen mit Kollicoat IR oder
Kollidon 17 ausgewihlt (s. Abb. 4-2). Die Permeationsgraphen des Wirkstofftransports iiber
isolierte, porenhaltige Membranen verlaufen dabei weitgehend linear. Dies deutet, wie zu
erwarten, auf diffusionsgesteuerte Transportprozesse hin (s. Kapitel 2). Die spezifischen
Permeabilititswerte konnen aus der Steigung der Graphen bestimmt werden. Die auf der
Donor-Seite der Membran eingesetzten Wirkstofflosungen haben zwar identische
Konzentrationen (m/V), die Permeationsgraphen unterschiedlicher Wirkstoffe konnten jedoch
nur bei Verwendung identischer Molarititen (mmol/ml) der Wirkstofflosungen direkt
verglichen werden, da sich der Konzentrationsgradient iiber der Membran aus der

Stoffmengenkonzentration des diffundierenden Stoffes ergibt.
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Tabelle 4-1 Molaritdten der verwendeten Wirkstoffe bei einer Wirkstofflosung mit  einer
Massenkonzentration von 5 g/ml

Wirkstoff Theophyllin Dipyridamol BI 11634 BI XX
Molaritat 27,7 9,92 11,3 12,8
[umol/ml]

In der pharmazeutischen Entwicklung ist jedoch die Verwendung volumenbezogener
Massenkonzentrationen (g/ml) iiblich, da die zu verabreichende Dosis eines Arzneistoffs als
Masse und nicht als Stoffmenge bestimmt wird. Die Unterschiede zwischen
Stoffmengenkonzentration und Massenkonzentration fiir die eingesetzten Stoffe zeigt Tabelle
4-1. Es fiéllt auf, dass Theophyllin in Abb. 4-2a bei allen Membranen die hochste
Transportrate erreicht. Da die relative Masse von Theophyllin mit 180,2 nur in etwa die
Hilfte der anderen Wirkstoffe (Mg = 400-500) betridgt (s. Kap. 2.5), konnen die kleineren
Theophyllin-Molekiile offensichtlich leichter durch Membranporen diffundieren. Die Poren,
die nach Herauslosen der porenbildenden Stoffe entstehen, sind demnach insbesondere bei
den weniger durchldssigen Membranen auf Cellulosebasis so klein, sodass Effekte wie die
Molekiilgrole relevant sind. Zudem ist die Molaritit der verwendetet Theophyllin-
Wirkstofflosung mehr als doppelt so grof3 wie die Molaritit der anderen Wirkstoffe, was den
Transport ebenfalls begiinstigt. Die Kollicoat MAE Membran weist fiir alle untersuchten
Wirkstoffe die hochste Durchlidssigkeit auf. Zudem sind bei dieser Membran die
Permeabilititen aller Stoffe sehr dhnlich. Gleichzeitig weist dieses Polymethacrylat-basierte
Polymer gegeniiber den Polymeren auf Cellulose-Basis die hochste Wasseraufnahmefihigkeit
auf [Lecomte 2004a; Obara 1994]. Da die Aufweitung des porenhaltigen Polymernetzwerkes
zusitzlich durch die groBere Wasseraufnahme begiinstigt wird, entstehen bei dieser Membran

moglicherweise grofere Poren, die dann beziiglich der Molekiilgroe nicht mehr selektiv sind.

Wihrend die Graphen der Membranen mit Kollicoat IR als Porenbildner weitgehend linear
verlaufen, ergeben sich bei PVP-haltigen HP-50 Membranen einige Besonderheiten. So sind
diese Membranen trotz Porenbildner fiir Dipyridamol und BI XX quasi undurchléssig. Dies
deutet auf Polymer-Wirkstoff-Interaktionen, zum Beispiel {iiber Bildung von
Wasserstoffbriicken zwischen PVP und Dipyridamol hin [Beten 1992; Chen 2007; Palmer
2008]. Der Transport von BI 11634 Na und Theophyllin verlauft erst nach 30 Minuten linear.
Als Begriindung hierfiir sind Verdnderungen der Membran wihrend der Freisetzung
wahrscheinlich. So konnen wasserlosliche Polymere wie PVP oder HPMC zunichst die

Wasseraufnahme einer Membran fordern. Auf der anderen Seite konnen diese Polymere die
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Viskositit des Diffusionsmediums lokal erhohen und den Stofftransport somit einschrianken
[Frohoff-Hiilsmann 1998; Frohoff-Hiilsmann 1999; Hjartstam 1998; Siepmann 2007].

Die Loslichkeit des Wirkstoffs spielt durch den apparenten Konzentrationsgradienten beim
diffusionsgesteuerten Transport eine wichtige Rolle. Dies wird auch beim Screening an
isolierten Membranen bestitigt. So erfolgt beim Vergleich der Diffusion aus gesittigten
Losungen der Stofftransport von Dipyridamol schneller als der Transport von Theophyllin,
obwohl beim Einsatz von Losungen mit gleicher Konzentration Theophyllin die Membran

leichter iiberwinden kann (s. Abb. 4-3).
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Abb. 4-3 Konzentrationsabhdngigkeit des diffusionsgesteuerten Stofftransports an einer Aquacoat
ECD-Kollicoat IR (4:1) Membran, Schichtdicke 25-30 um (= 2 mg/cm2 Polymerauftrag); a) geséttigte
Wirkstofflésungen; b) Wirkstofflésungen mit 5 g/ml; Freisetzung aus der isolierten Freisetzungszelle
jeweils in 700ml 0,1 N HCI bei 37 C; 50 UpM Blattriihrer-Apparatur; Sink-Bedingungen auf der
Akzeptor-Seite; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Aus dem unterschiedlichen Verhalten der Wirkstoffe beim diffusionsgesteuerten Transport
iber isolierte Filmiiberziige ergibt sich, dass ein Screening dieser Eigenschaften wertvolle
Hinweise fiir die weitere Entwicklung von iiberzogenen Arzneiformen geben kann. Alle der
hier untersuchten Membranen sind prinzipiell geeignet, um die spezifische Permeabilitit eines
Wirkstoffs am Modell isolierter Filme zu bestimmen. Zur detaillierten Bestimmung von
rezepturabhiingigen Einflussfaktoren auf die Membranpermeabilitdt kann das Screening auf

Membranen beschrinkt werden, die mit dem entsprechenden Wirkstoff kompatibel sind.

4.1.2 Screening des Porenanteils von Membranen

Der Einfluss des Porenanteils auf die Membranpermeabilitit von Theophyllin und
Dipyridamol wird an Aquacoat ECD-Kollicoat IR Membranen untersucht, die eine pH-
unabhiéngige Kontrolle der Freisetzung ermoglichen (s. Abb. 4-4).
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Abb. 4-4 Permeationsgraphen isolierter Filmiiberziige mit variierendem Porenanteil; geséttigte
Wirkstofflésungen, 0,1 N HCI; a) und ¢) Theophyllin, b) und d) Dipyridamol;, a)-c) 2 mg/cmz,
d) 4 mg/cm2 Polymerauftrag; Freisetzung aus der isolierten Freisetzungszelle jeweils in 700ml 0,1 N
HCI bei 37 <C; 50 UpM Blattrihrer-Apparatur; Sink-Bedingungen auf der Akzeptor-Seite; Mittelwerte +
Standardabweichung; n = 3

Zudem werden Membranen von Kollicoat MAE bzw. HP-50, jeweils mit Porenbildner,
untersucht, die als sogenannte ,leaky enteric coatings‘ nur in saurem Milieu relevanten
Einfluss auf die Wirkstofffreigabe haben. Die Permeationsgraphen an isolierten
Filmiiberziigen in Abb. 4-4 zeigen, dass die Freisetzungsrate der Membranen tatséchlich iiber
variierende Anteile von Porenbildnern eingestellt werden kann. Die Permeabilitidtswerte von
Theophyllin und Dipyridamol lassen sich an Aquacoat ECD Membranen sehr prizise
bestimmen und konnen durch den zugesetzten Anteil von Porenbildner exakt gesteuert
werden (Abb. 4-4a & b). Bei diesen Membranen fillt auf, dass die massenbezogene
Permeabilitit der beiden Wirkstoffe bei geringen Porenanteilen trotz unterschiedlicher
Konzentration und Molekiilgro3e annidhernd identisch ist. Bei mehr als 20 % Porenanteil
diffundiert jedoch aufgrund des groeren molaren Konzentrationsgradienten mehr

Dipyridamol pro Zeiteinheit [mg/ (cm* x h)] durch die Membran (s. Tabelle 4-2). D.h., dass
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die relativ groen Dipyridamol Molekiile bei hoheren Porenanteilen leichter durch die dann
vermutlich groBeren Poren diffundieren konnen und der Unterschied der molaren
Konzentrationen dann stirker zur Geltung kommt. Die massenspezifische Transportrate von
Dipyridamol iibersteigt dabei den Fluss von Theophyllin {iber die Membran in etwa um
dieselbe Groflenordnung, um die sich die molare Konzentration der Losungen unterscheidet.
Aus den Werten der Transportraten (Tabelle 4-2) ergeben sich ferner deutliche Hinweise, dass

der Anstieg der Membranpermeabilitidt in Abhédngigkeit des Porenanteils nicht linear verlauft.

Tabelle 4-2 Léslichkeiten (37 C) und Massenfluss von Theophyllin und Dipyridamol (ber eine
Aquacoat ECD Membran mit 10 - 30 % Porenanteil (Kollicoat IR); 2 mg/cm’ Polymerauftrag

Theophyllin Dipyridamol

c (gesittigte Losung) [mg/ml] 12,5 52,0
c (gesittigte Losung) [umol/ml] 69,4 103,1
0% Massenfluss [rng/(cm2 x h)] 1,29 2,19

— Molarer Massenfluss [pmol/(cm2 x h)] 7,13 4,35

% 20% """ Massenfluss [mg/(cm”x h)] 028 045

§ Molarer Massenfluss [pmol/(cm2 x h)] 1,55 0,91

< 10% """ Massenfluss [mg/(cm”xh)] 0016 0013
Molarer Massenfluss [pmol/(cm2 x h)] 0,089 0,027

Die Freisetzungsrate von Theophyllin durch porenhaltige HP-50 Membranen kann {iber einen
groflen Bereich durch variierende Anteile von Kollidon 17 gesteuert werden (Abb. 4-4c). Zur
Permeabilitiatserhohung sind relativ grole Mengen an Porenbildner notwendig. Dies
ermoglicht es, eine grole Bandbreite verschiedener Membranen zu generieren. Im Vergleich
zu den wissrigen Uberziigen, bei denen nur der Porenbildner in der Latexdispersion des
Polymers gelost ist, liegen bei organischen HP-50 Uberziigen Porenbildner und
Uberzugspolymer in geloster Form vor. Daraus kann geschlossen werden, dass sich die
Polymere aufgrund der anderen Art der Filmbildung intensiver durchdringen als dies bei
wissrigen Dispersionen der Fall ist. Grundsitzlich werden jedoch aus ©kologischen und
okonomischen Griinden Filmiiberziige auf wissriger Basis bevorzugt. Zudem bestehen bei der
Anwendung von wissrigen Dispersionen im Gegensatz zu organischen Losungsmitteln keine
Beschrinkungen hinsichtlich der Loslichkeit des Porenbildners. Als Alternative zum nicht
wasserloslichen HP-50 wurden deshalb Membranen auf wéssriger Basis aus Kollicoat MAE

30D hergestellt. Zudem treten zwischen Dipyridamol und PVP-haltigen Membranen
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Interaktionen auf [Palmer 2008], sodass fiir diesen Wirkstoff Kollicoat IR als Porenbildner
eingesetzt werden sollte.

Kollicoat MAE 30D-Uberziige reagieren im Gegensatz zu HP-50 Membranen #uBerst
empfindlich auf groflere Anteile an Porenbildner (Abb. 4-4d). Die Membranen werden sehr
instabil und reien leicht. Eine zuverldssige Bestimmung der Permeabilitit ist deshalb nur bei
Membranen mit geringem Porenanteil moglich. Es zeigt sich erneut, dass die Permeabilitit
nahe der Perkolationsschwelle (ab etwa 40 % Anteil des Filmbildners) drastisch zunimmt. Da
der Porenbildner oberhalb dieser Schwelle nicht mehr komplett von dem dominanten
Matrixpolymer eingeschlossen ist, dndern sich vermutlich Membraneigenschaften wie die
Wasseraufnahme, die durch das schnell quellende Kollicoat IR begiinstigt wird,
iiberproportional. Der Einsatz von Porenbildnern in Uberziigen auf wissriger Basis mit
geringen Schichtdicken sollte deshalb im Bereich zwischen 5 % und 20 % liegen.

Es ist festzuhalten, dass sich Permeationsversuche an isolierten Filmiiberziigen sehr gut zur
Bestimmung der spezifischen Membranpermeabilitdt unterschiedlicher Wirkstoffe eignen.
Insbesondere an reiflfesten Polymeren auf Cellulose Basis konnen Permeabilitdtswerte durch
Bestimmung der diffundierten Arzneistoffmenge préizise bestimmt werden. Da durch den
Einsatz eines Film-Spriihgerits eine Methode etabliert werden konnte, die es ermdoglicht
reproduzierbar unterschiedlichste Membranen mit identischen Rezepturparametern wie fiir
Uberziige auf Arzneiformen herzustellen, ist ein Transfer dieser Ergebnisse auf
Freigabeeigenschaften iiberzogener Arzneiformen prinzipiell moglich. Durch das
Permeabilitits-Screening an isolierten Membranen konnen relevante Erkenntnisse iiber die
Art und die Menge eines Porenbildners sowie iiber Grenzen der Formulierungsmoglichkeiten
gewonnen werden. Dies unterstiitzt die Formulierungsfindung in frithen Phasen der
Arzneiformenentwicklung und ermoglicht eine fundierte erste Abschidtzung geeigneter

Rezepturparameter.

4.2 Transfer der  Screeningergebnisse auf  (berzogene
Arzneiformen

Der Transfer der unter 4.1 vorgestellten Ergebnisse auf {iberzogene Arzneiformen wird an
einfachen Formulierungen iiberzogener Arzneiformen gepriift (s. Abb. 4-5). Dadurch konnen
Storeinfliisse auf die Freisetzung zunidchst eliminiert und ausschlieBlich die membran-
gesteuerte Freigabe betrachtet werden. Dazu werden inerte Starterkerne (mikrokristalline
Cellulose) zunidchst mit einer Wirkstoffschicht beschichtet und anschlieBend mit einer

Kontrollmembran analog dem Screening aus Kapitel 4.1 {iberzogen.
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Abb. 4-5 Transfer der Screeningergebnisse auf (iberzogene Arzneiformen; a) Screening der
Membranpermeabilitdt mit Freisetzungszelle, b) Freisetzung (iberzogener Arzneiform

a)

Wirkstofflosung

Kontrollmembran

4.2.1 pH-unabhangige Filmuberziige fir schwerlosliche Wirkstoffe

Mischungen von Aquacoat ECD mit dem gut wasserloslichen Porenbildner Kollicoat IR
konnen als Filmiiberziige eingesetzt werden, um Wirkstoffe pH-unabhéngig iiber eine lingere
Zeit freizusetzten. Dieses System bietet die Moglichkeit die Membranpermeabilitit iiber den
Zusatz verschiedener Mengen an Porenbildner variabel einzustellen und ist besonders zur
Retardierung schwerloslicher Stoffe geeignet. Diese Uberziige konnen ebenso bei
Arzneiformen mit modifiziertem mikro-pH als duBlere Kontrollmembran zur kontrollierten

Freigabe pH-abhingig schwerloslicher Wirkstoffe angewendet werden.
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Abb. 4-6 Freisetzungsdaten lberzogener Pellets, a) Theophyllin, b) Dipyridamol; je 100 mg Wirkstoff
und 10 % (m/m) Polymerauftrag (= 2 mg/cm®); Freisetzung in 900 ml 0,1 N HCI bei 37 <C;
Drehkérbchen-Apparatur mit 100 UpM; Dosis je 100 mg; Freisetzung unter Sink-Bedingungen;
Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Wie im Screening an isolierten Filmiiberziigen, kann auch die Freisetzungsrate von
iberzogenen Theophyllin- bzw. Dipyridamolpellets in Anhédngigkeit des Porenanteils variabel
gesteuert werden (Abb. 4-6). Die Freisetzung erfolgt bis zu ca. 60 % Freisetzung nach einer

Kinetik nullter Ordnung. Dies ist ein klarer Hinweis fiir einen maflgeblich
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diffusionsgesteuerten  Stofftransport.  Ebenfalls in  Ubereinstimmung mit den
Screeninguntersuchungen kann bei dem gewihlten Uberzugsniveau bei Porenanteilen
zwischen 10 % und 20 % (m/m) eine groBe Spanne von Freisetzungsprofilen generiert
werden. Die Freisetzung aus iiberzogenen Dipyridamolpellets erfolgt vermutlich aufgrund des
grofferen Konzentrationsgradienten deutlich schneller als aus Theophyllinpellets mit dem
identischen Uberzug. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen an isolierten Uberziigen ldsst
sich die Freisetzungsgeschwindigkeit am besten mit Porenanteilen von weniger als 20 %

variieren.

4.2.2 pH-abhangige Filmuberziige fur schwerlosliche Wirkstoffe

Porenhaltige Uberziige von magensaftresistenten Filmbildnern kontrollieren — die
Freisetzungsgeschwindigkeit ausschlieBlich in saurem pH-Milieu. Unter verdnderten pH-
Bedingungen, zum Beispiel beim Ubertritt vom Magen in den Diinndarm, 16sen sie sich in
der Regel auf. Der Einsatz dieser ,leaky enteric coatings‘ macht insbesondere zur gesteuerten
Freigabe sehr stark pH-abhidngig loslicher Wirkstoffe Sinn, die in saurer Umgebung gut
l6slich, oberhalb von pH 5,0 dagegen praktisch unloslich sind. Ein ,leaky enteric coating‘
nutzt die guten Loslichkeitsbedingungen im Magen aus, verhindert aber eine komplette
Freisetzung der Dosis im Magen, ohne die Wirkstofffreigabe in tieferen Darmabschnitten zu
behindern.  Dadurch  konnen  bei  diesen  Wirkstoffen  hidufig  auftretende

Bioverfiigbarkeitsprobleme verhindert werden.
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Abb. 4-7 Freisetzungsdaten Uberzogener Pellets; a) Dipyridamol, b) Theophyllin; je 100 mg Wirkstoff
und 10 % (m/m) Polymerauftrag (= 2 mg/cm’); Freisetzung in 900 ml 0,1 N HCI bei 37 <C;
Drehkérbchen-Apparatur mit 100 UpM; Dosis je 100 mg; Freisetzung unter Sink-Bedingungen;
Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Die Freisetzungsgeschwindigkeit von {iiberzogenen Dipyridamolpellets kann bei der

gewihlten Uberzugsdicke der Kollicoat MAE Membran nur in begrenztem Umfang durch
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variierende Anteile des Porenbildners gesteuert werden (Abb. 4-7a). In Ubereinstimmung mit
Untersuchungen an isolierten Uberziigen ist die Durchlissigkeit der Membran relativ hoch.
Innerhalb der ersten Stunde wird etwa die Hilfte der Dosis freigesetzt. Da gequollene
Kollicoat MAE / Kollicoat IR Uberziige mit hohen Porenanteilen im Screening eine hohe
Variabilitit aufweisen und schwer zu handhaben sind, ist die Vorhersagekraft dieser
Membranen fiir das Verhalten iiberzogener Pellets begrenzt. Eine Alternative zu den Kollicoat
MAE-Uberziigen auf wissriger Basis ist die Kombination von HP-50 und Kollidon 17 auf
organischer Basis. Das Screening an isolierten Filmen zeigte, dass solche Membranen auch
bei grofen Anteilen Porenbildner stabil sind. Dadurch ist der Einsatz von bis zu 50 %
Porenbildner moglich. Wie die Freisetzungsdaten von iiberzogenen Theophyllinpellets in
Abb. 4-7b bestitigen, ist es durch eine gezielte Auswahl des Porenanteils mdglich, eine grofle
Spanne an Freisetzungsprofilen zu erzeugen. Wie bei den Untersuchungen an isolierten

Filmen kann dadurch die Freisetzungsrate prizise eingestellt werden.

Es zeigt sich, dass der diffusionsgesteuerte Wirkstofftransport iiber retardierende Membranen
ein komplexes Zusammenspiel zwischen a) spezifischen Wirkstoffeigenschaften wie
Loslichkeit, Molekiilgrole, Struktur und b) spezifischen Membraneigenschaften wie
Polymerstruktur, Schichtdicke, Porenanteil sowie c¢) den Umgebungsbedingungen ist.
Dennoch konnte gezeigt werden, dass wesentliche Erkenntnisse iiber das
Freisetzungsverhalten iiberzogener Pellets in Abhingigkeit von Rezepturparametern durch
Untersuchungen an isolierten Filmiiberziigen gewonnen werden konnen. Auf dieser Basis
macht ein semi-empirisches Vorgehen bei der Entwicklung iiberzogener Arzneiformen Sinn.
Dadurch konnten aufwindige Versuchsreihen an iiberzogenen Arzneiformen eingespart
werden. Der quantitative Zusammenhang zwischen  Screeningergebnissen und

Freisetzungsdaten iiberzogener Arzneiformen wird in Kapitel 5 detailliert untersucht.

