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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Multipartikuldre Arzneiformen

Multipartikuldre Arzneiformen liegen — im Gegensatz zu monolithischen Arzneiformen —in
Form von Partikeln kleiner als 2 mm vor oder zerfallen kurz nach der Einnahme in Partikel
dieser Grofie [Kleinebudde 1997b]. Beispiele fiir multipartikuldre Darreichungsformen sind
Kapseln, Sachets oder auch Tabletten, in denen beispielsweise Pellets enthalten sein konnen.
Die Vorteile der multipartikularen Arzneiformen gegeniiber monolithischen Arzneiformen
sind vielfaltig: Es konnen gleichmafiigere Plasmaspiegel erzielt werden, die Gefahr des
Dose-dumpings ist vermindert und die Kombination inkompatibler Arzneistoffe ist
moglich. Auflerdem konnen verschiedene Dosierungen des gleichen Praparates leicht
hergestellt werden [Bechgaard & Nielsen 1978]. Teilweise werden die Vorteile jedoch von
einigen Autoren kritisch hinterfragt [Rouge et al. 1998]. Ein Nachteil der multipartikularen
Arzneiformen ist ihre aufwendigere Herstellung. Beispielsweise resultieren lange
Prozesszeiten beim Tablettieren von Minitabletten sowie beim Uberziehen von Pellets

aufgrund ihrer grofSen Oberflache.

Im Folgenden werden Pellets als ein héaufiger Bestandteil multipartikuldrer Arzneiformen
naher vorgestellt, da in der vorliegenden Arbeit Pellets und deren Herstellung thematisiert

werden.

1.2. Pellets

Pharmazeutische Pellets sind anndhernd isometrische Agglomerate mit einer Grofie
zwischen 0,5 mm und 2 mm. Sie besitzen eine glatte Oberflache und zeichnen sich durch
eine enge Teilchengrofienverteilung aus [Knop 1991]. Aufgrund ihrer Grofie eignen sie sich
zur Verarbeitung in multipartikuldren Arzneiformen wie Kapseln oder Tabletten
[Bodmeier 1997]. Zudem ist dank ihrer engen Teilchengrofienverteilung und runden Form

das Uberziehen mit funktionellen Filmen gut moglich.

Neben pharmazeutischen Pellets existieren noch eine Reihe weiterer Pellets, unter anderem
sind sie in der Lebensmittel- und Futtermittelindustrie zu finden. Auf diese Pellets trifft die
oben aufgefiihrte Definition haufig nicht zu.

Zur Herstellung von Pellets finden am haufigsten Beschichtungsprozesse aus Losungen
oder Suspensionen sowie mit Pulvern Verwendung [Ghebre-Selassie 1989, Mader &
Weidenauer 2009]. Als ein weiteres wichtiges und verbreitetes Verfahren gilt die
Feuchtextrusion/Spharonisation, welches in dieser Arbeit zur Herstellung der Pellets

Verwendung fand und deshalb nachfolgend naher erlautert wird.



Herstellung von Pellets mittels Feuchtextrusion/Sphé-ronisation

1.3. Herstellung von Pellets mittels Feuchtextrusion/Spha-

ronisation

1.3.1. Einleitung

Aufgrund der effizienten, robusten und einfachen Prozessfithrung entwickelte sich die
Extrusion/Spharonisation von einer wissenschaftlich interessanten Technik zu einer
etablierten Produktionstechnik fiir die pharmazeutische Industrie [Erkoboni2003].
Merkmale der Pellets, die aus diesem Verfahren gewonnen werden, sind eine hohe Dichte,
eine besonders enge Teilchengrofienverteilung und eine gute Reproduzierbarkeit.
Aufierdem kann eine hohe Wirkstoffbeladung erzielt werden. Erstmals beschrieben wurde
dieses Herstellungsverfahren fiir pharmazeutische Pellets 1970 von Conine & Hadley [1970]
sowie von Reynolds [1970].

Der Feuchtextrusions-/Sphdronisationsprozess unterteilt sich in fiinf Prozessschritte
(Abbildung 1): Mischen der Pulver (1), Befeuchtung und Extrusion (gegebenenfalls zwei
Prozessschritte, siehe 1.3.2) (2), Spharonisation (3), Trocknung (4) und Klassierung/Siebung
der Pellets (optional) (5).

‘ Wirkstoff HPelletierhilfsstoff‘

A

‘Pulvermischung‘ ’ Wasser ‘

Befeuchten/
Extrudieren

4

Extrudate
’

Abbildung 1: Verlauf des Extrusions-/Sphironisationsprozesses mittels eines Zweischneckenextruders, bei
dem die Befeuchtung des Pulvers im Extruder erfolgt

1.3.2. Extrusion

Extrusion wird definiert als ,die Anwendung von Druck auf eine Masse, bis diese durch
Offnungen definierter GroBe flieSt. Zwei Dimensionen des entstehenden Agglomerates
sind definiert, nur die Lange ist variabel.” [Kleinebudde 1997b]. Die bendtigte
Verformbarkeit des Materials wird durch Temperatur (Schmelzextrusion, Lipidextrusion)
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oder Fliissigkeiten (Feuchtextrusion) erhalten. Im Folgenden wird ndher auf die

Feuchtextrusion eingegangen, da nur diese in der vorliegenden Arbeit angewendet wurde.

Bekannte  Extrudertypen sind der Kolbenextruder, Lochmantelextruder und
Schneckenextruder. In einem Kolbenextruder wird die bereits verformbare bzw.
angefeuchtete Masse mittels Kolben durch die Offnungen der Bodenplatte eines Zylinders
gepresst. Dieser Extruder wird vor allem im Entwicklungsbereich eingesetzt, da der
Durchsatz sehr gering ist und rheologische Bestimmungen erfolgen konnen [Cohan &
Newton 1996].

Der Lochmantelextruder besteht aus einem Mantel, der mit zylindrischen Presskandlen
versehen ist. Durch diese Offnungen wird die feuchte Masse gepresst. Wie beim
Kolbenextruder muss die Befeuchtung des Pulvers bereits vorher erfolgen. Beispiele fiir

Lochmantelextruder sind Ringmatrizenpressen und Kollerkopfpressen.

Die Schneckenextruder zeichnen sich durch eine oder mehrere Schnecken aus, die das Gut
innerhalb des Extruders zu den Presskandlen transportieren. Es kann zwischen Ein- und
Zweischneckenextrudern unterschieden werden. Der Einschneckenextruder ist preiswerter,
nachteilig sind aber das schlechtere Einzugsvermogen fiir das Material sowie die geringere
Mischwirkung. Deshalb muss auch bei diesen Extrudern eine bereits angefeuchtete
Pulvermasse verwendet werden. Der Zweischneckenextruder, der auch in dieser Arbeit
Verwendung fand, kann hingegen gleichzeitig befeuchten und extrudieren (Abbildung 1).
Bei den Zweischneckenextrudern wird zwischen gleichlaufigen und gegenlaufigen Typen
differenziert, die sich in ihrer Mischwirkung und den Transporteigenschaften

unterscheiden.

Der Schneckenextruder kann in mehrere Abschnitte unterteilt werden: Am Anfang befindet
sich die Einzugszone, bei der das Pulver oder die befeuchtete Pulvermasse in den Extruder
eintritt. Anschliefflend folgt die Verdichtungszone, bei der gegebenenfalls auch die
Vermischung mit der separat zugefiihrten Fliissigkeit erfolgt (Abbildung 1). Am Ende
befindet sich die Forderzone, die die Extrusionsmasse zu den Presskandlen leitet.
Auflerdem sind die Schnecken modular aufgebaut, es gibt unter anderem Elemente zum
Fordern, Verdichten und Mischen [Ghebre-Selassie 2003].

Bei den Schneckenextrudern liegt eine Vielzahl von apparativen und prozeduralen
Einflussgrofien vor. Beispielsweise konnen die Lochplatte/Matrizenscheibe (Locheranzahl,
Durchmesser und Lénge der zylindrischen Offnung), Pulver- und Fliissigdosierraten sowie
Schneckendrehzahl und Schneckenkonfiguration [Ghebre-Selassie 2003, Thommes &
Kleinebudde 2007] variiert werden. Je nach verwendetem Pelletierhilfsstoff und Wirk- bzw.
Fiillstoff sind die Einflussgrofien individuell anzupassen, um gute Extrusionsergebnisse zu

erzielen.

Aus der Extrusion werden stabchenférmige Extrudate gewonnen, die je nach Material und

Extruder eine unterschiedliche Lange aufweisen. Um Pellets aus diesen Extrudaten
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herzustellen, folgt der Extrusion die Spharonisation, bei der die typische kugelige Form der
Pellets erhalten wird.

1.3.3. Sphaironisation

Die Sphédronisation bezeichnet ein Verfahren, bei dem das Extrudat zu Pellets ausgeformt
wird. Der Sphédroniser besteht aus einem zylindrischen Produktbehalter
(Spharonisermantel) und einer rotierenden Bodenplatte. Die Bodenplatte ist mit
Vertiefungen versehen, die in Form eines Gittermusters oder Radialmusters angeordnet
sein konnen [Schmidt 1999].

Durch die schnelle Rotation der Bodenplatte bildet sich eine spiralkranzférmige
Gutbewegung im Spharoniser aus. Durch diese Bewegung brechen die Extrudate zunachst
in kleinere Bruchstiicke, die durch die vielen Kollisionen untereinander, aber auch mit dem
Spharonisermantel und der Bodenplatte, ausgerundet werden konnen. Hierfiir ist
plastische Verformbarkeit der Extrudate Voraussetzung. Aufierdem miissen die Extrudate
sprode sein — damit sie im Spharoniser brechen — sowie kohasiv, rigide und wenig adhasiv
[Rowe 1985]. Aufgrund dieser vielfdltigen Anspriiche an ein Extrudat ist ein
Pelletierhilfsstoff, der dem Extrudat die notigen Eigenschaften verleiht, notwendig. Da die
Anforderungen so vielféltig sind, kommen nur wenige Substanzen als Pelletierhilfsstoff in
Frage (Kapitel 1.4).

Der Verlauf der Sphéronisation wurde von Rowe [1985] in mehrere Phasen unterteilt:
Zunachst entstehen bei der Spharonisation Extrudatbruchstiicke, die anschlieflend an den
Enden abrunden. Durch weiteres plastisches Flieen der Masse erfolgt der Ubergang in eine
Hantelform. Die hantelférmigen Pellets runden dann {iiber ein ellipsoides Stadium zur
Kugel aus. Dieser Mechanismus wurde von Koester & Thommes [2010] erweitert: Zu
Beginn der Extrusion entsteht durch den Extrudatbruch Feinanteil. Die Anlagerung des
Feinanteils sowie ein weiterer interpartikularer Massetransfer fithren zur Ausrundung der
Pellets. Dabei lagert sich das neu aufgelagerte Material bevorzugt am zentralen Band der
ellipsoiden Pellets an. Bereits Liew et al. [2007] beobachteten, dass die Bildung von
Feinanteil bei der Spharonisation einen Einfluss auf die Ausrundung der Pellets hat.

Ein weiterer Spharonisationsmechanismus wurde von Baert & Remon [1993] postuliert: Das
gebrochene Extrudat formt eine Hantel aus, die sich im weiteren Spharonisationsverlauf
mittig in zwei Teile teilt. Hierdurch entstehen zwei annahernd kugelférmige Bruchstiicke,

die dann im weiteren Verlauf ausrunden.

Wie die Extrusion bietet auch der Sphéronisationsprozess eine Vielzahl von Einflussgrofien:
Wichtige Stellgrofien sind die Geschwindigkeit der rotierenden Drehscheibe, die Dauer der
Spharonisation sowie die Beladung des Sphéronisers und die Auswahl der Geometrie der
Drehscheibe [Erkoboni 1989, Ghebre-Selassie 2003, Baert et al. 1993, Newton et al. 1995].

Die Trocknung der feuchten Pellets erfolgt im Anschluss an die Spharonisation.
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1.34. Trocknung

Die Art der Trocknung hat Einfluss auf die Pelleteigenschaften [Kleinebudde 1994a/b].
Haufig findet die Wirbelschichttrocknung Einsatz, die ein schnelles Trocknungsverfahren
darstellt. Durch die Trocknung verfestigt sich das Pellet und kann nicht mehr plastisch
flieBen. Bei Bedarf konnen die Pellets klassiert und gegebenenfalls mit einem Uberzug
versehen werden, bevor die Abfiillung in Kapseln, Sachets oder die Verpressung zu
Tabletten erfolgt.

Wie bereits zuvor angemerkt, ist ein geeigneter Pelletierhilfsstoff Voraussetzung fiir eine
erfolgreiche Extrusion/Spharonisation. Aufgrund vielféltiger Anforderungen sind nur
wenige Substanzen als Pelletierhilfsstoff geeignet. Ein Uberblick iiber ihre Anforderungen
sowie die Substanzen, die als Pelletierhilfsstoffe vorgeschlagen wurden, findet sich im
folgenden Kapitel. Auf dieser Grundlage wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nach
neuen potenziellen Pelletierhilfsstoffen gesucht, die weitere Vorteile gegeniiber den

bekannten Substanzen bieten.

1.4. Pelletierhilfsstoffe

Der Pelletierhilfsstoff verleiht der feuchten Masse alle notigen Eigenschaften wie
Selbstschmierung beim Extrudieren, Kohasivitait und ein geeignetes Verhaltnis aus
plastischer Verformbarkeit und Sprodigkeit. Die Anforderungen an einen optimalen

Pelletierhilfsstoff wurden von Dukic-Ott et al. [2009] zusammengefasst:

¢ Die entstehenden Pellets miissen eine runde Form, enge Teilchengrofienverteilung
und hohe Ausbeuten bei robuster Prozessfithrung aufweisen. Aufserdem muss ihre
Oberflache glatt sein und sie miissen mechanisch bestindig sein sowie geringen
Abrieb und geeignete Freisetzungsverlaufe zeigen.

e Der Pelletierhilfsstoff muss sich mit einer Vielzahl bzw. allen Arzneistoffen
verarbeiten lassen.

¢ Eine Wirkstoffbeladung von mindestens 80% sollte moglich sein.

e Zum Herstellen sollte Wasser als Granulierfliissigkeit geeignet sein. Die
Granulierfliissigkeit sollte zudem in einem moglichst grofien Bereich zu Pellets
geeigneter Eigenschaften fithren.

¢ Die Pelletherstellung sollte ohne Zusatz von weiteren Hilfsstoffen wie Bindemitteln

erfolgen.

Nur wenige Substanzen verfiigen {iiber einen Grofteil dieser Eigenschaften. Der
Standardpelletierhilfsstoff ist Mikrokristalline Cellulose (MCCI). Bereits in geringen
Konzentrationen von 10% ermoglicht sie die Pelletierung einer Vielzahl von Arzneistoffen
[Conine & Hadley 1970, Kleinebudde 1997b]. Zwei Modelle versuchen die iiberlegenden

Eigenschaften dieses Pelletierhilfsstoffes zu erkléren:

Fielden et al. [1988] postulieren das Schwammmodell: Hierbei wird MCCI als

schwammartige Substanz betrachtet, da sie Wasser wie ein Schwamm bindet. Durch
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mechanische Belastung wird ein Teil des Wassers abgedriickt, wodurch die gute
Extrudierbarkeit und das gute plastische Fliefien erklart werden konnen.

Das Kristallit-Gel-Modell von Kleinebudde [1997a] beschreibt MCCI als unloslichen
partikuldren Gelbildner, der ein Gelgeriist ausbildet. Hierbei ist der Querschnittsanteil an
MCCI hoher als bei vergleichbaren Gelen aus Hydrokolloiden. Voraussetzung fiir die
Bildung des Gelgeriistes bei der Extrusion ist eine zumindest partielle Verkleinerung der
MCC I-Partikel in ihre sogenannten Kristallite, die sich im kolloidalen Grofsenbereich
befinden. Die Kristallinitat der Kristallite wird nicht beeinflusst, dafiir aber die Autohasion
[Millili et al. 1990] zwischen den Kiristalliten erhoht, da durch die Dispergierung mehr
Polymerkettenenden zur Verfiigung stehen. Autohdsion beschreibt die , gegenseitige
Diffusion freier Polymerkettenenden an Partikeloberflichen hochmolekularer Polymere
unter Ausbildung einer festen Verbindung der Oberflache” [Kleinebudde 1997b]. Bei der
Trocknung verfestigt sich das Gelgertist, es kommt zur Schrumpfung und zur Ausbildung
von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den MCC I-Partikeln. Dabei wurde postuliert,
dass in den Bereichen, in denen Autohdsion stattgefunden hat, das Ausmafd der
Schrumpfung besonders grofs ist, da die Ausrichtung der Polymerketten die

Wechselwirkung fordert und dadurch besonders feste Bindungen entstehen.

Neben den genannten Vorteilen weist MCC 1 als Pelletierhilfsstoff auch Nachteile auf. Der
grofste Nachteil der Pellets aus MCCI ist der fehlende Pelletzerfall in Wasser
[Kleinebudde 1997a/b, O'Connor & Schwartz 1985], wodurch die Arzneistofffreisetzung
verlangsamt wird. Somit sind MCC I-basierte Pellets ungeeignet, wenn eine schnelle
Wirkstofffreisetzung schlecht 16slicher Wirkstoffe erforderlich ist. Hierdurch liegt eine
deutliche Limitation ihrer Verwendbarkeit vor. Kleinebudde erklart den fehlenden Zerfall
MCC I-basierter Pellets {iber das Kristallit-Gel-Modell, indem er postuliert, dass die neu
entstandenen Bindungen nicht mehr durch Wasser abgebaut werden konnen. In der
Literatur sind verschiedene Ansitze beschrieben, dieses Problem zu 16sen: Beispielsweise
wurde versucht, {iber die Einarbeitung von Zerfallshilfsmitteln oder die Verwendung von
Isopropanol als Granulierfliissigkeit zerfallende MCC I-basierte Pellets herzustellen
[Schroder & Kleinebudde 1995, Kleinebudde 1997b]. Doch entweder war der Ansatz
unwirksam, die Pellets zu weich oder die Prozessfiihrung nicht robust. Bisher konnte keine
zufriedenstellende Moglichkeit gefunden werden, zerfallende MCC I-basierte Pellets
herzustellen. Neben dem fehlenden Zerfall ist die Adsorption von einigen Arzneistoffen ein
weiterer Nachteil von MCC I-basierten Pellets [Okada et al. 1987].

In den letzten Jahren sind mehrere neue Pelletierhilfsstoffe als Alternative zu MCCI
vorgeschlagen worden, die grofitenteils in einem Ubersichtsartikel umfassend dargestellt
wurden [Dukic-Ott et al. 2009]. Deshalb erfolgt hier eine kurze Zusammenfassung der

alternativen Pelletierhilfsstoffe:
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e HPMC und HEC konnten aufgrund ihrer Loslichkeit nicht mit Wasser zu Pellets
verarbeitet werden, es wurde Isopropylalkohol zur Extrusion verwendet. Des
Weiteren musste ein Binder eingesetzt werden [Chatlapalli & Rohera 1998].

e Glycerolmonostearat wurde in Kombination mit Bariumsulfat und 50%iger
Wirkstoffbeladung zu Pellets verarbeitet [Basit et al. 1999], die eine schnelle
Wirkstofffreisetzung zeigten. Umfassende Untersuchungen zur Eignung stehen
noch aus. Gleiches gilt fiir Polyethylenoxid/Methoxypolyethlyenoxid-Mischungen
[Howard et al. 2006] und kolloidales Siliciumdioxid [Podczeck 2009].

e Pulvercellulose wurde von Lindner & Kleinebudde [1994] vorgeschlagen. Die
Pelletform war weniger kugelformig als von MCC I-basierten Pellets, zudem musste
ein Binder zugegeben werden. Die resultierenden Pellets zerfielen nicht.

e Starke wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen als alternativer Pelletierhilfsstoff
vorgeschlagen. Vielversprechend ist der Ansatz von Dukic-Ott [2008]: Sie
verwendete eine hochamylose, kristalline Stirke und konnte unter Verwendung eines
Binders Pellets mit guten Eigenschaften herstellen, die auch zerfielen.

e Crospovidon wurde zunachst von Liew et al. [2005] und spéter von Verheyen et al.
[2009] als Pelletierhilfsstoff vorgeschlagen. Die Pellets von Verheyen zerfielen in
Wasser und zeichneten sich durch eine hohe Wirkstoffbeladung aus.

e Die Eignung von Pektinsiure als neuer Pelletierhilfsstoff wurde von Tho et al. [2002]
untersucht. Ein niedrig-methoxyliertes (4%) Pektinderivat stellte sich als geeignet
heraus. Die Pellets konnten hoch beladen werden (80%), waren stabil und zerfielen
teilweise in Wasser.

e Chitosan wurde von Agrawal et al. [2004], Steckel & Mindermann-Nogly [2004] und
Charoenthai et al. [2007a/b] als Pelletierhilfsstoff untersucht. Pellets mit geeigneter
Form, Festigkeit und Grofse konnten hergestellt werden, wobei teilweise ein Binder
verwendet wurde. Die pH-abhangige Loslichkeit stellt einen Nachteil der Pellets
dar. Zudem sind Interaktionen aufgrund der ionischen Struktur des Chitosans
wabhrscheinlich.

o «-Carrageenan wurde erstmals von Bornhoft et al. [2008] als Pelletierhilfsstoff
vorgeschlagen. Von Thommes [Thommes 2006, Thommes & Kleinebudde 2006-
2008, Thommes et al. 2007/2009] folgten eine Vielzahl von Veroffentlichungen iiber
die Eignung dieser Substanz als Pelletierhilfsstoff. Wirkstoffbeladungen bis zu 95%
bei guter Pelletform, -festigkeit und Ausbeute waren moglich. Nachteilig war die
ionische Struktur, die zu Interaktionen fiihrte. Weitere Hydrokolloide, die die
Pelletierung ermdglichen, sind Furcellaran, Agarose und Agar [Kriiger et al. 2010]. Es
konnten Pellets geeigneter Form und Grofienverteilung hergestellt werden. Weitere

Untersuchungen stehen aus.

Obwohl vielversprechende Alternativen zur MCC1 gefunden werden konnten, ist kein
Pelletierhilfsstoff universal anwendbar. Entweder ist die Festigkeit der Pellets nicht

ausreichend, der Zerfall fehlt, die Wirkstoffbeladung ist zu niedrig oder ionische
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Interaktionen traten auf. Somit erfiillt kein Pelletierhilfsstoff alle Anforderungen und die
Suche nach neuen Pelletierhilfsstoffen geht weiter. Aufgrund der hervorragenden Eignung
von MCC I als Pelletierhilfsstoff, kann sich ein neuer Pelletierhilfsstoff nur etablieren, wenn
er zu zerfallenden Pellets fiithrt und diesbeziiglich denn MCC I-basierten Pellets tiberlegen
ist. Deshalb steht der Zerfall bei der Suche nach neuen Pelletierhilfsstoffen im Fokus und
soll ausfiihrlicher diskutiert werden.

1.5. Zerfall von Arzneiformen

Der Zerfall einer Arzneiform bezeichnet ihre Zerkleinerung in Bruchstiicke oder
Priméarpartikel durch Wasserkontakt und kann durch Zerfallhilfsmittel hervorgerufen
werden. Der Zerfall ist oftmals Voraussetzung fiir eine schnelle Wirkstofffreisetzung, da
durch den Zerfall die Oberflache, von der die Wirkstofffreisetzung erfolgen kann,

vergrofiert wird. Somit hangen Zerfall und Wirkstofffreisetzung unmittelbar zusammen.

Der erste Schritt zum erfolgreichen Zerfall ist die Wasseraufnahme, unabhéngig vom
vorliegenden Zerfallsmechanismus [van Kamp et al. 1986]. Haufig wird die Washburn-
Gleichung [Washburn 1921] verwendet, um die Wasseraufnahme in die Arzneiform zu
beschreiben (Gl. 1; Kapitel 6.2.5.15):
r-y-cos® ;

L(1) = o

Gl1
mit Lange der bereits benetzten Kapillare (L), Kapillarradius (r), Oberflachenspannung der
Flissigkeit (y), Kontaktwinkel zwischen Fliissigkeit und Porenwand (®), Zeit (t) und
Viskositat der Fliissigkeit ().

Gemaf dieser Gleichung fiihrt ein verringerter Porendurchmesser zu einer verlangsamten
Wasseraufnahme. Eine Hydrophilisierung der Oberflache innerhalb der Tablette
beschleunigt hingegen die Wasseraufnahme. Guyot-Hermann [1992] fiihrte Limitationen
fiir die Anwendung der Washburn-Gleichung zur Beschreibung zerfallender Tabletten auf:
Fir die Giiltigkeit der Gleichung miissen unter anderem die Porenradien wahrend der
Messung unverandert bleiben, die Poren sollten homogen und zylindrisch sein und es sollte
ein homogenes System vorliegen. Alle diese Aspekte sind bei einer zerfallenden Tablette
nicht erfiillt.

In der Literatur sind diverse Zerfallsmechanismen vorgeschlagen worden. Die am
haufigsten diskutierten Mechanismen sind [Guyot-Hermann 1992, Shangraw et al. 1980,
Ritschel & Bauer-Brandl 2002, Kanig & Rudnic 1984]:

e Quellung (englisch: , swelling”): Durch die Wasseraufnahme kommt es zur Vo-
lumenvergrofierung der Arzneizubereitung, das wiederum fiihrt zu Spannungen
innerhalb der Arzneiform, wodurch ihr Zerfall erfolgt. Die Sprengwirkung bleibt
aus, wenn die Poren grofier sind als die Vergrofierung der quellenden Partikel, da

folglich nicht genug Druck aufgebaut werden kann. Bei sehr elastischen
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Arzneizubereitungen kann der Druck, der durch die Quellung entsteht,
gegebenenfalls abgefangen werden, wodurch der Zerfall ausbleibt.

e Kapillaritit, Porositit bzw. Dochteffekt (englisch: ,wicking”): Das Sprengmittel
ermoglicht dem Wasser den Eintritt in die Tablette. Durch das Eindringen des
Wassers in das kapillare Netzwerk kommt es zur Druckerhéhung, es werden
Partikelbindungen gelost und die Arzneizubereitung zerféllt. Neben der
aufgenommenen Wassermenge hat auch die Geschwindigkeit der Wasseraufnahme
Einfluss auf den Zerfall.

e Deformation: Bei der Herstellung beispielsweise von Tabletten kommt es aufgrund
der Presskraft zur Partikeldeformation. Durch den Wasserkontakt erhalten die
Partikel ihre urspriingliche Form zuriick und brechen durch die Relaxation die
Tablette auf.

o  Wirmeentwicklung: Durch den Kontakt mit Wasser kommt es zur
Warmeentwicklung (Benetzungswarme). Hierdurch dehnt sich die Luft in den
Poren aus, wodurch es zu Spannungen in der Arzneizubereitung kommt und in
Folge dessen zu deren Zerfall.

e Abstoffung, Verminderung Kohdisionskrifte (englisch: , repulsion”): Das eingedrungene
Wasser erniedrigt die Kohasionskréfte zwischen den Partikeln. Es kommt zur

Abstofsung gleichsinnig geladener Partikel, wodurch die Arzneiform zerfallt.

Kein Zerfallsmechanismus alleine ist in der Lage, jedes Zerfallsverhalten universal zu
erklaren. Vermutlich liegen bei einem Zerfall einer Arzneizubereitung verschiedene
Mechanismen nebeneinander vor, die abhdngig von der Herstellung und verwendetem
Zerfallhilfsmittel unterschiedlich stark in Erscheinung treten. Bei Zerfallsuntersuchungen
stehen die verwendeten Hilfs- und Wirkstoffe der Arzneizubereitungen in einem speziellen
Fokus: Haufig beeinflussen sie den Zerfall. Beispielsweise konnen 16sliche Fiillstoffe die
Viskositat der Zerfallsfliissigkeit erhohen und dadurch dem Zerfall entgegenwirken, auch
hydrophobe Substanzen wie beispielsweise Magnesiumstearat konnen den Zerfall
minimieren. Abhangig von den verwendeten Substanzen kann aber auch der Mechanismus
des Zerfalls beeinflusst werden [Caramella et al.1986]. Zur Untersuchung der
Zerfallsmechanismen sind verschiedene Methoden in der Literatur beschrieben, wobei

meistens die Wasseraufnahme untersucht wird. Hierbei kann zwischen

e aufgenommener Wassermenge,
e Kraftentwicklung bei der Wasseraufnahme sowie
e Geschwindigkeit und Kinetik der Wasseraufnahme

unterschieden werden [Guyot-Hermann 1992]. Es wurden diverse Zusammenhange
zwischen diesen Groffen und der Zerfallszeit gefunden, jedoch konnten bisher keine
allgemeingiiltigen Regeln aufgestellt werden.

Gemafs Ph. Eur. [2010] wird die Zerfallszeit mit einer speziellen Zerfalls-Apparatur
bestimmt. Dieser Test gibt allerdings keinen Hinweis auf den eigentlichen Zerfallsvorgang
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bzw. -mechanismus. Fiir Pellets wurde dieser Test von Kleinebudde [1997b] modifiziert
(Kapitel 6.2.5.5.1). Lanz [2006] entwickelte eine Methode, bei der die Partikelgrofien des
Zerfallsprodukts iiber die Zerfallszeit ermittelt wurden. Eine derartige Methode wurde
auch von Guyot-Hermann [1992] vorgeschlagen.

Voraussetzungen fiir ein gutes Sprengmittel ergeben sich aus den beschriebenen
Zerfallsmechanismen und aus den Anforderungen an die Herstellung der Arzneiform.
Hittenrauch & Keiner [1973] fassten die Eigenschaften fiir gute Zerfallshilfsmittel wie folgt

Zusammen:

e hohe Hydrophilie

e geringe Wasserloslichkeit

e keine Viskositdatserhohung der wassrigen Losung
e gute FliefSfdhigkeit

e gute Verpressbarkeit

Die beiden letzten Punkte fiihren zu einer guten Verarbeitbarkeit der Zerfallshilfsmittel
beim Tablettieren, haben aber nichts mit der eigentlichen Zerfallsfunktion der Substanz zu

tun. Zu den Zerfallhilfsmitteln zahlen unter anderen:

e Starke und spezielle Derivate wie quervernetzte Natriumcarboxymethylstarke,
e MCC und Cellulose-Derivate wie quervernetzte Natriumcarboxymethycellulose,
e quervernetztes Polyvinylpyrrolidon sowie

¢ Jonenaustauscherharze und Alginate.

Detaillierte Beschreibungen und Ubersichten {iber Zerfallshilfsmittel finden sich in diversen
Lehrbiichern und Ubersichtsartikeln [Guyot-Hermann 1992, Ritschel & Bauer-Brandl 2002]
und werden darum an dieser Stelle nicht ndher behandelt.

Seit 2009 ist MCC II auf dem Markt erhaltlich, deren Sprengwirkung in Tabletten deren der
MCCT iiberlegen sein soll. Somit kommt sie als potenzieller neuer Pelletierhilfsstoff, der zu
zerfallenden Pellets fiihrt, in Frage und wurde diesbeziiglich im Rahmen dieser Arbeit

naher thematisiert, weshalb diese Substanz naher vorgestellt wird.

1.6. Mikrokristalline Cellulose 11

Mikrokristalline Cellulose (MCC) ist ein weitverbreiteter Hilfsstoff in der pharmazeutischen
Industrie und in den wichtigen Arzneibiichern beschrieben. Gemafd Ph. Eur. [2010] ist
Mikrokristalline Cellulose ein Homopolymer aus -1,4-verkniipften
Polyanhydroglucopyranose-Einheiten und wird aus «-Cellulose durch kontrollierte
Hydrolyse mittels Mineralsduren gewonnen. Die Hydrolyse findet bevorzugt an den
amorphen Bereichen der Polymere statt, wodurch die Kristallinitat steigt und der
Polymerisationsgrad sinkt. Das Ph. Eur. schreibt einen Polymerisationsgrad von maximal
350 vor. Da das Arzneibuch keinen Test auf die Kristallstruktur fordert, kann die
Monographie sowohl auf die MCC mit der Kristallstruktur des Cellulose-Polymorphes I
zutreffen, als auch auf MCCs mit Kristallstrukturen anderer Cellulose-Polymorphe.

-10-
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Insgesamt sieben verschiedene Polymorphe sind von der Cellulose bekannt (I, 1§3, II, 1II,
IIn, IVi und IVn). Die Umwandlung der verschiedenen Polymorphe ist in Abbildung 2
dargestellt. Das Polymorph Il wird als thermodynamisch stabile Cellulosemodifikation
angesehen [Kroon-Batenburg & Kroon 1997, O’Sullivan 1997], wobei eine spontane
Umwandlung der Cellulose I in die Cellulose II nicht zu erwarten ist (Abbildung 2).

In der pharmazeutischen Industrie wird standardmafiig MCC I eingesetzt. Aufler bei der
Pelletierung (siehe Kapitel 1.4) wird sie bei der Direkttablettierung und Trockengranulation
verwendet, da sie aufgrund ihrer plastischen Verformbarkeit gute Bindeeigenschaften
aufweist [Ritschel & Bauer-Brandl 2002]. Trotz der guten bindenden Eigenschaften bietet
MCC I den weiteren Vorteil, dass die Tabletten in der Regel schnell zerfallen. Dazu miissen
5% bis 15% MCC I in der Arzneizubereitung enthalten sein [Ritschel & Bauer-Brandl 2002].
Der Zerfallsmechanismus von MCCI wird kontrovers in der Literatur diskutiert: Einige
Autoren schreiben ihr eine Dochtwirkung zu [Lerk et al. 1979], andere Autoren hingegen
sehen die Quellung als Hauptmechanismus des Zerfalls an [Ferrari et al. 1996, Caramella et
al. 1986]. Neben der Direkttablettierung wird MCCI auch bei der Feuchtgranulierung
verwendet, allerdings kommt es hierbei zu einer Abnahme der Kompaktierbarkeit
[Staniforth 1988], da durch die Granulierung die Kontaktflichen zwischen den Partikeln
verringert werden. Dariiber hinaus kann die MCCI durch die Feuchtgranulierung ihre
zerfallsfordernden FEigenschaften verlieren, wie es bei MCC I-basierten Pellets der Fall ist
(Kapitel 1.4).

siedende Saure
Glycerol 260° C

Ia

0 IN NaOH 260° C

warmes Wasser l

i s— | 1 I} IVi
\ fl Ammoniak Glycerol 260° C
n———

Merzerisierung
Kristallisation aus Losung
(,regeneration”)

warmes Wasser

S Il = 1IVn
ﬂ Ammoniak Glycerol 260° C T

I Glycerol 260°C

siedende Saure

Abbildung 2: Polymorphie der Cellulose nach Kroon-Batenburg et al. [1996]

Seit 2009 ist erstmals eine MCC mit der Kristallstruktur des Cellulose-Polymorphes II unter
dem Handelsnamen , MCC SANAQ®burst” von der Firma Pharmatrans Sanaq AG auf dem
Markt erhaltlich. Die Herstellung der MCC SANAQ®burst ist nicht bekannt, weicht aber
von dem von Kumar [2002] beschriebenen Verfahren ab. Obwohl die Monographie
,,Cellulose, mikrokristalline” des Ph. Eur. [2010] erfiillt wird, unterscheiden sich MCC I und

MCCII in ihren Eigenschaften voneinander.
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Erstmals wurde Cellulose IT von Kumar als pharmazeutischer Hilfsstoff zur Tablettierung
verwendet [Kumar 2002, Kumar et al. 2002a/b]. Er bezeichnete sein Material als Cellulose-
basierten Tablettierhilfsstoff und nannte es UICEL (,, University of Iowa Cellulose®). Die
Herstellung erfolgt aus MCC1 (,,UICEL-A/102”) oder Baumwolllinter (,UICEL”). Durch
eine wassrige Losung von NaOH und anschliefiender Prazipitation mit Ethanol (95% (v/v))
wurde die Umwandlung in die CelluloselIl erreicht [Kumar et al.2002a/b, Reus-
Medina 2004]. Da der Polymerisationsgrad der verwendeten Cellulose II unterhalb von 350
lag [Kumar 2002a/b, Reus-Medina & Kumar 2007], wird diese Cellulose im Folgenden als
MCCII bezeichnet. MCCI und MCCII unterschieden sich in Kompressibilitdit und
Kompaktibilitat bei der Tablettierung. MCC II war weniger plastisch, dafiir mehr elastisch;
somit hatte MCC I bessere Bindungseigenschaften. Hingegen zerfielen die Tabletten aus
MCCII schneller und vollstandig verglichen zu MCC I-basierten Tabletten. Dabei war der
Zerfall der MCC II-basierten Tabletten nahezu unabhéangig von der relativer Dichte der
Tabletten [Kumar et al.2002b, Reus-Medina et al. 2004, Reus-Medina & Kumar 2006,
Lanz 2006]. Miiller [2008] fiihrte einen Vergleich zwischen MCC II-Typen verschiedener
Hersteller durch, wobei nur geringe Unterschiede zwischen diesen Substanzen festgestellt
werden konnten. Aufierdem granulierte sie die MCC II in der Wirbelschicht, wodurch eine

leicht erhohte Bruchkraft sowie Freisetzungsrate der hergestellten Tabletten erreicht wurde.

Kristallisationsindex |, Polymorphismus
l D i - l \
el
freie Oberflachen- l plastisches 0 elastische 1
energie Flieflen Riickdehnung
Dichte 5 interpartikulérer gespeicherte
Bindungsstellen‘l’ Kontaktfliche Porendurchmesser elastische EnergieT

interpartikulare 1
Bindungskrafte

-— Wasser = o— — — e o e e— asser — e —— -

Aufhebung Bindungen 1 Geschwindigkeit Ausdehnung 1
- Zerbrechen \Weiseraufnahme - Zerbrechen
Zerfall

Abbildung 3: Von Lanz [2006] vorgeschlagener Zerfallsmechanismus von MCC II (,UICEL”) im Vergleich
zu MCCI (,Avicel PH102“), die Pfeile 1 und | beziehen sich auf das Verhalten von MCC II gegeniiber
MCCI

Der Zerfallsmechanismus von MCCI und MCC II-basierten direktverpressten Tabletten
wurde vergleichend von Lanz [2006] untersucht. Er kam zu folgenden Ergebnissen
(Abbildung 3): Aufgrund der unterschiedlichen Kristallstruktur ist die plastische
Deformation von MCC II im Vergleich zu MCC I verringert. Dadurch ist der Durchmesser
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der interpartikuldren Poren der Tabletten aus MCC II vergrofiert, was die Wasseraufnahme
beschleunigt und zu einem schnelleren Zerfall beitragt. Durch das verminderte plastische
FliefSen ist zudem die Kontaktflache zwischen den MCC II-Partikeln geringer, was in einer
reduzierten interpartikuldren Bindung resultiert. Des Weiteren ist die Oberflachenergie der
MCCII im Vergleich zur MCCI geringer, wodurch ebenfalls eine verringerte
interpartikuldre Bindung zu erwarten ist. Deshalb erfolgt bei Wasserkontakt eine schnellere
Aufhebung der Bindung von MCC Il-basierten Tabletten im Vergleich zu MCC I-basierten
Tabletten. Zudem wurde postuliert, dass die elastische Energie der Tabletten grofier sei,
wodurch eine Porenvergroflerung innerhalb der Tablette resultiert und bei Wasserkontakt
eine starkere Expansion im Vergleich zu MCC I-basierten Tabletten hervorgerufen wird.
Zusammenfassend wird der Zerfall somit durch die beschleunigte Wasseraufnahme (1) und
die Separierung der Partikel aufgrund elastischer Riickdehnung und Aufhebung der
Bindungen (Wasserstoffbriickenbindungen) (2) zuriickgefiihrt. Quellung wurde als
Zerfallsursache ausgeschlossen.

MCCII wurde bereits zur Pelletierung verwendet [Balzano 2009, Balzano et al.2010].
Balzano [2009] fiihrte eine Direktpelletierung in einem Rotor-Wirbelschichtgerat sowie die
Pelletierung mittels Pulverbeschichtung von Starterkernen durch. Die Pellets wurden
anschliefflend {iiberzogen, dann mit weiteren Hilfsstoffen vermischt und zu Tabletten
gepresst. Uber die Zerfallseigenschaften der nicht iiberzogenen Pellets gab es keine

Angaben.

Polymorphie ist die Eigenschaft, bei gleicher chemischer Struktur verschiedene kristalline
Modifikationen auszubilden; somit haben Polymorphe bei gleicher chemischer Struktur
eine andere rdaumliche Anordnung. Polymorphie beeinflusst die physikochemischen
Eigenschaften einer Substanz. Somit sind die Unterschiede der MCCs nur ein weiteres
Beispiel dafiir, wie stark der Einfluss der Kristallstruktur auf die Eigenschaften sein kann.
Insgesamt sind die meisten Wirk- und Hilfsstoffe in der Pharmazie zumindest potenziell
polymorph [Ammon & Hunnius 2004]. Weitere Beispiele fiir Hilfsstoffe die in
verschiedenen Kristallmodifikationen vorliegen sind Mannitol und Lactose [Burger et al.
2000, Listiohadi et al. 2008, Weyer 2007]. Ein bekanntes Beispiel fiir einen Arzneistoff mit
verschiedenen Polymorphen ist Ritonavir. Eine Kapselzubereitung musste zwischenzeitig
vom Markt genommen werden, da ein stabiles, aber schlechter 16sliches Polymorph
aufgetreten war, das zu einem verlangsamten Freisetzungsverhalten fiihrte [Chemburkar et
al. 2000]. Theophyllin ist ein weiteres bekanntes Beispiel fiir Polymorphie bei Arzneistoffen,
es bildet neben Polymorphen auch ein Pseudopolymorph aus. Da Theophyllin fiir die
weitere Arbeit von besonderer Relevanz ist, wird dieser Wirkstoff im Folgenden nédher

vorgestellt.

1.7. Theophyllin

Theophyllin wird als Bronchospasmolytikum bei der Therapie von obstruktiven

Atemwegserkrankungen eingesetzt, da es gute bronchodilatatorische Wirkungen besitzt
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[Ph. Eur. Kommentar 2010]. Aufgrund seiner Eigenschaft polymorphe bzw.
pseudopolymorphe Formen auszubilden, ist es seit Jahren Gegenstand zahlreicher
wissenschaftlicher Untersuchungen: Theophyllin existiert in mindestens zwei stabilen
Anhydratformen, einer metastabilen Anhydratform und als Monohydrat [Phadnis &
Suryanarayanan 1997, Suzuki et al. 1989]. Seton et al. [2010] berichten von einer weiteren
Anydratform. Die Polymorphe bzw. das Pseudopolymorph des Theophyllins verhalten
sich monotrop und enantiotrop zueinander; in Abbildung 4 sind mogliche Umwandlungen

dargestellt:

Monohydrat -

|

Anhydrat Forml | <— AnhydratFormIl |l———o7

Anhydrat Form IV

Metastabiles Anhydrat
Form III

Abbildung 4: Mogliche Umwandlung von Theophyllin. Fiir die Strukturen des Monohydrates wurde
zundchst von Sutor [1958] eine Struktur vorgeschlagen, die von Sun et al. [2002] korrigiert wurde. Die
Struktur des Anhydrats Form II wurde von Ebisuzaki et al. [1997] aufgekldrt. Die anderen Strukturen sind
nicht bekannt.

Die Umwandlung des Anhydrats in sein Monohydrat und die damit einhergehenden
Veranderung der Loslichkeit wurde bereits von Shefter & Higuchi [1963] beschrieben.
Weitere Belege folgten von Wadke & Reier [1972], Ono et al. [2001] und Seton et al. [2010].
Die Umwandlung des Monohydrates in das Anhydrat (Form II) und umgekehrt ist von der
relativen Feuchte und Temperatur abhangig. Viele Untersuchungen wurden mit Hilfe von
,Slurrying-Versuchen” durchgefiihrt: Hierbei wurden bestimmte Wasseraktivitdten (aw)
tiber ein Wasser-Losungsmittel-Gemisch eingestellt. Von der Wasseraktivitat wurde auf die
relative Luftfeuchtigkeit geschlossen, wobei die beiden Werte gleichgesetzt wurden. In die
Wasser-Losungsmittel-Gemische wurde ein Uberschuss an Theophyllin hinzugegeben und
nach einer bestimmten Zeit die Modifikation des iiberschiissigen Theophyllins bestimmt.
Ticehurst et al. [2002] ermittelten eine Umwandlung der FormII ins Monohydrat bei
aw > 0,50 aw 20,64 und aw > 0,76 (4°C, 30°C bzw. 40°C) in Aceton/Wasser-Gemischen. Seton
et al. [2010] bestatigten die Angaben. Da der Wert der Wasseraktivitit dem Wert fiir die
relative Feuchte entsprechen soll, ist das Theophyllin-Monohydrat erst ab etwa 60%rF bei
Raumtemperatur stabil. Diese Ergebnisse wurden von Matsuo & Matsuoka [2007] bestatigt,
die eine relative Feuchte von etwa 55%rF bei 20°C als Gleichgewichtsfeuchte fiir das
Monohydrat angegeben haben (Abbildung 5). Zhu & Grant [1996] haben ebenfalls die
Umwandlung in Abhéngigkeit von der Wasseraktivitat ermittelt. Sie kamen auf Werte von
aw 2 0,25. Diese Werte konnten bisher nicht bestétigt werden; Seton et al. [2010] vermuteten,
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dass die Form IV mit dem Monohydrat verwechselt wurde, da die Pulverdiffraktogramme
dieser beiden Polymorphe dhnlich sind.

Aufgrund dieser Erkenntnisse ist eine Umwandlung des Anhydrats in das Monohydrat bei
der Feuchtgranulierung zu erwarten. Belege dafiir finden sich unter anderem bei Herman et

al. [1988], die einen Feuchtextrusionprozess untersuchten.

Uber den mechanistischen Verlauf der Umwandlungen des Monohydrats in das Anhydrat
und umgekehrt wurden diverse Untersuchungen durchgefiihrt: Lin & Byrn [1979]
beobachteten, dass die Dehydratation vom Rand der Theophyllinkristalle in die Mitte
erfolgte und gleichzeitig auch mittig auf dem Kristall stattfand. Nunes et al. [2006]
bestdtigten diese Beobachtungen und konnten den Regionen die beiden Anhydratformen II
und III zuordnen: Am Rand befand sich das metastabile Anhydrat. Die Form II hingegen
bildete sich durch eine Nukleationsreaktion mittig in den Kristallen und trat erst spater auf,

dominierte aber dann die Umwandlung (2-stufiger Prozess).

Chen et al. [2010] untersuchten die Umwandlung des Anhydrats der FormII in das
Monohydrat. Sie fanden eine Nukleations-kontrollierte Reaktion, die iiber Bildung einer

Losung auf der Oberflache (,,surface solution mediated”) verlief.
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Abbildung 5: Gleichgewichtsfeuchte des Theophyllin-Monohydrates nach Matsuo & Matsuoka [2007]

Die metastabile Form (Form III) wurde erstmals von Phadnis & Suryanarayanan [1997]
beschrieben. Die Herstellung erfolgte durch Dehydratation des Monohydrats bei
Raumtemperatur unter reduziertem Druck (0,05 torr) fiir 12 h. Matsuo & Matsuoka [2007]
erzeugten Form III durch Vakuumtrocknung bei 15°C tiber 48 h. Die Umwandlung von der
Form III in die Form II wurde von Matsuo & Matsuoka [2007] untersucht.

Die Herstellung der Theophyllin-Form I gelang Suzuki et al. [1989] durch Erhitzen der
Form II auf 260-268°C {iiber 1 h. Die Form I wird als Hochtemperaturform bezeichnet. Die
Umwandlung der Form I in Form II wurde von Kishi & Matsuoka [2010b] untersucht: Eine
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Umwandlung fand bei 80°C bei hohen Luftfeuchtigkeiten >70%rF statt. Unter trockenen
Bedingungen war diese Umwandlung nicht zu beobachten. AufSerdem gelang ihnen, diese

Umwandlung durch mechanischen Energieeintrag in einer Kugelmiihle zu induzieren
[Kishi & Matsuoka 2010a].

Form IV wurde von Seton et al. [2010] als stabile Anhydrat-Modifikation identifiziert, wobei
auch die Anhydrate der FormI und II bei Raumtemperatur stabil sind. Die Form IV

entsteht durch eine 16sungsvermittelte Umwandlung der Formen I und II.