4.3 Membrankontrollierte Freigabe pH-abhangig schwerloslicher
Wirkstoffe

Auf Basis der den in Kapitel 3 und 4 vorgestellten Bausteine zur Modifikation des mikro-pH-
Wertes sowie zur Kontrolle der Wirkstofffreigabe lassen sich Arzneiformen aus einzelnen
Modulen mit definierten Funktionen in einem mehrschichtigen Aufbau zusammensetzen. Die
Eigenschaften der einzelnen Bausteine werden dabei gezielt auf die Eigenschaften des
eingesetzten Wirkstoffs abgestimmt. Der Aufbau eines Pellets analog Abb. 4-8 ist speziell fiir
die kontrollierte Freigabe pH-abhingig schwerloslicher Wirkstoffe geeignet.
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Abb. 4-8 Schema eines mehrschichtigen Pellets mit modifiziertem mikro-pH

In Abb. 4-9 sind Freisetzungsdaten einer solchen Arzneiform mit dem pH-abhingig 16slichen
Wirkstoff BI XX bei verschiedenen pH-Werten dargestellt. Bei dieser Formulierung ist der
Weinsdurekern des Pellets mit einer inneren Retardmembran aus einer Mischung von
Eudragit RS und Eudragit NE iiberzogen. Die Freisetzung der darauf liegenden
Wirkstoffschicht wird von einer Membran aus HP-50 und Kollidon17 kontrolliert.
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Abb. 4-9 Freisetzungsdaten einer Bl XX-Pelletformulierung; Freisetzung in 900 ml 0,1 N HCI (sink),
( ); Freisetzung in 900 ml Phosphatpuffer (0,05 M) pH 5,5 (non-sink) (rot); jeweils Drehkdrbchen-
Apparatur 100 UpM; 37 C; Dosis je 100 mg; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Wie die Freisetzungsdaten zeigen, erfolgt die Freisetzung in saurer Umgebung (0,1 N HCI,
pH 1) in den ersten Stunden zunichst mit einer konstanten Freisetzungsgeschwindigkeit.
Nach etwa zwei Stunden folgt ein Anstieg der Freisetzungsrate und nach sechs Stunden wird
die komplette Freisetzung der Dosis erreicht. Im Medium mit pH 5,5 wird hingegen nur eine

Freisetzung von ca. 50 % der Dosis erzielt, da dann die Séattigungsloslichkeit des Stoffs
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erreicht wird. Nach der initialen Freisetzung von etwa 20 % des Wirkstoffs kann wie im
Sauren Medium nach zwei Stunden ein pulsatiler Anstieg der Freisetzungskurve beobachtet
werden. Dieser pulsatile Anstieg wird durch die zeitgesteuerte Freigabe der Weinsidure aus
dem Pelletkern ausgelost und ermdéglicht somit trotz ungiinstiger Loslichkeitsbedingungen in

vitro eine ,,zusétzliche* Freigabe von etwa 30 % der Dosis.

Diese Freisetzungseigenschaften der Arzneiform konnten in einer humanen
Bioverfiigbarkeitsstudie bestitigt werden. Das Konzentrationsprofil im Blutplasma spiegelt
die pulsatile Wirkstofffreigabe der Arzneiform wider und bestitigt damit den gewéhlten
Formulierungsansatz (s. Abb. 4-10). Die Eudragit RS/Eudragit NE Membran gibt
zeitgesteuert eine groe Menge Weinsdure frei. Dadurch sinkt der lokale pH-Wert der
Arzneiform ab. In Folge dieser zeitgesteuerten Weinsdurefreisetzung erfolgt eine pH-
getriggerte Freisetzung des Wirkstoffs trotz ungiinstiger pH-Bedingungen in den
entsprechenden Darmabschnitten. Dadurch wird es moglich fiir diesen bei hohen pH-Werten
sehr schlecht 16slichen Wirkstoff eine maximale Plasmakonzentration vier Stunden nach der
Einnahme zu erreichen. Damit kann eine langandauernde Wirkung und eine ausreichende

Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs gewéhrleistet werden.
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Abb. 4-10 Humanes in_vivo Plasmaprofil einer Bl XX Formulierung mit modifizierten
Freisetzungseigenschaften; geometrisches Mittel; n = 20; Ergebnisse im nichternen Zustand



4.4 Zusammenfassung des Kapitels 73

4.4 Zusammenfassung des Kapitels

Zur membrankontrollierten Freisetzung schwerldslicher Wirkstoffe werden zunehmend
Membranen mit Porenbildnern eingesetzt, durch welche der Wirkstoff trotz eines geringen
Konzentrationsgradienten in ausreichender Menge diffundieren kann. Um die Auswahl von
Filmiiberziigen zur membrankontrollierten Freisetzung zu erleichtern, wurde ein
Screeningverfahren an isolierten Filmiiberziigen etabliert. Dazu werden zunichst mit Hilfe
eines Filmspiihgerits isolierte Membranen hergestellt, deren Rezepturparameter und
Schichtdicke identisch mit Filmiiberziigen auf Arzneiformen sind. Die Permeabilitit der
Membranen wird durch die Bestimmung der Diffusionsrate des Wirkstoffs, der aus einer
Losung durch die Membran diffundiert, ermittelt. Damit kann zuverlédssig abgeschitzt werden
wie das spezifische Permeabilititsverhalten eines Wirkstoffs ist, welche Polymere oder
Porenbildner prinzipiell geeignet sind, in welchem Ausmal3 der Einsatz von Porenbildnern
sinnvoll ist und welchen Einfluss Weichmacher und variierende Schichtdicken auf die
Membranpermeabilitit haben. Insbesondere mechanisch stabile, nicht quellende Membranen
auf Cellulose-Basis sind fiir diese Screeninguntersuchungen gut geeignet. Beim Transfer der
Screeningergebnisse auf iiberzogene Arzneiformen konnte die Relevanz der Ergebnisse
bestiatigt und eine qualitative Korrelation zwischen Membranpermeabilitit und
Freisetzungsgeschwindigkeit gezeigt werden. Auf Basis dieser Ergebnisse empfiehlt sich ein
semi-empirisches Vorgehen bei der Entwicklung iiberzogener Arzneiformen, um unnotige
Versuchsreihen an iiberzogenen Arzneiformen einzusparen. Der quantitative Zusammenhang
zwischen Screeningversuchen und Freisetzungsdaten iiberzogener Arzneiformen wird in

Kapitel 5 untersucht.

Das enorme Potenzial des Einsatzes innovativer membrankontrollierter Arzneiformen einen
pH-abhingig schwerldslichen Wirkstoff, in Kombination mit einer zeitgesteuerten
Freisetzung von Weinsdure zur Loslichkeitsverbesserung, membrankontrolliert so
freizusetzen, dass eine gute Bioverfiigbarkeit und definierte pharmako-kinetische Parameter
in vivo erreicht werden, wird am Beispiel einer mehrschichtigen Pelletformulierung

aufgezeigt und durch Ergebnisse einer humanen Bioverfiigbarkeitsstudie bestitigt.
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5 Beschreibung der Freisetzungskinetik und
Vorhersagemodelle

Unter Verwendung  ausgewihlter  Freisetzungsdaten aus  Kapitel 4  sollen
Freisetzungsfunktionen gefunden werden, welche die Wirkstofffreisetzung aus den
verwendeten  Formulierungen  beschreiben. Daraus sollen Hinweise auf den
Freisetzungsmechanismus abgeleitet und auf der Basis eines semi-experimentellen Ansatzes
Moglichkeiten zur rezepturabhiéngigen Vorhersage von Freisetzungsprofilen mit Hilfe von
isolierten Filmiiberziigen evaluiert werden. Damit wire es moglich die Formulierungsfindung
und die Optimierung von Formulierungs-Prototypen von membrankontrollierten
Arzneiformen zu unterstiitzen und maBgeschneiderte Arzneiformen zielgerichtet entwickeln

zu konnen.
5.1 Mathematische Beschreibung der Freisetzungskinetik

5.1.1 Power-Law

Das von Ritger und Peppas [Peppas 1985a; Ritger 1987a; Ritger 1987b] vorgestellte Power-
Law ist eine semi-empirische Gleichung (Gl. 5.1), die die Wirkstofffreisetzung aus
Arzneiformen beschreibt und zur Charakterisierung des Freisetzungsmechanismus

insbesondere von Matrixformulierungen angewendet werden kann:

M Gl. 5.1
0
M, = kumulative Freisetzungsmenge zur Zeit t [g]
M, = Grenzwert fiir maximal erreichbarer kumulative Freisetzungsmenge [g]
k = Freisetzungsrate
t = Zeit [s]
n = Freisetzungsexponent; Indikator fiir Freisetzungsmechanismus

Das aus dem Fick’schen Diffusionsgesetz abgeleitete Power-Law beschreibt haufig die
Beobachtung, dass sich bei der Wirkstofffreigabe aus Arzneiformen zwei voneinander
unabhédngige Arten des Stofftransports iiberlagern  konnen. Dies sind  der
diffusionskontrollierte Transport und der erosions- bzw. relaxationskontrollierte Transport
durch Polymerschichten. Fiir den Fall, dass der Freisetzungsexponent n den Wert n = 0,5
annimmt, beschreibt dieser Sonderfall der Gleichung das Quadratwurzelgesetz nach Higuchi
[Higuchi 1961; Higuchi 1963]. Aus GI. 5-1 ergibt sich auBerdem, dass die Freisetzung bei

n =1 nach einer Kinetik nullter Ordnung ablduft, was bei einer membrankontrollierten
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Freisetzung mit Fick’scher Diffusion der Fall ist. Diese beiden Extreme sind nur fiir den
Transport durch diinne Polymerfilme giiltig, fiir die Betrachtung von anderen geometrischen
Formen miissen die Werte des Freisetzungsexponenten angepasst werden [Freichel 2002;

Peppas 1985a; Siepmann 2001; Siepmann 2008c], siehe Tabelle 5-1.

Tabelle 5-1 Bedeutung des Freisetzungsexponenten n fiir den Freisetzungsmechanismus von
Arzneiformen unterschiedlichen Typs und Geometrie, modifiziert fiir Membransysteme

Freisetzungsexponent n Transport / Kinetik Anwendung

Film Zylinder Kugel

diffusionskontrollierte Frei-
0,5 0,45 0,43 \t (Case-I) setzung inerter Matrices;
stark quellende Membranen

nomaler diffusionskontrollierte
0,5<n<1,0  045<n<0,89 043<n<0,85  ~ omae Matrizes mit Erosion;
Transport
komplexe Membransysteme
diffusionskontrollierte
Membransysteme;

erodierende Matrizes;

nullte Ordnung

1,0 0,89 0,85
(Case-1I)

Eine Freisetzung nach einer Vt-Kinetik findet man in der Regel bei Matrizes ohne Erosion, bei
denen die Hydratation der Polymere und die Losungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs
schneller sind als die Diffusion der Arzneistoffmolekiile aus der Arzneiform. Die Diffusion
iber eine zunehmende Diffusionsstrecke ist dann der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
Dies gilt auch fiir membrankontrollierte Systeme, bei denen die Membran eine starke
Quellung zeigt, wodurch sich die Diffusionsstrecke verldngert. Eine Abweichung von der
Vt-Kinetik kann bei Matrizes beobachtet werden, wenn sich der Diffusionsweg wihrend der
Wirkstofffreigabe ~ durch eine Erosion der Matrix verkiirzt. Ubersteigt  die
Erosionsgeschwindigkeit der Matrix die Diffusionsgeschwindigkeit deutlich, so resultiert eine
lineare Wirkstofffreisetzung und die Auflosung des Polymers ist
geschwindigkeitsbestimmend. Bei inerten Membransystemen mit konstanten Dimensionen
der Membran ergibt sich unter Sink-Bedingungen nach dem Fick’schen Diffusionsgesetz
ebenfalls eine Kinetik nullter Ordnung. Resultiert bei der Freisetzung eine Kinetik, die
zwischen Vt-Kinetik und nullter Ordnung liegt, spricht man von anomalem Transport. Dies
tritt hiaufig dann auf, wenn bei Matrizes neben der Diffusion auch Erosionsprozesse die
Freisetzungsgeschwindigkeit beeinflussen. Bei Membransystemen ist dies der Fall, wenn

entweder Interaktionen zwischen Membran und Wirkstoff auftreten oder zum Beispiel bei
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mehrschichtigen Systemen, andere komplexe Mechanismen die Freisetzungsgeschwindigkeit
beeinflussen. Fiir die iiberzogenen Theophyllinpellets aus Kapitel 4 sind die Werte des
Freisetzungsexponenten n und der Freisetzungsrate k in Tabelle 5-2 angegeben. Diese werden

aus den Freisetzungswerten < 60 % Wirkstofffreisetzung ermittelt [Peppas 1985a].

Tabelle 5-2 Ergebnisse der Power-Law-Anpassung fir Freisetzungsdaten von Theophyllinpellets mit
a) HP-50 bzw. b) Aquacoat ECD Uberzug

a) Theophyllinpellets mit HP-50 Uberzug; 8 % (m/m) b) Theophyllinpellets mit Aquacoat ECD Uberzug; 10 % (m/m)

Anteil Freisetzungs- Freisetzungs- Korrelations-  Anteil Freisetzungs- Freisetzungs- Korrelations-
Kollidon 17  exponent n rate k koeffizient  KollicoatIR  exponentn rate k koeffizient
20 % 1,030 10,9 0,9999 10 % 1,087 2,99 0,9926
30 % 0,967 18,0 0,9995 15 % 1,133 7,37 0,9968
40 % 0,999 45,1 0,9981 20 % 1,147 25,25 0,9893
45 % 1,085 77,8 0,9909 25 % 1,029 41,19 0,9909
50 % 0,929 159.,9 0,9852 30 % 1,133 77,93 0,9939

Der Freisetzungsexponent n, der Hinweise auf den Freisetzungsmechanismus gibt, nimmt fiir
alle untersuchten Formulierungen Werte um 1 ein. In guter Ubereinstimmung mit der Theorie
zeigt dies eine diffusionskontollierte Freisetzung der membrankontrollierten Arzneiformen

nach einer Kinetik nullter Ordnung an.

5.1.2 Fick‘sche Diffusion

Die Wirkstofffreisetzung aus iiberzogenen Arzneiformen kann unter Zugrundelegung eines
membrankontrollierten Diffusionsvorgangs nach dem Fick‘schen Diffusionsgesetz (Gl. 5.2)

beschrieben werden [Amidon 2000]. Dieses ist wie folgt definiert:

dm dc
—=-A-K-D, — Gl 52
dt h
dm/dt = Freisetzungsrate [mg/s]
D, = Diffusionskoeffizient der Membran
K = Verteilungskoeffizient
A = aktive Diffusionsfliiche [cm’]
h = Membrandicke [cm]
dc = Konzentrationsgradient [mg/cm’]

Solange sich im Inneren der Arzneiform eine konstante Wirkstoffkonzentration befindet,
erfolgt die Freisetzung bei vorliegenden Sink-Bedingungen mit einer Kkonstanten
Freisetzungsgeschwindigkeit. Voraussetzungen sind konstant bleibende Werte der
Membrandimensionen, des Verteilungskoeffizienten Membran/Inneres der Arzneiform und

des Diffusionsweges.
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In diesem Fall ist es sinnvoll die Freisetzungsrate (Gl. 5.4) als Funktion der
Membranpermeabilitit P (GI. 5.3) anstelle des Terms K x Dy, zu definieren (Gl. 5.2) [Flynn
1974; Scheuplein 1968]:

dm-h 2 dm P-dc
P=-——" 190 Gl. 5.3; it ——=-A-
dt - A-de [ } " h

Ergibt sich aus den Freisetzungsdaten ein linearer Zusammenhang zwischen der kumulativen
Freisetzung iiber der Zeit, so kann die Permeabilitiit graphisch aus der Steigung der Geraden
oder mathematisch aus Gleichung 5.4 bestimmt werden.

Die Beschreibung des Freisetzungsverlaufs nach dem Fick’schen Gesetz besitzt unter diesen
Voraussetzungen fiir Arzneiformen jedoch nur bis zur Freisetzung von max. 60 % des
Wirkstoffs Giiltigkeit. Fiir die Funktionsanpassung werden daher die Werte der kumulativen
Freisetzung bis zu dieser Grenze gegen die Zeit aufgetragen und mit der Geradengleichung

Gl. 5.5 beschrieben (s. Abb. 5-1und 5-2 sowie Tabelle 5-3 und 5-4).

M
r —_ . .

——=k-t G55 mt k=P A-dc Gl 5.6
M 0

M, = kumulative Freisetzungsmenge zur Zeit t [g]

M, = Grenzwert fiir maximal erreichbarer kumulative Freisetzungsmenge [g]

k = Freisetzungsrate [% / s]

t = Zeit [s]

Tabelle 5-3 Ergebnisse der linearen Regression
X der Freisetzungsdaten aus Abb. 5-1
% Anteil Freisetzungs-  Korrelations-
E Kollidon 17 rate k koeffizient
2 20 % 9,54 0,990
5 30 % 19,39 0,9994
S 40 % 43,47 0,9970
¢ 5 s 7 8 3 459 75,14 0,9916
Zeit [h]
50 % 152,9 0,9920

Abb. 5-1 Freisetzungsdaten fiir Theophyllin-
pellets mit HP-50 Uberzug 8% (m/m);
Porenbildner Kollidon 17 (20 % - 50 %);
lineare Regression
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100 Tabelle 5-4 Ergebnisse der linearen Regression

<y der Freisetzungsdaten aus Abb. 5-1
= Anteil Freisetzungs- Korrelations-
2 4. Kollicoat IR rate k koeffizient
'_
2 10 % 3,748 0,9942
< 404
8 15 % 8,922 0,9978
@ 20-
5 20 % 32,243 0,9958
h 0

0 25 % 49,345 0,9934

Zeit [h]
30 % 97,291 0,9994

Abb. 5-2 Freisetzungsdaten fiir Theophyllin-
pellets, Aquacoat ECD Uberzug 10 % (m/m);
10 % - 30 % Kollicoat IR; lineare Regression

Die Werte fiir iiberzogene Theophyllinpellets in Tabelle 5-3 zeigen eine sehr gute
Ubereinstimmung der Freisetzungsdaten mit der mathematischen Beschreibung durch Gl. 5.5.
Die Giite der linearen Regression ist mit 0,99 fiir alle Proben sehr gut und bestitigt die
Hypothese einer diffusionskontrollierten Freisetzung nach einer Kinetik nullter Ordnung. Bei
diesem Verfahren bleiben jedoch 40 % der Freisetzung unberiicksichtigt. Die mathematische
Beschreibung der membrankontrollierten Freisetzung nach dem 1. Fick’schen Gesetz ist
deshalb nur fiir den Fall giiltig, dass die oben genannten Voraussetzungen erfiillt sind und

somit nur fiir den Anfangsverlauf geeignet. Es besitzt deshalb nur begrenzte Aussagekraft.

5.1.3 Weibull-Funktion

Die urspriinglich zur Beschreibung statistischer Verteilungen aufgestellte Weibull-Funktion
[Weibull 1951] wurde erstmals von Langenbucher [Langenbucher 1972] fiir die empirische
Beschreibung von Freisetzungsgraphen diskutiert. Kosmidis et al. [Kosmidis 2003a;
Kosmidis 2003b] untersuchten diese Funktion im Hinblick auf einen Zusammenhang mit
physikalischen Grundlagen der Freisetzung. Dokoumetzidis et al. [Dokoumetzidis 2006b]
gelang es die Gleichung von den nach Noyes und Whitney [Noyes 1897] gefundenen
Zusammenhidngen der Feststoffauflosung (GIl. 5.7) abzuleiten. Zur Beschreibung der

Freisetzungskurve kann durch Integration von Gleichung 5.7 die Gleichung 5.8 erhalten

werden.
dc
—=k-(c,—c¢) Gl.5.7
dt
dc/dt = Zunahme der Konzentration in der Losung je Zeiteinheit
k = Geschwindigkeitskonstante
Cs = Sdttigungskonzentration

c = Konzentration der Losung
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¢, =c,-(1—e™) Gl. 5.8
¢ = Konzentration der Substanz in der Losung zum Zeitpunkt t [g/l]
Co = Grenzkonzentration nach Erreichen der Sdittigungsloslichkeit
t = Zeit [s]

Gl. 5.8 kann dabei als Sonderfall der modifizierten Weibull-Funktion zur Beschreibung des
Freisetzungsverlaufs (Gl. 5.9) betrachtet werden [Dokoumetzidis 2006b].

d
_[LJ
k
M@)=M,-|1-¢ " Gl. 5.9
M, = kumulative Freisetzungsmenge zur Zeit t [g]
M, = Grenzwert fiir maximal erreichbarer kumulative Freisetzungsmenge [g]
kw = Zeitpunkt zu dem 63,2 % des Wirkstoff freigesetzt sind [s]
t = Zeit [s]
d = Formfaktor der Freisetzungskurve; Indikator fiir Freisetzungsmechanismus

Setzt man fiir den Kurvenfaktor d in Gleichung 5.9 den Wert d = 1 ein, so erhilt man wieder
Gl. 5.8. Dabei entspricht 1/kw der Geschwindigkeitskonstanten k, welche als Maf fiir die
Freisetzungsgeschwindigkeit verwendet werden kann. Den Einfluss der Parameter kw und d
auf den Verkauf einer fiktiven Freisetzungskurve zeigt Abb. 5-3. Dabei wird deutlich, dass d
malgeblichen Einfluss auf die Form der Kurve hat, wihrend kyw in diesem Fall in erster Linie

die Geschwindigkeit des Freisetzungsprofils definiert.

1104 110
a) b)
100 100 -
90 90 -
— 80 —. 804
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‘2; 70 —k,=05 = 70]
(@]
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Abb. 5-3 Simulation von Freisetzungskurven mit fiktiven Werten der Weibullparameter ky und d;
a) d= 1, k = variabel; b) d = variabel, k = 5

Kosmidis und Argyrakis [Kosmidis 2003b] konnten zeigen, dass kw in Matrixsystemen linear
von der Oberfliche, die fiir die Freisetzung zur Verfiigung steht und dem Volumen der Matrix
abhéngig ist. Maus et al. [Maus 2007] bestitigten dies fiir Eudragit RS Membranen und

konnten dariiberhinaus einen rezepturabhingigen Zusammenhang von d und kyw zeigen.
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Mit Gleichung 5.9 ist jedoch auch eine Beschreibung der Freisetzungsdaten iiberzogener

Arzneiformen moglich. Eine solche Anpassung wird fiir Freisetzungsdaten von Theophyllin-

pellets mit porenhaltigen Uberziigen von HP-50 bzw. Aquacoat ECD durchgefiihrt. Dadurch

kann der Zusammenhang der Parameter d und kw mit dem rezepturabhingigen

Freisetzungsverhalten von Pellets mit porenhaltigen Uberziigen ermittelt werden (s. Abb. 5-4

und 5-5). Die in Kapitel 8.4.4 beschriebene Vorgehensweise der Anpassung nichtlinearer

Funktionen durch das Programm Origin erlaubt das gleichzeitige Anpassen der Funktion fiir

mehrere Datensédtze. Der Exponent d kann dabei fiir alle untersuchten Arzneiformen trotz

unterschiedlicher Uberzﬁge bei einem Wert von 1,0 konstant gehalten werden, wihrend der

Koeffizient ky umgekehrt proportional zur Freisetzungsrate abnimmt. Betrachtet man dies als

Spezialfall fiir diffusionskontrollierte Membranen, deutet es daraufhin, dass d bei

Membransystemen mit dem Freisetzungsmechanismus korreliert, wiahrend kw in direktem

Zusammenhang mit der Freisetzungsgeschwindigkeit steht.
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Abb. 5-4 Freisetzungsdaten far

Theophyllinpellets mit HP-50 Uberzug 8 %
(m/m); 20 — 50 % Porenbildner Kollidon 17;
Weibull Anpassung ‘(gestrichelte Linie)
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Abb. 5-5 Freisetzungsdaten fur

Theophyllinpellets mit Aquacoat ECD Uberzug
10 % (m/m); 10 — 30 % Porenbildner Kollicoat
IR; Weibull Anpassung (gestrichelte Linie)

Tabelle 5-5 Werte der Weibull Anpassung aus

Abb. 5-4
Anteil Exponent Koeffizient —R?
Kollidon 17 d Kkw

20 % 1,0 7,592 0,9944
30 % 1,0 3,811
40 % 1,0 1,632 Chi
45 % 1,0 0,948 7,68
50 % 1,0 0,393

Tabelle 5-6 Werte der Weibull Anpassung aus

Abb. 5-5
Anteil Exponent Koeffizient ~R?
Kollicoat IR d kw
10 % 1,0 24,686  0,9835
15 % 1,0 7,171
20 % 1,0 2,180 Chi
25 % 1,0 1,456 25,8
30 % 1,0 0,821




5.1 Mathematische Beschreibung der Freisetzungskinetik 81

Wie die Abb. 5-4 und 5-5 zeigen, wird mit der Anpassung eine gute Anndherung der
berechneten Freisetzungswerte an die tatsidchlichen Freisetzungsdaten erhalten. Die Werte der
Anpassung fiir iiberzogene Theophyllinpellets sind in Tabelle 5-5 und 5-6 dargestellt.

Gegeniiber den Anpassungen nach dem Power-Law bzw. Fick’scher Diffusion ist mit der
Weibull-Anpassung eine Beschreibung der Freisetzungsdaten von 0 - 100 % der Freisetzung
moglich. Die Funktionen, die die Freisetzung beschreiben, starten im Ursprung und haben
eine Asymptote bei 100 % Freisetzung und entsprechen damit gut dem tatséchlichen Verlauf.
Insgesamt zeigen die angepassten Funktionen eine sehr gute Ubereinstimmung mit den
experimentell ermittelten Werten und liegen innerhalb der iiblichen Varianz von

Freisetzungsprofilen in frithen Entwicklungsphasen.
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5.2 Méglichkeiten flir semi-experimentelle Vorhersagemodelle

Die membrankontrollierte Wirkstofffreisetzung aus Arzneiformen mit porenhaltigen
Uberziigen lisst sich sowohl mit dem Fick’schen Diffusionsgesetz als auch mit der Weibull-
Anpassung beschreiben. Die Weibull-Funktion ermoglicht eine vollstandige Beschreibung des
Freisetzungsverlaufs. Bei Kenntnis der rezepturabhidngigen Funktionsparameter d und k kann
daher eine Vorhersage des kompletten Freisetzungsverlaufs ermittelt werden. Die
Untersuchung der Daten in Kapitel 5.1 zeigt, dass der Exponent d bei der
diffusionskontrollierten Freisetzung durch diinne Membranen den Wert 1 annimmt. Dadurch
reduziert sich GIl. 5.9 auf nur eine unbekannte Variable. Der Formfaktor ky beinhaltet somit
alle weiteren rezepturabhiingigen Einfliisse der Membran. Es wird gepriift, inwieweit sich
dieser Parameter durch eine experimentelle Bestimmung der Membraneigenschaften an

isolierten Filmiiberziigen bestimmen lasst.

5.2.1 Korrelation mit isolierten Filmiberziigen

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt fiir die Freisetzung membrankontrollierter
Arzneiformen ist der Stofftransport iiber die Polymermembran. Die Transportrate wird dabei
von der Membranpermeabilitit bestimmt, die deshalb alle freisetzungsrelevanten
Rezepturparameter erfasst. Die Permeabilitit einer Membran fiir einen Stoff kann durch
Diffusionsexperimente an isolierten Membranen (Methode s. 8.4.1.5) bestimmt werden. Dazu
wird der Massenfluss iiber die Membran in Abhéngigkeit der Zeit unter Beriicksichtigung der
aktiven Diffusionsfliche, der Membrandicke und des Konzentrationsgradienten des Stoffes
bestimmt und nach Gl. 5.5 die Permeabilitit der Membran ermittelt. Zur besseren
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von isolierten Membranen auf iiberzogene Arzneiformen
sollten grundsitzlich Membranen mit einem moglichst identischen Auftragsniveau wie auf der
Arzneiform eingesetzt werden. Die experimentell bestimmten und auf die Membrandicke
normierten Permeabilititswerte fiir HP-50 und Aquacoat ECD Membranen mit Porenbildner

sind in Tabelle 5-7 dargestellt.
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Tabelle 5-7 Permeabilitdt von HP-50 und Aquacoat ECD Membranen in 0,1 N HCI fir Theophyllin in
Abhéngigkeit des Porenanteils (Kollidon 17 / Kollicoat IR)

HP50 Membran Aquacoat ECD Membran
Anteil Permeabilitit Anteil Permeabilitit
Kollidon 17 [cm?/s] Kollicoat IR [cm?/s]

20 % 3,97E-08 10 % 1,66E-09
30 % 5,50E-08 15 % 8,93E-09
40 % 7,67E-08 20 % 2,62E-08
45 % 1,04E-07 25 % 4,37E-08
50 % 2,52E-07 30 % 1,04E-07

Wie Tabelle 5-7 zeigt, kann mit dieser Grofle der Einfluss von Rezepturparametern auf das
Freisetzungsverhalten quantifiziert werden. Ein Zusammenhang mit dem Formfaktor kyw der
Weibull-Anpassung scheint daher wahrscheinlich. In den Korrelationsgraphen in Abb. 5-5 sind

dazu die Kehrwerte des Formfaktors und die Permeabilititen der isolierten Membranen

gegeneinander aufgetragen.
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Abb. 5-6 Korrelation des Weibullparameters ky und der Membranpermeabilitdt, bestimmt an isolierten
Membranen; a) HP-50- Kollidon 17 Membranen, b) Aquacoat ECD- Kollicoat IR Membranen

Die lineare Regression zeigt fiir HP-50 Membranen einen klaren Zusammenhang der Werte.
Der Korrelationskoeffizient der Aquacoat ECD Membranen ist zwar weniger eindeutig, aber
weist dennoch stark auf einen linearen Zusammenhang der Werte hin. Dabei ist zu beachten,
dass es sich bei Aquacoat ECD um einen pH-unabhiingigen Uberzug handelt, der immer eine
gewisse Durchlissigkeit besitzt, wiahrend HP-50 bei pH-Werten kleiner 4,5 eine undurchlissige
Membran bildet. Dies wird durch den positiven Ordinatenabschnitt in Abb. 5-6b bestitigt,
wihrend der negative Ordinatenabschnitt in Abb. 5-6a die Undurchléssigkeit von reinen HP-50
Membranen ausdriickt. Die Giite der Korrelation ldsst sich vermutlich weiter verbessern, wenn
die Spanne des eingesetzten Porenanteils eingeschrinkt wird. Die Relevanz der Korrelation

zwischen Formparameter und Membranpermeabilitit fiir das Freisetzungsverhalten
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iiberzogener Pellets wird dadurch bestitigt, dass der Formfaktor kw auch umgekehrt
proportional zu den Freisetzungsraten iiberzogener Pellets, also dem Massenfluss iiber eine
Membran einer Arzneiform, ist (s. Abb. 5-7). Die guten Korrelationskoeffizienten fiir zwei
unterschiedliche Membranpolymere bestitigen die Validitdt des Zusammenhangs zwischen der

Permeabilitit isolierter Membranen und der Freisetzungsrate iiberzogener Arzneiformen.
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Abb. 5-7 Korrelation zwischen der Freisetzungsrate [% / h] und dem Weibullparameter k, ;
a) Theophyllinpellets mit HP-50 Membran b)Theophyllinpellets mit Aquacoat ECD Membran

Durch das umgekehrt proportionale Verhiltnis zwischen Porenanteil und Permeabilitdt von
HP-50 Membranen lésst sich der Einfluss der Rezepturparameter auf das Freisetzungsverhalten

quantifizieren. Diesen Zusammenhang zeigt Abb. 5-8.
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Abb. 5-8 Korrelation der Membranpermeabilitat fiir Theophyllin und des Porenanteils (Kollidon 17) einer
HP-50 Membran

Der umgekehrt proportionale Einfluss des Porenanteils auf die Permeabilitét ist in der Regel
nur in einem begrenzten Spektrum giiltig und kann nicht generell vorausgesetzt werden. Der
Einfluss des Porenanteils ergibt sich aus den jeweiligen Eigenschaften der verwendeten
Polymere und Porenbildner sowie aus deren Interaktion [Muschert 2009a]. Uber diese
Zusammenhinge konnen bisher keine grundsitzlichen Aussagen gemacht werden, da dazu
bislang nur wenige Untersuchungen vorliegen. Der Einsatz eines Screenings an isolierten

Membranen ist deshalb gerade vor diesem Hintergrund sinnvoll.
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Allerdings kann aus dem Abszissenabschnitt in Abb. 5-8 abgelesen werden, dass die
Permeabilitidt der Membran ab einem Porenanteil von etwa 60 % nicht mehr zu bestimmen sein
wird. Dies stimmt mit der Perkolationstheorie iiberein, die besagt, dass bei unterschreiten eines
Schwellenwertes von etwa 30 - 40 % (V/V) Anteil eines Polymers kein durchgingiges
Netzwerk (inifinites cluster) ausgebildet werden kann [Caraballo 1993; Egermann 1992]. Die
Membran wire demnach ab etwa 60 % Anteil Porenbildner nach dem Herauslosen des
wasserloslichen Polymeranteils aus der Membran komplett durchldssig und die Freisetzung des

Wirkstoffs konnte ungehindert ablaufen.

5.2.2 Vorhersage der Freisetzung

Modellinterne Vorhersage

Durch  die  Aufklirung des  Zusammenhangs  zwischen  Rezepturparametern,
Membranpermeabilitit und den Funktionsparametern der mathematischen Beschreibung des
Freisetzungsverlaufs kann auf Basis des Porenanteils einer Rezeptur der Verlauf des
Freisetzungsgraphen einer iiberzogenen Arzneiform bestimmt werden. Dazu wird anhand der
Zusammenhinge in Abb. 5-8 und Abb. 5-6 die Membranpermeabilitit und der Parameter ky
einer Membran mit definiertem Porenanteil berechnet. Die modellinterne Vorhersage der
Graphen zeigt Abb. 5-9a. Dabei ist zu erkennen, dass die Vorhersage der Freisetzung nur
geringfiigig von den experimentellen Daten abweicht. Ausgehend davon ist eine Interpolation
auf Rezepturen innerhalb des untersuchten Bereichs moglich. Dies kann durch unabhingig
bestimmte experimentelle Daten belegt werden. Dazu werden iiberzogene Pellets mit 25 % und
35 % (m/m) Porenanteil hergestellt und freigesetzt, (s. Abb. 5-9b). Die Abweichung der
Vorhersage von den Messwerten betrdgt weniger als 10 % iiber den gesamten Zeitraum und

liegt damit in einem fiir die frithe Entwicklung akzeptablen Bereich.
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Abb. 5-9 Vorhersage und experimentelle Freisetzungsdaten von Theophyllinpellets mit HP-50-

Kollidon 17 Membranen; a) modellinterne Vorhersage (20 % - 50 % (m/m) Kollidon 17),

b) modellunabhéngige Vorhersage (25 % und 35 % (m/m) Kollidon 17)
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Modellunabhdngige Vorhersage
Nach Muschert [Muschert 2009b] kann fiir Aquacoat ECD Membranen ein direkter

Zusammenhang zwischen den fiir den Massenfluss iiber eine Membran entscheidenden
Faktoren und dem  Parameter kw der Weibull-Funktion zur Beschreibung
membrankontrollierter Diffusionsvorgédnge hergestellt werden (vgl. Gl. 5.10 und Gl. 5.9). Dies
gilt unter der Annahme, dass d bei der diffusionskontrollierten Freisetzung liber eine Membran
den Wert d =1 annimmt. Damit konnen theoretische Vorhersagen, ohne den Zwischenschritt
einer mathematischen Modellanpassung, auf Basis von experimentellen Daten ermittelt und
direkt aus der Bestimmung der Membranpermeabilitit getroffen werden. Dabei gehen in den
rezepturabhingigen Faktor das Oberfliche/ Volumen (A/V) Verhiltnis [1/cm] eines Pellets, die
Diffusionskonstante D [cmz/s] und der dimensionslose Verteilungskoeffizient K sowie die

Dicke der Membran I/ [cm] ein:

M =M, - 1—6{A‘2KtJ
Gl 5.10

M, = zum Zeitpunkt t freigesetzte Wirkstoffmenge [g]

M, = zur Verfiigung stehende Wirkstoffmenge der Pellets [g]
Die Diffusionskonstante D und der Verteilungskoeffizient K werden von Muschert et al. durch
die Bestimmung der Wirkstofffreisetzung aus wirkstoffthaltigen Filmen ermittelt. Der Einfluss
der Wirkstoffeinbettung in die Membran auf die Struktur und die Permeabilitit der Membran
bleibt dabei unberiicksichtigt. Die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf Membranen ohne
eingebetteten Wirkstoff kann deshalb nicht generell gewéhrleistet werden. Die Bestimmung der
Membranpermeabilitit an isolierten Membranen, deren Rezeptur und Struktur dem Uberzug

der Arzneiformen entsprechen sind diesem Verfahren daher vorzuziehen.

Unter 5.2.1 konnte gezeigt werden, dass der Formfaktor kw in Gl. 5.9 sowohl mit der
Freisetzungsrate, also dem Massenfluss aus iiberzogenen Pellets, als auch mit dem
experimentell bestimmten Massenfluss iiber isolierte Membranen korreliert. Dies steht in
Ubereinstimmung mit den Beobachtungen von Muschert et al. Daher sollte eine mathematische
Bestimmung von kw an porenhaltigen HP-50 bzw. Aquacoat ECD Membranen durch eine
experimentelle Bestimmung der Membranpermeabilitidt moglich sein. Unter der Annahme, dass
die Membranpermeabilitit eines Pelletiiberzuges und die Permeabilitit einer isolierten
Membran idquivalent sind, wird der Massenfluss dm/dt [mg/h] auBerdem durch den
Konzentrationsgradienten des diffundierenden Stoffes d¢ [mg/ml], die Membrandicke 1 [cm]

und die fiir die Gesamtmenge der Dosis D [mg] zur Verfiigung stehende aktive
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Diffusionsfliache Ap [sz] bestimmt. Der Konzentrationsgradient, die Membrandicke sowie die

aktive Diffusionsfliche konnen sich beim Vergleich des Massetransports an isolierten

Membranen mit der Freisetzung von iiberzogenen Pellets jedoch deutlich unterscheiden. Dies

muss zur Berechnung der zur Zeit t [h] aus iiberzogenen Pellets freigesetzten Menge M;

beriicksichtigt werden. Daraus ergibt sich nach GI. 5.9 fiird = 1:

()

M, =M, |1-e 5o mi = lw A dm
. de, 1, D-A, di
M, = zum Zeitpunkt t freigesetzte Wirkstoffmenge [g]
M, = zur Verfiigung stehende Wirkstoffmenge der Pellets [g]
dcp = Konzentrationsgradient iiber die Membran bei iiberzogenen Pellets [mg/ml]
dcy = Konzentrationsgradient iiber die Membran bei isolierten Filmen [mg/ml]
Ip = Membrandicke des Pelletiiberzuges [cm]
Ly = Membrandicke der isolierten Membran [cm]
Ap = aktive Diffusionsfliiche der Pellets [cm’]
Ay = aktive Diffusionsfliiche der isolierten Membran [cm’]

D = Wirkstoffdosis der eingesetzten Pellets [mg]
dm/dt = diffundierte Wirkstoffmenge je Zeiteinheit [mg/h]

Unter der Annahme gleicher Konzentrationsverhéltnisse fillt dcp/dcy weg. Die experimentell

an 1isolierten Membranen bestimmte und auf die aktive Diffusionsfliche normierte

Membranpermeabilitit Py entspricht dem Term dm/(dt x Apy). Damit ergibt sich zur

Berechnung der freigesetzten Wirkstoffmenge Gl. 5.12.

Ly -Ap-Py "J

M, =M, e

Py = experimentell bestimmte auf die Fliche normierte Membranpermeabilitit [mg/cm’ x h]

Somit kann kw durch die experimentelle Bestimmung der Membranpermeabilitit an isolierten

Membranen berechnet werden. Dies ermdglicht eine Vorhersage des Freisetzungsverlaufs

iiberzogener Pellets, wie in Abb. 5-10 dargestellt, ohne auf weitere experimentelle Daten

zuriickgreifen zu miissen. Gleichzeitig basiert diese Vorhersage jedoch auf schnell und einfach

zu erhebenden Daten. Dieser Ansatz kann deshalb angesichts des iiblicherweise empirischen

Vorgehens bei der Entwicklung von Formulierungen eine zuverldssige Grundlage zur

Formulierungsfindung und Optimierung bieten.
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Abb. 5-10 Vorhersage (Linie) und experimentelle Freisetzungsdaten (Symbol) auf Basis des semi-
experimentellen Vorhersagemodells nach Weibull (Gl. 5.8); a) HP-50- Kollidon 17 Membranen, 20 % -
50 % Kollidon 17; b) Aquacoat ECD- Kollicoat IR Membranen (10 % - 30 % Kollicoat IR)

Die vorhergesagten Freisetzungsprofile bilden die experimentell ermittelten Werte qualitativ
und quantitativ in guter Ndherung ab. Die Abweichung der Werte fiir beide Membranen betrigt
weniger als 10 %. Einzig die Membranen mit 20 % Kollidon bzw. 15 % Kollicoat IR weichen

stiarker von den Messwerten ab.
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Abb. 5-11 Korrelation der Vorhersagewerte fir ky mit den Werten aus der Funktionsanpassung
(Tabelle 5-5 und 5-6); a) Theophyllinpellets mit HP50- Kollidon 17 Uberzug; b) Theophyllinpellets mit
Aquacoat ECD- Kollicoat IR Uberzug

Die Gegeniiberstellung der kw Werte aus den Funktionsanpassungen und den Vorhersagen in
Abb. 5-10 zeigt grundsitzlich eine gute Ubereinstimmung der Werte. Die Korrelationsgiite ist
mit R = 0,998 bzw. 0,991 jeweils sehr gut. Die Steigung der Regressionsgeraden betrégt fiir
HP-50 Membranen nahezu 1 und weicht fiir Aquacoat ECD hauptsidchlich aufgrund des
,Ausreiler-Wertes der Formulierung mit 15 % Kollicoat IR davon ab.