Viele Arbeiten beschiftigen sich mit der Umwandlung des Monohydrats in das Anhydrat
der FormIl und/oderIll, da diese Umwandlung bereits bei normalen klimatischen
Bedingungen und herkommlichen Trocknungsbedingungen beispielsweise von Feucht-
granulaten auftreten kann. Neben der Kinetik wurden zum Beispiel die Auswirkungen
verschiedener Trocknungsmethoden und Mahlprozesse, der Einfluss der Partikelgrofse
sowie die Auswirkungen von verschiedenen Hilfsstoffen auf die pseudopolymorphe bzw.
polymorphe Umwandlung des Theophyllins untersucht [Airaksinen et al. 2004,
Puttipipatkhachorn et al. 1990, Tantry et al. 2007].

Weiterhin wurden die Auswirkungen der in-situ Umwandlung des Theophyllins in der
Arzneiform untersucht: Ando et al. [1992] entdeckten eine Verlangsamung der Wirkstoff-
freisetzung aus Theophyllin enthaltenden Tabletten, bei denen eine Umwandlung vom
Anhydrat in das Monohydrat stattgefunden hatte. Phadnis & Suryanarayanan [1997]
untersuchten die in-situ Umwandlungen der Form III in Form II in Tabletten. Diese in-situ
Umwandlung fiihrte zum verlangsamten Zerfall sowie zur verlangsamten Wirkstoff-
freisetzung. Die Ursache wurde auf eine schnelle in-situ Umwandlung der Form III in das
Monohydrat nach Wasserkontakt zuriickgefiihrt. Eine weitergehende Interpretation dieser
Ergebnisse findet sich bei Tantry et al. [2007]. Nach Tantry bilden die neu gebildeten
Anhydrat-Kristalle (Form Il = Form II) eine Art Uberzug um die Tablette, wodurch das
Zerfallshilfsmittel nicht mehr direkt vom Wasser erreicht werden kann. Beweise stehen fiir
den zweiten Teil der Behauptung allerdings aus. In weiteren Untersuchungen von Debnath
& Suryanarayanan [2004] wurde erneut die Umwandlung des Anhydrats in das Mono-
hydrat nach Wasserkontakt fiir den schlechteren Zerfall der Tabletten verantwortlich
gemacht. Aaltonen et al. [2006] entwickelten eine Methode, mit der sie die in-situ
Umwandlung des Theophyllin-Anhydrats in das Monohydrat in Tabletten mittels Raman-

messungen mitverfolgen konnten.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die lagerungsbedingte in-situ Umwandlung des
Theophyllin-Monohydrats in das Anhydrat und umgekehrt untersucht. Somit dienen die
aufgefiihrten Informationen als Grundlage fiir ein besseres Verstindnis der vorgestellten
Ergebnisse in Kapitel 3.5 sowie zur Einordnung der Ergebnisse in den Kontext der
Literatur.
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2.  Ziele der Arbeit

Mikrokristalline  Cellulose (MCCI) ist der Standardpelletierhilfsstoff bei der
Feuchtextrusion/Sphéronisation. Seit 2009 ist mit MCCII erstmals eine andere
Kristallmodifikation der MCC als Handelsprodukt verfiigbar. Aufgrund der besseren
Zerfallseigenschaften der MCC II in Tabletten soll ihre Eignung als neuer Pelletierhilfsstoff
in der Feuchtextrusion/Spharonisation, der zu zerfallenden Pellets fiihrt, untersucht

werden.

Dazu muss zunachst herausgefunden werden, ob die Pelletherstellung mit MCC II moglich
ist und wie universell MCCI als Pelletierhilfsstoff einsetzbar ist. Hierbei ist ein Vergleich
mit MCC I-basierten Pellets unerlasslich (Kapitel 3.1).

Des Weiteren sollen die prozeduralen Einflussgrofien bei der Extrusion/Spharonisation der
MCCII ermittelt werden, um so eine Prozessoptimierung durchfithren zu koénnen. In
diesem Zusammenhang werden Untersuchungen zum Spharonisationsmechanismus

erfolgen (Kapitel 3.2).

Ein weiteres Ziel ist, den Zerfall MCC Il-basierter Zubereitungen naher zu charakterisieren
und neue Anhaltspunkte fiir deren Zerfallsmechanismus zu erhalten. In diesem
Zusammenhang stehen die Auswirkungen verschiedener Lagerungsfeuchten auf das
Zerfallsverhalten im Vordergrund (Kapitel 3.3, 3.4). Auflerdem sollen die Auswirkungen
der in-situ Umwandlung des Theophyllin-Monohydrats in das Anhydrat auf das
Zerfallsverhalten untersucht werden (Kapitel 3.5).
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3.  Ergebnisse und Diskussion

3.1. Pellets mit MCC II als Pelletierhilfsstoff

3.1.1. Eignung von MCCII als Pelletierhilfsstoff

3.1.1.1. Einleitung

Das primaére Ziel der folgenden Untersuchungen war, die Eignung von MCCII als neuen
Pelletierhilfsstoff zu evaluieren. Hierbei wurde ein spezieller Fokus auf den moglichen
Zerfall der resultierenden Pellets gelegt, da dies einen entscheidenden Vorteil gegeniiber
MCC I-basierten Pellets darstellen wiirde.

Tabelle 1: Formulierungen der Pulvermischungen sowie Ergebnisse der Pelletchargen (*n = 3/6/50, MW s,
**n =500, Median + IQB) (n.b.-nicht bestimmt)

= ¢ & == =3 w8 2 @ V) N <3
2 o & g3 %8 B2 €3 T§ §% & £ Bt
= S ¥ £¢ £5& =&%C &3 2 g = L = 2 g
E = 3 SF 2% EE ¥ O3r fF 3 0§ i3
S O 2 = < g g N
[%] [%] [%] [%] [%] [%]* [mm]** [MPal]* [%]** [min]* [%]
CIl_Lac80 20 80 37,3t1,4 1,3410,32 1,502 504 02+0,1 91,6/44
CII_CAS80 20 80 40,2+0,0 1,32+0,17 1,2#0,2 69,8 3,7+2,6 95,0/4,9
CII_CA80_2 20 80 40,9+0,1 1,35+0,16 0,9+0,2 72,2 1,6x1,0 91,3/8,6
CII_CA80_3 20 80 40,5+0,4 1,44+0,22 n.b. 67,4 n.b. 86/13,6
CII_HCT80 20 80 38,5+1,1 1,28+0,23 1,3+0,3 56,4 4,9+2,7 93,8/6,2
CII_Theo80 20 80 49,0+0,3 1,48+0,18 2,004 75,8 0,7+0,1 89,8/10,2

Fir die Untersuchungen wurden drei Arzneistoffe (Chloramphenicol, Theophyllin-
Monohydrat und Hydrochlorothiazid) und ein Hilfsstoff (Lactose-Monohydrat)
ausgewahlt, die sich in ihrer Loslichkeit unterschieden (Kapitel 6.1). Es wurden binare
Mischungen hergestellt, wobei der MCC II-Anteil 20% (m/m) und der Arznei- bzw.
Hilfsstoffanteil 80% (m/m) betrug (Tabelle 1). Die Formulierung mit 80% Chloramphenicol

wurde dreimal hergestellt, um die Reproduzierbarkeit des Prozesses zu tiberpriifen.

3.1.1.2. Gerdteparameter und Zielgréfien

Die gewdhlte Extrudatfeuchte spielt eine Schliisselrolle bei der Feuchtextrusion/Spha-
ronisation [Bains et al. 1991], deshalb wurden fiir jede Formulierung mindestens drei
verschiedene Extrudatfeuchten getestet. Die Feuchte, bei der Pellets mit dem kleinsten
Seitenverhaltnis (Aspect ratio; Kapitel 6.2.5.2) erhalten wurden, wurde als optimale Feuchte
bezeichnet; die resultierenden Pellets dienten der weiteren Charakterisierung. Eine

-18-



Ergebnisse und Diskussion

Ausnahme war die Charge C II_CAB80_3; hier wurde eine Charge mit einem grofserem 10%-
Intervall (Kapitel 6.2.5.2), also einer engeren Pelletgrofienverteilung, ausgewahlt. Gemaf3
der Definition nach Kleinebudde [1995] wurden Pellets mit einem Aspect ratio unterhalb
von 1,1 als gut bezeichnet, Werte oberhalb von 1,2 hingegen galten als ungeeignet.

Die Pelletgrofienverteilung ist eine weitere wichtige Grofie zur Charakterisierung von
Pellets. Die Beurteilung erfolgte nach Thommes & Kleinebudde [2006b]. Hiernach sind
Pellets mit einem 10%-Intervall zwischen 50% und 75% als gut zu bezeichnen, Werte

oberhalb von 75% charakterisieren eine hervorragende Pelletgrofienverteilung.

Weitere untersuchte Zielgrofien waren die Ausbeute, Druckfestigkeit und Zerfallszeit. In
folgenden Abschnitten wurden zudem die Wirkstofffreisetzung und die Porositit als

weitere Beurteilungsparameter hinzugezogen.

Aufler der Extrudatfeuchte wurden alle anderen Prozessparameter fiir die Extrusion und
Spharonisation (Kapitel 6.2.1.1) in Anlehnung an vorherige Studien, die mit anderen
Pelletierhilfsstoffen durchgefiihrt worden sind, ausgewdhlt [Thommes & Kleinebud-

de 2006b]. Somit erfolgte keine Anpassung der Prozessparameter an die Formulierungen.

3.1.1.3. Extrusion/Sphéronisation

Alle Formulierungen (Tabelle 1) ergaben koharente, gleichmafSige und glatte Extrudate. Der
Extrusionsprozess war robust und fiir alle gewdhlten Extrudatfeuchten leicht
durchzufiihren. Allerdings wurden an der Diisenplatte bei allen Formulierungen ein paar
Tropfen Wasser aus dem Extrudat abgepresst. Da der Extrusionsprozess davon nicht
beeinflusst schien, wurden die Prozessparameter nicht verandert. Eine Ursache fiir das
Abpressen des Wassers ist das schlechte Wasserbindevermdgen der MCCII (Kapitel
3.1.3.3).

Bei geeigneter Extrudatfeuchte war es mdglich, alle Chargen zu sphéaronisieren. Die
Extrudate wiesen ein angemessenes Verhaltnis von sproden und plastischen Eigenschaften
auf, um zu Pellets ausgeformt werden zu konnen [Conine & Hadley 1970]. Die Ausbildung
einer spiralkranzformigen Bewegung im Spharoniser war zu beobachten [Reynolds 1970].

Die optimierten Extrudatfeuchten der vier verschiedenen Pelletformulierungen waren
vergleichbar (Tabelle 1), lediglich die Formulierung CII_Lac80 wies einen erniedrigten
Wert fiir die Extrudatfeuchte auf. Dieser Effekt wurde auf die gute Loslichkeit des
Fiillstoffes Lactose zuriickgefiihrt, denn wie unter anderem von Hileman et al. [1997]
gezeigt, fiihrt ein gut I6slicher Fiillstoff zu einer erniedrigten Extrudatfeuchte. Die scheinbar
erhohte Extrudatfeuchte der Formulierung CII_Theo80 war auf den Kristallwasserverlust
des Wirkstoffs Theophyllin-Monohydrat wahrend der Trocknung zuriickzufiihren [Karja-
lainen et al. 2005] (Kapitel 1.7). Da der Kristallwasseranteil des Monohydrates 9,2% betragt
[Sun et al.2002], lag die Extrudatfeuchte der Charge CII_Theo80 im gleichen

Groflenbereich wie die der anderen Formulierungen.
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3.1.1.4. Pelleteigenschaften

Alle Chargen, bis auf Charge C II_Theo80, hatten einen Median Aspect ratio kleiner 1,2 und
wiesen somit eine akzeptable Pelletform auf (Abbildung 6). Die Charge C II_Theo80 hatte
einen Aspect ratio von 1,27 und entsprach damit nicht den Anforderungen an die isome-
trische Pelletform, was auf die Wirkstoffeigenschaften zuriickgefiihrt wurde.

1,6

1,5

1,4 4

1,3

Aspect ratio

1,2 4

1,1

]’0 T T T T T T

Abbildung 6: Pelletform der Pelletchargen (n =500, xs, x25, Xs0, X75,X95)

Die PelletgrdBe, beschrieben durch den Aquivalentdurchmesser, lag zwischen 1,32 mm und
1,48 mm und befand sich damit in einem geeigneten Bereich fiir pharmazeutische Pellets
[Knop 1991].

Fiir alle Chargen war das 10%-Intervall grofier als 50% und konnte somit als gut bezeichnet
werden; fiir die Formulierungen CII_Theo80 war die Pelletgrofienverteilung mit einem

10%-Intervall oberhalb von 75% sogar hervorragend.

Die Druckfestigkeit war mit Werten zwischen 0,9MPa und 2,0MPa fiir die
Weiterverarbeitung ausreichend hoch [Thommes & Kleinebudde 2006b].

Die Ausbeute lag aufgrund eines hohen Feinanteils zwischen 86% und 95%. Der Grobanteil
lag unter 0,5%, nur bei der Formulierung CII_Lac80 lag er bei 4,0%. Zu Beginn der
Untersuchungen wurde keine Grenze fiir die Ausbeute definiert, jedoch waren Ausbeuten

von 86% nicht zufriedenstellend und mussten optimiert werden.

Die Zerfallseigenschaften der Pellets wurden mittels der Zerfallsapparatur modifiziert nach
Kleinebudde (Kapitel 6.2.5.5) {iiberpriift. Pellets aller Formulierungen zeigten einen

schnellen Zerfall, der innerhalb von 5 min beendet war.
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3.1.1.5. Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit wurde anhand der Formulierung mit 80% Chloramphenicol
getestet. Diese Formulierung wurde insgesamt dreimal hergestellt — zum Zeitpunkt null
(CII_CAS80), nach zwei und sechs Monaten (CII_CA80_2 bzw. CII_CAS80_3). Bei der
Charge CII_CA80_3 wurde eine andere Chloramphenicol-Charge verwendet, zudem

wurden fiir diese Chargen nicht alle Pelleteigenschaften iiberpriift.

Wie in Tabelle 1 und Abbildung 6 zu sehen ist, unterschieden sich die Pellets hinsichtlich
Extrudatfeuchte, Aspect ratio, 10%-Intervall und Zerfallszeit kaum voneinander. Pellets der
Charge CII_CA80_3 hatten einen etwas groSeren Aquivalentdurchmesser als die beiden
Vergleichschargen, des Weiteren war auch der Feinanteil etwas erhoht. Dieser Unterschied
kénnte im Zusammenhang mit dem Wechsel der Chloramphenicol-Charge stehen.

Insgesamt war der Prozess als reproduzierbar anzusehen.

3.1.1.6. Zusammenfassung

Die Verwendung von MCC I als Pelletierhilfsstoff bei der Feuchtextrusion/Spharonisation
war moglich. Es konnten schnell zerfallende Pellets mit unterschiedlichen Wirk- und
Hilfsstoffen bei einer Beladung von 80% (m/m) mit guten Pelleteigenschaften hergestellt
werden. Die Reproduzierbarkeit des Prozesses unter Verwendung von MCCII als

Pelletierhilfsstoff wurde exemplarisch fiir eine Formulierung gezeigt.

Die Giite der Verarbeitung und des Pelletergebnisses schien vom eingesetzten Wirkstoff
abhéangig zu sein. Bestdtigt sich diese Vermutung, ware die MCCII nicht universell
einsetzbar. Ein weiterer Nachteil war der grofse Feinanteil bzw. die geringe Ausbeute der

resultierenden Pelletchargen, hier bestand Optimierungsbedarf.

3.1.2. Einfluss des MCC II-Anteils auf die Pelleteigenschaften

3.1.2.1. Einleitung

Im vorherigen Abschnitt konnte die Eignung von MCCII in 20%igen Anteilen als
Pelletierhilfsstoff gezeigt werden. Im Folgenden soll der Einfluss des gewahlten MCC II-
Anteils auf die Extrusion/Spharonisation sowie die Pelleteigenschaften erortert werden.
Dadurch konnen weitere Erkenntnisse iiber den neuen Pelletierhilfsstoff MCC II gewonnen

werden und gegebenenfalls eine Formulierungsoptimierung erfolgen.

Fiir die Untersuchungen wurde der MCC II-Anteil zwischen 10% und 50% variiert, die
Abstufung erfolgte in 10%-Schritten; des Weiteren wurde eine Pelletcharge aus 100%
MCCII hergestellt (Tabelle 2). Es wurden zwei Wirkstoffe (Theophyllin-Monohydrat und
Chloramphenicol) sowie ein Hilfsstoff (Lactose-Monohydrat) verwendet, aus denen binare
Mischungen mit MCCII hergestellt worden sind. Fiir Theophyllin wurden nur die
Formulierungen mit 10%, 20% und 50% MCCII-Anteil hergestellt. Die Daten der
Formulierungen CII_Theo80; CII_CAS80_2 (im Folgenden als CII_CA80 bezeichnet) und

CII_Lac80 wurden von den Versuchen des Kapitels 3.1.1 iibernommen.
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Tabelle 2: Formulierungen der Pulvermischungen

2 tx| ¥ 2 £ :
5 = S g = 3 5 = =3
= [ I (=) S >~
=} =}
g g g .
[%] %] [%] %] [%]  [%]
CII_100 100
CII_CA50 50 50 CII_Lach0 50 50 CII_Theo50 50 50

CII_CA60 40 60 CII_Lac60 40 60
CII_CA70 30 70 CII_Lac70 30 70
CII_CAS80 20 80 CII_Lac80 20 80 |CII_Theo80 20 80
CII_CA90 10 90 CII_Lac90 10 90 |CII_Theo90 10 90

Auch bei diesen Untersuchungen fand keine Anpassung der Prozessparameter von
Extrusion/Spharonisation statt, sie entsprechen denen aus Kapitel 3.1.1; Gleiches gilt fiir die
Zielgrofien (Kapitel 3.1.1.2.).

3.1.2.2. Extrusion/Sphéronisation

Alle Formulierungen liefSen sich gut extrudieren, es resultierten glatte, kohdrente Extrudate.
Wie schon unter 3.1.1.3 beschrieben, wurde bei den meisten Formulierungen erneut etwas
Wasser an der Diise des Extruders abgepresst. Eine Ausnahme stellten die Formulierungen
mit hohen Wirkstoffbeladungen wie die Formulierung C II_CA90 dar.

Bei geeigneter Extrudatfeuchte war die Spharonisation aller Formulierungen moglich. Alle
Chargen bildeten die spiralkranzf6rmige Bewegung im Spharoniser aus; die Extrudate
zeigten erneut ein angemessenes Verhdltnis zwischen sproden und plastischen
Eigenschaften. Allerdings war die Spharonisation besonders fiir die Formulierungen mit
10% MCC1I (C II_Theo90, C II_CA90) und fiir die Formulierung aus 100% MCC II (C II_100)
schwierig; diese Formulierungen neigten dazu, wahrend der Sphéronisation zu Pulver zu
zerfallen. Nur in einem engen Feuchtebereich war die Sphéronisation ohne kompletten

Zerfall in Pulverpartikel moglich.

3.1.2.3. Extrudatfeuchte

Wie schon fiir andere Pelletierhilfsstoffe gezeigt, war die bendtigte Extrudatfeuchte stark
von dem verwendeten Anteil des Pelletierhilfsstoffes abhéangig (Abbildung 7) [Bornhoft et
al. 2005, Charoenthai et al. 2007b, Kleinebudde et al. 1999, Tho et al. 2002]: Hohere Anteile
an Pelletierhilfsstoff erhohten den Wasserbedarf der Formulierung, da die Pelletier-
hilfsstoffe mafdgeblich fiir die Wasserbindung verantwortlich sind. Der Zusammenhang

zwischen dem verwendeten MCC II-Anteil und der Extrudatfeuchte war linear.

Wie nach den Ergebnissen in Kapitel 3.1.1.3 zu erwarten, waren keine bedeutenden
Unterschiede in der optimalen Extrudatfeuchte zwischen den verwendeten Hilfs- bzw.

Wirkstoffen zu erkennen. Die anscheinend erhdhte Extrudatfeuchte der Chargen mit
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Theophyllin-Monohydrat war — wie unter 3.1.1.3 erklart — auf den Kristallwasserverlust bei

der Bestimmung des Wassergehaltes zuriickzufiihren.
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Abbildung 7: Extrudatfeuchte in Abhingigkeit vom MCC II-Anteil (n =3, MW %)

3.1.2.4. Pelleteigenschaften

Die Pelletform, beschrieben durch das Aspect ratio, entsprach fiir die Formulierungen mit
Theophyllin-Monohydrat sowie fiir die Formulierung C II_Lac90 nicht den Anforderungen
an runde Pellets (Abbildung 8). Somit bestatigte sich die Vermutung, dass die Eignung von
MCCII als Pelletierhilfsstoff wirkstoffabhdngig ist — unabhdngig von dem verwendeten

MCC II-Anteil.
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Abbildung 8: Pelletform in Abhingigkeit vom MCC II-Anteil der Pellets (n = 500, Median)

Fiir die Pellets aus Theophyllin und Lactose lief3 sich ein Einfluss des verwendeten MCC II-
Anteils auf die Rundheit vermuten: Mit groflerem MCC II-Anteil wurden die entstehenden
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Pellets runder. Diese Abhangigkeit war fiir die Pellets mit Chloramphenicol nicht zu
beobachten. Das konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die Extrudatfeuchte nicht fiir alle
Formulierungen ausreichend optimiert worden war. Allerdings waren die gefundenen
Unterschiede gering, da die Interquartilsbreite mit etwa 0,2 verhaltnisméafiig grofs war (fiir
eine bessere Ubersichtlichkeit wurde sie nicht in die Grafik eingezeichnet).

Beziiglich der Pelletgrofie konnte eine eindeutige Abhéngigkeit vom eingesetzten MCC II-
Anteil erkannt werden (Abbildung 9): Mit steigendem MCC II-Anteil wurden die Pellets
kleiner. Da sowohl der minimale als auch der maximale Feretdurchmesser abnahmen
(Daten nicht gezeigt), konnte dieser Effekt nicht tiber die verbesserte Rundheit erklart
werden, wie fiir die Theophyllin- und Lactose-enthaltenden Pellets argumentiert werden

konnte.
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Abbildung 9: Pelletgrofie in Abhidngigkeit vom MCC II-Anteil der Pellets (n =500, Median)

Fiir die Abhangigkeit der Pelletgrofie vom verwendeten MCC II-Anteil gab es verschiedene

Erklarungsmoglichkeiten:

1) Die Erhohung des MCC II-Anteils konnte zu einer verstarkten Schrumpfung der
Pellets wahrend des Spharonisierens bzw. Trocknens gefiihrt haben.

2) Ein unterschiedliches Verhalten im Spharoniser konnte die Grofienunterschiede
erklaren: Die feuchten Extrudate mit hohen Wirkstoffbeladungen neigten dazu, im
Spharoniser zu zerfallen. Es ist daher denkbar, dass im Anschluss das Pulver wieder
aufgelagert wurde.

3) Die Extrudate konnten in Abhangigkeit vom verwendeten MCC II-Anteil in
unterschiedlich grofie Extrudatstiicke gebrochen sein.

Die Schrumpfung, ausgedriickt als Volumenreduktion, war abhédngig vom verwendeten
MCC II-Anteil und hatte somit einen Einfluss auf die resultierende Pelletgrofie (Aussage 1;
Kapitel 6.2.5.9). Die Volumenreduktion, die die Pellets durch die Spharonisation bzw.
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Trocknung erfuhren, ist exemplarisch fiir die Formulierungen CII_Lac und die
Formulierung CII_100 in Abbildung 10 dargestellt (die Veranderungen fiir die C II_CA-
Formulierungen sind mit denen der CII_Lac-Formulierungen vergleichbar, fiir die
Formulierungen C II_Theo wurden die Untersuchungen nicht durchgefiihrt). Je hoher der
MCC II-Anteil im Pellet, desto grofier war die Volumenreduktion (Berechnung in Kapitel
6.2.5.9) und desto starker war das Pellet geschrumpft. Wenn die Pellets nur aus Wasser und
Feststoff bestehen, entspricht die maximale Schrumpfung [in cm3] dem Wasservolumen der
feuchten Extrudate. Der Schrumpfungsindex (Kapitel 6.2.5.9) gibt somit den Anteil der
maximal moglichen Schrumpfung an (siehe auch Kapitel 3.1.3.4). Pellets mit einem
erhohten Anteil an MCC II schrumpften verhaltnisméfig starker (Abbildung 10). Trotzdem
war die resultierende Porositdat mit steigendem MCC II-Anteil ansteigend. Dies war nicht
verwunderlich, da das Wasservolumen des Extrudates mit dem MCC II-Anteil anstieg.
Selbst bei gleichbleibendem Schrumpfungsindex wiaren die Pellets mit htheren MCC II-

Anteilen kleiner gewesen.

X CII_Lac_theor. Aquivalentdurchm. X CIL_100_theor. Aquivalentdurchm.

@ CII_Lac_Porositit ® CI1_100_Porositit
A CII_Lac_Volumenreduktion A CII_100_Volumenreduktion
\ B CII_Lac_Schrumpfungsindex W CII_100_Schrumpfungsindex
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Abbildung 10: Porositit (n =2, MW), Schrumpfungsindex, Volumenreduktion und theoretischer Aquivalent-
durchmesser, der die Grofle der Pellets beschreibt, die nur durch Schrumpfung eine Volumeninderung
erfahren haben fiir die Pellets C II_Lac und C II_100.

Zur Uberpriifung, ob die unterschiedliche Schrumpfung die gesamte GréSendifferenz der
Pellets erkliren kann, wurde ein theoretischer Aquivalentdurchmesser der Pellets berechnet
(Kapitel 6.2.5.9). Dieser theoretische Aquivalentdurchmesser gibt die Gréfe der Pellets ohne
Schrumpfung an. Ware die Schrumpfung der einzige Einflussfaktor auf die Pelletgrofle,
miisste der berechnete Aquivalentdurchmesser fiir alle Formulierungen gleich grof sein.
Wie in Abbildung 10 zu erkennen ist, war das nicht der Fall; die theoretischen
Aquivalentdurchmesser unterschieden sich voneinander. Somit gab es weitere Ursachen,
die zu den Groflenunterschieden der Pellets abhingig vom eingesetzten MCC II-Anteil
fithrten.
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Mogliche Losungsansétze finden sich in Aussagen 2 und 3. Beziiglich Aussage 2 war ein
Indiz, dass es vermutlich eine Abhédngigkeit des Feinanteils vom verwendeten MCC II-
Anteil gab (Abbildung 11). Mit steigendem MCC II-Anteil stieg auch der Feinanteil, was
einen Einfluss auf die Pelletgrofle haben konnte. Aufgrund der Kompliziertheit des
Spharonisationsmechanismus (Kapitel 3.2) sind weitere Untersuchungen notwendig, um
tatsachlich Aufschluss tiber die Abhangigkeit des Feinanteils auf die Pelletgrofie zu
bekommen. Beziiglich des Bruchverhaltens wird an dieser Stelle auf Kapitel 3.1.3.4
verwiesen. Den Ergebnissen ist zu entnehmen, dass das Bruchverhalten nicht vom

verwendeten MCC II-Anteil abhéngig war.
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Abbildung 11: Abhingigkeit des Feinanteils vom eingesetzten MCC II-Anteil (n=1)

Die mechanische Stabilitdat, ausgedriickt durch die Druckfestigkeit, war fiir alle
Formulierungen hinreichend grofs [Thommes & Kleinebudde 2006a]. Sie zeigte ein
interessantes Verhalten in Abhéngigkeit vom verwendeten MCC II-Anteil (die CII_Theo-
Pellets wurden nicht untersucht) (Abbildung 12): Fiir die Formulierungen C II_CA stieg die
Druckfestigkeit mit steigendem MCC II-Anteil an, die Druckfestigkeit der Pellets der
Formulierung CII_100 gliederten sich in diese Reihe ein (CII_CA50 wird als Ausreifser
gewertet). Somit verhielten sich Druckfestigkeit und Porositdt proportional, was nicht
unbedingt zu erwarten war. Anscheinend fiihrte der erhohte Anteil an MCCII zu einer
starkeren Bindung im Pellet, wodurch die zunehmende Porositdt kompensiert werden
konnte. Interessanterweise wiesen die CII_Lac-Pellets ein abweichendes Verhalten auf:
Druckfestigkeit und Porositdt waren invers korreliert, somit stieg die Druckfestigkeit mit
abnehmendem MCC II-Anteil. Wahrscheinlich wurde hier die Druckfestigkeit der Pellets
durch den Hilfsstoff Lactose bestimmt, bei dem eine erhohte Porositat zu einer
Erniedrigung der Druckfestigkeit fithrte. Mit steigendem Anteil an MCCII wurde die
Druckfestigkeit zunehmend durch die MCC II beeinflusst. Bei der Formulierung C II_Lac50
war der MCC II-Anteil so weit erhoht, dass die Druckfestigkeit durch die MCC II bestimmt
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wurde. Das wiirde auch erkldren, wieso die Formulierungen CII_Lac50 und CII_CA50
vergleichbare Druckfestigkeiten zeigten. Insgesamt wies neben dem verwendeten MCC II-
Anteil auch der verwendete Wirk- bzw. Hilfsstoff einen grofien Effekt auf die
Druckfestigkeit auf.

O CII_CA_Porositat ® CII_Lac_Porositat ® CII_100_Porositat
A CII_CA_Druckfestigkeit A CII_Lac_Druckfestigkeit A CII_100_Druckfestigkeit
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Abbildung 12: Porositit (n=2, MW) und Druckfestigkeit (n =50, MW %s) der Pellets in Abhéngigkeit vom
eingesetzten MCC II-Anteil

Die Pelletgrofienverteilung, ausgedriickt im 10%-Intervall, war fiir alle Formulierungen gut,
teilweise sogar hervorragend (Abbildung 13). Die Ergebnisse liefsen eine Abhangigkeit der
Groflenverteilung vom verwendeten MCC II-Anteil vermuten. Vermutlich fiihrte ein

erhohter MCC II-Anteil zu einer breiteren Pelletgrofienverteilung.
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Abbildung 13: PelletgrofSenverteilung aller Pelletchargen ausgedriickt im 10%-Intervall (n=1)
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3.1.2.5. Zerfallseigenschaften

Alle Formulierungen zerfielen in Wasser (Petrischalentest, Kapitel 6.2.5.5): Innerhalb
weniger Sekunden platzten die Pellets bei Kontakt mit Wasser auf. Bei erhohten MCC II-
Anteilen der Pellets war der Zerfall in Wasser unvollstindiger, wie es fiir die
Formulierungen CII_CA und CII_Lac in Abbildung 14 zu erkennen ist. Die Formulierung
CII_CA90 hingegen zeigte einen schlechteren Zerfall als die Formulierung C II_ CAS80. Bei
der Formulierung CII_Lac90 war dieser Effekt im Vergleich zu Formulierung CII_Lac80
nicht zu beobachten.

a)

CII_CA50 CII_CA60 CII_CA70 CII_CAS80 CII_CA90

C II_Lac50 C1II_Lac60 CII_Lac70
\

Abbildung 14: Pellets in Wasser (Petrischalentest) nach 10-20 s (obere Reihe) sowie Pellets nach Test auf der
Schiittelplatte (untere Reihe) fiir die Formulierungen C II_CA (a) und CII_Lac (b)

Des Weiteren war auch ein Einfluss des Wirkstoffs bzw. Fiillstoffs auf den Zerfall zu
erkennen: Pellets aus der Lactose zerfielen vollstandiger. Der Zerfallstest auf der
Schiittelplatte bestatigt diese Beobachtung (Kapitel 6.2.5.5).

Die Ergebnisse des Zerfallstests nach Ph. Eur. modifiziert nach Kleinebudde (Kapitel 6.2.5.5)
bestdtigten grofitenteils die zuvor dargestellten Ergebnissen (Abbildung 15): Mit
steigendem MCC II-Anteil stieg die Zerfallszeit an, eine Ausnahme stellte erneut die
Formulierung CII_CA90 dar, auflerdem =zerfiel auch die Formulierung CII_Theo90
langsamer als die Formulierung C II_Theo80. Die Formulierungen C II_CA50 und C II_100
zerfielen wahrend der der spezifizierten 30 min nur unvollstandig, der Zerfallstest wurde
nicht bestanden. Des Weiteren war auch ein Einfluss vom verwendeten Arznei- bzw.

Hilfsstoff auf den Zerfall zu erkennen.
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Abbildung 15: Ergebnisse des Zerfallstest nach Ph. Eur. modifiziert nach Kleinebudde (n =6, MW %)

Die Interpretation des Zerfallstests nach Ph. Eur. fiihrte zu Schwierigkeiten, da keine
Informationen iiber den Verlauf des Zerfalls erhalten wurden. Zum Beispiel war es
moglich, dass die Pellets bei diesem Test zerfielen, den Test aber nicht bestanden haben, da
die entstandenen Bruchstiicke zu grofs waren, um das Sieb zu passieren (wie bei
Formulierungen CII_CA50 und CII_100). Deshalb wurde fiir die CII_CA-Pellets ein
weiterer Zerfallstest durchgefiihrt, bei dem die PartikelgrofSendnderungen der Pellets im
Wasser gegen die Zeit aufgezeichnet wurden (Zerfallstest im Laserdiffraktometer, Kapitel
6.2.5.5). In Abbildung 16a ist der Zerfallsverlauf der Formulierungen C II_CA50/60/70/80
dargestellt. Alle Formulierungen zerfielen innerhalb der ersten 30 bis 40s, da die
Partikelgrofie sich deutlich verringerte, was nicht auf ein Losen des Wirkstoffs
zuriickzufiihren sein konnte. Obwohl alle Pellets eine deutliche Reduktion der Grofde
aufweisen, waren Unterschiede zwischen den Pellets der vier Formulierungen zu erkennen:
Je kleiner der MCC II-Anteil, desto schneller zerfielen die Pellets in kleine Partikel. Sowohl
die Porositédt als auch die Grofie der Pellets lieffen dieses Ergebnis nicht erwarten: Die
Pellets mit dem groiten Aquivalentdurchmesser und der kleinesten Porositit zerfielen am

schnellsten und vollstandig.

Bei den dargestellten Messergebnissen entsprach der Zeitpunkt 0 s dem Zeitpunkt, an dem
die ersten messbaren Werte aufgezeichnet wurden. Zu diesem Zeitpunkt waren die Pellets
bereits seit wenigen Sekunden (<10s) im Wasser und konnten bereits zerfallen. Somit
spiegelt der erste Wert nicht in jedem Fall die Ausgangsgrofie der eingesetzten Pellets

wieder.
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Abbildung 16: Ergebnisse der Zerfallstests im Laserdiffraktometer (n=1)
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In Abbildung 16b ist der Zerfall fiir die Formulierungen C II_CA90 und C II_100 dargestellt,
als Vergleich wurden die Formulierungen CII_CA50 und C II_CAS80 erganzt. Wie von den
vorherigen Zerfallstests zu erwarten, zerfielen die Pellets der Charge CII_100 deutlich
langsamer und unvollstindiger als die Pellets mit geringerem MCC II-Anteil; die
Grofsenverdnderung dieser Formulierung innerhalb der ersten 40s war gering. Da die
CII_100-Pellets einen kleineren Aquivalentdurchmesser hatten als die Pellets der Formu-
lierung CII_CA50, verlief die Zerfallskurve zu Beginn unterhalb der Zerfallskurve der
Formulierung C II_CAS50. Die Zerfallseigenschaften der Pellets der Formulierung C II_CA90
waren — wie bereits bei den beiden Zerfallstests zuvor — denen der Formulierung C II_CA80

unterlegen.

In Abbildung 16c ist der Finfluss des verwendeten Hilfs- bzw. Wirkstoffs auf den Zerfall
dargestellt. Wie zuvor zerfielen die Pellets, die Lactose enthielten, deutlich schneller und

vollstandiger als die vergleichbaren Pellets mit Chloramphenicol.

Die Abhangigkeit des verwendeten MCC II-Anteils auf den Zerfall konnte eindeutig
gezeigt werden: Ein erhohter MCCII-Anteil verschlechterte den Zerfall (Ausnahme:
Formulierung C II_CA90). In der Literatur wurde bereits der Einfluss des MCC II-Anteils in
direktverpressten Tabletten auf deren Zerfallseigenschaften beschrieben. Lanz [2006]
konnte zeigen, dass eine Erhohung des MCC II-Anteils zu einem beschleunigten Zerfall
fithrt. Auch bei Miiller [2008] zerfielen die Tabletten mit einem 90%igen MCC II-Anteil
schnell. Somit unterschieden sich die Pellets in ihrem Zerfallsverhalten deutlich von den

direktverpressten Tabletten. Auf diesen Aspekt wird in Kapitel 3.3 ndher eingegangen.

3.1.2.6. Wirkstofffreisetzung

Wie aufgrund der Zerfallsuntersuchungen zu erwarten war, erfolgte eine schnelle
Wirkstofffreisetzung, die abhdngig vom MCC II-Anteil der Pellets war: Mit steigendem
MCC II-Anteil verlangsamte sich die Wirkstofffreisetzung (Abbildung 17); erneut stellte die
Formulierung CII_CA90 eine Ausnahme dar. Diese Pellets zeigten zu Beginn eine
langsamere Freisetzung als die Pellets der Formulierung C II_CA80, was mit den Zerfalls-
untersuchungen {ibereinstimmte. Erwartungsgemafs war auch die schnellere
Wirkstofffreisetzung der CII_Theo-Pellets im Vergleich zu den CII_CA-Pellets: Die
Theophyllin-enthaltenden Pellets zerfielen schneller, zudem hat Theophyllin eine hchere
Loslichkeit. Der langsamere Zerfall der Pellets der Formulierung C II_Theo90 im Vergleich
zu den Pellets CII_Theo80 fiihrte nicht zu einer verlangsamten Freisetzung; somit
korrelierten die Ergebnisse des Zerfallstests an dieser Stelle nicht mit denen der
Freisetzungsuntersuchungen. Das ist unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass die
Auswertung des Zerfallstests — wie bereits diskutiert — oftmals wenig aussagekraftig ist und
dadurch nicht immer diskriminierend ist. Die Ergebnisse der Untersuchungen zur

Freisetzungskinetik werden in Kapitel 3.1.3 vorgestellt.
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Abbildung 17: Freisetzungskurven der Formulierungen C II_CA (a) und C II_Theo (b), die unterschiedliche
Abzissenbeschriftung ist zu beachten (n =3, MW % s)

3.1.2.7. Zusammenfassung

Alle Formulierungen lieflen sich zu Pellets verarbeiten, wobei die Pellets der CII_Theo-
Formulierungen keine ausreichend runde Pelletform aufwiesen. Ein steigender MCC II-
Anteil in der Formulierung fiihrte zu einem erhohten Wasserbedarf bei der Extrusion,
groferen  Aquivalentdurchmessern, —erhdhter  Porositit sowie  verschlechterten
Zerfallseigenschaften und dadurch geringeren Freisetzungsgeschwindigkeiten. FEine
Ausnahme stellte die Formulierung C II_CA90 dar. Die Auswirkungen des MCC II-Anteils
auf die Pelletform, die Pelletgroflenverteilung, Druckfestigkeit und Ausbeute bzw.

Feinanteil waren nicht fiir alle untersuchten Wirk- und Hilfsstoffe gleich.

Bei der Formulierungsentwicklung muss die Festlegung des MCC II-Anteils somit nicht nur

unter Beriicksichtigung einer geeigneten Pelletform erfolgen, sondern auch unter
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Berticksichtigung der geforderten Zerfalls- bzw. Wirkstofffreisetzungseigenschaften der

Formulierung.
3.1.3. Vergleich zwischen den Pelletierhilfsstoffen MCC I und MCC II

3.1.3.1. Einleitung
Im folgenden Kapitelabschnitt werden Pellets auf MCC II-Basis mit MCC I-basierten Pellets

verglichen, dies hat zwei Griinde:

e MCCI ist nach wie vor der Standard unter den Pelletierhilfsstoffen, so dass ein
Vergleich bei jeder Untersuchung eines neuen Pelletierhilfsstoffes unerlasslich ist.

e MCCI und MCCII sind Polymorphe, somit unterscheiden sich diese beiden
Substanzen bei gleicher chemischer Zusammensetzung nur in ihrer Kristallstruktur.
Dadurch ist ein direkter Vergleich von besonderem Interesse. Der Einfluss der
Polymorphie auf die Substanzeigenschaften wurde in der Vergangenheit haufig

unterschatzt; heute wird versucht, solche Systeme besser zu verstehen.

Tabelle 3: Formulierungen der Pulvermischungen sowie Ergebnisse fiir die Pelletchargen (*n =3/6, MW *s;
**n =500, Median + IQB)

v
&n =
= ¢ = L8 = = _—
=] = 9 (=T 13} Q e
= — = ¥ o B 9 @ 2 N = 9
v e = 1% - Q o &5 5 =
= ¥ v g Eg = S E £ = 2 g
= @) ) o & . < .E_g: ..5 ] %:
E E 8 g S jac] 5 © v = 5 =
E [ . E o = °\° 3] U
=] = - :<= o N < =
=9 O [->T-<1 © i

[%] [%] [%] [%] [%] [mm] [%] [min] [%]

CII_100 100 125,0 0,96+0,20 52,2 >30 81,7/18,2
CI1.100 100 155,8+1,7 0,92+0,12 72,8 kein Zerfall 98,5/1,5
CII_Lac50 50 50 70,8+0,8 1,13+0,30 49,4 6,5+1,7 89,8/9,0
CII_Lac80 20 80 37,3+x1,4 1,34+0,32 50,4 0,2+0,1 91,6/4,4
C1_Lac50 50 50 84,6£1,0 1,06£0,17 59,6 kein Zerfall 99,4/0,6
CI_Lac80 20 80 4594104 1,21+0,18 66,6 kein Zerfall 98,9/1,1
CII_CA50 50 50 73,240,3 1,13+0,19 62,8 17,7 bis>30 85,4/14,1
CII_CAS80_2 20 80 40,9+0,1 1,35+x016 72,2 1,6+1,0 91,3/8,6
CII_CA90 10 90 29,1+0,0 1,50+0,17 77,0 21,7484  88,6/8,9
CI_CA50 50 50 93,8+0,6 1,04+0,15 69,8 kein Zerfall 99,8/0,1
CI_CAS80 20 80 53,4+0,3 1,11+0,14 69,4 kein Zerfall 99,9/0,1
CI_CA90 10 90 36,5t1,1 1,26+0,13 76,6 kein Zerfall 99,2/0,0
CII_100_2 100 122,7+1,4 Tabelle 4
CII_CAS80_3 20 80 44,4-60,1 Abbildung 20
CII_CAS80_4 20 80  39,9+0,4 Tabelle 4
CI_CA80_2 20 80 34,4427 Abbildung 20
CI_CA80_3 20 80 51,3+0,91 Tabelle 4
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Fir die vergleichenden Untersuchungen wurden fiir die MCC Il-basierten Pellets die
Ergebnisse aus den vorherigen Kapitelabschnitten iibernommen, lediglich die Formu-
lierungen C II_CA80_3/4 sowie C II_100_2 wurden fiir diese Untersuchungen hergestellt.

Fir die Herstellung der MCC I-basierten Formulierungen wurde wie fiir die MCCII-
basierten Formulierungen verfahren (Kapitel 3.1.1.2). Der Feuchtextrusions/Spharon-
isationsprozess der MCC I-basierten Pellets wurde nicht naher beschrieben. Der Prozess ist
bei geeigneter Extrudatfeuchte ohne Probleme durchfiihrbar und resultiert in addquaten
Ergebnissen, was bereits vielfach in der Literatur gezeigt wurde [Reynolds 1970, O’Connor
& Schwartz 1985, Kleinebudde 1997b].

3.1.3.2. Festphaseneigenschaften
Sowohl MCCTI als auch MCCII zeichnen sich durch eine stabile Kristallstruktur aus,

weshalb eine polymorphe Umwandlung bei der Extrusion/Sphéronisation nicht zu
erwarten war. Diese Behauptung wurde mittels der Rontgendiffraktometrie tiberpriift. Das
Ergebnis ist in Abbildung 18 anhand der Formulierungen C II_100 und C1_100 dargestellt.
Die Pellets und Ausgangssubstanzen zeigten fiir jeweils beide Formulierungen
vergleichbare Diffraktogramme, die mit den entsprechen Einkristalldaten tibereinstimmten:
Der Doppelpeak bei 20,0° und 21,8° (20) sowie der Peak bei 12,3° (20) sind charakteristisch
fiir CelluloseIl, wohingegen die Peaks bei 14,7°, 16,8° und 20,5° (20) eindeutig der
Cellulose I zuzuordnen sind. Bei den Einkristallen ist eine Unterscheidung der Cellulose Ix
und IB moglich. Bei den untersuchten MCC I-basierten Substanzen konnte anhand der
Daten nicht zwischen diesen beiden Strukturen unterschieden werden. Wahrend der
Herstellung der Pellets erfolgten somit keine polymorphen Umwandlungen der
verwendeten MCCs.

MCCII: Pulver und Pellet (C II_100)

Intensitat

0q
..........

Einkristall Cellulose IT

T T 1 T T T T T T 1 & T

8 13 18 23 28 33 38 43
2017

Abbildung 18: Rontgendiffraktogramme der MCC I- und MCC II-Pulver sowie der Pellets der Formulierung
CI.100 und CII_100. Als Vergleich sind die Einkristalldaten [Cambridge Structural Database 2009] von
Cellulose I und Cellulose II dargestellt, bei Cellulose I ist die a- und B-Modifikation gezeigt.
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Abbildung 19: Sorptionsisothermen von MCC I und MCC II-Pulver sowie den Pellets der Formulierungen
C1_100 und CII_100 (n=2, MW)

Des Weiteren wurde der Einfluss der Extrusion/Spharonisation auf die Wasserdampf-
sorption untersucht. Wie in Abbildung 19 zu erkennen ist, hatte die Extrusion/Spharoni-
sation keinen bedeutenden Einfluss auf die Sorptionsisothermen der Materialen. Die leichte
Parallelverschiebung der Sorptionskurve der CI_100-Pellets war vermutlich auf die
niedrige Porositat der Pellets zurtickzufiihren, die beispielsweise auch die Bestimmung der
wahren Dichte mit Helium verhinderte (Kapitel 6.2.5.9). Zwischen den beiden Substanzen
MCC I und MCC II war ein deutlicher Unterschied zu erkennen: MCC II zeigte eine hohere
Wassersorption, was auch in der Literatur beschrieben ist [Lanz 2006]. Als mogliche
Begriindung fiir die erhohte Wasseraufnahme wurde hier der erhchte amorphe Anteil der
MCCII herangezogen [Mihranyan et al. 2004].