Auf der Basis dieses semi-experimentellen Ansatzes kann das Freisetzungsverhalten
membrankontrolliert freisetzender Arzneiformen in guter Ndherung vorhergesagt werden. Die
Entwicklung und Optimierung membrankontrollierter ~ Arzneiformen kann daher unter
Anwendung der Permeabilititsbestimmung an isolierten Membranen in frithen

Entwicklungsphasen deutlich vereinfacht und beschleunigt werden.
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5.3 Zusammenfassung des Kapitels

Durch die Analyse der Freisetzungsdaten iiberzogener Theophyllinpellets mit Hilfe des Power-
Law, kann der Freisetzungsmechanismus der Arzneiformen bestimmt werden. Wie fiir
hauptsiachlich diffusionsgesteuerte iiberzogene Arzneiformen zu erwarten, folgt der
Freisetzungsverlauf der untersuchten Pellets einer Kinetik nullter Ordnung. Zur
mathematischen Beschreibung des Freisetzungsprofils eignet sich insbesondere eine
Anpassung der Weibull-Funktion und in eingeschrinktem Ausmall eine lineare Kinetik

entsprechend der Fick ‘schen Diffusion.

Somit ist bei Kenntnis der Funktionsparameter der Weibull-Anpassung eine Vorhersage des
Freisetzungsverlaufs moglich. Da aufgrund des konstanten Freisetzungsmechanismus der
Exponent d fiir unterschiedliche Formulierungen jeweils den Wert 1 annimmt und ein
umgekehrt proportionaler Zusammenhang zwischen dem Formfaktor kw und der experimentell
bestimmten Membranpermeabilitit besteht, kann die Freisetzungsfunktion bestimmt und der

Freisetzungsverlauf in guter Ndherung vorhergesagt werden.

Die gute Ubereinstimmung zwischen semi-experimenteller Vorhersage und tatsichlichem
Freisetzungsprofil bestitigt die Hypothese einer diffusionskontrollierten Freisetzung. Der
Einfluss von Formulierungs- und Prozessparametern geht direkt in die Berechnung ein und
kann dementsprechend bestimmt und die Rezeptur bei Bedarf angepasst werden. Dieser semi-
experimentelle Ansatz kann deshalb durch die Vorhersage der tatsidchlichen Freisetzung sehr
hilfreich bei der Entwicklung und Optimierung von neuen Arzneiformen mit

membrankontrollierter Freisetzung sein.
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6 Ein zweiphasiges Freisetzungsmodell mit pH-Gradient

Freisetzungsuntersuchungen an festen oralen Arzneiformen sind bei der Entwicklung von
Arzneimitteln ein wichtiges Instrument zur Charakterisierung der Formulierungseigenschaften.
Freisetzungsuntersuchungen werden einerseits in der Qualititspriifung zur Kontrolle der
Chargenhomogenitit und der Chargenvergleichbarkeit sowie zur Stabilititspriifung eingesetzt
[Tong 2009]. Die Priifung der Freisetzungseigenschaften eignet sich aber auch zur Auswahl
und  Optimierung von  Formulierungsprototypen und zur  Untersuchung von
Freisetzungsmechanismen [Azarmi 2007; Dressman 1998]. Rahmenbedingungen fiir eine
regulatorische Anwendung von in vitro Freisetzungsuntersuchungen als Marker fiir klinische
Daten werden in den aktuellen Biodquivalenz-Richtlinien und der BCS Einteilung gesetzt
[Amidon 1995; Siewert 2003; Takagi 2006]. Dabei steht die Identifizierung der
geschwindigkeitsbestimmenden Schritte des Resorptionsprozesses, die fiir eine Vorhersage der
pharmakokinetischen Variablen geeignet sind, sowie die Biorelevanz von in vitro
Freisetzungsuntersuchungen und spezifische Bioverfiigbarkeitsstudien zu  kritischen

Formulierungs- und Prozessvariablen im Fokus.

Durch neue Erkenntnisse iiber die Physiologie des Magen-Darm Trakts hat in den letzen Jahren
die Suche nach biorelevanten in vitro Modellen zur besseren Vorhersage der Resorption von
Arzneistoffen neue Impulse erhalten [Kalantzi 2006; McConnell 2008]. Ein Ansatz fiir ein
solches Modell wird in der vorliegenden Arbeit vorgestellt und in Kapitel 7 anhand von

klinischen Humandaten bewertet [Heigoldt 2010].

6.1 Biopharmzeutische Aspekte

Die Wirkstoffresorption wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Neben den
physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffs und dem Freisetzungsverhalten der
Arzneiform, sind auch zahlreiche physiologische Prozesse an der Wirkstoffresorption aus dem
GIT beteiligt [Horter 2001]. Besonders bei der Applikation von Retardarzneiformen kommt
dem Milieu, das die Darreichungsform lokal umgibt, sowie der Verweildauer der Arzneiform
in den unterschiedlichen Abschnitten des GIT eine besonders wichtige Rolle zu. Fiir BCS 11
Substanzen ist davon auszugehen, dass die Wirkstofffreisetzung aus der Arzneiform der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, der die Kinetik der Resorption bestimmt
[Dokoumetzidis 2006a]. Durch die Auswahl eines biorelevanten Freisetzungstests ist deshalb
prinzipiell eine gute Korrelation zwischen in vitro Freisetzung und in vivo Parametern zu

erwarten.
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Anatomische Voraussetzungen
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Abb. 6-1 Schematische Darstellung des Gastrointestinaltraktes des Menschen (nach
www.wikipedia.de) mit Verweilzeiten des Speisebreis und nlichtern-pH-Verhéltnissen in den einzelnen
Kompartimenten

Nach der peroralen Applikation durchlduft eine Arzneiform nacheinander Mund und
Speiserohre, den Magen, den Diinndarm und schlielich den Dickdarm. Dabei treten
unterschiedliche Transitzeiten, Fliissigkeits- und pH-Verhiltnisse sowie Unterschiede im
Absorptionsverhalten auf. Untersuchungen der physiologischen Verhiltnisse werden oft durch
Anwendung der Gammaszintigraphie oder der Detektion der Magnetfelder von magnetischen
Markern durchgefiihrt [Evans 1988; Weitschies 2005; Weitschies 2010]. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen spiegeln die hohe Variabilitit des GIT wider [Karalis 2008]. Allgemein wird
angenommen, dass im niichternen Zustand im Magen pH-Werte zwischen 1,5 und 3,0
vorliegen [Kalantzi 2006; McConnell 2008; Murphy 2006]. Eine Ausnahme stellen iltere
Menschen und Patienten, die Protonenpumpeninhibitoren einnehmen dar. In diesen

Populationen sind im Magen generell hohere pH-Werte um pH 4,0 bis pH 5,0 zu erwarten
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[Russell 1993]. Die Magen-Verweildauer im niichternen Zustand betrédgt in der Regel 30 bis 60
Minuten. Sie kann jedoch durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme mit der

Arzneimittelanwendung betrichtlich verldngert werden [Charman 1997].

Die pH-Verhiltnisse in den Abschnitten des Diinndarms (Duodenum, Ileum, Jejunum) liegen
im Bereich zwischen pH 5,0 und pH 7,2. Die Transitzeit durch diesen Bereich betrigt zwischen
zwei und fiinf Stunden. In den tieferen Darmabschnitten des Kolon liegen die pH-Werte
zwischen pH 6 und pH 7 und die Transitzeiten variieren zwischen mehreren Stunden und
mehreren Tagen. Der Fliissigkeitshaushalt des GIT ist ebenfalls hochvariabel. Das
Gesamtvolumen der tidglich im GIT prozessierten Fliissigkeit betrdgt etwa neun Liter. Davon

werden nur ungefdhr 100 ml téglich mit dem Fizes ausgeschieden [Schiller 2005].

6.2 Konventionelle Freisetzungsmethoden

Fir in vitro Freisetzungsuntersuchungen an festen oralen Arzneiformen sind in der
Europdischen Pharmakopoe 6 (2010) mehrere Methoden beschrieben, die je nach Arzneiform

eingesetzt werden:

e Rotating Basket (Drehkorbchen): Kapseln und Tabletten, die zum Aufschwimmen

neigen
e Paddle (Blattrithrer): unproblematische Tabletten

e Reciprocating cylinder bzw. BioDis: nicht zerfallende Tabletten; ermoglicht Wechsel

des Mediums im Laufe des Versuchs

e Durchflusszelle: alle Arten von peroralen Arzneiformen und Zépfchen; kontinuierlicher

Medienstrom

Die Mehrzahl der Untersuchungen wird entweder mit der Blattriihrer- oder der Drehkorbchen-
Apparatur durchgefiihrt. Diese Methoden eignen sich sehr gut zur routinemiBigen
Qualitédtskontrolle [Jorgensen 1998]. Sie werden {iiblicherweise in einem Medium, bei einem
konstanten pH-Wert durchgefiihrt. Zur Anpassung an biorelevante Faktoren wie wechselnde
pH-Verhiltnisse bieten sie nur wenig Spielraum. Zudem konnen durch das festgelegte
Volumen des Freisetzungsmediums bei der Priifung schwer 16slicher Arzneistoffe hidufig keine
Sink-Bedingungen gewdhrleistet werden. Insbesondere fiir Arzneiformen mit pH-abhingig
schwerloslichen Wirkstoffen und modifizierten Freisetzungseigenschaften sollte jedoch eine
Untersuchung der Wirkstofffreisetzung in Medien mit verschiedenen, aufeinanderfolgenden
pH-Werten in einem Experiment durchgefiihrt werden. GroBere Freiheiten, um auf biorelevante

Bedingungen Riicksicht zu nehmen, bieten die ebenfalls im Arzneibuch beschriebenen
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alternativen Methoden wie die Durchflusszelle und die BioDis-Methode. Bei diesen Methoden
konnen Freisetzungsmedien relativ einfach gewechselt und dadurch Volumen und pH-
Verhiltnisse des Freisetzungsmilieus gedndert werden [Fotaki 2009b]. Sie sind deshalb
besonders fiir den Einsatz biorelevanter Medien geeignet [Galia 1998; Jantratid 2008; Jantratid
2009; Klein 2008], die in ihrer Zusammensetzung dem tatsdchlichen Inhalt des GIT néher
kommen als herkdmmliche Freisetzungsmedien auf Basis einfacher Puffersysteme. Nachteile
dieser Methoden sind die relativ aufwindige Durchfiihrung und die Gefahr erneut
unphysiologische Bedingungen zu generieren. So werden beim Einsatz der Durchflusszelle fiir
schwerlosliche Wirkstoffe hédufig hohe Flussraten gewidhlt, um Sink-Bedingungen zu
gewihrleisten. Der Verbrauch grofler Mengen des Freisetzungsmediums entspricht jedoch
einerseits nicht den physiologischen Bedingungen und kann andererseits dazu fiihren, dass
funktionelle Hilfsstoffe ungewohnlich schnell aus der Arzneiform ausgewaschen werden
[Qureshi 1994]. Dadurch stehen diese jedoch, beispielsweise zur Verbesserung der Loslichkeit,
nicht mehr ausreichend zur Verfiigung. Bei der Anwendung der BioDis-Anlage wurden in der
Vergangenheit die ungeniigende Automatisierung der Anlage und deren technische

Zuverldssigkeit beméngelt [Rohrs 1995].

6.3 Aufbau des zweiphasigen Freisetzungsmodells mit pH-Gradient

Die erfolgsentscheidenden Kriterien fiir eine Arzneiform mit modifizierter Freisetzung sind in
der frithen Entwicklungsphase die pharmakokinetischen Parameter der Blutspiegelkurve und
die Bioverfiigbarkeit. Wachsende Herausforderungen durch die zunehmende Zahl
schwerloslicher Arzneistoffe und neue Erkenntnisse iiber die Physiologie des Magen-Darm
Trakts erfordern neue in vitro Methoden zur besseren Vorhersage dieser Parameter [Fotaki
2009b; Klein 2008]. Gibaldi und Grundy [Gibaldi 1967; Grundy 1997a; Grundy 1997b]
schlagen zur besseren Charakterisierung von Formulierungen schwerloslicher Wirkstoffe eine
Weiterentwicklung der konventionellen Blattrithrer-Apparatur vor. Um wihrend des gesamten
Experiments Sink-Bedingungen zu gewihrleisten, wird zusdtzlich zum wissrigen
Freisetzungsmedium eine organische Phase implementiert. Geloste Wirkstoffmolekiile kénnen
sich entsprechend ihres Verteilungskoeffizienten in diese Phase umverteilen. Auf diesem
Umweg konnen Sink-Bedingungen wihrend des gesamten Experiments aufrechterhalten
werden. Zur besseren Anwendung dieses Systems fiir pH-abhidngig schwerlosliche
Arzneistoffe, wird zusitzlich ein Titrationsautomat in die Freisetzungsapparatur integriert.

Dieses Gerit kann den pH-Wert im Freisetzungsmedium zu festgelegten Zeitpunkten dndern,
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den pH-Wert iiber einen bestimmten Zeitraum konstant halten und den pH-Verlauf im Medium

permanent aufzeichnen (s. Abb. 6-2).

(@) FreisetzungsgefaB

Obere Phase: Ruhrer

n-octanol \%

Untere Phase:

aq. Puffer \

Sinker
Kapsel/Tablett

I Blrette
N

pH-Sensor

(b) pH2 pH5.5pH55 PpH6.8
v 2 4 3

| | : ————

t0=0h t1=1h t2=3h t3=5h t4=24h

Abb. 6-2 (a) Schema eines zweiphasige Freisetzungsmodells mit pH-Kontrolle im wéassrigen Medium
zur Simulation physiologischer pH-Verhdéltnisse; (b) exemplarischer pH-Gradient (ber die Testdauer

Fiir die organische Phase wird n-Octanol als sehr lipophile Fliissigkeit ausgewihlt. n-Octanol
wird zur Bestimmung des n-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten routinemifig eingesetzt
[Smith 1975], sodass fiir die meisten Arzneistoffe der Verteilungskoeffizient bekannt ist.
AuBerdem verfiigt n-Octanol iiber weitere vorteilhafte physikalisch-chemische Eigenschaften
(s. Tabelle 6-1): n-Octanol ist praktisch unloslich in Wasser; n-Octanol hat eine geringere
Dichte als Wasser, dadurch wird der Probenzug erleichtert; n-Octanol verfiigt {iber eine sehr
geringe Fliichtigkeit, sodass ein konstantes Volumen der organischen Phase gewihrleistet ist;
die Viskositdt von n-Octanol ist sehr gering, sodass der Probenzug iiber Pumpen moglich ist;
die schwer wasserlosliche Arzneistoffe sind hédufig gut l6slich in n-Octanol und besitzen
giinstige n-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten, was einen schnellen Ubergang in die
organische Phase fordern sollte. Aufgrund dieser Eigenschaften eignet sich n-Octanol optimal

fiir ein zwei-phasiges Freisetzungssystem.
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Tabelle 6-1 Physikalisch-chemische Eigenschaften von n-Octanol [Smith 1975]

Molare Masse 130,23

Siedepunkt 195 °C

Viskositit [mPa-s] 7,26

Dampfdruck [Pa] (20 °C) 3,2

Dichte [g/ml] (20 °C) 0,83

Loslichkeit in Wasser 0,3 g/l bei 20 °C

“Eigenschaften Farblose Fliissigkeit mit charakteristischem Geruch,

Flammpunkt bei 81 °C, bei 270 °C entziindet sich die
Verbindung selbst

6.4 Einflussfaktoren auf die Freisetzung in zweiphasigen Medien

Zur Bestimmung der Wirkstofffreisetzung in dem vorgestellten Freisetzungsmodell wird die
Arzneiform mit einem Drahtkorbchen (Sinker) in das wissrige Freisetzungsmedium
eingebracht. Dort wird der Wirkstoff aus der Arzneiform freigesetzt. Durch den Sinker wird
verhindert, dass die Arzneiform in die organische Phase aufschwimmt und direkten Kontakt
mit n-Octanol kommt. Nach der Wirkstofffreisetzung kann geldster Wirkstoff entsprechend
seines Verteilungskoeffizienten in die organische Phase iibertreten.

Die freigesetzte Arzneistoffmenge wird in jeder der beiden Phasen bestimmt. Durch Addition
der freigesetzten Menge in beiden Phasen ergibt sich die Gesamtfreisetzungskurve. In Abb. 6-
3 sind die einzelnen Fraktionen der Gesamtfreisetzungskurven von zwei unterschiedlichen

Arzneiformen, die denselben Wirkstoff enthalten, dargestellt.

60 ~

—&— aq. Puffer

freigesetzter Anteil [%]
freigesetzter Anteil [%)]

40 —=— agq. Puffer 40+ —e— n-octanol
—e— n-octanol —/— Gesamtkurve
20 4 —/— Gesamtkurve

0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Zeit [h] Zeit [h]

Abb. 6-3 Freisetzungsprofile von Arzneiformen mit verzégerter Freisetzung, 50 Upm;
(a) iberzogene Pellets (b) Matrixtablette;
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An den vollig unterschiedlichen Freisetzungswerten der beiden Formulierungen in der
wissrigen Phase lisst sich erkennen, dass der Wirkstoff aus den beiden Formulierungen iiber
einen komplett anderen Mechanismus freigesetzt wird. In Abb. 6-3a werden zu Beginn hohe
Wirkstoff-Konzentrationen in der wéssrigen Phase erreicht, die nach Verianderung des pH-
Werts stark absinken. Die pH-Wert Erhohung kann in diesem Fall eine temporire Ausfillung
von gelostem Wirkstoff auslosen. Die Freisetzung und Verteilung des Wirkstoffs in Abb. 6-3b
erfolgt dagegen kontinuierlich und Prézipitationserscheinungen treten nicht auf. Diese
Beobachtungen zeigen, dass durch den Verteilungsschritt des gelosten Wirkstoffs in die
lipophile Phase eine aussagekriftige Charakterisierung der Freisetzungseigenschaften bei pH-
Werten moglich ist, bei denen ansonsten aufgrund der schlechten Loslichkeit des Wirkstoffs
keine  Sink-Bedingungen wund damit keine ausreichende Charakterisierung der

Freisetzungseigenschaften der Arzneiform moglich wiére.

Wichtige Einflussfaktoren auf die Wirkstofffreisetzung in diesem zweiphasigen
Freisetzungsmodell mit pH-Gradient sind die Riithrgeschwindigkeit, die Wahl des pH-Verlaufs,

die Grofle der Grenzflache der beiden Phasen und die Volumenverhéltnisse der beiden Medien.

Durch hohe Drehzahlen des Riihrers steigt die Hydrodynamik in beiden Phasen, und die
Scherkriifte auf die Arzneiform nehmen zu. Bei hohen Drehzahlen wird der Ubertritt des
gelosten Wirkstoffs von der wissrigen in die organische Phase durch eine bessere
Durchmischung und geringfiigige Verdnderungen der Grenzflidchen begiinstigt. Dies bestétigen

Untersuchungen an einer Dipyridamol-Formulierung (s. Abb. 6-4).

N
o
1

freigesetzter Anteil [%)]
N
o

0I4I8I1I2I16I20I24
Zeit [h]

Abb. 6-4 Freisetzungsverhalten einer dipyridamolhaltigen Arzneiform im zweiphasigen
Freisetzungsmodell in Abhdngigkeit der Drehzahlgeschwindigkeit
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Die Freisetzung erfolgt bei Drehzahlen ab 50 UpM deutlich schneller als bei 25 UpM. Im
Zeitraum ab 5 h nach Versuchsbeginn bestitigt der Unterschied der Kurven mit 50 UpM bzw.
75 Upm wie zu erwarten, dass eine hohere Riihrintensitit nicht nur die Freisetzungsrate,
sondern auch die Umverteilung in die n-Octanolphase beschleunigt, da Grenzflacheneffekte bei
hoherer Hydrodynamik an der Phasengrenze weniger ausgeprigt auftreten. Der
Prizipitationseffekt und die anschlieBende Umverteilung sind hier deshalb weniger ausgepragt.
Bei hohen Drehzahlen muss jedoch besonders bei multipartikuldren Arzneiformen die groBere
Tendenz zum Aufschwimmen beachtet werden. Ein direkter Kontakt der Arzneiformen mit der
organischen Phase sollte jedoch vermieden werden. Mit den Versuchsbedingungen und
Volumenverhiltnissen fiir die in Kapitel 7 beschrieben Versuche war der Effekt der Drehzahl
auf die Freisetzungsrate insgesamt gering. Es sollte deshalb eine Drehzahl zwischen 50 UpM

und 75 UpM gewihlt werden.

Der Verlauf des pH-Gradienten ist bei der Definition einer biorelevanten Methode zur
Charakterisierung der Freisetzung pH-abhingig loslicher Substanzen ein entscheidender
Faktor. Dies zeigt sich an den Loslichkeitswerten der verwendeten Substanzen in Tabelle 2-1
(Kapitel 2) und den deutlichen Reaktionen des Freisetzungsverhaltens nach pH-Anderungen (s.
Abb 6-3). Eine Orientierung am physiologischen pH-Verlauf und den Transitzeiten des GIT ist
zur biorelevanten Charakterisierung von Retardarzneiformen sinnvoll. Die modifizierte
Freisetzungsapparatur ist jedoch in der Anzahl und Dauer der pH-Schritte nicht beschréankt. Zur
starkeren Diskriminierung von Formulierungen oder zur Qualititskontrolle konnen weitere

Anpassungen jederzeit problemlos vorgenommen werden.

Der Einfluss der Volumenverhiltnisse der wissrigen und der organischen Phase, sowie die

Variation der Grenzflichenverhiltnisse sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Die Methode, die fiir die in Kapitel 7 beschriebenen Versuche eingesetzt wurde, wird detailliert
im Experimentellen Teil der Arbeit in Kapitel 8.4.1.3 beschrieben. Der pH-Gradient wurde
entsprechend den unter 6.1 diskutierten physiologischen Verhiltnissen gewihlt. Durch die
Beschrinkung auf zwei pH-Wechsel bleibt das System komfortabel in der Handhabung und

simuliert dennoch biorelevante Versuchsbedingungen.
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7 Biorelevanz der zweiphasigen Freisetzungsmethode

Im Rahmen der Entwicklung von Retardarzneiformen steht das Design von Arzneiformen mit
definierten Freisetzungskriterien im Fokus der Formulierungsfindung. Als Grundlage fiir die
Auswahl und Optimierung der geeigneten Formulierungen sind dazu verléssliche,

aussagekriftige und biorelevante Freisetzungsmethoden entscheidend.

Zur Bestimmung des préadiktiven Potentials des in Kapitel 6 vorgestellten Freisetzungsmodells
werden in diesem Kapitel Ergebnisse aus konventionellen Freisetzungsuntersuchungen,
Ergebnisse eines zweiphasigen Freisetzungsmodells mit integriertem pH-Gradient und
Humandaten einer klinischen Studie einander gegeniibergestellt. Die Untersuchungen stiitzen
sich auf je vier unterschiedliche Formulierungen der beiden pH-abhingig schwerloslichen

Wirkstoffe Dipyridamol und BI XX (s. Tabelle 2-1, Kapitel 2).
7.1 Arzneiformen mit modifizierter Dipyridamol Freisetzung

7.1.1 Verwendete Formulierungen

Vier Arzneiformen mit je 200 mg Dipyridamol, die auf unterschiedlichen
Herstellungstechnologien basieren (s. Tabelle 7-1), werden in einer konventionellen
Freisetzungsapparatur bei unterschiedlichen pH-Werten und in einem zweiphasigen
Freisetzungsmodell mit integriertem pH-Gradient auf ihr Freisetzungsverhalten untersucht. Bei
den Formulierungen D-1 und D-2 handelt es sich um mehrschichtige, multipartikulére
Arzneiformen mit funktionellen Uberziigen. Die Formulierungen D-3 und D-4 bestehen aus je
acht 6 mm Tabletten, deren Freisetzungsverhalten durch funktionelle Uberziige kontrolliert

wird.

Tabelle 7-1 Arzneiformen mit modifizierter Dipyridamol-Freisetzung (Dosis: 200 mg)

Formulierung Technologie Uberzug
D-1 mehrschichtige Pellets Eudragit S- HP 55 - PVP
D-2 mehrschichtige Pellets Eudragit S- HP 55 - PVP
D-3 iiberzogene Tabletten EC - CAP - PEG

D-4 iiberzogene Tabletten EC - CAP PEG
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7.1.2 Konventionelle in vitro Freisetzung

Freisetzungsuntersuchungen der Dipyridamol Formulierungen werden in einer konventionellen
Freisetzungsapparatur (Drehkorbchenmethode) nach Ph. Eur. 6 (2010), Monographie 2.9.3

» Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen®, bei konstanten pH-Werten durchgefiihrt.

(b)

H=C=O=O=-0=-0=-0-0

methode, 100 UpM; in 900 ml

(a) 0,1 N Salzs&ure,

(b) 0,05 M Phosphatpuffer pH 5,5 + 2 %
Cremophor RH,

(c) 0,05 M Phosphatpuffer pH 6,8 + 2 %
Cremophor RH;

Mittelwerte + Standardabweichung; n=3
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Abb. 7-1 Freisetzungsprofile von
dipyridamolhaltigen Arzneiformen mit modi-
fizierter ~ Wirstofffreisetzung;,  Kdérbchen-

Aus den Pelletformulierungen D-1 und D-2 wird trotz unterschiedlicher pH-Werte in jedem der
Freisetzungsmedien mehr als 80 % des Wirkstoffs innerhalb der ersten 6 h freigesetzt. Die
Freisetzung aus iiberzogenen Tabletten erfolgt demgegeniiber stirker pH-abhingig.
Formulierung D-3 erreicht 80 % Freisetzung nach 2,5 h in pH 1 und nach 3,5 h in Medien mit
pH 35,5, jedoch erst nach 16 h in pH 6,8. Die deutlich langsamere Freisetzung in pH 6,8 zeigt
das pH-abhingige Freisetzungsverhalten dieser Arzneiform.

Das Freisetzungsprofil der Formulierung D-4 ist durch eine ausgedehnte Lag-Zeit geprigt, an

die sich eine vergleichsweise langsame Freisetzung des Wirkstoffs anschlie3t. Bei pH-Werten
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iber 6,8 verringert sich diese Lag-Zeit jedoch deutlich von 5 h auf 1 h. Offensichtlich dndert

sich bei diesem pH-Wert der Freisetzungsmechanismus.

Die konventionellen Freisetzungsuntersuchungen bei drei verschiedenen, konstanten pH-
Werten zeigen hinsichtlich der Freisetzungsgeschwindigkeit keine homogene Reihenfolge der
getesteten Formulierungen. Aufgrund der variierenden pH-Empfindlichkeit der vier
Formulierungen ist eine technologieiibergreifende Abstufung des Freisetzungsverhaltens auf
Basis der konventionellen Freisetzungsmethoden fiir unterschiedliche pH-Werte nicht moglich.

Damit ist die in vivo Vorhersagekraft dieser Methode sehr gering (vgl. Abb. 7-1 und Abb. 7-3).

7.1.3 Zweiphasiges in vitro Freisetzungsmodell

Die Freisetzung der vier Dipyridamol-Formulierungen wird analog der Methode in Kapitel

8.4.1.3 im zweiphasigen Freisetzungsmodell mit pH-Gradient untersucht (s. Abb. 7-2).
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Abb. 7-2 Freisetzungsverhalten dipyridamolhaltiger Arzneiformen mit modifizierter Freisetzung im
zweiphasigen Freisetzungsmodell; pH-/\'nderungen nach 1 h, 3 h, 5 h Freisetzung; Blattriihrer 50 UpM;
500 mi Phosphatpuffer, 100 ml n-Octanol; Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

Das Freisetzungsprofil der Formulierung D-1 zeigt eine komplette Wirkstofffreisetzung nach
5 h. In dieser Zeit setzt Formulierung D-2 mit 80 % Freisetzung ebenfalls einen Grofteil der
Dosis frei. Nach der pH-Erhohung auf pH 6,8 findet bei beiden Formulierungen keine weitere
Freisetzung statt. Aus Formulierung D-3 wird innerhalb der ersten 3 h 90 % des Wirkstoffs mit
einer identischen Kinetik wie aus Formulierung D-1 freigesetzt. Im Gegensatz zu dieser
Formulierung findet bei D-3 allerdings bereits nach der erneuten Einstellung des pH auf 5,5
nach 3 h keine weitere Freisetzung mehr statt. Die relativ langsam freisetzenden Tabletten der

Formulierung D-4 erreichen nach einer Lag-Zeit von 5 h noch etwa 50 % Freisetzung. Dies ist
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erstaunlich, da bei diesen Bedingungen in der wissrigen Phase keine ausreichende Loslichkeit
des Wirkstoffs gewihrleistet ist. Dadurch kommt die Qualitdt der Arzneiform zum Ausdruck,

entgegen den ungiinstigen pH-Verhiltnissen 160sungsvermittelnd zu wirken.

7.1.4 In vivo Bioverfugbarkeit

Zur Bewertung der pharmakokinetischen Parameter der vier Dipyridamol Formulierungen wird
eine Bioverfiigbarkeitsstudie an mindestens sechs gesunden ménnlichen Probanden in
niichternem Zustand durchgefiihrt. Die Arzneiformen werden in einem cross-over Design in
Form einer Einmal-Dosierung verabreicht und die Blut-Plasmakonzentrationen zu
vorherbestimmten Zeitpunkten ermittelt. Anhand der Blut-Plasmaspiegel einer schnell
freisetzenden Tablette mit identischer Dosis wird auf Basis der individuellen
Plasmakonzentrationen die relative Bioverfiigbarkeit der verzdgert freisetzenden Arzneiformen

bestimmt (GI. 7-1).
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Die Daten dieser Studie zeigt Abb. 7-3 in einem kumulativen Bioverfiigbarkeits-/ Zeit- Profil.
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Abb. 7-3 Kumulativer Verlauf der Resorption (in vivo) dipyridamolhaltiger Arzneiformen mit modifizierter
Freisetzung in Relation zu einer schnell freisetzenden Formulierung; je n = 6; nlichtern

Formulierung D-1 erzielt eine Bioverfiigbarkeit von annidhernd 100 % und zeigt eine leicht
verzogerte Wirkstoffresorption. Die Bioverfiigbarkeit der Formulierung D-2 erreicht denselben
Wert, obwohl die in vivo Daten eine Lag-Zeit von etwa einer Stunde anzeigen. Obwohl die
Wirkstoffresorption bei Formulierung D-3 zu Beginn identisch der Kinetik der Formulierung

D-1 verlduft, bleibt die Bioverfiigbarkeit bei dieser Formulierung unvollstindig. Entsprechend
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der Beobachtungen der in vitro Freisetzung von Formulierung D-4 ist auch ihr in vivo Profil
durch eine ausgeprigten Lag-Zeit von 3,5 h charakterisiert. Die Formulierungen D-3 und D-4

zeigen eine Bioverfiigbarkeit von nur knapp 80 %.

Bei der Gegeniiberstellung der Freisetzungsprofile des zweiphasigen Freisetzungsmodells mit
den in vivo Daten aus der Bioverfiigbarkeitsstudie zeigt sich eine qualitative Ubereinstimmung.
In beiden Untersuchungen erfolgt die Wirkstofffreigabe der Formulierungen D-1 und D-3 sehr
schnell. Die geringere Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs aus Formulierung D-3 konnte durch
eine unvollstindige Bereitstellung des Wirkstoffs aus der Arzneiform begriindet sein. So
ermoglicht Formulierung D-1 im in vitro Modell eine Freisetzung des Wirkstoffs iiber 5 h und
erzielt eine gute Bioverfiigbarkeit gegeniiber nur 3 h aktiver Freisetzung bei Formulierung D-
3. Dies wird von den Ergebnissen der Formulierung D-2 gestiitzt. Die gute Bioverfiigbarkeit
korrespondiert hier ebenfalls mit der Kapazitit den Wirkstoff in vitro auch bei unvorteilhaften
Loslichkeitsbedingungen zur Verfiigung zu stellen. Die geringere in vitro Freisetzung von D-2
gegeniiber D-1 wird in vivo nicht bestitigt. Das schlechte Abschneiden der Formulierung D-4
in der Bioverfiigbarkeitsstudie stimmt mit dem Ergebnis der in vitro Freisetzung iiberein. Der
kinetische Verlauf beider Untersuchungen gleicht sich in der Lag-Zeit zu Beginn und der stark

verzogerten Freisetzungs- bzw. Resorptionskinetik.
7.2 Arzneiformen mit modifizierter Bl XX Freisetzung

7.2.1 Verwendete Formulierungen

Vier Arzneiformen mit je 100 mg BI XX, die auf unterschiedlichen Herstellungstechnologien
basieren, werden in einer konventionellen Freisetzungsapparatur bei unterschiedlichen pH-
Werten und in einem zweiphasigen Freisetzungsmodell mit integriertem pH-Gradient auf ihr
Freisetzungsverhalten gepriift. Diese in vitro Ergebnisse werden einer humanen Bioverfiigbar-
keitsstudie gegeniibergestellt und bewertet. Bei den Formulierungen B-1, B-2 und B-4 handelt
es sich um mehrschichtige multipartikulidre Arzneiformen mit funktionellen Uberziigen, bei

Formulierung B-3 um eine verzogert freisetzende Matrixtablette (s. Tabelle 7-2).

Tabelle 7-2 Typ und Uberziige von Arzneiformen mit modifizierter Bl XX Freisetzung

Formulierung Technologie Uberzug
B-1 mehrschichtige Pellets HP- 50- PVP
B-2 mehrschichtige Pellets HP- 50- PVP
B-3 Matrixtablette -

B-4 mehrschichtige Pellets EC/ Eudragit L 30D
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7.2.2 Konventionelle in vitro Freisetzung

Freisetzungsuntersuchungen der BI XX Formulierungen werden in einer konventionellen
Freisetzungsapparatur (Korbchenmethode) nach Ph. Eur. 6 (2010), Monographie 2.9.3

»Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen®, bei konstanten pH-Werten in

Freisetzungsmedien mit pH 1,0 und pH 5,5 durchgefiihrt (s. Abb 7-4).
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Abb. 7-4 Freisetzungsprofile von Bl XX Arzneiformen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung;
(a) in 0,1 N Salzsédure, (b)in 0,05 M Phosphatpuffer pH 5,5 + 0,5 % Cremophor RH; Kérbchenmethode,
100 UpM; in 900 ml; Mittelwerte + Standardabweichung; n = 3

Die Pellet-Formulierung B-1 zeigt in beiden Freisetzungsmedien eine sehr schnelle
Freisetzungsgeschwindigkeit der gesamten Dosis. Das Freisetzungsprofil in salzsaurem Milieu

wihrend die

Wirkstofffreisetzung in pH 5,5 sofort einsetzt. Die Freisetzung aus der Arzneiform B-2 verlduft

ist durch eine markante, etwa zweistiindige Lag-Zeit gekennzeichnet,
starker pH-abhidngig. Wahrend die Freisetzung im Medium mit pH 1 sehr gleichméBig und in
den ersten 12 h fast nach einer Kinetik nullter Ordnung erfolgt, wird in pH 5,5 80 % der Dosis
innerhalb der ersten 4 h freigesetzt. Die Matrixtablette, Formulierung B-3, setzt den Wirkstoff
sehr konstant und relativ pH-unabhiingig frei. In beiden Medien werden nach 4 h 40 % der
Dosis und nach 12 h etwa 80 % der Dosis freigesetzt. Formulierung B-4 setzt den Wirkstoff in
beiden Medien relativ langsam frei. Auffillig ist bei dieser Formulierung, dass die Freisetzung

im Vergleich zu den anderen Arzneiformen bei pH 5,5 schneller stattfindet, als im sauren

Medium.

Die Freisetzungsuntersuchungen bei unterschiedlichen pH-Werten zeigen hinsichtlich der

Freisetzungsgeschwindigkeit erneut keine homogene Reihenfolge der getesteten

Formulierungen. Bei den Pellet-Formulierungen scheint Formulierung B-1 den Wirkstoff am



104 7 Biorelevanz der zweiphasigen Freisetzungsmethode

schnellsten und Formulierung B-4 am langsamten freizugeben. Aufgrund der variierenden pH-
Sensitivitit der vier Formulierungen ist es jedoch unmoglich auf Basis dieser
Freisetzungsmethode eine Vorhersage des in vivo Verhaltens iiber die Grenzen der

verwendeten Herstellungstechnologie hinaus zu treffen.

7.2.3 Zweiphasiges in vitro Freisetzungsmodell

Die Freisetzung der vier BI XX Formulierungen wird entsprechend der in Kapitel 8.4.1.3

beschriebenen Methode ebenfalls in einem zweiphasigen Freisetzungsmodell mit pH-Gradient

untersucht (s. Abb. 7-5).
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Abb. 7-5 Freisetzungsverhalten von Bl XX Arzneiformen mit modifizierter Freisetzung im zweiphasigen
Freisetzungsmodell; pH-A'nderungen nach 1 h, 3 h, 5 h Freisetzung; Blattrihrer 50 UpM; 500 ml
Phosphatpuffer, 100 ml n-Octanol; Mittelwert + Standardabweichung; n = 3

In diesem Freisetzungsmodell tritt bei Formulierung B-1 nach 1,5 h eine deutliche
Beschleunigung der Freisetzungsgeschwindigkeit ein. Innerhalb von zwei Stunden werden trotz
des fiir die Loslichkeit der Substanz sehr ungiinstigen pH-Wertes des Mediums bis zu 70 % der
Dosis freigesetzt. Das darauffolgende Absinken der freigesetzten, gelosten Wirkstoffmenge
wird durch Prézipitation eines Teils des gelosten Wirkstoffs verursacht, nachdem der pH-Wert
5 h nach Versuchsbeginn auf pH 6,8 erhoht wurde. Wie schon bei den Versuchen mit
Dipyridamol Formulierungen zu beobachten, wird der ausgefillte Wirkstoff mit zunehmender
Versuchsdauer erneut gelost und in die organische Phase umverteilt. Formulierung B-2 setzt
den Wirkstoff am zweitschnellsten frei. Im Bereich zwischen 1 h und 5 h nach Versuchsbeginn,
wird ebenfalls ein Anstieg der Freisetzungsrate beobachtet. Danach erfolgt die weitere
Freisetzung mit einer relativ konstanten Freisetzungsrate. Am wenigsten pH-abhiingig erfolgt

die Freigabe des Wirkstoffs aus der Matrixtablette B-3. Trotz der groBen pH-Anderungen
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verlduft die Freigabe iiber 18 h anndhernd nach einer Kinetik nullter Ordnung. Die geringste
Freisetzungsgeschwindigkeit zeigt Formulierung B-4. Innerhalb der ersten sechs Stunden
werden nur 15 % der Dosis freigesetzt. Im Anschluss an diese Lag-Zeit steigt die
Freisetzungsrate allerdings trotz des hohen pH-Werts in der wissrigen Phase an. Die pulsartige
Beschleunigung der Freisetzung aus den Formulierungen B-1 und B-2 nach etwa 1,5 h ist also
Ausdruck der Fihigkeit dieser Arzneiformen, den Wirkstoff auch bei sehr ungiinstigen dufleren

Loslichkeitsbedingungen geldst freizugeben.

7.2.4 In vivo Bioverfugbarkeit

Zur Bewertung der pharmakokinetischen Parameter der Formulierungen wird eine
Bioverfiigbarkeitsstudie an 20 gesunden minnlichen Probanden im niichternen Zustand
durchgefiihrt. Die Arzneiformen werden in einem cross-over Design als Einmal-Dosierung
verabreicht und die Blut-Plasmakonzentrationen zu vorherbestimmten Zeitpunkten ermittelt.
Anhand der Blut-Plasmaspiegel einer schnell freisetzenden Tablette mit identischer Dosis
wurde auf Basis der individuellen Plasmakonzentrationen die relative Bioverfiigbarkeit der
verzdgert freisetzenden Arzneiformen bestimmt (s. Gl. 7-1). Die Daten dieser Studie werden in
einem kumulativen Bioverfiigbarkeits-/ Zeit- Profil und in einem Plasmakonzentrations-/ Zeit-

Profil dargestellt (Abb. 7-6a und b).
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Abb. 7-6 a) Kumulativer Verlauf der Resorption (in vivo) von Bl XX Arzneiformen mit modifizierter
Freisetzung in Relation zu einer schnell freisetzenden Formulierung; b) absolute
Plasmakonzentrationen (in_vivo) von Bl XX Arzneiformen mit modifizierter Freisetzung; je n = 20;
ndchtern

Die Formulierungen B-1 bis B-3 erreichen ordentliche Bioverfiigbarkeitswerte zwischen 80 %
und 90 %. Formulierung B-4 schneidet mit einer Bioverfiigbarkeit von weniger als 30 % sehr

schlecht ab (s. Abb. 7-6a). Die Resorptionsgeschwindigkeit, des aus Formulierung B-1
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freigesetzten Wirkstoffs ist am hochsten, gefolgt von B-2. Aus Formulierung B-3 wird der
Wirkstoff iiber einen sehr langen Zeitraum von bis zu 48 h mit einer sehr konstanten
Resorptionsrate aufgenommen. Aus der Darstellung der Plasmakonzentrationskurven (s. Abb.
7-6b) der einzelnen Formulierungen wird deutlich, dass die Freigabe des Wirkstoffs aus
Formulierung B-1 auch in vivo pulsatil nach einer Lag-Zeit von etwa 1 - 2 h erfolgt und diese
etwa 4 h lang anhilt. Da in vivo in den Abschnitten des Diinndarms, wo sich die Arzneiform
nach 2 h befinden miisste, die pH-Verhiltnisse ebenfalls ungiinstig fiir die Loslichkeit des
Wirkstoffs ist, beweisen die in vivo Daten, dass der Formulierungsansatz von Formulierung B-
1 auch in vivo funktioniert und geeignet ist, um diesen pH-abhingig schwerloslichen Wirkstoff
zuverlissig bei guter Verfiigbarkeit zu verabreichen. Dies gilt auch fiir Formulierung B-3, die
den Wirkstoff trotz ungiinstiger Loslichkeitsbedingungen gleichméfig in bioverfiigbarer Form
freigibt. Die Werte von B-2 miissten relativ zu B-1 niedriger liegen, da hier unterschiedliche
Studiengruppen verglichen werden. Das relative Abschneiden der Formulierungen

untereinander wird deshalb durch Abb. 7-6a besser dargestellt.