3.1.3.3. Extrusionsfeuchte

Die optimale bzw. akzeptable (Extrusions-)Feuchte unterschied sich fiir die beiden
Pelletierhilfsstoffe: Sie war fiir die Formulierungen mit MCCII niedriger als fiir die
aquivalenten MCC I-basierten Formulierungen (Abbildung 20, Tabelle 3); durchschnittlich
benétigten die MCC I-Formulierungen etwa 20% bis 30% mehr Wasser fiir die Herstellung
von Pellets guter bzw. akzeptabler Eigenschaften. Ein verringertes Wasserriickhaltever-
mogen der MCC II-Formulierungen lieferte eine mdgliche Erklarung fiir diesen
Unterschied. Bei der Betrachtung von je drei Suspensionen, die wahrend ihrer Herstellung
unterschiedliche Scherbeanspruchung (Herstellung mittels Riihrfisch, Ultra Turrax bzw.
Feuchtextrusion, siehe Kapitel 6.2.5.7) erfahren haben, wurde die Verschiedenheit zwischen
MCCI und MCCII deutlich: Alle drei Suspensionen aus MCCII zeigten eine rasche
Sedimentation der Partikel innerhalb der ersten Minuten nach Herstellung, es konnte kein
Einfluss der gewahlten Scherbeanspruchung festgestellt werden. Diese Beobachtung konnte

durch die Bestimmung des Wasserriickhaltevermogens bestdtigt werden. Dies lag fiir die
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drei Suspensionen zwischen 1,09 und 1,25 und es war kein signifikanter Unterschied
festzustellen (Abbildung 21). Anders war es hingegen bei den MCC I-Suspensionen: Die
Suspension, die mit Magnetrithrer hergestellt wurde, sedimentierte innerhalb weniger
Minuten nach Herstellung, vergleichbar mit den MCCII-Suspensionen. Bei den
Suspensionen, die mit hoherer Scherbeanspruchung hergestellt wurden, blieb die
Sedimentation nach Herstellung aus. Auch innerhalb von 24h trat keine sichtbare
Sedimentation auf. Die Ergebnisse wurden ebenfalls mit Hilfe des Wasserrtickhaltewertes
quantifiziert und entsprachen den Beobachtungen. Durch die Scherbeanspruchung stieg
das Wasserriickhaltevermogen um einen Faktor von etwa 1,8 an (Abbildung 21). Das
Wasserriickhaltevermogen der beiden Suspensionen, die mittels Magnetriihrer hergestellt

worden waren, war vergleichbar.
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O CII_CAB80_Aspect Ratio
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Abbildung 20: Vergleich der akzeptablen Feuchtebereiche fiir die Formulierungen CII_CAS80_3 und
CI_CAB80_2; die vertikale Linie zeigt die Feuchte an, bei der die MCC II-Extrudate bei der Spharonisation
vollstindig zerfielen (Aspect ratio/Aquivalentdurchmesser: n = 500, Median; Feinanteil n =1)

Die Veranderung des Wasserriickhaltevermogens der MCC I durch Scherbeanspruchung
ist gut bekannt und in der Literatur beschrieben [Brittain et al. 1993, Kleinebudde 1997a/b,
Schmidt et al. 1999]. Diese Eigenschaft wird fiir das hervorragende Pelletierverhalten der
MCCI bei der Feuchtextrusion/Sphéronisation verantwortlich gemacht [Kleinebud-
de 1997a, Kapitel 1.4]. Somit ist vermutlich die Eignung von MCCII als Pelletierhilfsstoff
auf andere Eigenschaften zuriickzufiihren als bei der MCC I, woraus beispielsweise auch
ein unterschiedlicher Sphéronisationsmechanismus resultieren kann. Durch das
vergleichsweise geringe Wasserriickhaltevermdgen der MCC II nach Scherung, konnte das
Abpressen des Wassers an der Diisenplatte des Extruders, das unter 3.1.1.3 und 3.1.2.2

beschrieben ist, erklart werden.
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Abbildung 21: Wasserriickhaltevermégen von MCCI und MCC II-Suspensionen, die unterschiedlich
hergestellt wurden (n =3, MWxs)

Ein Vorteil der verringerten Extrudatfeuchte der MCC II ist eine verkiirzte Trocknungszeit
und somit eine schnellere und schonendere Verarbeitung, wodurch Stabilitatsprobleme
reduziert werden konnten. Dafiir hat die MCCII einen hoheren Wassergehalt als MCC I
(Abbildung 19), durch den vermehrt Instabilitdten auftreten konnten. Untersuchungen von
Lanz [2006] mit Acetylsalicylsdaure als Wirkstoff konnten diese Vermutung bislang nicht

bestatigen.

Ein weiterer wichtiger Unterschied beziiglich der Feuchte liegt in der Breite des akzeptablen
Feuchtebereiches (Abbildung 20): Der akzeptable Feuchtebereich bezeichnet den Feuchte-
bereich, der zu runden Pellets fiihrt, also zu einem Aspect ratio <1,2 (siehe Kapitel 3.1.1.2).
Fiir die Formulierung C II_CA80_3 (Abbildung 20) lag dieser Bereich bei 38,2% bis 42,7%.
Geringere Feuchten fiihrten zu einer unzureichenden Verformung der Extrudate und somit
zu stabchenférmigen, anisometrischen Pellets. Hohere Feuchten hingegen fiihrten zu einem
Zerfall der Pellets in Pulverpartikel wahrend der Spharonisation (in Abbildung 20 als
senkrechte Linie gekennzeichnet). Bei der MCC I-enthaltenden Formulierung C1_CA80_2
reichte der akzeptable Feuchtebereich von 44,1% bis 60,1%. Hohere Feuchten fithrten zu
einer unkontrollierten Agglomeration der Pellets im Sphéroniser, was auch als
Schneeballeffekt benannt wird. Dieser Effekt bezeichnet die Agglomeration mittels
Koaleszenz von Pellets bei der Spharonisation und spiegelt sich in einem ansteigenden
Aquivalentdurchmesser wieder [Kleinebudde 1994a]. Auf der anderen Seite fiihrten
Feuchten unterhalb von 44,1% zu einem erhohten Feinanteil und sollten deshalb nicht fiir
die Herstellung verwendet werden.

Der deutlich kleinere akzeptable Feuchtebereich der MCC II-basierten Pellets ist ein
Nachteil gegeniiber den Pellets aus MCC I. Hierdurch sind die Anforderungen bei der
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Herstellung deutlich erhoht. Vorgeschriebene Pulver- sowie Fliissigdosierraten miissen

genau eingehalten werden, um Pellets guter Qualitét zu erzielen.

3.1.3.4. Pelleteigenschaften

Pellets aller Formulierungen zeigten eine akzeptable Pelletform mit einem Median Aspect
ratio unterhalb von 1,2 (Abbildung 22). Allerdings waren in den meisten Fallen die MCC I-
basierten Pellets isometrischer als vergleichbare MCC Il-basierte Pellets, zudem hatten die
MCC I-basierten Pellets kleinere Interquartilsbreiten. Die Aspect ratios der MCCII-
basierten Formulierungen variierten von 1,08 bis 1,17, die der MCC I-Pellets von 1,07 bis
1,11. Somit waren die Pellets aus MCC I den vergleichbaren Pellets aus MCC II beziiglich

der Pelletform tiberlegen.

1,5

1,4

1,3

1,2

Aspect ratio

l’ 0 T T T I T T T T T I T T
O O N ) AN\ N I\ S N N
ST AL FSFE PSS
RPN 4 Y% V Yo 9 "
N4 (/\/ N4 C/\/ S C/\/ ¢ C/\/ \\/ o s

Abbildung 22: Pelletform aller untersuchen Pelletformulierungen (n =500, xs, X25, Xs0, X75, Xo5)

Auch bei der Pelletgrofie gab es Unterschiede zwischen den Pellets aus den verschiedenen
Pelletierhilfsstoffen: Bei vergleichbarem Aspect ratio waren die Pellets aus MCC II grofier,
ihr Aquivalentdurchmesser lag in einem Bereich von 0,96 bis 1,50 mm. Die Pellets aus
MCC I hingegen hatten einen Aquivalentdurchmesser von 0,92 mm bis 1,26 mm (Tabelle 3);
in Abbildung 20 ist dieser Unterschied deutlich fiir die Formulierung C1_CAS80_2 bzw.

CII_CAB80_3 zu erkennen. Zur Erklarung kamen mehrere Mechanismen in Betracht:

1) Die Extrudate mit MCC II als Pelletierhilfsstoff konnten zu Beginn der Sphéaronisation in
langere Stiicke gebrochen sein als die vergleichbaren MCC I-basierten Extrudate; so ist
es flir Extrudate aus k-Carrageenan im Vergleich zu Extrudaten aus MCC I beschrieben
[Thommes & Kleinebudde 2006b].

2) Die Extrudate bzw. Pellets aus MCCI bzw. MCCII konnten ein unterschiedliches
Schrumpfungsverhalten wahrend Sphéronisation und Trocknung aufgewiesen haben.

3) Die Extrudate bzw. Pellets aus den beiden Pelletierhilfsstoffen konnten ein

unterschiedliches Agglomerationsverhalten wahrend der Spharonisation gehabt haben.
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Eventuell kam es bei den Pellets aus MCCII zu einer Auflagerung von Feinanteil, die

wahrend der Sphéronisation aufgetreten war (siehe Kapitel 3.1.1.3).

Der erstgenannte Mechanismus konnte ausgeschlossen werden: Zur Uberpriifung wurde
die Spharonisation fiir die Formulierungen C II_100_2 und CI_100 sowie C II_CA80_4 und
CI_CA80_3 nach 30s gestoppt. Die Aspect ratios der resultierenden Pellets nach
Trocknung sind in Tabelle 4 aufgefiihrt: Da die Aspect ratios von vergleichbaren
Formulierungen nach 30s im gleichen Grofienbereich lagen, konnte das Bruchverhalten
wahrend der Sphéronisation als vergleichbar angesehen werden. Somit konnte der
Grofsenunterschied der Pellets nicht durch ein unterschiedliches Bruchverhalten erklart

werden.

Tabelle 4: Aspect ratios ausgewdhlter Formulierungen nach 30 s bzw. 5 min Spharonisationszeit; der 5 min-
Wert dient zur Verdeutlichung, dass eine akzeptable Extrudatfeuchte eingestellt war (n = 500, Median + IQB)

Aspect ratio
Formulierung =

30s 5 min
CII_100_2 1,24+0,24 1,11+0,09
CIL_100 1,25+0,26 1,11+0,09
CII_CAS80_4 1,28+0,31 1,16+0,13
CI_CAS80_3 1,24+0,26 1,07+0,06

Hingegen hatte das Schrumpfungsverhalten der Pellets (Mechanismus 2) eindeutig einen
Einfluss auf die Groflenunterschiede der Pellets aus MCC I bzw. MCC II: Das Volumen der
wassergefiillten Poren der feuchten Extrudate vor Spharonisation konnte ermittelt werden.
Wenn alle Poren des feuchten Extrudates vollstandig mit Wasser gefiillt sind, kann daraus
die Porositat von Extrudaten, die wahrend der Trocknung nicht schrumpfen, berechnet
werden (Kapitel 6.2.5.9). Fir die Extrudate aus 100% MCCI bzw. MCCII sind die
Ergebnisse in Tabelle 5 aufgefiihrt; sie besafSen eine vergleichbare Porositat im feuchten
Zustand. Der geringe Unterschied war auf den unterschiedlichen Wassergehalt der
feuchten Extrudate zuriickzufiihren (Tabelle 3). Zur Uberpriifung der Rechnung wurden
die feuchten Extrudate dieser beiden Chargen direkt nach Herstellung gefriergetrocknet,
um so eine Schrumpfung wahrend der Trocknung zu verhindern. Anschliefiend wurde die
Porositat ermittelt (Tabelle 5). Die experimentellen Daten kamen den berechneten
Porositatswerten der Extrudate sehr nah, wodurch die Rechnung bestdtigt wurde. Die
feuchten Extrudate aus MCCI bzw. MCCII besafien somit ein vergleichbares Volumen
wassergefiillter Poren. Hingegen wiesen die Porositiaten der resultierenden Pellets der
Formulierungen grofie Unterschiede auf: Nach Spharonisation und Trocknung war die
Porositat der CII_100-Pellets mit 30,7% etwa viermal so grofs wie die der Pellets der
Formulierung mit CI_100 (7,5%) (Tabelle 5). Dementsprechend war die Schrumpfung der
MCC I-Formulierung starker ausgepragt als die der MCC Il-basierten Formulierung.
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Tabelle 5: Porosititen (berechnet und gemessen (n=2, MW)) von Extrudaten bzw. Pellets (Kapitel 6.2.5.9);
*dieser Wert wurde aus den Extrudaten der Charge C II_100_2 ermittelt.

luftgetrocknet
gefriergetrocknetes Extrudat uitgetrocknetes Pellet
. Extrudat
Formulierung
gemessen berechnet gemessen gemessen
[%] [%] [%] [%]
CII_100 59,1 65,7 38,3* 30,7
CI_100 67,0 70,6 12,9 7,5

Auch fiir die anderen Pelletformulierungen wurde die Schrumpfung untersucht, hierbei
wurde das Volumen der wassergefiillten Poren der feuchten Extrudate nur berechnet und
nicht praktisch ermittelt. Die Ergebnisse sind exemplarisch fiir die Chloramphenicol-
haltigen Pellets in Abbildung 23 zu sehen: Bei vergleichbarer Porositit der nicht ge-
schrumpften Extrudate hatten die Pellets aus MCCII eine grofiere Porositdt nach
Trocknung. Somit schrumpften sie weniger als die vergleichbaren MCC I-basierten Pellets.

& CII_CA_theor. Porositdt ohne Schrumpfung -=CII_CA_theor. Porositit ohne Schrumpfung

-8-CII_CA_gemessene Porositat -©-CI_CA_gemessene Porositat
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Abbildung 23: Porosititen (n =2, MW) der Pellets, berechnete Porosititen der Extrudate ohne Schrumpfung
bei Trocknung sowie der Schrumpfungsindex fiir Chloramphenicol-enthaltenden Formulierungen

Die Verringerung der Porositiat konnte vermutlich nicht nur auf den tatsachlichen Schrum-
pfungseffekt, der durch die MCCI bzw. MCCII verursacht wird, zuriickgefiihrt werden.
Das Extrudat erfahrt starke Veranderungen durch die Spharonisation, die sich auch auf die
Porositat auswirken konnen [Kleinebudde 1994a]. Um den reinen Schrumpfungseffekt zu
untersuchen, wurden die Extrudate der Formulierung CII_100 und CI_100 ohne weitere
Krafteinwirkung bei Raumtemperatur getrocknet; das Ergebnis ist in Tabelle 5 zu finden:
Der Haupteffekt der Porositatsverminderung war auf die Schrumpfung der MCC zurtick-

zufiihren und nicht auf eine Verdichtung, die durch den Prozess hervorgerufen wurde.

Insgesamt war die unterschiedliche Anderung der Porositit im Verlauf der Herstellung

abhangig vom verwendeten MCC-Polymorph, woraus Grofsenunterschiede der Pellets
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resultierten. Allerdings reichte diese Erklarung nicht aus, um den Grofienunterschied der
Pellets aus MCC1 bzw. MCCII vollstandig aufzuklaren: Die Formulierungen CI_CA90
und CII_CA90 unterschieden sich nur gering in ihren Porosititen (14,9% zu 21,8%),
wodurch ein Volumenunterschied von etwa 70% (bei Annahme perfekter Kugeln,
Aquivalentdurchmesser waren 1,26 mm bzw. 1,50 mm) nicht erklart werden konnte, so
dass auch der dritte Mechanismus von Interesse war: Wie in Kapitel 3.1.1.3 beschrieben, trat
bei der Sphéronisation von Pellets auf MCC II-Basis viel Feinanteil wahrend der Spharoni-
sation auf. Obwohl nach beendeter Spharonisation immer noch ein hoher Feinanteil vorlag,
war der Feinanteil augenscheinlich fiir alle Formulierungen wéhrend der Spharonisation
verringert worden. Deshalb wurde vermutet, dass durch die Anlagerung des Feinanteils
die MCC II-basierten Pellets bei der Spharonisation wuchsen. Diese Behauptung konnte
durch rasterelektronenmikroskopische Bilder bestatigt werden (Abbildung 24). Die Pellet-
oberflache war deutlich rauer bei den Pellets auf MCC II-Basis, was darauf hindeutet, dass
mehr Feinanteil an der Oberflache angelagert worden ist. Somit fithrten auch unterschied-
liche Vorgange im Sphéroniser zu den Unterschieden der Pelletgrofie von MCCI und
MCC II-basierten Pellets. Um die Vorgange im Spharoniser besser zu verstehen, folgen in
Kapitel 3.2 die Ergebnisse von Untersuchungen zum Sphéaronisationsvorgang.

Wie bereits angemerkt und in Abbildung 20 sowie Tabelle 3 zu erkennen, war der Fein-
anteil der MCC II-basierten Pellets am Ende der Spharonisation deutlich hoher als bei
vergleichbaren MCC I-Formulierungen. Dadurch war die Ausbeute der MCC I-basierten

Pellets grofier — ein weiterer Vorteil dieser Pellets.
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Abbildung 24: REM-Aufnahmen der Oberflichen ausgewdhlter Pelletformulierungen nach beendeter
Sphironisation und Trocknung
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Die Pelletgroflenverteilung war fiir alle Formulierungen gut, die Formulierungen
CII_CA90 und CI_CA90 waren mit einem 10%-Intervall grofier 75% als hervorragend zu
bezeichnen (Tabelle 3). Insgesamt wiesen die Pellets auf MCC I-Basis bei den gewahlten
Versuchsbedingungen eine engere Pelletgrofienverteilung auf. Dies wird auch in
Abbildung 25 deutlich: Es lagen vergleichsweise viele kleine Pellets innerhalb der MCC II-
basierten Chargen vor (,Leading” der Kurve). Obwohl die Pelletgrofienverteilung der
MCC II-enthaltenden Pellets gut war, waren unter den gewahlten Herstellungsbe-
dingungen die MCC I-basierten Pellets aufgrund der engeren Partikelgrofienverteilung

tiberlegen.
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5 74
:g 0/ 7 3,
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Abbildung 25: Pelletgrofsenverteilung ausgewihlter MCC I und MCC II-basierter Pelletchargen (n =500)
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Abbildung 26: Pelletgrofienverteilung der Formulierung CII_CA80_3 in Abhidngigkeit von der
Extrudatfeuchte (n = 500)
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Als Erganzung ist in Abbildung 26 die PelletgréfSenverteilung der Charge C II_CAS80_3 in
Abhangigkeit von der Feuchte abgebildet. Mit sinkender Feuchte wurde das 10%-Intervall
grofser, allerdings verschlechterte sich gleichzeitig das Aspect ratio (Abbildung 20). Der
akzeptable Feuchtebereich fiir ein gutes Aspect ratio mit gutem 10%-Intervall war sehr
klein. Bei den MCC I-basierten Pellets war diese Abhangigkeit nicht zu erkennen (Daten
nicht gezeigt).

3.1.3.5. Druckfestigkeit

Die mechanische Stabilitat der Pellets wurde mit Hilfe der Druckfestigkeit charakterisiert.
Pellets auf MCC I-Basis hatten Druckfestigkeiten von 1,9 MPa bis 9,5 MPa. Damit waren sie
deutlich stabiler als Pellets auf MCC II-Basis, die Druckfestigkeiten zwischen 0,8 MPa und
2,2 MPa aufwiesen. Der Unterschied in den Druckfestigkeiten war auf die erhchte Porositat
der MCCII-basierten Formulierungen zuriickzufithren. Eine Korrelation zwischen
Druckfestigkeit und Porositat ist gut in Abbildung 27 zu erkennen, konnte aber nicht den
gesamten Unterschied erklaren. Beispielsweise hatten die Formulierungen CII_100 und
CI_CA90 vergleichbare Druckfestigkeiten (1,6 MPa zu 1,9 MPa), wobei sich die Porositaten
deutlich unterschieden (30,7% zu 14,9%). Vermutlich tiberwogen die Bindungskrafte,
verursacht durch den hohen Anteil an MCC 1II, den Porositatseffekt, wodurch die
Ergebnisse erklart wiirden. Gleiches galt auch fiir die Formulierungen CI_CA50 bzw. 80:
Die Druckfestigkeiten waren mit 3,2 MPa zu 2,2 MPa deutlich verschieden. Die Porositaten
hingegen waren mit 12,5% zu 12,2% vergleichbar. Durch den erhchten MCC I-Anteil lag
eine starkere Bindung innerhalb der Pellets vor und tiberwog dadurch den Porositatseffekt.
Zum vollstandigen Verstandnis miissen somit Bindungskrifte innerhalb der Pellets

berticksichtigt bzw. untersucht werden.
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Abbildung 27: Druckfestigkeit in Abhingigkeit von der Porositit fiir unterschiedliche Pelletformulierungen
(n=50, MW *5s)
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3.1.3.6. Zerfalls- und Freisetzungseigenschaften

Im Gegensatz zu den MCC Il-basierten Pellets (Kapitel 3.1.1.4) zerfiel keine MCC I-basierte
Formulierung innerhalb von 30 min im modifizierten Zerfallstester (Kapitel 6.2.5.5.1). Bei
allen Pellets war die Pelletform erhalten, es lag eine Matrix vor; lediglich die Formulierung
CI_CA90 zeigte leichte Risse nach 30 min im Zerfallstester. Zur Veranschaulichung dient
Abbildung 28: Pellets dreier ausgewdahlter MCC I-basierter Formulierungen sind hier in
Wasser liegend zu sehen, es ist keinerlei Zerfall zu erkennen. Diese Eigenschaft MCC I-
basierter Pellets ist bekannt und bestétigt die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse
(Kapitel 1.4) [O’Connor & Schwartz 1985, Dukic-Ott et al. 2009].

CI _Lac50

Abbildung 28: Ausgewdihlte MCC I-basierte Pellets in Wasser nach 10-20 s

Um auszuschliefSen, dass die Pellets auf MCC II-Basis lediglich aufgrund ihrer erhohten
Porositdt zerfielen, wurden die gefriergetrockneten Extrudate der Formulierungen C1_100
bzw. CII_100 aus Kapitel 3.1.3.4 ebenfalls im Zerfallstester modifiziert nach Kleinebudde
getestet. Das Ergebnis war eindeutig: Auch bei erhohter, aber vergleichbarer Porositdt
zerfielen die Extrudate aus 100% MCCI innerhalb von 30 min nicht, die Extrudate aus

MCC II waren innerhalb von 8,4 s + 1,8 s zerfallen.

Wie von den Ergebnissen des Zerfallstests zu erwarten, zerfielen — im Gegensatz zu den
MCC I-basierten Pellets — die Pellets aus MCCII bei der Bestimmung der Wirkstofffrei-
setzung im Freisetzungsgefaf. Dadurch wurde eine deutlich schnellere Wirkstofffrei-
setzung fiir diese Pellets erzielt (Abbildung 29). Die mittleren Auflosungszeiten (MDTs) der
MCC Iund MCC II-basierten Pellets unterschieden sich mindestens um das Vierfache.

Im Gegensatz zu den MCC Il-basierten Pellets zeigten die MCC I-basierten Pellets nur eine
geringe Abhangigkeit vom verwendeten Wirkstoff- bzw. MCC-Anteil. Die leicht
verlangsamte Wirkstofffreisetzung der Pellets der Formulierung CI_CA50 war auf den
erhohten MCC I-Anteil zuriickzufiihren, da eine erniedrigte Beladung in einem Matrix-
system zu einer verlangsamten Wirkstofffreisetzung fithrt [O'Connor & Schwartz 1985,
Caraballo et al. 1993]. Aufierdem war die Porositit bei dieser Formulierung am geringsten.
Diese beiden Effekte iiberkompensierten den kleineren Aquivalentdurchmesser der Pellets,
der eigentlich zu einer beschleunigten Matrixfreisetzung fiihren wiirde. Fiir eine genauere
Beschreibung des Zerfalls bzw. der Wirkstofffreisetzung fiir die MCC II-basierten Pellets

wird auf Kapitel 3.1.2.6 verwiesen.
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Abbildung 29: Freisetzungsprofile (a) sowie mittlere Auflésungszeit (MDT) (b) der Chloramphenicol-
enthaltenden Formulierungen (n =6, MW % s)

Aufgrund des unterschiedlichen Zerfallsverhaltens wahrend der Wirkstofffreisetzung
resultierten andere Freisetzungskinetiken fiir die Pellets aus MCCI bzw. MCCII. Die
Kinetik der Freisetzung wurde mittels der Korsmeyer-Peppas-Gleichung untersucht
[Korsmeyer & Peppas 1981], die weite Anwendung bei der Beschreibung von Wirkstoff-
freisetzungskurven findet [Costa & Sousa Lobo 2001]: Die Pellets der Formulierungen
CI_CA50 und CI_CAS80 zeigten leichte Abweichung vom Geradenverlauf innerhalb der
ersten fiinf Minuten (log t=0,70) der Freisetzung, was etwa den ersten 10% der gesamten
Wirkstofffreisetzung entspricht. Der restliche Verlauf — und somit der grofite Teil — konnte
gut mit dem Modell nach Korsmeyer-Peppas beschrieben werden (Abbildung 30a/b). In der
Literatur wurden Freisetzungen aus MCC I-basierten Pellets mit der Higuchi-Gleichung
beschrieben [O’Connor & Schwartz 1993, Zimm et al. 1996]. Nach O’Connor & Schwartz

[1993] beschreibt die Korsmeyer-Peppas-Gleichung eine Freisetzung aus einer inerten
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Matrix, wenn der Exponent (n) zwischen 0,4 und 0,6 liegt und ein linearer Anstieg vorliegt.