Beim Vergleich der in vitro Freisetzungsraten des neuen Freisetzungsmodells mit den
Resorptionsraten der in vivo Studie ergeben sich klare Ubereinstimmungen. Die gute
Bioverfiigbarkeit und die schnelle Resorptionsgeschwindigkeit von Formulierung B-1
korrespondiert offensichtlich mit der pulsatilen Freigabe des Wirkstoffs, die im neuen
Freisetzungsmodell nach 1,5 h auftritt. Dieser Effekt ist bei Formulierung B-2 in vitro
schwicher ausgepriagt und nach 12 h wird kein weiterer Wirkstoff freigesetzt. Demzufolge
ergibt sich eine geringere Bioverfiigbarkeit. Formulierung B-3 iiberzeugt dagegen in vitro mit
einer pH-unabhéngigen, linearen Freisetzungskinetik. Dieses Freisetzungsverhalten wird auch
vom Verlauf des in vivo Profils bestitigt. Die Fihigkeit den Wirkstoff trotz sehr schlechter
Loslichkeitsbedingungen in geloster Form freizusetzen scheint auch auf den physiologischen
pH-Verlauf iibertragbar zu sein und resultiert schlieflich in einer guten Bioverfiigbarkeit. Das
tiberdurchschnittlich schlechte Abschneiden der Formulierung B-4 konnte auf Basis der
konventionellen Freisetzungsergebnisse nicht erwartet werden. Da der Wirkstoff BI XX iiber
den kompletten Verdauungstrakt resorbiert werden kann, liegt die Ursache der schlechten
Bioverfiigbarkeit vermutlich in der ungeniigenden in vivo Freisetzung aus der Arzneiform. Dies
wird durch das Freisetzungsverhalten der Formulierung B-3 unterstiitzt, die trotz langsamer
und gleichméBiger Freisetzung eine gute Bioverfiigbarkeit erzielt. Auch fiir B-4 stimmt somit
das qualitative Abschneiden der Formulierung in vivo mit dem Freisetzungsverhalten im
zweiphasigen Freisetzungstest besser mit den in vivo Daten iiberein als bei Untersuchungen mit

konventionellen Freisetzungsmethoden.



7.3 Zusammenfassung des Kapitels 107

Die Ergebnisse des zweiphasigen Freisetzungssystems der BI XX Formulierungen geben
wichtige Hinweise auf das Freisetzungsverhalten der Formulierungen unter physiologischen
pH-Verhiltnissen und stimmen weitgehend mit den Erkenntnissen aus der in vivo Studie

iiberein.

7.3 Zusammenfassung des Kapitels

Konventionelle Freisetzungsmethoden haben insbesondere bei der Priifung von
Retardarzneiformen mit pH-abhingig 16slichen Arzneistoffen hidufig nur eine begrenzte
Aussagekraft, was das tatsidchliche in vivo Verhalten der Arzneiformen betrifft. In zahlreichen
Untersuchungen konnte durch Freisetzungsmethoden, bei denen die Arzneiform mehrere
aufeinanderfolgende pH-Anderungen durchliuft, eine hohere Biorelevanz der in vitro
Untersuchung erreicht werden [Fotaki 2009a; Klein 2008; Kostewicz 2002; Nicolaides 1999;
Nicolaides 2001; Willmann 2007]. Bei der Priifung von Arzneiformen mit schwerl6slichen
Wirkstoffen konnen Sink-Bedingungen héufig nur durch den Zusatz von Tensiden oder den

Einsatz groler Volumina der Freisetzungsmedien beseitigt werden.

Die Kombination eines zweiphasigen, wissrig-organischen Freisetzungsmediums mit einem
direkt in der wissrigen Phase kontrollierbarem pH-Gradienten, der den pH-Verlauf des GIT
simuliert, ermoglicht, das Freisetzungsverhalten von Arzneiformen mit pH-abhingig
schwerloslichen Wirkstoffen in bewihrten Freisetzungsmedien zu untersuchen, ohne dass

aufgrund fehlender Sink-Bedingungen artifizielle Ergebnisse generiert werden.

Fiir unterschiedliche Formulierungen mit modifiziertem Freisetzungsverhalten der Wirkstoffe
Dipyridamol und BI XX zeigen konventionelle Freisetzungsuntersuchungen uneinheitliche
Ergebnisse bei unterschiedlichen pH-Werten, die deshalb schwer auf das in vivo Verhalten zu
tibertragen sind. Das zweiphasige Freisetzungsmodell liefert dagegen aussagekriftige
Ergebnisse und ermoglicht biorelevante Vergleiche zwischen Freisetzungsprofilen von
Formulierungen mit verschiedenen Herstellungstechnologien. Die qualitative Vorhersagekraft
des neuen Freisetzungssystems konnte mit je vier Formulierungen an zwei unterschiedlichen
Wirkstoffen bestitigt werden. Insbesondere Formulierungen mit schlechter Bioverfiigbarkeit
werden stidrker diskriminiert und kénnen auch bei widerspriichlichen Freisetzungsergebnissen
der konventionellen Methoden im Vorfeld einer klinischen Priifung erkannt werden. Auf dieser
Basis kann das zweiphasige Freisetzungssystem als ein wertvolles Instrument bei der Auswahl

und Optimierung von Retardformulierungen von BCS II Substanzen eingesetzt werden.
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8.1 Verwendete Materialien

Tabelle 8-1 Standardsubstanzen, Lésungsmittel und Chemikalien

Trivialname / IUPAC / CAS Ch.-B. bzw. Lot. Nummer Hersteller / Lieferant
Aceton 704480 Boehringer-Ingelheim
BI 11634 Na 3070161 Boehringer-Ingelheim
BI XX 0404059311 Boehringer-Ingelheim
Cellets 700 306776 Harke Pharma
Dipyridamol, kristallin 705981 Boehringer-Ingelheim
Isopropylalkohol 90002387 Boehringer-Ingelheim
Natriumhydroxid Plédtzchen B0042998 Merck

Natronlauge 0,1 M TitriPur HC938353 Merck

Natronlauge 1 molar 0C5666168 Merck

Salzsdure 1 molar HC808411 Merck

Theophyllin 8072771AX10 BASF
Weinsdurerundlich 101529 Boehringer-Ingelheim
Weinsiurestarterpellets 706982 Boehringer-Ingelheim

Tabelle 8-2

Materialien fir die Tablettierung

Trivialname / IUPAC / CAS Ch.-B. bzw. Lot. Nummer

Hersteller / Lieferant

demineralisiertes Wasser

Boehringer-Ingelheim

Dipyridamol, kristallin 705981 Boehringer-Ingelheim
Laktose fein 401240 Boehringer-Ingelheim
Weinséure pulvis 701298 Boehringer-Ingelheim
Magnesiumstearat 703378 Boehringer-Ingelheim
Siliciumdioxid 701575 Boehringer-Ingelheim




8.1 Verwendete Materialien

Tabelle 8-3 Materialien fir Filmiberziige auf Pellets und isolierte Filmiiberziige

Trivialname / IUPAC / CAS Ch.-B. bzw. Lot. Nummer

Hersteller / Lieferant

Aquacoat ECD 30

demineralisiertes Wasser

Dibutylsebacat
Eudragit NE 30D
Eudragit RS 30D
HP-50

Isomalt
Isopropylalkohol
Klucel EF (HPC)
Kollicoat IR
Kollicoat MAE 30D
Kollicoat SR 30D
Kollidon 17
Natriumsulfat anhydrat
Polysorbat 80
Talkum
Triethylcitrat
Ethylcellulose N 14

Celluloseacetat

JNO7818105
00066033.1
B060912100
G060318044
5121449
705161
90002387
504192
72580716KO
4320300TO
4543512440
704997
51440
500118
600592
602280
801808
62505NF

FMC Biopolymers
Boehringer-Ingelheim
Boehringer-Ingelheim
Rohm / Evonik

Rohm / Evonik
Shin-Etsu

Palatinit
Boehringer-Ingelheim
Gattefosse

BASF

BASF

BASF
Boehringer-Ingelheim
Riedel-de Haen
Boehringer-Ingelheim
Boehringer-Ingelheim
Boehringer-Ingelheim
Hercules

Eastman
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8.2 Gerate zur allgemeinen Anwendung

Geritebezeichnung Typ Hersteller
Laborwaage PG5002-S Delta Range Mettler Toledo
Prizisionswaage XP 12002M DeltaRange Mettler Toledo
Analysenwaage XP 504 Delta Range Mettler Toledo
Analysenwaage XP 404 Delta Range Mettler Toledo
Turbula Mischer Turbula H2C Bachofen
Magnetriihrer MR Hei-Mix S Heidolph Instruments
Umlufttrockenschrank FP 115 Binder
Schlauchquetschpumpe 505 Di Watson Marlow
Schlauchquetschpumpe IP-12 Ismatec

Pipette 100 pl-1000 pl Eppendorf
Silikonschldauche ID: 2mm, GD: 6 mm VWR International

Maprene Silikonschlauch
Dispergiergerit

Fliigelriihrer

Wirbelschichtgerit, 0,5 kg — 5 kg
Wirbelschichtgerit, 50 g — 700 g
Wirbelschichtgerit, 30 g — 200 g
Wirbelschichtgerit, 20 g — 150 g
Einhub-Tablettenpresse

913.A0024.016

T 25 Ultra-Turrax
Eurostar digital
Unilab

Mycrolab
MiniGlatt
Aircoater

Flexitab

Watson Marlow
IKA

IKA

Hiittlin

Hiittlin

Glatt

Innojet

Roltgen
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8.3 Galenische Verfahren

8.3.1 Herstellung von Wirkstoffpellets

Auf eine Ansatzgroe von 1500 g Cellets 700 wird in einem Wirbelschichtgerit (Unilab, Fa.
Hiittlin) im Gleichstromverfahren eine Wirkstoffschicht aufgetragen (Theophyllin,
Dipyridamol, BI XX). Die isopropanolische Wirkstoffsuspension mit einem Feststoffgehalt
von 25 % enthilt 5 % Hydroxyropylcelluslose als Binder und 15 % Talkum als Trennmittel. Es
wird eine Wirkstoftbeladung der Pellets von 20 % (m/m) angestrebt.

Herstellung der Wirkstoffsuspension

In der vorgelegten Menge von 1600 g Isopropylalkohol werden 80 g Hydroxypropylcellulose
portionsweise zugegeben und gelost. AnschlieBend wird die mit Talkum gemischte Menge des
eingesetzten Wirkstoffs dispergiert, verschlossen und iiber Nacht lichtgeschiitzt bei
Raumtemperatur gerithrt. Vor Beginn des Sprithprozess wird der Verlustausgleich an
Losungsmittel mit Isopropylalkohol durchgefiihrt. Die Wirkstoffsuspension wird unter
permanentem Riihren iiber eine Schlauchpumpe (Modell 500, Fa. Watson-Marlow) geftrdert

und mit einer Dreistoffdiise mit einem Durchmesser von 1,2 mm verspriiht.

Tabelle 8-4 Prozessparameter zum Uberziehen von Pellets am Hiittlin Unilab

Ansatzgrofle [g] 1500
Zuluftmenge [m3/h] 120
Zulufttemperatur [°C] 30
Kernbetttemperatur [°C] 25
Ablufttemperatur [°C] 25
Aufheizzeit [min] 30
Sprithdauer [min] ca. 360
Spriihdruck [bar] 0,6
Mikroklima [bar] 0,3
Diisenoffnung [mm)] 1,2
Spriihrate [g/min] 2-30

Nachtrocknung [min] 10
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Es wird ein Spriihverlust von 15 % beriicksichtigt. Die Wirkstoffpellets werden anschlieBend
im Umlufttrockenschrank 12 h bei 40 °C getrocknet. Die getrockneten Pellets werden gesiebt

und die agglomeratfreie Fraktion kleiner 1,25 mm verwendet.

8.3.2 Uberziehen von Wirkstoffpellets mit wissrigen Dispersionen

Jeweils 100 g Wirkstoffpellets werden in einem Wirbelschichtgerit (MycroLab, Fa. Hiittlin) im
Gleichstromverfahren mit den in Tabelle 8-5 und 8-6 angegebenen Filmdispersionen
tiberzogen. Der Feststoffanteil der Dispersionen betrdgt 12 % (m/m). Den Kollicoat MAE-
Dispersionen wird als Weichmacher 20 % (m/m) TEC, als Trennmittel 50 % (m/m) Talkum,
jeweils bezogen auf LTS, zugesetzt. Dispersionen von Aquacoat ECD 30D wird als
Weichmacher 30 % (m/m) TEC bezogen auf LTS zugesetzt, ein Trennmittel ist nicht
erforderlich (s. Tabelle 8-6). Das wasserlosliche Polymer Kollicoat IR wird in Anteilen von 10
% - 40 % (m/m) bezogen auf LTS eingesetzt. Der Polymerauftrag auf den Pellets nach
Uberziehen betriigt 8 % (m/m) oder 2 mg/cm®.

Herstellung der Filmsuspension

TEC, Kollicoat IR und Talkum werden in Wasser gelost und unter kréftigem Riihren auf einem
Magnetrithrer 30 min homogenisiert. Die Suspension wird unter Riithren der Polymerdispersion

zugefiigt und anschlieend erneut 30 min homogenisiert.

Tabelle 8-5  Zusammensetzung wdéssriger Filmiberziige von Wirkstoffpellets

Filmiiberzug 1 14 I v Vv
Kollicoat MAE 30D [g] 33,3 30 26,7 23,3 20
Kollicoat IR [g] 0 1 2 3 4
Triethylcitrat [g] 2 2 2 2 2
Talkum [g] 5 5 5 5 5
Wasser [g] 101,3 103,7 106 108,3 110,7
Gesamt [g] 141,7 141,7 141,7 141,7 141,7
LTS bezogen auf Ansatzgrofe 8 % 8 % 8 % 8 % 8 %

Porenanteil bezogen auf LTS 0% 10% 20% 30% 40%
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Tabelle 8-6 = Zusammensetzung wéssriger Filmiberziige von Wirkstoffpellets

Filmiiberzug 1 I 4 v Vv
Aquacoat ECD 30D [g] 33,3 30 26,7 23,3 20
Kollicoat IR [g] 0 1 2 3 4
Triethylcitrat [g] 3 3 3 3 3
Wasser [g] 72 74,33 76,7 79 81,3
Gesamt [g] 108,3 108,3 108,3 108,3 108,3
LTS bezogen auf Ansatzgroe 8 % 8 % 8 % 8 % 8 %
Porenanteil bezogen auf LTS 0% 10% 20% 30% 40%

Tabelle 8-7  Prozessparameter zum Uberziehen von Pellets am Hiittlin MycroLab

Filmiiberzug Aquacoat ECD 30D-Dispersion Eudragit L 30D- Dispersion
Ansatzgrofle Pellets [g] 100 100
Diisentyp 3-Stoff 3-Stoff
Diisendurchmesser [mm] 0,6 0,6
Zuluftmenge [m3/h] 16-19 16-19
Zulufttemperatur [°C] 60 45-55
Kernbetttemperatur [°C] 45 32-35
Ablufttemperatur [°C] 33 28
Aufheizzeit [min] 30 30
Spriihrate [g/min] 0,4-2,5 0,4-2,5
Sprithdauer [min] ca. 90 ca. 90
Spriihdruck [bar] 0,7 0,7
Mikroklima [bar] 0,3 0,3
Nachtrocknung [min] 10 10

Es wird mit einem Spriihverlust von 10 % kalkuliert. Die Wirkstoffpellets werden anschlieBend
im Umlufttrockenschrank 12 h bei 40 °C bzw. 60 °C getrocknet. Die getrockneten Pellets

werden gesiebt und die agglomeratfreie Fraktion kleiner 1,25 mm verwendet.
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8.3.3 Uberziehen von Wirkstoffpellets mit organischen Filmiiberziigen

Jeweils 50 g Wirkstoffpellets werden in einem Wirbelschichtgerit (MiniGlatt, Fa. Glatt) im
Gleichstromverfahren mit Stickstoffzufuhr und den 1in Tabelle 8-8 angegebenen
Filmdispersionen tiberzogen. Polymere und Weichmacher liegen dabei gelost vor, Talkum wird
dispergiert. Der Feststoffanteil der Dispersionen betriagt 7,5 % (m/m). Als Weichmacher wird
20 % (m/m) TEC, als Trennmittel 50 % (m/m) Talkum, jeweils bezogen auf LTS, zugesetzt.
Die wasserloslichen Polymere Kollidon 17 bzw. Kollicoat IR werden in Anteilen von 10 % -
50 % (m/m) bezogen auf LTS eingesetzt. Der Polymerauftrag auf den Pellets nach Uberziehen
betriigt 8 % (m/m) oder 2 mg/cm’.

Herstellung der Filmsuspension

HP-50 wird in Isopropanol auf einem Magnetriihrer 10 min dispergiert. TEC, Kollicoat IR bzw.
Kollidon 17 werden in Wasser gelost und zusammen mit Talkum unter kriftigem Riihren auf
einem Magnetriihrer 30 min homogenisiert. Die Suspension wird unter Riihren der organischen
Polymerdispersion zugefiigt und anschlieend 120 min auf einem Magnetriihrer geriihrt. Die
Suspension wird vor der weiteren Verwendung auf ungeldste Polymeranteile gepriift und nur

dann verwendet, wenn diese nicht vorhanden sind.

Tabelle 8-8  Zusammensetzung organischer Filmiberzige am MiniGlatt

Filmiiberzug 1 I I v |4
HP- 50 [g] 9 8 7 6 5
Kollicoat IR / Kollidon 17[g] 1 2 3 4 5
Triethylcitrat [g] 2 2 2 2 2
Talkum [g] 5 5 5 5 5
Wasser [g] 28,6 28,6 28,6 28,6 28,6
Isopropanol [g] 1144 1144 1144 114,4 114,4
Gesamt [g] 160 160 160 160 160
LTS bezogen auf Ansatzgrofie 8% 8% 8% 8% 8%

Porenanteil bezogen auf LTS 10% 20% 30% 40% 50%
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Tabelle 8-9 Prozessparameter zum Uberziehen von Pellets am MiniGlatt

Ansatzgrofle [g] 50
Prozessdruck [bar] 0,6-1,0
Zulufttemperatur [°C] 30
Kernbetttemperatur [°C] 28
Ablufttemperatur [°C] 28
Aufheizzeit [min] 20
Sprithdauer [min] 60
Spriihdruck [bar] 0,5
Diisenoffnung [mm)] 0,6
Spriihrate [g/min] 1,0-1,5
Nachtrocknung [min] 15

Es wird mit einem Spriihverlust von 10 % kalkuliert. Die Wirkstoffpellets werden anschlieBend
im Umlufttrockenschrank 12 h bei 40 °C getrocknet, gesiebt und die agglomeratfreie Fraktion

kleiner 1,25 mm verwendet.

8.3.4 Herstellung von Mischungen wassriger Latex-Dispersionen

Herstellung talkumhaltiger Eudragit RS 30D-Dispersionen

Talkum wird in Wasser suspendiert und die Suspension 10 min mit dem Ultra-Turrax
homogenisiert. Nach Zugabe von TEC und Eudragit RS 30D wird die Dispersion 30 min bei
Raumtemperatur auf einem Magnetrithrer geriihrt. Die Dispersion wird vor der weiteren
Verwendung auf sichtbare Ausféllungen gepriift und nur dann verwendet, wenn diese nicht
vorhanden sind. Unmittelbar vor Gebrauch wird die Dispersion durch ein Sieb mit 250 um

Maschenweite gesiebt, um mogliche Agglomerate zu entfernen.

Herstellung salzhaltiger Eudragit RS 30D-Dispersionen

Die Herstellung erfolgt analog zur Herstellung der Dispersionen ohne Salzzusatz. Die Eudragit
RS 30D-Dispersion wird mit 30 ml weniger Wasser hergestellt als vorgesehen. In den 30 ml
wird die erforderliche Menge des Salzes gelost und diese Losung anschlielend tropfenweise
unter standigem Riihren der Eudragit RS 30D-Dispersion hinzugefiigt. Die Dispersion wird vor
der weiteren Verwendung auf sichtbare Ausfillungen gepriift und nur dann verwendet, wenn
diese nicht vorhanden sind. Unmittelbar vor Gebrauch wird die Dispersion durch ein Sieb mit

250 um Maschenweite gesiebt, um mogliche Agglomerate zu entfernen.



116 8 Experimenteller Teil

Herstellung von Mischungen wdissriger Polymerdispersionen

Weinsidurestarterpellets werden mit Mischungen waéssriger Polymerdispersionen (Kapitel 3)

iberzogen. Zunichst wird der pH-Wert der ungemischten Polymerdispersionen bestimmt:

Eudragit RS 30D : pH 4,5 Latex-Dispersion
Eudragit NE 30D : pH 7,0 Latex-Dispersion
Kollicoat SR 30D : pH 4,0 Latex-Dispersion
Aquacoat ECD 30D : pH 7,0 Pseudo-Latex-Dispersion

Die eingesetzten Polymerdispersionen werden jeweils mit demineralisiertem Wasser im
Verhiltnis 1:1 verdiinnt. In dem fiir die Eudragit RS 30D-Dispersion eingesetzten Anteil wird
zuvor Polysorbat 80 geldst. Fiir Mischungen von neutralen und sauren Polymerdispersionen
wird separat jeweils der pH-Wert beider Dispersionen mit 1 molarer Salzsidure bzw. 1 molarer

Natronlauge durch tropfenweise Zugabe unter standigem Riihren auf pH 5,5 angeglichen.

Erneut unter starkem Riithren werden die Dispersionen vorsichtig gemischt, dabei ist auf

eventuell sichtbare Ausfillungen zu achten.

Im verbleibenden Anteil Wasser wird die erforderliche Menge des Salzes und des TEC gelost.

Anschlieend wird Talkum zugegeben und 10 min mit dem Ultra-Turrax homogenisiert.
Die Suspension wird der Polymerdispersion unter stindigem Riihren zugefiigt.

Die Dispersion wird 30 min auf einem Magnetriithrer geriihrt und nur dann verwendet, wenn
keine sichtbaren Ausfillungen vorhanden sind. Unmittelbar vor Gebrauch wird die Dispersion

durch ein Sieb mit 250 um Maschenweite gesiebt, um mogliche Agglomerate zu entfernen.

8.3.5 Uberziehen von Weinsaurepellets

100 g Weinsdurestarterpellets werden in einem Wirbelschichtgerit (MycroLab, Fa. Hiittlin) im
Gleichstromverfahren mit den in Kapitel 3 angegebenen Polymeren und Polymermischungen
iiberzogen. Die gewihlten Prozessparameter sind in Tabelle 8-11 angegeben. Beim Uberziehen
der sehr gut wasserloslichen Weinsdurepellets mit wissrigen Dispersionen muss der Prozess
besonders zu Beginn hinsichtlich Temperatur und Spriihrate sorgfiltig beobachtet und gesteuert
werden. Trotz hoher Trennmittel-Anteile in den Rezepturen sind besonders die Polymere mit
niedrigen Glasiibergangstemperaturen sehr anfillig fiir Agglomeration und Verkleben. Deshalb
sollte die Produkttemperatur 35 °C nicht iiberschreiten und bis zu einem Auftrag von etwa 2 %
Polymer (m/m) nur eine sehr geringe Spriihrate von etwa 0,5 g/min/100g gewihlt werden.

Danach kann die Spriihrate ziigig auf bis zu 4,0 g/min/100g erhoht werden.
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Der Feststoffanteil der versprithten Dispersionen betrdagt jeweils 12 % (m/m). Der
Polymerauftrag auf den Pellets nach Uberziehen betriigt 10 % bis 40 % (m/m) entsprechend

etwa?2 -8 mg/cmz.

Tabelle 8-10 Prozessparameter zum Uberziehen von Weinsdurepellets - Hiittlin MycrolLab

Filmiiberzug Aquacoat ECD Eudragit RS 30D- Eudragit NE 30D-
30D-Dispersion Dispersion Dispersion
Ansatzgrofle [g] 100 100 100
Diisentyp 3-Stoff 3-Stoff 3-Stoff
Diisendurchmesser [mm] 0,6 0,6 0,6
Zuluftmenge [m3/h] 16-19 16-19 16-19
Zulufttemperatur [°C] 60 45-55 40-50
Kernbetttemperatur [°C] 45 32-36 30-33
Ablufttemperatur [°C] 33 28 26
Aufheizzeit [min] 30 30 30
Spriihrate [g/min] 0,5-4,0 0,5-4,0 0,5-4,0
Spriithdauer [min] - - -
Spriihdruck [bar] 0,7 0,7 0,7
Mikroklima [bar] 0,3 0,3 0,3
Nachtrocknung [min] 10 10 10

Es wird mit einem Spriithverlust von 10 % kalkuliert. Die Pellets werden gesiebt und die
agglomeratfreie Fraktion kleiner 1,25 mm verwendet. AnschlieBend werden die

Wirkstoffpellets im Umlufttrockenschrank 12 - 48 h bei 40 °C bzw. 60 °C getempert.

8.3.6 Herstellung von liberzogenen Dipyridamol-Minitabletten

Die Zusammensetzung der hergestellten 6 mm Minitabletten umfasst pro Tablette:

Dipyridamol [mg] 25,0
Weinséure [mg] 12,5
Lactose fein [mg] 12,5
Magnesiumstearat [mg] 1-2%

Siliciumdioxid [mg] 0,5%
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Wirbelschichtgranulat

Chargen einer Ansatzgrofle von 150 g werden in einem Wirbelschichtapparat (MycroLab, Fa.
Hiittlin) 10 min lang gemischt und anschlieBend mit 30 g demineralisiertem Wasser im
Gegenstromverfahren granuliert. Die Granulierfliissigkeit wird mit einer Rate von 0,5 g/min
mittels einer Schlauchpumpe (Modell 500, Fa. Watson-Marlow) iiber eine 3-Stoff-Diise

verspriiht Folgende Rezeptur wird zur Herstellung des Wirbelschichtgranulats eingesetzt:

Dipyridamol 50 Teile

Lactose fein 25 Teile

Weinsdure 25 Teile
Tabelle 8-11 Granulationsbedingungen zur Herstellung des Dipyridamol-Granulats
Apparat Mycrolab
Ansatzgrofe [g] 150
Diisenoffnung [mm)] 0,8
Vorheizzeit [min] 30
Spriihzeit [min] 20-40
Zulufttemperatur [°C] 70
Ablufttemperatur [°C] 30
Spriihdruck [bar] 0,8
Mikroklima [bar] 0,4
Spriihrate [g/min] 0,5-1,0
Nachtrocknung [min] 10
Tablettierung

Die getrockneten Granulate werden gesiebt und die Fraktion kleiner 500 um verwendet. Es
werden 1 % Magnesiumstearat und 0,5 % Siliciumdioxid aufgesiebt und die Mischung 5 min
im Freifall-Mischer (Turbula H2C, Fa. Bachofen) bei 42 U/min gemischt.

Die Tablettiermischung wird auf einer instrumentierten hydraulischen Presse (FlexiTab, Fa.
Roltgen) zu runden bikonvexen Tabletten verpresst. Die eingesetzten Stempel liefern Tabletten
mit 5 mm Durchmesser und einem Wolbungsradius von 9 mm. Die Datenerfassung und
Auswertung erfolgt mit Hilfe der DAQ4 Data Acquisition System, Edition FlexiTab, Version
2.2.6 Software (Fa. Hucke Software)

Es werden Tabletten mit einer Masse von 51 mg und einer Stegh6he von 1,2 mm sowie einer

Bruchfestigkeit von 80 N hergestellt.
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Uberziehen der Tabletten

60 g Tablettenkerne werden in einem Wirbelschichtgerit (Aircoater, Fa. Innjet) mit einer der in
Tabelle 8-12 angegebenen Filmdispersionen iiberzogen. Der Polymerauftrag auf den Kernen

nach Uberziehen betrigt 12 % (m/m) oder 6 mg / Tablette.

Tabelle 8-12 Zusammensetzung organischer Filmiberziige am Aircoater

Filmiiberzug 1 14

Celluloseacetat [g] 4,3 2,9
PEG 6000[g] 2,9 4,3
Wasser [g] 22.6 22.6
Aceton [g] 90,2 90,2
Gesamt [g] 120 120
LTS bezogen auf Ansatzgrofle 12% 12%
Porenanteil bezogen auf LTS 40% 60%

Celluloseacetat wird in Aceton gelost. PEG 6000 wird in Wasser geldst und anschlieend

langsam unter Riihren zur vorgelegten CAP-Aceton-Lésung dazugegeben.

Die Filmsuspension wird mit einer Schlauchpumpe gefordert und iiber eine Innojetdiise
verspritht. Die Prozessparameter finden sich in Tabelle 8-13. Zur Vervollstindigung der
Filmbildung werden die iiberzogenen Tabletten 12 h bei 40 °C im Umluft-Trockenschrank

getempert.

Tabelle 8-13 Prozessparameter zum Uberziehen von Minitabletten am Innojet-Aircoater

Einwaage an Minitabletten [g] 60
Zulufttemperatur [°C] 30
Kernbetttemperatur [°C] 27
Ablufttemperatur [°C] 26
Aufheizzeit [min] 10
Spriihzeit [min] 90
Spriihrate [g/min] 1,0-2,0

Nachtrocknung [min] 10
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8.3.7 Herstellung von isolierten Filmiiberziigen

Herstellung mittels eines Filmspriihgerdits

Isolierte Filme werden auf einem selbst konstruierten Filmspiihgerdt (Abb. 8-1) hergestellt.
Dabei wird die wissrige Dispersion bzw. die organische Filmlosung von einer Dreistoffdiise
mit einer Diisenoffnung von 0,5 mm (Modell 940, Fa. Schlick) auf eine rotierende,
teflonbeschichtete, beheizbare Walze gespriiht. Die Diise wird gleichmélig entlang einer
parallel zur Rotationsachse der Walze verlaufenden Achse bewegt, sodass sich der Sprithkegel
gleichmiBig iiber die Oberfliche der Walze verteilt. Zusitzlich wird die Walze riickseitig von
einem Gebldase erwdrmt. Nach Verdampfen des Losemittels bleibt ein gleichmiBiger
Filmiiberzug auf der Walze zuriickbleibt. Die Temperaturen der Walze und des Geblises
werden auf einem konstanten Wert gehalten. Der Regelbereich betrigt + 1 K des Sollwerts. Die
Filme werden nach dem Ablosen von der Walze 24 h bei 40° C im Umlufttrockenschrank

getrocknet. Standard-Prozessparameter sind in der nachfolgenden Tabelle angegeben.

Tabelle 8-14 Standard-Prozessparameter zur Herstellung isolierter Filme - Filmspriihgerét

organische Losung wiéssrige Dispersion
Gebldse-Temperatur [°C] 30 50
Walzen-Temperatur [°C] 25 35
Walzen-Drehzahl [U/min] 80 80
Aufheizzeit [min] 10 20
Spriihrate [g/min] 4 3,5
Spriihdruck [bar] 0,6 0,6
Mikroklima [bar] 0,3 0,3

Nachtrocknung [min] 5 5
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Abb. 8-1 Schema des Aufbaus und der Funktionsweise des Filmsprihgeréts

Herstellung mittels eines Filmziehgerdits

Zur Herstellung isolierter Filme wird das Filmziehgeridt Coatmaster 509 MC (Fa. Erichsen)
eingesetzt (Abb. 1-2), das insbesondere zur Herstellung isolierter Filme aus organischen
Losemitteln geeignet ist. Das Gerdt besteht aus einer exakt horizontal ausgerichteten,
beheizbaren Edelstahl-Platte und einem dariiber hinweg gleitenden Schlitten, der ein Rakel mit
definiertem Spalt (19,5 cm x 0,4 mm) an der Unterseite, iiber die Heizplatte bewegt. Eine mit
Teflonfolie (Fa. Beichler & Griinenwald) beschichtete Glasplatte wird auf die Heizplatte
gelegt. Die organische Filmlosung bzw. wissrige Dispersion wird darauf langsam ausgegossen.
Die ausgegossene Fliissigkeit wird durch das mit einer konstanten Geschwindigkeit von
2,5 mm/s iiber die Glasplatte gefiihrte Rakel gleichméBig verteilt. Die Losung bzw. Dispersion
spreitet wihrend der Bewegung in diinner Schicht auf der Teflonoberfliche. Die Temperatur
der Platte wird mit einem Pt100-Messfiihler gemessen und auf einem konstanten Wert
gehalten. Der Regelbereich betrigt £+ 1 K des Sollwerts. Nach dem Verdampfen des

Losemittels werden die Filme fiir 24 h bei 40° C im Umlufttrockenschrank getempert.
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Abb. 8-2 Schema des Aufbaus und der Funktionsweise des Filmziehgeréts

Messung der Filmdicke

Die Filmdicke der hergestellten Filme wir mit einem Schichtdickenmessgerit (Dualoscope, Fa.
Fischer) nach dem Prinzip des Wechselstromwiderstands gemessen. Das Gerdt wird mit
Kalibrierfolien kalibriert. Die Mess-Genauigkeit betrdgt bei Filmen zwischen 20 pm - 150 um

+] um.
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8.4 Analytik
8.4.1 Freisetzungsuntersuchungen und Gehaltsbestimmung

8.4.1.1 UV-Spektrometrie

UV-Spektrophotometer: HP 8453 mit Diodenarraydetektor (Fa. Agilent)

Kiivetten: 1 cm Quarzglas-Durchflusskiivette

Alle Proben werden in aufsteigender Konzentration vermessen und die Durchflusskiivette vor
jeder Messung mit ca. 2 ml Probe gespiilt. Die Mess-Wellenlidnge fiir den jeweiligen
Arzneistoff wird durch Aufnahme eines Spektrums zwischen 200 nm und 600 nm ermittelt. Die
Kalibrierung erfolgt gemif3 Gottwald [Gottwald 2000] dquidistant {iber 6 Konzentrationen bei
je 6 Wiederholungsmessungen (Tabelle 8-15).

Tabelle 8-15 Kalibrierdaten des UV-Spektrometers fiir die verwendeten Arzneistoffe
Wellenla -

Arzneistoff ¢ [:;I:n?nge Achseanschnitt Steigung Bestimmtheitsmaf

BI XX 278 0,002 0,3856 0,9999

Dipyridamol 402 0,0016 0,6237 0,9999

Theophyllin 272 -0,0005 0,5623 0,9999

Gehaltsbestimmungen

Zur Gehaltsbestimmung der Wirkstoffpellets wird eine je etwa 100 mg Wirkstoff enthaltende
Probe von Pellets in 200 ml 0,1 M HCI etwa eine Minute lang mit einem Ultra-Turrax bei
20.000 U/min zerkleinert. Zur vollstandigen Auslaugung der Bruchstiicke wird die Losung fiir
30 min in ein Ultraschallbad iiberfiihrt. Die Suspension wird mittels 0,22 um Membranfilter
von Schwebstoffen befreit und die Konzentration des Wirkstoffs mit dem HP 8453 UV/IS

Spektrometer bestimmt.

8.4.1.2 Wirkstofffreisetzung

Die Freisetzungsuntersuchungen fiir Wirkstoffpellets werden nach der Korbchenmethode,
gemidl der Ph. Eur. 6 (2010) Monographie 2.9.3 , Wirkstofffreisetzung aus festen
Arzneiformen® durchgefiihrt. Die Freisetzung erfolgt in einer Sotax AT7 (Fa. Sotax)
Freisetzungsapparatur, die iiber eine Kolbenhubpumpe mit einem UV-Spektrometer mit

Diodenarraydetektor (HP 8453, Fa. Agilent) und Durchflusskiivetten aus Quarzglas verbunden
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ist. Die Standard-Versuchsdauer betrdgt 12 bzw. 24 Stunden. Zu jedem vorab festgelegten
Probenzeitpunkt wird das Freisetzungsmedium zur spektralphotometrischen Bestimmung des
freigesetzten Arzneistoffs im Kreislauf gepumpt und in den Durchflusskiivetten vermessen.
Durch Vorschalten eines Glasfaserfilters (Typ GF/D, Fa. Whatman) konnen keine Partikel in
die Pumpe oder die Probengefile gelangen. Die verwendeten Durchflusskiivetten haben eine
Schichtdicke von 1 cm, bei hoherem Arzneistoffgehalt werden 1 mm-Kiivetten verwendet, um

eine Uberschreitung des giiltigen spektralphotometrischen Mess-Bereiches zu vermeiden.

Die Spektren werden mit der Software ChemStation (Fa. Agilent) aufgezeichnet und die
geloste Menge Arzneistoff berechnet. Die Messungen werden mindestens 3-fach durchgefiihrt
und die Ergebnisse als arithmetisches Mittel mit Standardabweichung angegeben. In der Regel
werden 900 ml 0,1IM HCI bzw. phosphatgepufferte Losungen als Freisetzungsmedium
verwendet (s. Tabelle 8-16). Fiir Freisetzungsuntersuchungen wird jeweils eine etwa 100 mg

des jeweiligen Wirkstoffs enthaltende Menge der Pellets eingewogen.

Tabelle 8-16 Sotax AT7-Komponenten und Versuchsbedingungen fir Freisetzungen

Geritekomponente Typenbezeichnung
Pumpe: Kolbenhubpumpe CY 7-50
Filter: GF/D; Porengrofie = 0,45 pm
Software ChemStation

Parameter Versuchsbedingungen
Kiivettendicke: 1 cm bzw. 1 mm
Riihrertyp Korbchen
Riihrergeschwindigkeit 100 U/min

Volumen Freisetzungsmedium 900 ml

Temperatur 37°C+0,5

Anzahl der Bestimmungen 3-fach

8.4.1.3 Zwei-Phasen Freisetzungsmethode mit pH-Anpassung

Freisetzungen mit einer integrierten pH-Anpassung und zweiphasigem Medium werden in
einer modifizierten Freisetzungsanlage durchgefiihrt (Abb. 8-3). Eine herkommliche
Freisetzungsapparatur nach Monographie 2.9.3 Ph. Eur. 6 wird dazu mit einem
halbautomatischen Titrationsgerit (Titrando 842, Fa. Metrohm) und einem UV-Spektrometer

kombiniert.
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Freisetzungsgefal

Obere Phase: Blatt-Rihrer

n-octanol

Untere Phase:

aq. Puffer
I Blrette
Sinker pH-Sensor
Kapsel/Tablett

pH2 pH55pH55 pH6.8
+ ¥ 4 : 4
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Abb. 8-3 Schema der pH-kontrollierten zwei-phasigen Freisetzungsapparatur

Die Freisetzungen werden mit einer Blattrithrer-Apparatur in 500 ml phosphatgepuffertem
wissrigem Medium und einer dariiber liegenden organischen Phase von 100 ml n-Octanol bei
37 °C durchgefiihrt. Die Versuchsbedingungen sind in Tabelle 8-17 angegeben.

Der pH-Wert des wissrigen Mediums wird wihrend der Freisetzung kontinuierlich registriert
und nach 1 h, 3 h und 5 h mit 5 molarer Natronlauge entsprechend einem festgelegten pH-
Profil angepasst. Es werden Freisetzungsgefifle mit einem Dorn am Boden verwendet, um eine
reproduzierbare Hydrodynamik zu gewdhrleisten. Die Arzneiformen werden von einem
Spiraldraht eingeschlossen, um ein aufschwimmen in die organische Phase auszuschlieBen. Die
Wirkstoffkonzentration in beiden Medien wird zu festgelegten Zeitpunkten mit
Durchflusskiivetten simultan UV-spektrometrisch gemessen. Die Standardversuchsdauer
betrdgt 24 h. Nach Ablauf der Versuchszeit wird das Medium auf pH 1,5 angeséduert und 60
min mit hoher Intensitédt geriihrt. Zur Verwendung als 100 % Wert der Freisetzung wird die

freigesetzte Gesamtmenge Wirkstoff in beiden Phasen bestimmt.
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Die Messungen werden mindestens 3-fach durchgefiihrt und die Ergebnisse als arithmetisches

Mittel mit Standardabweichung angegeben.

Tabelle 8-17  Versuchsbedingungen fir pH-integrierte Freisetzungen

Geritekomponente Typenbezeichnung

Pumpe: Kolbenhubpumpe CY 7-50
Filter: GF/D; Porengroe = 0,45 pm
Titrator: Titrando 842

Software ChemStation; Tiamo 2.0
Parameter Versuchsbedingungen
Kiivettendicke: 5 mm ; 2 mm

Riihrertyp Blattriihrer
Riihrergeschwindigkeit 50 U/min

Volumen Freisetzungsmedium 500 ml Phosphatpuffer

100 ml n-Octanol
Temperatur 37°C+0,5

Anzahl der Bestimmungen 3-fach

8.4.1.4 Weinsaure-Freisetzung

Die Freisetzungsuntersuchungen fiir Weinsdurepellets werden nach der Korbchenmethode
gemil der Monographie 2.9.3, nach Ph. Eur. 6 (2010) durchgefiihrt. 500 mg Pellets werden in
ein Korbchen eingewogen und bei einer Riihrergeschwindigkeit von 100 U/min in 700 ml
demineralisiertem Wasser bei pH 5,5 freigesetzt. Die freigesetzte Menge Weinsdure wird
kontinuierlich {iber Titration mit eingestellter, 0,1 molarer Natronlauge direkt im
Freisetzungsgefdll bestimmt. Zur Titration wird eine pH-Glaselektrode (Art. 6.023.220, Fa.
Metrohm) und das Titrationsgerdt Titrando 842 (Fa. Metrohm) verwendet. Die Standard-
Versuchsdauer betrdgt 12 h. Die Datenaufnahme erfolgt iiber die Tiamo 2.0 Software (Fa.
Metrohm). Die Messungen werden mindestens 3-fach durchgefiihrt und die Ergebnisse als

arithmetisches Mittel mit Standardabweichung angegeben.