Fir die Formulierungen CI_CA50 und CI_CAS80 trafen diese Bedingungen zu: Der
Exponent lag zwischen 0,51 und 0,58 und das R? war grofser als 0,995 (Tabelle 6). Der log k-

Wert, der eine Aussage tiber die Geschwindigkeit der Freisetzung liefert, war fiir die beiden

Formulierungen vergleichbar.
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Abbildung 30: Anwendung des Korsmeyer-Peppas Modells fiir alle Formulierungen (a); zur besseren
Ubersicht wurden die Formulierungen CI_CA50 (b) und CI_CAS80 (c) sowie CI_CA90 (d) noch einmal

separat aufgefiihrt
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Tabelle 6: Auswertung nach Korsmeyer-Peppas-Modell bis zu einer Wirkstofffreisetzung von 60% (R?-
Bestimmtheitsmaf; n-Exponent, der die Kinetik beschreibt; k-Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante)

Formulierung R? log k n
CII_CA% 0,9974 1,00 0,68
CII_CA80_2 0,9977 1,09 0,70
CII_CA50 0,9964 1,05 0,53
CI_CA% 0,9914 0,53 0,66
CI_CAS80 0,9962 0,68 0,57
CI_CA50 0,9952 0,72 0,52

Fiir die Formulierung C I_CA90 konnte der Freisetzungsverlauf nicht zufriedenstellend mit
der Auswertung nach Korsmeyer-Peppas dargestellt werden, wie in Abbildung 30c zu
erkennen ist: Es ist ein zweiphasiger Verlauf der Freisetzung zu erkennen. Zu Beginn ist der
Kurvenverlauf steiler als der Exponent n (n=0,66) vermuten lasst; somit lag keine Matrix-
freisetzung vor. Aufgrund der hohen Wirkstoffbeladung befand sich Wirkstoff an der Ober-
flache der Pellets, wodurch der Matrixeffekt zunachst unterdriickt wurde. Nach einigen Mi-
nuten (10 bis 15 min) flachte die Steigung der Kurve ab, da sich das System einer Matrixfrei-

setzung anndherte, wie es aus den Zerfallsergebnissen zu erwarten war.

Die MCC II-enthaltende Formulierung CII_CAS50 zeigte eine Matrixfreisetzung, da der
Exponent n im Korsmeyer-Peppas-Plot einen Wert von 0,53 annahm und das R? mit 0,996
einen linearen Zusammenhang beschrieb (Abbildung 30, Tabelle 6). Diese Erkenntnis war
uiberraschend, denn — wie zuvor beschrieben — war ein Zerfall der Pellets in Wasser vor-
handen (Kapitel 3.1.2.4). Der Zerfall war aber unvollstandiger als bei den Formulierungen
CI_CAS80 und 90. Aufgrund des erhohten MCCII-Anteils und des unvollstandigen
Zerfalls war der Wirkstoff vermutlich auch nach dem Zerfall in eine Art Matrix aus MCC II
eingebettet. Im Vergleich zu den MCC I-basierten Formulierungen war der log k-Wert der
Formulierung C II_CA50 deutlich erhoht (log k=1,046 zu log k<0,717), was die schnellere
Wirkstofffreisetzung der MCC II-basierten Formulierung verdeutlichte (Abbildung 30,
Tabelle 6). Die anderen beiden Formulierungen aus MCCII, CII_CA80 und CII_CA90,
zeigten keine Matrixfreisetzung: Der Exponent n lag mit Werten um 0,7 (R? > 0,997) deutlich
hoher als 0,5. Die log k-Werte dieser beiden Formulierungen waren vergleichbar, was

aufgrund der Freisetzungsprofile zu erwarten war.

Die Formulierungen mit MCC II wurden weiterhin auf eine Kinetik 1. Ordnung und nach
Hixson-Crowell untersucht [Hixson & Crowell 1931] (Tabelle 7, Abbildung 31): Fiir die
Formulierung CII_CA50 waren beide Modelle ungeeignet die Wirkstofffreisetzung zu
beschreiben; somit bestatigte sich, dass eine Matrixfreisetzung vorlag. Fiir die Formulierung
CII_CAB80_2 konnte eine Kinetik 1.0rdnung nachgewiesen werden: Das R? war mit 0,999

sehr hoch, systematische Abweichungen waren nicht zu erkennen. Hingegen verlief die
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Freisetzung der Formulierung CII_CA90 gemidfs dem Hixson-Crowell-Modell. Der
Unterschied in der Kinetik war auf den unterschiedlichen Zerfall dieser beiden Formulie-
rungen (CII_CA80_2 und CII_CA90) zuriickzufiihren. Durch den verschlechterten Zerfall
der Pellets C II_CA90 lagen grofie Bruchstiicke der Pellets im Freisetzungsgefafs vor, die mit
der Zeit kleiner wurden; da der MCC II-Anteil sehr gering war, hatte er kaum einen
Einfluss. Bei der Formulierung CII_CA80_2 wurde die Matrix starker abgebaut, was
offensichtlich zu einer Kinetik 1. Ordnung fiihrte.
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Abbildung 31: Uberpriifung der Freisetzungskinetik der Pellets mit MCC II: Kinetik 1. Ordnung (a), nach
Hixson-Crowell (b)
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Tabelle 7: Beurteilung der Freisetzungskinetik nach Hixson-Crowell und Kinetik 1. Ordnung bis 80%
Wirkstofffreisetzung (k-Geschwindigkeitskonstanten, R2-Bestimmtheitsmaf3)

Kinetik 1. Ordnung Hixson-Crowell Model

Formulierung
k [min-] R? k [%'3-min] R?
CII_CA9 -0,068 0,9956 0,080 0,9993
CII_CAS80_2 -0,072 0,9999 0,103 0,9920
CII_CA50 -0,024 0,9870 0,027 0,9672

3.1.3.7. Zusammenfassung

Pellets mit MCC I bzw. MCCII als Pelletierhilfsstoff wiesen grofse Unterschiede in ihren
Eigenschaften auf. Pellets aus MCCI waren den Pellets aus MCCII bei den gewahlten
Prozessbedingungen in Pelletform, Pelletgrofienverteilung und Ausbeute tiberlegen. Des
Weiteren unterschieden sich die Pellets in der Grofie, Porositat und Druckfestigkeit: MCC I-
basierte Pellets hatten eine geringere Porositat, hohere Druckfestigkeit und waren kleiner.
Das deutlich unterschiedliche Zerfalls- und Wirkstofffreisetzungsverhalten gab den letzten
eindeutigen Hinweis darauf, dass zwei deutlich unterschiedliche Pelletsysteme vorliegen:
Pellets aus MCC II zerfielen und erzielten dadurch eine schnelle Wirkstofffreisetzung, die
MCC I-basierten Pellets zeigten eine Matrixfreisetzung. Des Weiteren gab es Hinweise
darauf, dass die Spharonisation der beiden Pelletierhilfsstoffe unterschiedlich verlief.
Aufgrund der Unterschiede der Pellets aus den verschiedenen MCCs kann nicht davon
ausgegangen werden, dass Modelle wie das Kristallit-Gel-Modell auf die MCC II-basierten

Zubereitungen tibertragbar sind.
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3.2. Sphidronisationsmechanismus MCC II-basierter Pellets

3.2.1. Einleitung

Im vorherigen Kapitel konnten deutliche Unterschiede zwischen Pellets aus MCCI und
MCCII herausgearbeitet werden. Deshalb wurde vermutet, dass sich auch deren Pelletier-
bzw. Spharonisationsmechanismen unterscheiden konnten. Infolgedessen werden in
diesem Kapitel Untersuchungsergebnisse zum Spharonisationsverhalten MCC II-haltiger
Extrudate vorgestellt. Auf dieser Grundlage erfolgte zudem Optimierung des Extrusions-
/Sphéronisationsprozesses MCC Il-basierter Pellets: Bei den Ergebnissen aus Kapitel 3.1 war
der Feinanteil der Pellets zu hoch und die Rundheit der Pellets nicht optimal.

Im ersten Teil dieses Kapitels (3.2.2) werden die Ergebnisse eines 3%-Versuchsplans mit drei
Wiederholungen im Zentralpunkt dargestellt (Design of Experiment (DOE)). Im zweiten
Teil (Kapitel 3.2.3) werden Ergebnisse weiterer Spharonisationsversuche (Spharonisations-
Zeit-Versuche (SZV)) vorgestellt. Sie dienten dazu, den Sphéaronisationsverlauf genauer zu
untersuchen, um die Ergebnisse des Versuchsplans zu {iberpriifen und weitere
Erkenntnisse zu gewinnen. Dariiber hinaus erfolgte ein Vergleich zu einer MCC I-basierten

Formulierung.
3.2.2. Design of Experiment

3.2.2.1. Prozessparameter

Fiir den Versuchsplan wurde eine bindre Mischung aus 80% Lactose und 20% MCCII
ausgewahlt. Die Feuchte wurde aufgrund von Voruntersuchungen auf 37% (m/m)
festgelegt. Hohere Feuchten fiihrten zu einer nicht reproduzierbaren Bewegung der Pellets

im Spharoniser und niedrigere Feuchten zu weniger runden Pellets.

Als Faktoren wurden die Umdrehungsgeschwindigkeit der Friktionsscheibe des
Spharonisers (Abk.: Geschw) sowie dessen Beladung (Abk.: Bldg) und die Spharonisationszeit
(Abk.: Zeit) auf drei Stufen variiert (Tabelle 8). Als Zielgroflen dienten das Aspect ratio zur
Beschreibung der Pelletform bzw. Rundheit, der Feinanteil, der Aquivalentdurchmesser zur
Beschreibung der Pelletgrofse sowie das 10%-Intervall zur Beurteilung der Pelletgro-

Benverteilung.

Die Faktorstufen wurden tiiber einen moglichst grofien Bereich ausgewahlt, um die zu
beobachtenden Effekte zu maximieren:

o Geschwindigkeit Sphdronisation: Hohere Geschwindigkeiten (>14 m/s) fiihrten zu
einem Zerfallen der Pellets in Pulver wiahrend der Sphéaronisation. Geringere
Geschwindigkeiten (< 10 m/s) waren geratetechnisch nicht moglich.

e Beladung Sphironiser: Beladungen unterhalb von 300 g sowie oberhalb von 700 g

fithrten zu nicht reproduzierbaren Pelletbewegungen im Spharoniser.
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e Sphironisationszeit: Die Auswahl der Spharonisationszeit orientierte sich an Zeiten,
die in der Literatur beschrieben sind [Steckel & Mindermann-Nogly 2004, Sousa et
al. 2002, Kleinebudde et al. 1999, Umprayn et al. 1999].

Tabelle 8: Ubersicht der Faktoren und Faktorstufen

Faktorstufe
-1 0 1
Geschwindigkeit Sphédroniser  [m/s] 10 12 14
Beladung Spharoniser [g] 300 500 700
Sphéronisationszeit [min] 3 7,5 12

3.2.2.2. Modellqualitit

Die Interpretation der Ergebnisse (Tabelle 9) erfolgte iiber die Erstellung geeigneter Modelle
bzw. Modellgleichungen. Die komplette Modellgleichung enthielt drei Faktoren und drei
bindre Wechselwirkungen. Aufgrund fehlender Signifikanz konnten einige Faktoren bzw.
Wechselwirkungen ausgeschlossen und dadurch ein vereinfachtes Modell erstellt werden
(,backward regression”). Es resultierten fiir die vier Zielgrofien Aspect ratio (yar), 10%-

Intervall (yioinera), Aquivalentdurchmesser (ydasq) und Feinanteil (yrenanei) folgende
Modellgleichungen (Gl. 2, Gl. 3, Gl. 4):

yAR = bO + bBldg xBldg + bGeschw xGeschw + bZeit xZeit + bBldg *Geschw xBldg xGeschw + bGeschw *Zeit xGeschw xZeit GL2
yFeinanteil / diq = bO + bGeschw xGeschw + bZeit X Zeit + bGeschw *Zeit xGeschw xZeit GlL3
le%[ntervall = bO + bGeschw xGeschw + bZeit xZeit Gl' 4

In Tabelle 10 ist die Qualitdt des Modells durch Bestimmtheitsmaf (R?), Vorhersagbarkeit
(), Lack of fit (P, Modellvaliditdit) und Reproduzierbarkeit beschrieben. Die

Anforderungen der jeweiligen Parameter sind ebenfalls in Tabelle 10 aufgefiihrt.

Fiir das Aspect ratio, den Aquivalentdurchmesser und das 10%-Intervall war die Qualitat
gut: Q2 die Differenz von R? und Q? sowie der P-Wert und die Reproduzierbarkeit lagen
weit iiber den Anforderungen. Fiir den Feinanteil lag die Modellvaliditat (P-Wert)
unterhalb des geforderten Wertes von 0,05. Dieser niedrige P-Wert konnte durch die sehr
gute Reproduzierbarkeit, die den Maximalwert von 1,000 annahm, erklédrt werden: Fiir die
Bestimmung des P-Wertes werden Wiederholungsfehler und Modellfehler verglichen,
weshalb aus einem sehr kleinen Wiederholungsfehler automatisch ein grofier Modellfehler
und somit eine schlechte Modelvaliditat resultiert. Da neben der Reproduzierbarkeit auch
gute Werte fiir Q? und die Differenz von R? und Q? erzielt werden konnten, wurde das

Modell fiir den Feinanteil ausgewertet bzw. interpretiert.
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Tabelle 9: Ergebnisse des Versuchsplans aller 30 Versuche

" _
o B = 5 2 2 = s z g
£ F. ®E < £ § 2%
S £% Eg| % g g EE
S s g N 2 s o .5 = !
2R 8 5 & & 2 2 & &
3} -& 2\ < S < g
) O
[gl] [min] [m/s] [%] [%] [pum]
300 3 10 1,31 1,3 58,6 1362
500 3 10 1,31 1,2 58,2 1358
700 3 10 1,32 1,0 57,4 1348
300 7,5 10 1,31 1,3 65,8 1347
500 7,5 10 1,33 0,5 65,0 1353
700 7,5 10 1,32 0,6 61,8 1340
300 12 10 1,28 0,5 61,4 1313
500 12 10 1,30 0,5 70,8 1331
700 12 10 1,32 0,3 72,4 1324
300 3 12 1,25 3,5 60,8 1332
500 3 12 1,29 3,8 71,2 1367
700 3 12 1,29 3,4 67,6 1367
300 7,5 12 1,25 1,6 73,2 1365
500 7,5 12 1,21 1,6 70,6 1335
500 7,5 12 1,25 1,7 80,2 1376
500 7,5 12 1,23 1,6 73,6 1350
500 7,5 12 1,24 1,7 78,8 1360
700 7,5 12 1,25 1,4 77,2 1366
300 12 12 1,25 1,9 83,4 1395
500 12 12 1,21 1,4 79,6 1367
700 12 12 1,20 1,3 74,0 1347
300 3 14 1,24 13,8 84,0 1409
500 3 14 1,23 13,4 72,8 1395
700 3 14 1,23 12,3 80,0 1419
300 7,5 14 1,20 4,5 91,4 1477
500 7,5 14 1,18 53 85,2 1474
700 7,5 14 1,16 6,7 89,0 1466
300 12 14 1,17 1,2 95,0 1478
500 12 14 1,14 2,1 94,0 1492
700 12 14 1,12 3,3 92,0 1510

Tabelle 10: Qualitit der Modelle

Anforderung  Aspect Aquivalent-  10%-

[Eriksson 2000] ratio durchmesser Intervall Feinanteil
R2 0,941 0,816 0,889 0,858
Q2 >0,5 0,915 0,772 0,862 0,805
R2-Q2 < 10,21 0,014 0,023 0,019 0,036
Lack of fit (P) > 0,05 0,691 0,270 0,739 0,000
Reproduzierbarkeit >0,5 0,912 0,905 0,838 1,000
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3.2.2.3. Ergebnisse des DOE

Die Pelletform wurde durch das Aspect ratio charakterisiert. Es lag fiir die 30 Chargen
zwischen 1,12 und 1,33 (Tabelle 9). Die Pelletform wurde signifikant durch die
Spharonisationszeit, die Geschwindigkeit der Spharonisation sowie deren Wechselwirkung
und der Wechselwirkung von Beladung und Geschwindigkeit beeinflusst (Abbildung 32,
Abbildung 33). Den grofsten Einfluss hatte die Spharonisationsgeschwindigkeit. Erhohte
Geschwindigkeiten als auch verldngerte Spharonisationszeiten fiihrten zu einem kleineren
und damit verbessertem Aspect ratio. Insgesamt wurde das kleinste Aspect ratio mit 1,12
bei der langsten Spharonisationszeit, der hochsten Spharonisationsgeschwindigkeit und der
grofiten Beladung erzielt. Dieses Seitenverhaltnis war akzeptabel (Kapitel3.1.1.2). Im
Vergleich zu den Ergebnissen unter 3.1.1 konnte das Aspect ratio verbessert werden: Das
Aspect ratio der Formulierung C II_Lac80 lag dort bei 1,17 und hatte eine Interquartilsbreite
von 0,16 (Abbildung 6), in dieser Untersuchung hingegen lag das beste Aspect ratio bei 1,12

mit einer Interquartilsbreite von 0,09.
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Abbildung 32: Koeffizienten-Plots der optimierten Modelle: Aspect ratio (a), 10%-Intervall (b),
Aquivalentdurchmesser (c) und Feinanteil (d) in Abhingigkeit von der Beladung des Sphironisers (Bldg),
Sphironisationszeit (Zeit), Sphironisationsgeschwindigkeit (Geschw) und ihren Interaktionen (n=30,
Konfidenzintervall, o« = 0,05)
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a) Aspect ratio b) Feinanteil
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Abbildung 33: Hohenliniendarstellungen (Contour Plots) des Aspect ratios (a), Feinanteils (b), 10%-
Intervalls (c) und Aquivalentdurchmessers (d) sowie 4D-Contour Plot des Aspect ratios (e)

Die PelletgréBe wurde durch den Aquivalentdurchmesser beschrieben, welcher zwischen
1,31 mm und 1,51 mm fiir die 30 Chargen lag (Tabelle 9). Den grofiten Einfluss auf die
Pelletgrofie hatte die Spharonisationsgeschwindigkeit, doch auch die Wechselwirkung
zwischen Sphdronisationszeit und Geschwindigkeit hatte einen signifikanten Einfluss
(Abbildung 32, Abbildung 33): Hohere Spharonisationsgeschwindigkeiten fithrten zu
groferen Aquivalentdurchmessern; dieser Effekt konnte durch eine lingere Sphéroni-
sationszeit vergrofiert werden. Hingegen fiihrten lange Sphéronisationszeiten bei niedrigen
Geschwindigkeiten zu einer Verkleinerung der Pellets (Wechselwirkung). Die Beladung des
Spharonisers zeigte keinen Einfluss auf den Aquivalentdurchmesser. Somit wurde der

grofite Aquivalentdurchmesser bei der hochsten Geschwindigkeit und der lingsten
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Spharonisationszeit erzielt, die kleinsten Aquivalentdurchmesser hingegen bei der

niedrigsten Geschwindigkeit und der langsten Spharonisationszeit.

Die Pelletgrofienverteilung wurde durch das 10%-Intervall beschrieben. In den Unter-
suchungen variierte das 10%-Intervall von 57% bis 95%. (Tabelle 9), somit waren alle 30
Chargen beziiglich der Pelletgrofienverteilung als gut oder hervorragend zu bezeichnen
(siehe Kapitel 3.1.1.2). Fiir das 10%-Intervall wurde das einfachste Modell erhalten
(Abbildung 32, Abbildung 33): Sowohl die Geschwindigkeit der Spharonisation als auch die
Spharonisationszeit hatten signifikante Einfliisse, es existieren jedoch keine Wechselwir-
kungen. Auch das 10%-Intervall erfuhr die grofste Beeinflussung durch die Spharonisations-
geschwindigkeit; hohere Geschwindigkeiten sowie langere Spharonisationszeiten verbes-
serten das 10%-Intervall. Infolgedessen wurden die engsten Pelletgrofsenverteilungen (92%-
95%) bei der hochsten Geschwindigkeit und langsten Sphéronisationszeit — unabhangig von
der Beladung des Spharonisers — erhalten. Beim Vergleich dieser Ergebnisse mit dem
Ergebnis fiir die Formulierung CII_Lac80 aus Kapitel 3.1.1 war eine deutliche
Vergrofierung des 10%-Intervalls zu verzeichnen: Es konnte eine Verbesserung von 50,4%
(Tabelle 1) auf iiber 90% erzielt werden.

Als vierte Zielgrofse wurde der Feinanteil untersucht. Er nahm Werte zwischen 0,3% und
13,8% an (Tabelle 9). Verringerte Geschwindigkeiten des Spharonisers sowie langere
Spharonisationszeiten resultierten in einem geringeren Feinanteil (Abbildung 32). Des
Weiteren bestand eine starke Wechselwirkung zwischen diesen beiden Faktoren
(Abbildung 33): Bei langen Spharonisationszeiten war der Feinanteil vergleichsweise
gering, so auch bei geringen Spharonisationsgeschwindigkeiten. Hohe Geschwindigkeiten
bei kurzer Spharonisationszeit fiihrten allerdings zu 20fach erhchten Feinanteilen. Somit
wurde der hochste Feinanteil unabhédngig von der Beladung des Sphéaronisers bei der
niedrigsten Sphdronisationszeit und der hochsten Geschwindigkeit erzielt (12,3% bis
13,8%). Auch fiir den Feinanteil konnte eine deutliche Verbesserung des Ergebnisses aus
3.1.1 (Tabelle 1) erzielt werden: Der Feinanteil konnte fiir die Formulierung CII_Lac80 von

4.4% auf 0,3% reduziert werden.

Bei Betrachtung der Ergebnisse in ihrer Gesamtheit konnte eine Vielzahl von Schluss-
folgerungen gezogen werden, jedoch blieben einige Fragen iiber den Spharonisations-
prozess von MCC II-basierten Extrudaten offen: Eine erhohte Sphéaronisationsge-
schwindigkeit fiihrte zu einem erhohten Energieeintrag in die Extrudate bzw. die Pellets im
Spharoniser, wodurch ein erhShter Abrieb und somit der erhchte Feinanteil erklart werden
konnte. Dieser Feinanteil verringerte sich bei ldngeren Spharonisationszeiten wieder
(Abbildung 33). Die Sphéaronisation ist ein geschlossener Prozess. Deshalb kann geschluss-
folgert werden, dass der Feinanteil im Verlauf der weiteren Spharonisation wieder auf die
Pellets aufgelagert wurde (, Layering”). Da diese Auflagerung zeitabhangig war, hing somit
auch der Feinanteil von der gewahlten Spharonisationszeit ab. Daraus erklarte sich auch die
Wechselwirkung: Unabhéngig davon, wie viel Abrieb bzw. Feinanteil wahrend der ersten

3 min der Spharonisation angefallen war, konnte iiber die Spharonisationszeit von 12 min
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dieser Feinanteil nahezu vollstandig aufgelagert werden. Somit war der Endpunkt gleich
(nahezu kein Feinanteil nach 12 min Sphéaronisation), aber der Ausgangspunkt deutlich
verschieden (etwa 3,5% Feinanteil bei 12 m/s, etwa 13% Feinanteil bei 10 m/s nach jeweils
3min Sphédronisation). Basierend auf diesen Ergebnissen hitte angenommen werden
konnen, dass der Aquivalentdurchmesser bei erhdhten Sphironisationsgeschwindigkeiten
aufgrund des erhohten Feinanteils zunahm: Hohere Geschwindigkeiten bedeuten mehr
Feinanteil zu Beginn der Spharonisation und dadurch mehr Auflagerung und folglich
grofiere Pellets am Ende der Spharonisation. Allerdings konnen durch diese
Schlussfolgerung nicht alle Beobachtungen ausreichend erklart werden:

1) In der Literatur gibt es einige Beispiele dafiir, dass erhohte Spharonisations-
geschwindigkeiten aufgrund des erhohten Energieeintrages zu kleineren
Extrudatbruchstiicken fiihren und somit kleinere Pellets resultieren sollten [Newton
et al. 1995, Wan et al. 1993, Woodruff & Nuessle 1972, Yoo & Kleinebudde 2009]. Im
vorliegenden Fall wiesen die Pellets nach 3 min Spharonisation bei hohen
Sphéronisationsgeschwindigkeiten groflere Aquivalentdurchmesser auf als bei
geringeren Geschwindigkeiten (Abbildung 33).