8.4.1.5 Diffusion durch isolierte Filmiiberziige

Isolierte Filme werden zu Scheiben von 26 mm Durchmesser geschnitten, zwischen zwei
Dichtungen gelegt, mit dem Filmhalter beidseitig seitlich an der Freisetzungszelle befestigt und

mit einem Spannring fixiert (Abb. 1-4). Die effektive Diffusionsfliche einer Freisetzungszelle
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betriigt 6,29 cm®. Sie wird mit 20 ml Wirkstoff- bzw. Weinsiurelosung befiillt und in eine
Blattriihrer-Apparatur gemél Ph. Eur. (37° C, 100 U/min) eingesetzt (Abb. 1-5). Das Volumen
des Akzeptor-Mediums betrdgt 700 ml.

Die Wirkstoffkonzentration im Freisetzungsgefdl wird mit einem UV-Spektrophotometer
(8453, Agilent) zu festgelegten Zeitpunkten bestimmt. Dazu wird die Losung, analog einer
Standard-Apparatur, im Kreislauf vom Freisetzungsgefill durch die Durchflusskiivette des UV-
Spektrophotometers gepumpt. Die eingesetzte Apparatur ermoglicht eine simultane 6-fach
Bestimmung. Die Datenaufnahme erfolgt tiber die ChemStation Software (Agilent).

Zur Bestimmung der diffundierten Weinsduremenge werden eine pH-Glaselektrode (Art.
6.023.220, Metrohm) und eine Biirette in das Medium des FreisetzungsgefiBles getaucht. Mit
einem halbautomatischen Titrationsgerit (Titrando 842, Fa. Metrohm) wird der pH-Wert im
Freisetzungsgefdl konstant bei pH 5,5 gehalten, indem freigesetzte Sdure sofort mit 0,1
molarer Natronlauge zuriicktitriert wird. Der Verlauf der Titrationskurve beschreibt die
Freigabekinetik und die Permeabilitit der isolierten Filme. Die Datenaufnahme erfolgt iiber die

Tiamo 2.0 Software (Fa. Metrohm).

T
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Abb. 8-4 Freisetzungszelle und Apparatur zur Diffusionsmessung aus isolierten Filmen

8.4.2 Mechanische Eigenschaften isolierter Filmiberzige

Die mechanischen Eigenschaften von isolierten Filmiiberziigen werden mit einem
Materialpriifgerit (Fa. CADIS) nach DIN EN 527 bestimmt. Rechteckige Streifen (16 cm x
2,0cm) der Probe werden so in den Probenhalter eingespannt, dass ein 10 cm langes Stiick
zwischen den Halter zur Priifung zur Verfiigung steht. Die obere Fixierung ist mit einem
Kraftmesser (max. 200 N) verbunden. Die Zugpriifung wird mit einer konstanten

Priifgeschwindigkeit von 10 mm/min vertikal ausgefiihrt. Kraft-Weg Messungen bis zum
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ReiBlen des Films werden aufgezeichnet und anschliefend zur Bestimmung der mechanischen
Eigenschaften ausgewertet. Die Datenaufzeichnung erfolgt mit der WinUPM Software (Fa.
Cadis).

8.4.3 Differentielle-Thermo-Kalorimetrie

Die Glasiibergangstemperatur T, wird gemdl DIN 53 765 A20 (Temperaturprogramm siehe
Tabelle 8-18) mittels dynamischer Differenzkalorimetrie (DSC) bestimmt.

Verwendet wird ein Mettler TA 8000 Thermoanalysesystem mit einer DSC 820 Messzelle und
einem FRS 5 Messfiihler. Das Gerit ist mit einer automatischen Kiihlung ausgestattet, die mit
fliissigem Stickstoff betrieben wird. Die Messungen werden unter Spiilung der Messzelle mit
trockenem Stickstoff bei einer Flussrate von ca. 50 ml/min durchgefiihrt. Das Gerédt wird vor
den Messungen einer Temperaturkalibrierung im Bereich von ca. -95 °C bis ca. 420 °C
unterzogen. Die Abweichung der Temperatur zwischen Ofenkodrper und DSC-Sensor bei
unterschiedlichen Autheizraten (Tau-lag) wird ebenfalls bestimmt. Die Temperatur und die

Tau-lag Kalibrierung werden mittels des Schmelzpeaks von Indium iiberpriift.

Als Mess- und Auswertesoftware findet das Programm STARe (Version 8.0, Mettler)
Anwendung. Die Daten einer Blindkurve, die mit einem Leertiegel auf Referenz und

Messposition aufgenommen wird, werden von allen Messungen subtrahiert.

Versuchsdurchfiihrung

Die Probe mit einer Masse von ca. 20 mg, exakt gewogen, wird in einen 40 pul Aluminium-
Tiegel mit perforiertem Deckel eingebracht und gegen einen Referenztiegel (leerer
Standardaluminium-Tiegel, 40 ul) gemessen. Die Probe durchlduft zwei Temperaturzyklen mit
Isothermen von jeweils 2 min. Die zweite Aufheizkurve wird schlieBlich zur Bestimmung der
Glasiibergangstemperatur T, herangezogen. Die Glasiibergangstemperatur wird, wenn nicht

anders angegeben, als arithmetischer Mittelwert zwischen Topger Und Tengser berechnet.

T = endset+];nset

g 2 Gl. 8.1
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Tabelle 8-18  Temperaturprogramm zur Bestimmung der Tg nach DIN 53 765

Vorgang Temperaturprogrammierung Zweck
Isotherme T=T,-50°C Probe édquilibrieren
2 min
Lineares V =20 K/min Loschen der thermischen
. &0 o ke o Vorgeschichte der Probe durch
Aufheizen von T, — 50 °C bis T, + 50 °C Uberschreiten der T,
Isotherme T=T,+50°C Probe édquilibrieren
2 min
Lineares V =-20 K/min ,,Einfrieren* der Probe fiir Glaszustand
Abkiihlen von T, + 50 °C bis Ty - 50 °C
Isotherme T =T,-50 °C Probe &dquilibrieren
2 min
Lineares V =20 K/min Messung der T, bei hoher Auf-
. . heizrate, um eine bessere Auflosung
Aufh T,—50° T ° ;
thetzen von Tg =50 *C bis T, + 50 °C des geringen thermischen Effekts zu
erhalten

8.4.4 Anpassung nichtlinearer Funktionen

Die Anpassung der Weibullfunktion und die zahlenmiBige Bestimmung der
Funktionsparameter fiir die einzelnen Freisetzungsgraphen wurden mit der Software OriginPro

8G (Fa. OriginLab) durchgefiihrt.

Die Funktion fiir die Beschreibung der Freisetzungsgraphen ist wie folgt definiert:
; d
0)=0, | 1-ex —(zj ;0 >0k >0;d > 0,0, =100 Gl. 8-2

Die Definitionen und Interpretationen der Parameter der Weibullfunktion im Rahmen der

vorliegenden Arbeit sind in Kapitel 5 zu finden.

Da das Programm x als Abszisse und y als Ordinate verlangt, wird in der Programmdefinition t
gegen x und Q(t) gegen y ausgetauscht. Das Fitting wird iterativ solange wiederholt, bis keine

weitere Anderung der Funktionsparameter folgt.
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8.4.5 Bildgebende Verfahren

8.4.5.1 PelletgroBenbestimmung mittels Bildanalysesystem Occhio Belt

Das dynamische Bildanalyse System Occhio Belt (Fa. Occhio) dient zur Bestimmung der
PelletgroBBenverteilung sowie zur Berechnung der Pelletoberfliche. Das System arbeitet mit
einer CCD-Kamera, die die auf ein Forderband dispergierte Probe aufnimmt. Durch die
Kombination unterschiedlicher Fordergeschwindigkeiten der Transportrinne und des
Forderbands, auf das die Probe von der Rinne durch ein Fallrohr fillt, wird die Probe
dispergiert und so ausgerichtet, dass der maximale Probendurchmesser zweidimensional

aufgenommen wird.

5 g bis 10 g Pellets werden auf die vibrierende Transportrinne aufgebracht, anschlieend
dispergiert, von dem Forderband durch das Bildfeld der Kamera transportiert und registriert.
Die Messung wird nach 3000 gemessenen Partikeln gestoppt und mit der Callistat Software
(Fa. Occhio) ausgewertet. Als Grolen-Parameter dient der equivalent diameter (Durchmesser
eines flachengleichen Kreises) und als Form-Parameter die inertial elongation als Mal} fiir die

Sphirizitit der Partikel.

8.4.5.2 PelletgroBBenbestimmung am Axioplan 2 Mikroskop

Mikroskop:  Axioplan 2 (Carl Zeiss)

Kamera: Sony 3 CCD Color Video Camera MC-3255

Software: AxioVision 4.7 (Carl Zeiss)

Zur Bestimmung der zeit- und quellungsabhédngigen Pelletgrole wird eine Probe mit 2 ml
Medium versetzt und unter dem Mikroskop unter 5-facher Vergroerung mit der CCD Kamera
mit einer Belichtungszeit von 500 ms in Abstinden von jeweils 15 min {iber 12 h
aufgenommen. Die Aufnahmen werden im Dunkelfeld unter Auflicht und mit einem
Polarisationsfilter aufgenommen. Der Durchmesser der Pellets wird als maximaler

Innkreisdurchmesser bestimmt.

8.4.5.3 Rasterelektronische Aufnahmen

Alle Proben werden mit Leit C (Fa. Neubauer) auf den Probentrigern befestig, im Sputter
Coater mit einer diinnen Goldschicht bedampft, in das REM eingebracht und unter Vakuum
untersucht. Die Querschnitte von Bruchstiicken der isolierten Filme werden durch

Schockgefrieren mit fliissigem Stickstoff hergestellt.
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8.4.6 Bestimmung der wahren Dichte

Die wahre Dichte von Pellets und isolierten Filmen wird mit einem Heliumpyknometer
(Accupyc 1330, SI Instruments) bestimmt. Messungen erfolgen bei ca. 30 % iger Fiillung des
Probenbehilters mit Helium als Messgas. Nullpunkt und Startwert werden vor jeder Messreihe
entsprechend der Bedienungsanleitung iiberpriift. Die wahre Dichte ist der Quotient aus

Substanzeinwaage und gemessenem wahren Volumen als Mittelwert aus drei Messungen.

8.5 Datenverarbeitung

Tabelle 8-19 Verwendete Software und Hersteller

Software Hersteller
ChemStation Agilent
Tiamo 2.0 Metrohm

ReferenceManager 11

Thomson Research Software

AxioVision 4.7 Carl Zeiss
OriginPRO 8G OriginLab
Microsoft Office 2007 Microsoft
STARe Mettler
SCOPUS Elsevier
Windows XP Professional Microsoft
CADIS Software / WinUPM Cadis

Occhio Callistat

Occhio
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9 Zusammenfassung der Arbeit

Die perorale Applikation von multipartikuldren Arzneiformen mit kontrollierter Freisetzung
bietet das Potenzial einer sicheren und effektiven Arzneimitteltherapie fiir Anwendungsgebiete
mit speziellen pharmakokinetischen Anforderungen. Durch den Einsatz von Arzneiformen mit
einem membrankontrollierten Freisetzungsmechanismus konnen die Eigenschaften solcher
Arzneiformen flexibel und gezielt, sowohl auf die physikalisch-chemischen Eigenschaften des

Wirkstoffs als auch auf die biopharmazeutischen Anforderungen, angepasst werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wird dargestellt, wie die Entwicklung innovativer Arzneiformen mit
membrankontrollierter Freisetzung von pH-abhédngig schwerloslichen Wirkstoffen durch die
Anwendung von Screeningmethoden und semi-empirischen Vorhersagemodellen unterstiitzt
und erleichtert werden kann. Dazu werden Untersuchungen an isolierten Uberzugsmembranen
eingesetzt, ein mathematisches Modell zur Beschreibung des Freisetzungsverlaufs iiberzogener

Arzneiformen entwickelt und ein neues biorelevantes Freisetzungsmodell etabliert.

Modular aufgebaute, mehrschichtige Arzneiformen, die eine Loslichkeitsverbesserung des
Wirkstoffs mit einer kontrollierten Freigabe kombinieren, stellen einen innovativen Ansatz zur
Darreichung von pH-abhidngig schwerloslichen Wirkstoffen dar. Eine Moglichkeit zur
Loslichkeitsverbesserung besteht in der Kombination eines Wirkstoffs mit pH-aktiven
Substanzen. So kann beispielsweise durch eine zeitgesteuerte Freisetzung von Weinsdure aus
dem Pelletkern die Freigabe eines pH-abhingig 16slichen Wirkstoffes kontrolliert werden, der

sich in einer dulleren Schicht auf der Arzneiform befindet.

Bestimmungen der Permeabilitdit und der mechanischen Eigenschaften von isolierten
Membranen sowie Freisetzungsuntersuchungen von iiberzogenen Pellets zeigen, dass sich die
Retardpolymere Aquacoat ECD, Eudragit NE und Eudragit RS zur Einstellung eines
definierten Freisetzungsprofils von Weinsdure eignen. Mit Hilfe einer mikroskopischen
Bildanalyse wird bestitigt, dass dabei der osmotische Druck im Inneren von Weinsdurepellets
in Abhingigkeit der mechanischen Eigenschaften des jeweiligen Uberzugstyps und der

jeweiligen Rezeptur einen wechselnden Einfluss auf die Freisetzung hat.

Hierbei ermoglichen Uberziige von Eudragit RS eine zeitgesteuerte, pulsatile Freisetzung von
Weinsdure mit Lag-Zeiten zwischen 0,1 und vier Stunden. Durch die Bestimmung der
Permeabilitit von isolierten Membranen und des Freisetzungsprofils iiberzogener
Weinsdurepellets, konnte bestitigt werden, dass dies mallgeblich auf -elektrostatischen

Austauschprozessen an den QAG der Membran beruht. Das resultierende Freisetzungsprofil
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kann deshalb durch eine vorherige Beladung dieser Gruppen mit Sulfat, durch unterschiedliche
Anteile von TEC oder variierende Uberzugslevel variabel gesteuert werden. Der Anteil des
zugesetzten Weichmachers TEC beeinflusst dabei einerseits die mechanischen Eigenschaften
von Eudragit RS Membranen und veridndert dadurch unter Einfluss von osmotischem Druck
andererseits das Freisetzungsverhalten iiberzogener Pellets. Es wird beobachtet, dass die Lag-
Zeit bis zum Beginn der Weinsdurefreisetzung linger wird, je hoher der TEC-Anteil in der
Rezeptur ist. Durch Mischungen der Polymerdispersionen Eudragit RS und Eudragit NE wird
die Freisetzungsrate von iiberzogenen Pellets gegeniiber reinen Eudragit RS Uberziigen bei
identischen Uberzugsmengen gesenkt. Ubereinstimmend zeigen Permeabilititsuntersuchungen
an isolierten Membranen einen erhohten Diffusionswiderstand dieser Membranen. Die
Stabilitit dieser Mischiiberziige ist jedoch hinsichtlich ihres Freisetzungsverhaltens
unbefriedigend. Freisetzungsuntersuchungen der {iiberzogenen Pellets im Rahmen einer
Stabilitidtsstudie mit Lagerung bei Temperaturen zwischen 40 °C und 60 °C sowie
Untersuchungen der Membranpermeabilitit in Abhédngigkeit von der thermischen
Nachbehandlung zeigen eine zunehmende Verlangsamung der Freisetzung, was vermutlich auf

physikalischen Verdnderungen der Membran beruht.

Zwischen dem Freisetzungsverhalten von Weinsdurepellets mit Ethylcelluloseiiberziigen auf
organischer bzw. wissriger Basis treten nur zu Beginn, wihrend des Medieneinstroms ins
Pelletinnere, Unterschiede auf. Die Freisetzungsgeschwindigkeit aus iiberzogenen Pellets wird
jedoch nicht beeinflusst. Die Einbettung von Porenbildnern wie Kollicoat IR eignet sich sehr
gut, um die Durchlissigkeit eines Ethylcellulose Uberzuges auf wissriger Basis
rezepturabhiingig zu steuern. Zur Kontrolle der Freigabe von Weinsdure sind porenhaltige
Uberziige jedoch nicht geeignet, da bereits sehr kleine Mengen des Porenbildners die

Freisetzungsrate deutlich erhohen.

Zur direkten Steuerung der Freisetzung von schwerloslichen Wirkstoffen konnen funktionelle,
porenhaltige Uberziige jedoch sehr gut angewendet werden, weil sich ihre Freisetzungsrate
rezepturabhiingig sehr flexibel steuern lédsst. Die Ergebnisse an isolierten Filmen, hinsichtlich
der Membranpermeabilitit solcher Membranen mit unterschiedlichen Anteilen des
Porenbildners, korrelieren mit den Freisetzungsdaten iiberzogener Pellets. Deshalb kénnen
durch das Screening der Membranpermeabilitit fiir einen Stoff an isolierten Filmiiberziigen
wichtige Eigenschaften schnell charakterisiert und der Prozess der Formulierungsfindung

unterstiitzt werden.
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Eine Kombination der beiden Bausteine a) zeitgesteuerte Freisetzung von Weinsdure in
Abhidngigkeit der Wirkstoffeigenschaften und b) membrankontrollierte Freisetzung des
Wirkstoffs in einer Arzneiform, ist geeignet, um pH-abhidngig schwerlosliche Wirkstoffe
pulsatil oder iiber einen langen Zeitraum hinweg freizusetzen. In klinischen Humanstudien
konnte bestitigt werden, dass mit diesem Modell gute Bioverfiigbarkeitswerte trotz eigentlich

schlechter Loslichkeit des Wirkstoffs am Resorptionsort, erzielt werden konnen.

Der Freisetzungsverlauf membrankontrollierter Arzneiformen kann mathematisch mit der
Weibull-Funktion beschrieben werden. Dabei wird beobachtet, dass der Weibull Exponent d
fir diffusionskontrolliert-freisetzende, iiberzogene Arzneiformen konstant den Wert 1
annimmt. Da der Funktionsparameter kw und die experimentell an isolierten Filmiiberziigen
bestimmte, rezepturabhéngige Permeabilitdt der Membran korrelieren, ermoglicht dieser semi-
empirischer Ansatz mit einem Screening der Permeabilitdt isolierter Filme die direkte
Bestimmung der Funktionsparameter der Weibull-Funktion. Fiir diffusionskontrolliert-
freisetzende porenhaltige Membranen kann somit auf Basis der Weibull Funktion schnell eine
gute Niherung des Freisetzungsverhaltens iiberzogener Pellets mathematisch berechnet
werden, ohne dass zuvor tatsidchlich Pellets hergestellt werden miissen. Dies konnte fiir die
Uberziige aus HP-50 / Kollidon 17 und Aquacoat ECD / Kollicoat IR gezeigt werden.
Andererseits ist eine direkte Vorhersage der Rezeptur fiir ein definiertes Freisetzungsprofil
nicht moglich. Diese Rezeptur kann jedoch durch ein Screening der Permeabilitit
verschiedener Membranen mit Hilfe von isolierten Filmiiberziigen zielgerichtet iterativ
ermittelt werden. Dadurch bieten sich neue Moglichkeiten fiir eine Wirkstoff und Zeit sparende

Entwicklung iiberzogener Arzneiformen.

Abschlieend wird zur Abschitzung des in vivo Verhaltens von oralen Darreichungsformen mit
pH-abhingig schwerloslichen Wirkstoffen ein zweiphasiges Freisetzungsmodell vorgestellt.
Dieses besteht aus einem wéssrigen Medium mit pH-Gradient und einer n-Octanol-Phase.
Durch den pH-Gradienten konnen biorelevante pH-Bedingungen simuliert und durch die n-
Octanol Phase Sink-Bedingungen gewihrleistet werden. Die Untersuchung des
Freisetzungsverhaltens von jeweils vier Formulierungen unterschiedlicher Technologie mit
konventionellen Freisetzungsmethoden sowie mit dem zweiphasigen Modell bestétigt im
Vergleich mit humanen in vivo Daten eine bessere Vorhersagekraft des zweiphasigen Modells
fiir das tatsdchliche in vivo Verhalten. Das Modell ist weitgehend automatisiert, einfach zu
bedienen und kostengiinstig auf Basis konventioneller Freisetzungsapparaturen zu installieren.
Damit steht bereits in frithen Phasen der Entwicklung ein biorelevantes Freisetzungsmodell zur

Verfiigung, das durch eine bessere Vorhersagekraft als konventionelle Freisetzungsmethoden
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fiir das tatsdchliche in vivo Verhalten einer Arzneiform entscheidende Hinweise fiir das in vivo
Verhalten einer Formulierung liefern kann. Dies erleichtert die Auswahl von Prototypen fiir die

klinische Entwicklung bereits in frithen Phasen der Arzneiformenentwicklung.
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