2) Wiirde der Aquivalentdurchmesser nur vom Feinanteil abhingen, dann miissten
sich die Contour plots (Abbildung 33) von Aquivalentdurchmesser und Feinanteil
spiegelverkehrt verhalten: Der Feinanteil hatte sein Maximum bei hoher
Geschwindigkeit und kurzer Spharonisationszeit (14 m/s, 3 min), folglich héatte der
Aquivalentdurchmesser an dieser Stelle minimal sein miissen. Allerdings lag der
Aquivalentdurchmesser an dieser Stelle zwischen 1,39 mm und 1,42 mm und war
somit deutlich grofer als der kleinste resultierende Aquivalentdurchmesser
(1,32 mm). Weiterhin zeigten auch die Pellets, die den geringsten Feinanteil
aufwiesen, nicht den groten Aquivalentdurchmesser.

3) Wiirde Abrieb bei der Spharonisation entstehen, der sich nachher wieder anlagert,
so hatten die Pellets aller Versuche nach 12 min Sphéronisation einen vergleichbaren
Aquivalentdurchmesser haben miissen. Das ist nicht der Fall.

4) Pellets wurden bei niedrigen Spharonisationsgeschwindigkeiten in Abhangigkeit
von der Zeit kleiner. Eine mogliche Erklarung konnte eine verringerte Porositat sein.
Allerdings sollte bei hoheren Geschwindigkeiten dieser Effekt verstarkt sein. Das
war nicht der Fall; wie bereits diskutiert, wurden Pellets bei hohen
Geschwindigkeiten sogar grofier. Es ist aber moglich, dass auftretende

Partikelauflagerungen diesen Schrumpfungseffekt kompensierten.

Alle Aspekte zusammen betrachtet schlieflen einen alleinigen Abriebsvorgang mit
anschlieffender Auflagerung aus. Diese Schlussfolgerung wurde durch folgende Beobach-
tungen verstarkt: Das 10%-Intervall verbesserte sich signifikant sowohl durch Verlangerung
der Spharonisationszeit als auch durch Erhchung der Geschwindigkeit der Spharonisation.
Der Einfluss der Geschwindigkeit konnte eventuell auf ein gleichméfiigeres Brechen der
Extrudate wahrend der Sphdronisation zurilickgefithrt werden. Den Effekt der
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Spharonisationszeit zu erklaren, war hingegen schwierig. Auch dieser Effekt konnte nicht
durch einen Abrieb mit anschlieffender Auflagerung des Feinanteils erklart werden, denn in
einem solchen Fall wiirde sich das 10%-Intervall kaum verdndern. AufSerdem gab es fiir das
10%-Intervall keine Wechselwirkung zwischen Spharonisationszeit und Geschwindigkeit
der Spharonisation. Das lieferte einen weiteren Beleg dafiir, dass das 10%-Intervall nicht
bzw. nicht nur vom Feinanteil abhing. Allerdings blieb die Frage ungeklart, wieso diese

Verbesserung auftrat.

In der Literatur ist die Abhangigkeit des Aspect ratios von der Geschwindigkeit des
Spharonisers als auch von der Spharonisationszeit beschrieben [Baert et al. 1993, Newton et
al. 1995, Bornhoft et al. 2005, Wan et al. 1993]. Hierbei wird der erhchte Energieeintrag fiir
ein stiarkeres plastisches Flieflen verantwortlich gemacht, was zu einer verbesserten
Rundheit fiihrt. Somit schien der signifikante Einfluss von Spharonisationszeit und
Geschwindigkeit auf das Aspect ratio selbstverstandlich. Allerdings verhielt sich das Aspect
ratio invers zum Feinanteil und der Feinanteil wiederum war abhangig von der gewdahlten
Geschwindigkeit des Spharonisers sowie von der Spharonisationszeit (Abbildung 33).
Dadurch war eine indirekte Abhangigkeit von diesen Prozessgrofsen wahrscheinlich.
Moglicherweise fiihrte die Anlagerung des Feinanteils zu einer verbesserten Rundheit: Die
Pellets, die nach 3 min Spharonisation den grofsten Feinanteil aufwiesen, resultieren nach
12 min Sphéronisation in dem besten Aspect ratio; umgekehrt verhielt es sich fiir die Pellets,

die bei 3 min den kleinsten Feinanteil aufwiesen.
3.2.3. Spharonisations-Zeit-Versuche

3.2.3.1. Prozessablauf

Die folgenden Ergebnisse der SZV sollen Aufschluss iiber die offenen Fragen aus den
vorherigen Abschnitten bringen und damit den Sphéaronisationsmechanismus abschlieflend
aufklaren. Hierzu wurde auch ein Vergleich mit Pellets auf MCC I-Basis durchgefiihrt. Bei
den SZV wurde der Sphéaronisationsprozess iiber 15 min fiir MCC Il-basierte Pellets bzw.
tiber 10 min fiir MCC I-basierte Pellets verfolgt (siehe auch Kapitel 6.2.3).

Obwohl die Extrusions- und Spharonisationsbedingungen innerhalb eines Spharonisations-
Zeit-Versuches moglichst konstant gehalten wurden, liefSen sich Unterschiede zwischen
den Chargen nicht vermeiden, beispielsweise waren leichte Fluktuationen bei der
Fliissigkeitsdosierung ~ des  Extruders moglich. Deshalb wurden nicht alle
Unregelmafiigkeiten der folgenden Kurvenverldufe diskutiert (Abbildung 34).

Insgesamt wurden fiinf SZV durchgefiihrt, bei denen die Formulierung, die Zusammen-
setzung der Formulierung sowie Spharonisationsgeschwindigkeit und Druckluft im
Spharoniser variiert wurden (Tabelle 11). Die Auswertung der SZV erfolgte tiber das Aspect
ratio, das 10%-Intervall sowie den Aquivalentdurchmesser und den Feinanteil, aufSerdem

wurden auch die Pelleteigenschaften Porositat und Pelletmasse untersucht.
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Tabelle 11: Formulierungen sowie Sphéroniser-Einstellungen der verschiedenen SZV (*n =3, MW =)

By Formulierung e ge .
Sphidronisations— Pelletier-  Wirkstoff/ Geschwindigkeit Druckluft Extrudat-

Zeit-Versuch hilfsstoff Fiillstoff Sphironiser Sphidroniser feuchte

[m/s] [bar] [%]*
1 20% MCCII 80% Lactose 14 0 37,1(0,3)
2 20% MCC1 80% Lactose 14 0 43,6 (0,8)
3 20% MCCII 80% CA 14 0 36,9 (0,8)
4 20%MCCTl  80% CA 12 0 38,3 (0,6)
5 20% MCC I 80% CA 12 0,25 40,4 (0,7)

Neben der Auswertung der einzelnen SZV erfolgten auch Vergleiche zwischen den
Versuchen. Von besonderem Interesse war hierbei der Vergleich zwischen SZV 1 und 2,
wodurch Unterschiede im Sphéaronisationsverhalten von MCCI- und MCC II-basierten
Pellets untersucht werden konnten. Der Vergleich von SZV 1 und 3 gab Aufschluss tiber
den Einfluss des verwendeten Wirk- bzw. Fiillstoffs auf die Spharonisation der MCC II-
basierten Pellets. SZV 3 wurde mit SZV 4 verglichen und sollte iiber den Einfluss der
verwendeten Spharonisationsgeschwindigkeit informieren. Dieser Aspekt war besonders
interessant, da beim DOE (Kapitel 3.2.2) die Geschwindigkeit einen signifikanten Einfluss
auf alle untersuchten Zielgrofien hatte. Der letzte Vergleich erfolgte zwischen SZV 4 und
SZV 5: Hier wurde der Einfluss der Druckluft auf den Spharonisationsprozess untersucht.
Bisher lagen nur wenige Untersuchungen {iiber den Einfluss auf das Sphéaroni-
sationsverhalten fiir einen Pelletierhilfsstoff vor (Yoo & Kleinebudde 2009).

3.2.3.2. Sphironisations-Zeit-Versuch 1

Der Spharonisationsverlauf ist in Abbildung 34 dargestellt. Das Aspect ratio verringerte
sich kontinuierlich tiber den gesamten Spharonisationsprozess von 15 min von 1,40 auf 1,11.
Dabei war die Anderungsrate innerhalb der ersten 2 min der Spharonisation am héchsten
(von 1,40 auf 1,23). Aufser dem Aspect ratio anderte sich auch die Porositat kontinuierlich
tiber den gesamten Spharonisationsprozess von 27,1% auf 14,4%. Hingegen zeigte das 10%-
Intervall einen deutlichen Anstieg mit fortschreitender Spharonisationszeit. Es erhohte sich
von 48% auf 95% innerhalb der ersten 5 min der Spharonisation, anschliefiend blieb es bis

zum Ende der Sphéaronisation konstant.

Die Veranderungen des Feinanteils, der Pelletmasse und des Aquivalentdurchmessers im
Verlauf der Sphéronisation waren komplizierter: Der Feinanteil durchlief nach 2 min
Spharonisation ein Maximum von 17,1% (bezogen auf die Gesamtmasse der Charge), das
entsprach etwa 21% Feinanteil bezogen auf die Ausbeute. Nach 2 min verringerte sich der
Feinanteil im Laufe der folgenden 13 min Sphédronisation auf 1,9% (bezogen auf die
Gesamtmasse der Charge). Aquivalentdurchmesser und Pelletmasse verhielten sich nahezu

entgegengesetzt zum Feinanteil: Sie erreichten nach 1,5 min bzw. 1 min Sphéaronisation ein
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Minimum, bevor sie deutlich zunahmen. Die Pelletmasse verringerte sich zundchst von
1,12 mg/Pellet auf 0,97 mg/Pellet und wuchs dann auf 1,89 mg/Pellet an, was einem
Zuwachs von tiber 90% bezogen auf den Minimalwert entsprach. Der
Aquivalentdurchmesser verkleinerte sich zundchst von 1,41 mm auf 1,32 mm und
vergrofierte sich anschlieffend auf 1,49 mm. Das entsprach einer Zunahme von 13%
bezogen auf den Minimalwert. Anhand dieser Beobachtungen konnten folgende
Schlussfolgerungen iiber den Sphéaronisationsprozess gezogen werden: Zunachst verliefen
die Anderungen des Feinanteils und der Pelletmasse bzw. Aquivalentdurchmessers invers.
Zu Beginn der Sphiaronisation brachen die feuchten Extrudate, wodurch Feinanteil
entstand. Gleichzeitig bildete sich weiterer Feinanteil durch Abrieb, der durch die
mechanische Belastung im Sphéroniser verursacht wurde. Somit verringerte sich die
Pelletmasse und der Feinanteil konnte gleichzeitig ansteigen. In der zweiten Minute der
Spharonisation nahmen die Pelletmasse und der Aquivalentdurchmesser hingegen zu,
obwohl auch der Feinanteil weiterhin anstieg. Um diesen Vorgang erklaren zu konnen,
miissen verschiedene Aspekte beriicksichtigt werden: Ein Anstieg des Feinanteils wahrend
der Sphédronisation war moglich durch (1.) Abrieb und (2.) Zerfall der Pellets bzw.
Extrudate in Pulver oder Bruchstiicke kleiner als 0,63 mm, was der Siebgrenze zur

Bestimmung des Feinanteils entsprach.
Ein Anstieg der mittleren Pelletmasse kann auf drei unterschiedlichen Wegen erfolgen:

¢ Eskann eine Auflagerung von Feinanteil auf die Pellets erfolgen (, Layering).

e Es kann Koaleszenz von Pellets stattfinden.

e Findet Abrieb bevorzugt an den kleineren Pellets statt, so ist es moglich, dass die
Pellets so klein werden, dass sie zum Feinanteil zdhlen. Dadurch wiirden die

durchschnittliche Pelletmasse sowie gleichzeitig der Feinanteil ansteigen.

Die ersten beiden Mechanismen konnten die Abldufe im Sphéaroniser nicht erklaren: Sie
konnen zwar den Zuwachs der Pelletmasse erkldren, aber nicht die Zunahme des
Feinanteils. Beim dritten Mechanismus hingegen konnten Feinanteil und Pelletmasse bzw.
Aquivalentdurchmesser gleichzeigt ansteigen. Dementsprechend lag wahrscheinlich

Mechanismus 3 vor, wobei auch Kombinationen der Mechanismen moglich sind.

Nach 2 min Sphéaronisation verhielten sich Pelletmasse (1,08 mg) und Feinanteil (17,1%
bzw. 21% bezogen auf die Ausbeute) wieder entgegengesetzt. Allerdings stieg die
Pelletmasse bis zum Ende der Sphéaronisation um 75% an (von 1,08 mg nach 2 min auf
1,89 mg nach 15min). Diese Massenzunahme konnte wiederum nicht durch einen
Feinanteil von etwa 21% erklart werden. Deshalb wurde angenommen, dass ein weiterer
Abrieb der kleineren Pellets mit eventuell direkter Auflagerung der Partikel an grofsere
Pellets (interpartikuldarer Massetransport) bei der Spharonisation erfolgte. Die deutliche
Verbesserung des 10%-Intervalls bestatigte diese MutmafSungen.
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Abbildung 34: Sphironisationsverhalten der Pellets der SZV 1 bis 5

Zur Verdeutlichung sind in Abbildung 35 sechs mogliche Spharonisationsmechanismen

schematisch dargestellt. In allen sechs Fallen liegt die gleiche Ausgangssituation vor: Zu Be-

ginn der Spharonisation entstehen kleine und grofie Extrudatbruchstiicke sowie Feinanteil.

Wihrend der Spharonisation erfolgen verschiedene Veranderungen, die durch die Ande-

rung der Pelletmasse und des 10%-Intervalls charakterisiert werden. In dem SZV 1 nahmen

die Pelletmasse sowie das 10%-Intervall deutlich zu. Diese Situation liegt nur bei den

Mechanismen A, B und D vor. Da allerdings die Massezunahme der Pellets aus dem SZV 1

nicht durch den Feinanteil (~21%), der wahrend der Spharonisation entstanden ist, zu

erklaren war, konnen auch Mechanismen A und D ausgeschlossen werden. Somit lief die

Pelletierung im SZV 1 vermutlich nach Mechanismus B ab, was den oben dargelegten

Ausfiihrungen entspricht.
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Veranderung wihrend

Sphéaronsation: Beginn e

hironisati TR
Pelletmasse  10%-Intervall Sphironisation Sphéronisation

o=t 1 [®00) > OO0

Zu Beginn der Sphéronisation brechen die Extrudatstrange in kleine und grofie Bruchstiicke
bzw. Pellets, des Weiteren entsteht Feinanteil. Wahrend des Sphéronisationsprozesses reiben
die grofien Partikel ab. Dieser abgeriebene Anteil sowie der Feinanteil lagern sich auf die
kleineren Pellets auf. Somit begrenzt sich der Massezuwachs im Durchschnitt auf die Masse
des Feinanteils zu Beginn. Durch die Grofsenangleichung der Pellets nimmt das 10%-Intervall
deutlich zu.

=M o [s00) > ()

Zu Beginn der Sphéronisation brechen die Extrudatstrédnge in kleine und grofle Bruchstiicke
bzw. Pellets, des Weiteren entsteht Feinanteil. Wahrend des Sphéronisationsprozesses reiben
die kleineren Pellets komplett ab bzw. lagern sich an den grofieren Pellets an. Zusétzlich
lagert sich auch der Feinanteil an. Dadurch ist der Massezuwachs in dem oben gezeigten Bsp.
100% (plus Feinanteil). Das 10%-Intervall wird deutlich verbessert.

<= = =00 > OO

Zu Beginn der Sphéronisation brechen die Extrudatstrédnge in kleine und grofle Bruchstiicke
bzw. Pellets, des Weiteren entsteht Feinanteil. Wahrend der Spharonisation gibt es keinen
Abrieb von Pellets. Der Feinanteil lagert sich an alle Pellets an, dadurch entspricht der
Massezuwachs dem Feinanteil. Das 10%-Intervall bleibt nahezu unverandert.

o = v #0() - OC)

Zu Beginn der Sphéronisation brechen die Extrudatstrénge in kleine und grofle Bruchstiicke
bzw. Pellets, des Weiteren entsteht Feinanteil. Wahrend der Sphéaronisation gibt es keinen
Abrieb von Pellets. Der Feinanteil lagert sich vor allem an die kleinen Pellets an, dadurch
entspricht der Massezuwachs dem Feinanteil. Das 10%-Intervall wird grofer.

==t Lo o0 - 000

Zu Beginn der Sphéronisation brechen die Extrudatstrange in kleine und grofie Bruchstiicke
bzw. Pellets, des Weiteren entsteht Feinanteil. Wahrend der Sphéaronisation gibt es keinen
Abrieb von Pellets. Der Feinanteil lagert sich vornehmlich an die groflen Pellets, dadurch
entspricht der Massezuwachs dem Feinanteil. Das 10%-Intervall wird kleiner.

Pl t | =00 ) » OO0
Zu Beginn der Sphédronisation brechen die Extrudatstrange in kleine und grofie
Bruchstiicke/Pellets, des Weiteren entsteht Feinanteil. Wéahrend der Sphéaronisation brechen
vor allem die grofien Pellets in kleinere Pellets. Dadurch nimmt die durchschnittliche

Pelletmasse ab, in dem gezeigten Beispiel betragt die Abnahme etwa 33%, wenn der
aufgelagerte Feinanteil nicht beachtet wird.

Abbildung 35: Vereinfachte Darstellung verschiedener theoretischer Spharonisationsmechanismen sowie
deren Einfluss auf die Anderung der Pelletmasse und des 10%-Intervalls. 1 bedeutet Zunahme bzw. |
bedeutet Abnahme im Verlauf der Sphidronisation, = bedeutet keine Verinderung im Verlauf der
Sphironisation; = 1 bedeutet, dass die Erh6hung nur durch den Feinanteil hervorgerufen wurde.

-62-



Ergebnisse und Diskussion

Wie bereits erwdhnt, verringerte sich das Aspect ratio kontinuierlich tiiber die
Spharonisationszeit. Nach den Ausfiihrungen iiber den Sphéronisationsmechanismus und
dem damit verbundenen ausgepragten Massetransfer kann nun gefolgert werden, dass
neben der Deformation auch Abrieb und Partikelauflagerung an der Ausrundung der
Pellets beteiligt waren. Ein Hinweis auf plastisches Fliefien war der Anstieg des minimalen
Feretdurchmessers zu Beginn der Spharonisation (Daten nicht gezeigt). Des Weiteren war
die kontinuierliche Verdnderung der Porositit ein Anzeichen dafiir, dass plastische
Deformation tiber die gesamte Spharonisationszeit in der feuchten Pelletmasse stattfand.

Wihrend der Sphéaronisation zeigten Aquivalentdurchmesser und Pelletmasse vergleich-
bare Verlaufe: Nach etwa 1 min Spharonisation nahmen beide Grofien kontinuierlich zu.
Allerdings war die Zunahme des Aquivalentdurchmessers verglichen mit der Masse-
zunahme der Pellets zu gering: Aufgrund der Abnahme der Porositdat im Verlauf der
Sphéaronisation war die Zunahme des Aquivalentdurchmessers nur 13% anstelle von etwa
26% (bei der Annahme, dass sich Volumen und Gewicht gleichermafsen verdoppelt hatten).
Die Verringerung der Porositdt war auf die mechanische Beanspruchung im Spharoniser

zuriickzufiihren und ist in der Literatur beschrieben [Juppo et al. 1997].

a)

I L 4 -

Abbildung 36: Sphironisationsverlauf des SZV 1. Die beiden Bilder in (b) sind Vergrofierungen der
entsprechenden Aufnahmen aus (a)
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Eine weitere Figenschaft, die sich wahrend der Spharonisation &anderte, war die
Pelletoberflache (Abbildung 36): Zu Beginn war sie rau und unregelmaflig mit vielen
leichten Vertiefungen bzw. Erhebungen. Nach 15 min hingegen war die Oberflache glatt
und gleichmafiig.

Insgesamt traten nach 8min Sphéronisation keine nennenswerten Anderungen der

untersuchten Pelletparameter auf, der Spharonisationsprozess war nahezu abgeschlossen.

3.2.3.3. Sphironisations-Zeit-Versuch 2

Der zuvor beschriebene SZV 1 wurde mit MCC I anstelle von MCC I wiederholt, um einen
direkten Vergleich der beiden Pelletierhilfsstoffe zu erhalten. Die Extrusions- und Sphéaroni-
sationseinstellungen wurden beibehalten, lediglich die Extrusionsfeuchte sowie die

Intervalle der Spharonisationszeiten wurden angepasst (Tabelle 11).

Wie bei den MCC II-basierten Pellets sanken auch bei den MCC I-basierten Pellets das
Aspect ratio und die Porositat kontinuierlich {iber die gesamte Spharonisationszeit von
10 min (Abbildung 34): Das Aspect ratio verringerte sich von 1,41 auf 1,06, die Porositit von
27,5% auf 11,5%. Somit waren die Pellets runder als die vergleichbaren MCC II-Pellets und
zeigten zudem eine stirkere Schrumpfung; beide Aspekte entsprachen somit vorher

gewonnenen Erkenntnissen (siehe Kapitel 3.1.3).

Pelletmasse und Aquivalentdurchmesser der MCC I-basierten Pellets verhielten sich
deutlich anders als bei den Pellets aus MCC II: Die Pelletmasse blieb iiber den gesamten
Spharonisationsprozess nahezu konstant bei 1mg. Zu Beginn der Sphéronisation (bei
~10s) gab es eine leichte Reduktion der Pelletmasse von 1,08 mg auf 1,0 mg, was auf das
Brechen der Extrudate zuriickzufiihren war. Alle anderen Anderungen innerhalb der
Massenkurve konnten nicht ausgewertet werden, da die Variationen zwischen den
Chargen zu grofs waren. Am Ende der Spharonisation waren die Pellets mit 1 mg/Pellet
deutlich leichter als die MCC Il-basierten Pellets, die etwa 1,9 mg/Pellet wogen. Bei der
gewdahlten Versuchsdurchfiihrung konnte keine Aussage tiber einen moglichen
interpartikuldren Massetransfer zwischen den MCC I-basierten Pellets, wie von Koester &
Thommes [2010] beschrieben, getroffen werden. Der Aquivalentdurchmesser sank im
Verlauf der Sphdronisation; da die Pelletmasse anndhernd konstant blieb, war die

Veranderung auf die Verringerung der Porositét zuriickzufiihren.

Der Feinanteil erreichte sein Maximum mit 6,7% nach etwa 20s. Im Vergleich zu den
MCC II-basierten Pellets wurde somit der maximale Wert fiir den Feinanteil frither erreicht,
zudem hatte er ein geringeres Ausmafl. In den folgenden Minuten der Spharonisation
wurde der Feinanteil wieder aufgelagert und verringerte sich auf etwa 1%. Wie bereits
erwahnt, konnten diese Veranderungen, die sich in der Pelletmasse hatten niederschlagen
miissen, mit der gewdahlten Methode nicht bestimmt werden. Da der Feinanteil sein
Maximum bereits nach 20s Spharonisationszeit erreicht hatte, war dessen Bildung
hauptsachlich auf den anfanglichen Extrudatbruch zuriickzufiihren. Bei den MCCII-
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basierten Pellets stieg der Feinanteil iiber 2 min an, und konnte nicht allein durch
Extrudatbruch erklart werden. Somit lagen auch fiir den Verlauf des Feinanteils wahrend

der Sphéaronisation deutliche Unterschiede zwischen den Pelletierhilfsstoffen vor.

Das 10%-Intervall erhohte sich innerhalb der ersten 2 bis 3 min der Sphéronisation von 46%
auf 70% und war damit kleiner als das 10%-Intervall der MCC Il-basierten Pellets (~90%).
Die Verbesserung des 10%-Intervall erfolgte {iber einen deutlich kiirzeren Zeitraum
verglichen mit den MCC IlI-basierten Pellets (5 bis 6 min). Somit konnte der Unterschied
zwischen den 10%-Intervallen nicht auf die verkiirzte Spharonisationszeit der MCCI-
basierten Pellets zuriickgefiihrt werden. Die Verbesserung der Pelletgrofienverteilung der
MCC II-basierten Pellets wurde auf Abrieb (speziell der kleineren Pellets) und
Partikelauflagerung zurtickgefiihrt. Aufgrund der konstanten Pelletmasse der MCCI-
basierten Pellet konnte dieser Mechanismus ausgeschlossen werden. Trotzdem stellt sich
die Frage, wieso sich das 10%-Intervall im Verlauf der Sphéronisation der MCC I-basierten

Pellets verbesserte. Dafiir gab es zwei Griinde:

e Zu Beginn der Sphéaronisation (~20s) fiihrte das Brechen der Extrudatstrange zu
einem verbesserten 10%-Intervall. Die anfdangliche Reduktion der Pelletmasse
bestatigte das.

e Die Verformung von einem Zylinder zu einer Kugel bei gleichbleibendem Volumen
fithrt automatisch zu einer engeren Partikelgrofienverteilung und somit zu einer
Vergrofierung des 10%-Intervall. In Abbildung 37 ist dieser Zusammenhang
dargestellt (Kapitel 6.2.5.2): Angenommen das Extrudatbruchstiick, also ein
Zylinder, hat ein Langen-Durchmesser-Verhidltnis von 1,09. Wenn sich dieser
Zylinder zu einer Kugel gleichen Volumens umformt, so ist die projizierte
zweidimensionale Oberfldche, die bei der Bildanalyse vermessen wird, von Zylinder
und resultierender Kugel gleich grofs. Hat dieser Zylinder aber ein Langen-Durch-
messer-Verhdltnis von 1,4, was etwa den Extrudatbruchstiicken zu Beginn der
Spharonisation entspricht, und wird dann zu einer Kugel gleichen Volumens
ausgeformt, so ist die projizierte zweidimensionale Flache der Kugel kleiner als die
des urspriinglichen Zylinders. In diesem Fall betragt das Verhaltnis der projizierten
Flachen 0,92 (also 92%). Werden die Flachen der beiden Zylinder bzw. Kugeln in ein
Verhiltnis gesetzt, dann ist der Unterschied zwischen den Zylindern grofier als
zwischen den Kugeln. Somit resultiert eine Verbesserung des 10%-Intervalls durch

die Ausrundung der Extrudatbruchstiicke zu Kugeln.
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Abbildung 37: ,Projiziertes Flichenverhiltnis” in Abhingigkeit vom Lingen-Durchmesser-Verhiltnis des
Zylinders (weitere Erlduterungen siehe Text und Kapitel 6.2.5.2); Vzx — Volumen Zylinder/Kugel,
Apzx - projizierte zweidimensionale Fliche des Zylinder/der Kugel, d — Durchmesser Zylinder, 1 - Lange
Zylinder

Insgesamt war der Spharonisationsprozess der MCC I-basierten Pellets nach etwa 3 min
beendet, danach erfolgten nur noch leichte Anderungen der untersuchten Parameter
(Abbildung 34).

Die Spharonisationsprozesse von MCC I- und MCC II-basierten Pellets unterschieden sich
deutlich voneinander. Diese Unterschiede werden durch Abbildung 38 noch einmal
verdeutlicht: Die Flachenanderung der Pellets im Verlaufe der Spharonisation ist hier
abgebildet. Fiir MCC Il-basierte Pellets war zu Beginn eine Abnahme der Pelletfliche zu
erkennen. Vor allem die grofien Pellets schienen kleiner geworden zu sein, was vorrangig
auf das Brechen der Extrudate zuriickzufiihren war, aber auch durch Abrieb hervorgerufen
wurde. Nach 1,5 min verringerte sich besonders die Anzahl an kleinen Pellets bzw. die
kleinen Pellets wurden grofler (die zweite Option konnte ausgeschlossen werden, da der
Feinanteil zu gering war, um so ein Groflenwachstum zu erkldren). Hierbei spielten Abrieb,
Auflagerungen und eventuell auch Koaleszenz — wie bereits zuvor beschrieben — eine
wichtige Rolle. Bei den MCC I-basierten Pellets war der Verlauf eindeutig anders: Die
Pelletflache verringerte sich kontinuierlich {iber 10 min. Dabei war zu Beginn auch das
Brechen der Extrudatstringe zu erkennen (Verschiebungen in den groflen
Flachenbereichen). Anschlieffend folgte eine Verringerung aller Pelletgrofien gleicher-
maflen, die auf Porosititsverringerung sowie Formédnderung (von Zylinder zu Kugel)

zuriuckzufiihren war.
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Abbildung 38: Entwicklung/Verianderung der Pelletfliche wihrend der Sphironisation fiir SZV 1 (a), SZV 3
(b), SZV 4 (c), SZV 5 (d) und SZV 2 (e)
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Aufgrund der grofien Unterschiede zwischen den beiden Pelletierhilfsstoffen musste ein
neuer Spharonisationsmechanismus fiir MCC II-basierte Pellets eingefiihrt werden. Das
Modell von Rowe [1985], modifiziert von Liew et al. [2007] und Koester & Thommes [2010]
sowie das Modell nach Baert & Remon [1993] spiegelten die Ergebnisse des SZV 1 nicht
wieder. Auch bei den MCC II-basierten Pellets erfolgte die Transformation vom Zylinder in
eine Kugel iiber mehrere Schritte, doch miissen Abrieb und Auflagerungsphanomene
sowie Veranderung der Pelletmasse und Porositat beriicksichtigt werden. Daraus resultierte
der in Abbildung 39 dargestellte Spharonisationsmechanismus, der mit den Vorgangen, die

in Abbildung 36 zu sehen sind, iibereinstimmen.

Abbildung 39: Sphironisationsmechanismus MCC II-basierter Pellets (schematisch): Extrudatbruch,
Feinanteil 1, Pelletmasse |, 10%-Intervall 1 (a->b); Feinanteil 1, Porositit |, Pelletmasse |, min.
Feretdurchmesser 1, max. Feretdurchmesser |, 10%-Intervall 1 (b= c); Feinanteil |, Porositit |, Pelletmasse 1,
min. Feretdurchmesser 1, max. Feretdurchmesser 1, 10%-Intervall 1 (c>d); Feinanteil |, Porositit |,
Pelletmasse 1, min. Feretdurchmesser 1 max. Feretdurchmesser =, 10%-Intervall 1 (d>e); die Graustufen
spiegeln die Verdnderungen der Porositit wieder, je dunkler die Darstellung, desto geringer ist die Porositt

3.2.3.4. Spharonisations-Zeit-Versuch 3

Diese Versuchsreihe basiert auf SZV 1, wobei Lactose-Monohydrat durch den Wirkstoff
Chloramphenicol ersetzt wurde (Tabelle 11). Hierdurch sollte tiberpriift werden, ob der neu
eingefiihrte Spharonisationsmechanismus fiir MCC-II basierte Pellets auch fiir andere
Formulierungen anzuwenden ist. Chloramphenicol unterscheidet sich deutlich von der

zuvor verwendeten Lactose; es weist eine deutlich geringere Loslichkeit und andere pKs-
Werte auf (Kapitel 6.1).

Wie bereits bei der Lactose-enthaltenden Formulierung verbesserte sich das Aspect ratio
(von 1,32 auf 1,11) und verringerte sich die Porositat (von 30,2% auf 21,1%) kontinuierlich
tiber die 15 mintitige Spharonisationszeit (Abbildung 34). Die Reduktion der Porositat war
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geringer als fiir die Lactose-enthaltende Formulierung. Die Veranderungen des 10%-

Intervalls waren vergleichbar, es verbesserte sich von 41% auf tiber 90%.

Unterschiede gab es beim Verlauf der Massendnderung der Pellets: Bereits nach 30s
erreichte der Wert fiir die Pelletmasse mit 0,84 mg/Pellet ein Minimum und erhohte sich im
Verlaufe der weiteren Sphéaronisation auf 2,25 mg/Pellet. Bezogen auf den Minimalwert ist
das ein Massezuwachs von 165%. Somit war der Massezuwachs deutlich ausgepragter als
bei der Lactose-enthaltenden MCC II-Formulierung. Der Feinanteil hatte nach 1,5 min sein
Maximum mit 18% erreicht und verringert sich anschliefsend auf 0,3%. Somit konnte erneut
festgestellt werden, dass die Pelletmasse anstieg bevor der Feinanteil sein Maximum erreicht
hatte. Grundsatzlich waren die Verdnderungen des Feinanteils und der Pelletmasse
wahrend der Spharonisation vergleichbar mit den Ergebnissen aus SZV 1, es trat nur eine
Verschiebung des Maximal- bzw. Minimalwertes von 30s auf (Abbildung 34). Infolge-
dessen zeigten auch die Anderungen von Aquivalentdurchmesser und Pelletflichen
(zweidimensional) einen vergleichbaren Verlauf (Abbildung 34, Abbildung 38); auch hier
waren die Anderungen deutlich stiarker ausgeprégt als bei der Lactose-enthaltenden

Formulierung.

2 min

Abbildung 40: Bilder von Pellets des Spharonisations-Zeit-Versuches 3

Wie zuvor glattete sich die Pelletoberflache im Verlauf der Spharonisation (Abbildung 40).
Nach etwa 8 bis 9 min war der Spharonisationsprozess beendet, danach konnten nur noch
minimale Verdanderungen der untersuchten Zielgrofien festgestellt werden. Somit
entsprachen auch die beiden letztgenannten Punkte den Ergebnissen des SZV 1. Alles in
allem konnte der zuvor eingefiihrte Spharonisiermechanismus fiir MCC Il-basierte Pellets
bestatigt werden (Abbildung 39).

3.2.3.5. Sphironisations-Zeit-Versuch 4

Der Einfluss der Spharonisationsgeschwindigkeit wurde im SZV 4 untersucht; dazu wurde
der vorherige SZV 3 bei verminderter Geschwindigkeit durchgefiihrt (12 m/s anstatt 14 m/s;
Tabelle 11).
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Die Veranderungen der Zielgréfsen wahrend der Spharonisation entsprachen grundsatzlich
den Ergebnissen des SZV 3 (Abbildung 34, Abbildung 38):

1) kontinuierliche Abnahme der Porositit und des Aspect ratios

2) kontinuierlicher Anstieg des 10%-Intervalls

3) Pelletmasse und Aquivalentdurchmesser erreichten nach 30 s Sphéronisation ein
Minimum

4) Pelletmasse und Aquivalentdurchmesser nahmen nach Durchlaufen des Minimums
deutlich zu

5) Feinanteil hatte ein Maximum nach 1,5 min

6) Pelletfliche wurde erst kleiner (grofie Pellets betroffen), dann grofier (kleine Pellets
erfahren Veranderung)

7) Spharonisationsprozess war nach etwa 8 min abgeschlossen

8) Oberflache der Pellets wurde glatter im Verlauf der Spharonisation

Der Spharonisationsmechanismus hatte sich somit bei verringerter Spharonisationsge-
schwindigkeit nicht geandert. Trotzdem gab es Unterschiede: Durch die verringerte
Geschwindigkeit wurde der Energieeintrag wahrend der Sphéaronisation vermindert.
Dadurch wurde der Feinanteil im Maximum von 18% (SZV 3) auf 8% (SZV 4) reduziert.
Des Weiteren war die Zunahme der Pelletmasse und somit auch der Anstieg des
Aquivalentdurchmessers sowie des 10%-Intervalls weniger stark ausgeprdgt: Die
Pelletmasse vergroferte sich, bezogen auf den Minimalwert, um 60% auf 1,48 mg/Pellet im
Vergleich zu 165% und 2,25 mg/Pellet fiir SZV 3. Der Aquivalentdurchmesser war nur auf
1,43 mm anstatt 1,59 mm angestiegen und das 10%-Intervall lag am Ende bei etwa 80%, im
SZV 3 war es auf tiber 90% angestiegen. Diese Ergebnisse bestétigten den neu eingefiihrten
Spharonisationsmechanismus: Der reduzierte Energieeintrag verringerte die entscheiden-
den Effekte Abrieb und Auflagerung bzw. interpartikuldrer Massetransfer, dement-
sprechend waren Massenzunahme und Erhohung des 10%-Intervalls geringer ausgepragt.
Das Aspect ratio war daher mit 1,14 etwas grofler als bei vergleichbaren Pellets, die bei
hoheren Geschwindigkeiten hergestellt worden waren. Die Veranderung der Porositat

hingegen war vergleichbar.

3.2.3.6. Spharonisations-Zeit-Versuch 5

Im folgenden SZV wurde der Einfluss von Druckluft im Sphéaroniser auf den Verlauf bzw.
das Ergebnis der Spharonisation untersucht (Kapitel 6.2.1.1). Hierzu wurde im Vergleich
zum SZV 4 die Druckluft wahrend der Spharonisation auf 0,25 bar eingestellt. Gleichzeitig
musste die Extrudatfeuchte erhoht werden, damit runde Pellets erhalten wurden
(Tabelle 11).

Der Verlauf der Zielgréflen bei der Spharonisation entsprach im Prinzip in allen Punkten
den Verlaufen der SZV 1, 3 und 4 (Abbildung 34). Im direkten Vergleich zum SZV 4 gab es
quantitative Unterschiede: Der Feinanteil stieg wahrend des Prozesses deutlich starker an
(18,5% statt 8,1%), auch am Ende der Spharonisation war der Feinanteil erhoht (3,7% statt
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1,3%), die Anlagerung des Feinanteils erfolgte zudem deutlich langsamer. Pelletmasse und
Aquivalentdurchmesser stiegen nach Durchlaufen eines Minimums deutlich stirker an (am
Ende: 2,18 mg/Pellet und 1,64 mm gegeniiber 1,48 mg/Pellet und 1,41 mm). Das Aspect ratio
war von Anfang an etwas kleiner als beim SZV 3, somit schien die Druckluft das
Bruchverhalten zu beeinflussen; am Ende lag das Aspect ratio bei 1,11. Porositat und 10%-
Intervall verhielten sich dhnlich.

Insgesamt konnte ein deutlicher Effekt durch die Verwendung der Druckluft beobachtet
werden. Durch die Druckluft wurden die Pellets oberflachlich angetrocknet, wodurch mehr
Abrieb stattgefunden haben konnte. Aufierdem fiihrte die erhohte Extrudatfeuchte zu
weniger kohdrenten Extrudaten. Beide Effekte kombiniert fiihrten zu grofierem Pellet-

wachstum.

Es konnten keine Vorteile durch die Verwendung der Druckluft entdeckt werden. Die
entstandenen Pellets hatten keinen entscheidenden Vorteil gegeniiber den Pellets aus
SZV 4.

3.2.4. Vergleich der Ergebnisse des DOE und der SZV

Durch die zusétzlichen Informationen aus den Spharonisations-Zeit-Versuchen konnten
viele Ergebnisse des DOE besser interpretiert werden (siehe Kapitel 3.2.2.3). Die Schluss-
folgerungen, die fiir den Feinanteil aus dem DOE gezogen worden sind, wurden bestatigt
und erweitert. Auch die Ergebnisse beziiglich des Aquivalentdurchmessers wurden
verstandlicher, die Aussagen unter 3.2.2.3 diesbeziiglich konnten wie folgt kommentiert
werden: Nach den Ergebnissen des DOE fiihrte eine erhohte Spharonisationsge-
schwindigkeit zu grofieren Pellets, unabhédngig von der Spharonisationszeit (Aussage 1,
sieche S.56). Wie bereits vermutet, lag dieses Verhalten nicht am Bruchverhalten der
Extrudate, denn die Bruchstiicke der Extrudate, die bei geringerer Geschwindigkeit
sphéronisiert wurden, waren tendenziell sogar grofier (Abbildung 36). Der Unterschied war
vielmehr durch verstarkten Abrieb und infolgedessen mehr Partikelauflagerungen bzw.
interpartikularen Massetransfer, der durch die erhohte Spharonisationsgeschwindigkeit
verursacht wurde (Vergleich zwischen Versuch3 und 4), zu begriinden. Der erste
Messzeitpunkt im DOE war nach 3 min Sphéronisation, zu diesem Zeitpunkt waren die
Pellets bereits je nach Spharonisationsgeschwindigkeit stark im Sphéroniser angewachsen.
Des Weiteren konnte bestétigt werden, dass Feinanteil und Aquivalentdurchmesser nicht
invers miteinander verkniipft waren, die Vorgange hingen von mehreren Faktoren ab
(Aussagen 2 und 3, siehe S.56). Auch Aussage 4 (siehe S.56) kann nun kommentiert
werden: Wahrend der Sphéronisation sank die Porositdat der Pellets zeitabhangig. Bei
geringen Geschwindigkeiten waren die oben beschriebenen Abriebs- und Auflagerungs-
phanomene minimiert. Dadurch war es moglich, dass die Schrumpfung nicht kompensiert
werden konnte. Aufierdem konnte Aufschluss iiber die Veranderungen des Apect ratios

sowie des 10%-Intervall erhalten werden.
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3.2.5. Nutzung der Ergebnisse zur optimierten Herstellung

Aufgrund der neuen Erkenntnisse wurde eine zweite Feuchtekurve fiir eine Formulierung
aus 80% Chloramphenicol und 20% MCCII erstellt. Hierfiir wurden die Einstellungen des
SZV 3 ausgewdhlt, dessen Ergebnisse ebenfalls in das Diagramm t{ibernommen wurden.
Die Unterschiede der Spharonisationseinstellungen im Vergleich zu den Finstellungen, die
tiir die Erstellung der Feuchtekurve aus Kapitel 2 (Abbildung 20) gewahlt wurden, waren
folgende:

e Die Geschwindigkeit wurde fiir die zweite Feuchtekurve von 11,8 m/s auf 14 m/s
erhoht.

e Bei der Erstellung der Feuchtekurve 2 wurde keine Druckluft wahrend der
Spharonisation verwendet.

e Die Spharonisationszeit wurde von 5 min auf 12 min erhoht.

Der akzeptable Feuchtebereich reichte (mindestens) von 31,7% bis 39,9%, wobei bei 31,7%
bereits eine nennenswerte Vergroferung des Aquivalentdurchmessers stattgefunden hatte.
In allen Fillen war das 10%-Intervall >87% und der Feinanteil <2,2%, es lagen also

hervorragende Pelletgrofienverteilungen sowie gute Werte fiir den Feinanteil vor.

Im Vergleich zu der Feuchtekurve aus Kapitel 2 (Abbildung 20) konnte eine deutliche
Verbesserung des akzeptablen Feuchtebereiches erzielt werden (vorher: von 39,2% bis
42,7%), auferdem konnte der Feinanteil vermindert werden. Allerdings waren die Pellets

deutlich grofer als zuvor (1,51 mm bis etwa 1,7 mm zu 1,32 mm bis 1,48 mm).
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Abbildung 41: Feuchtekurve fiir die Formulierung und Prozessparameter aus SZV 3 (Formulierung:
MCCII (20%) + CA (80%); 14 m/s, 0 bar), die Sphironisationszeit betrug 12 min (n =500, Median)
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3.2.6. Zusammenfassung

Der Sphéaronisationsmechanismus MCC II-basierter Pellets konnte aufgeklart werden; er ist
kompliziert und unterscheidet sich von dem MCC I-basierter Pellets. Bei der Sphéronisation
waren vor allem Abriebs- und Auflagerungsphdanomene in Kombination mit plastischer
Deformation an der Ausrundung der Pellets beteiligt. Dadurch kam es zu einem
Pelletwachstum und zu einer deutlichen Verbesserung der Pelletgrofienverteilung wahrend

der Sphéronisation.

Es konnte eine optimale Spharonisationszeit von 8 min ermittelt werden. Die Pelletgrofie
konnte tiiber Sphdronisationszeit und -geschwindigkeit beeinflusst werden. Die
Verwendung von Druckluft bei der Sphéronisation brachte keinen entscheiden Vorteil bei
der Herstellung der Pellets, weshalb von ihrer Verwendung abgesehen werden sollte. Der

Einfluss der Beladung auf die Pelletqualitat war zu vernachldssigen.
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3.3. MCC II-basierte Tabletten aus extrudiertem Granulat

3.3.1. Einleitung

In Kapitel 3.1 wurden Unterschiede beim Zerfallsverhalten granulierter MCCII (Pellets)
und ungranulierter MCCII (direktverpresste Tabletten) vermutet, bisher wurden jedoch
keine vergleichenden Untersuchungen durchgefiihrt. Da Pellets nicht ohne Granulierung
herzustellen sind, werden im Folgenden Tabletten aus (feucht)granulierter MCC II und
direktverpresste MCC II-Tabletten miteinander verglichen. Tabletten bieten gegeniiber
Pellets aufierdem den Vorteil, dass sie eine einheitliche Grofle besitzen und aufgrund des
grofieren Volumens Untersuchungen beispielsweise der Wasseraufnahmegeschwindigkeit
ermdglichen. Fiir eine moglichst groe Ahnlichkeit zwischen Tabletten aus Granulat und
Pellets wurde die Feuchte bei der Herstellung des extrudierten Granulates den
entsprechenden Pelletformulierungen angepasst (Abbildung 7). Dadurch lagen die
Feuchten hoher, als es fiir eine Granulatherstellung typisch ist.

Tabelle 12: Tablettenformulierungen sowie Tablettendichten (n =10, MW)
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CII_Pulver Pulver 100 10 0,81 0,83
CII_Granulat Granulat 100 10 0,85 0,84
CII_CA_Pulver Pulver 20 80 8 0,86 0,88
CII_CA_Granulat  Granulat 20 80 9 0,85 0,88
CI_Pulver Pulver 100 7 0,88 0,87
CI_Granulat Granulat 100 7 0,86 0,85
CI_CA_Pulver Pulver 20 80 6 0,87 0,86

Insgesamt wurden vier verschiedene MCC II-enthaltende Formulierungen zu Tabletten
verarbeitet, als Vergleich wurden zudem Tabletten aus drei MCC I-enthaltenden
Formulierungen hergestellt (Tabelle 12).

Von jeder Tablettenformulierung wurden mehrere Chargen angefertigt. Die Charge, die bei
0%rF gelagert wurde, diente zur Untersuchung der Interaktionen mit Wasser. Neben der
Zerfallszeit nach Ph. Eur. [2010] wurden die Wasseraufnahme(geschwindigkeit) und die
Wirkstofffreisetzung ermittelt. Die Tabletten wurden auf eine relative Dichte von 0,85
verpresst. Abweichungen hiervon sind unter anderem auf Veranderungen aufgrund der
Lagerung zuriickzufiihren (Tabelle 12). Fiir die Untersuchungen der Kompressibilitat und
Kompaktibilitdit wurden die Tabletten bei 40%rF gelagert und nach 5Tagen Lagerung
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untersucht. Fiir die Ermittlung der Kompaktibilitit wurden die Tabletten bei 10 kN
verpresst. Flir die Kompressibilitat wurden die Tabletten auf eine relative Dichte von 0,85
verpresst. Die benotigten Presskriéfte sind in Tabelle 12 angegeben. Die erhaltenen Ergeb-
nisse dienen dazu, einen ersten Eindruck tiber das Verhalten der Tabletten zu bekommen,
fiir genauere Aussagen miissen weitere, ausfiihrlichere Untersuchungen durchgefiihrt

werden.

3.3.2. Kompressibilitit/Kompaktibilitat
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Abbildung 42: Druckfestigkeiten bei gleicher Presskraft (10 kN) (a) und bei gleicher relativer Dichte der
Tabletten (p: = 0,85) (b) (Lagerung: 40%1F)

Eine hohe Kompressibilitat liegt vor, wenn bei einer geringen Presskraft bzw. geringem
Pressdruck die gewiinschte relative Dichte erreicht wird. Somit konnten gemafs der
Ergebnisse in Tabelle 12 folgende Aussagen beziigliche der Kompressibilitdt getroffen
werden:
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1) Fir die MCC [I-enthaltenen Formulierungen hatten Tabletten aus Pulver im
Vergleich zu den Tabletten aus Granulat eine vergleichbare Kompressibilitat. Somit
wurde durch die Granulierung die Kompressibilitat nicht beeinflusst.

2) Tabletten aus MCCI zeigten eine hohere Kompressibilitdt als vergleichbare
Tabletten aus MCC 11, wie es bereits in der Literatur beschrieben ist [Lanz 2006].

Die Kompaktibilitdt beschreibt das Vermogen einer Substanz, unter Anwendung von
Druck Tabletten zu formen. Bei gleichen Presskréften fithrten die MCC I-enthaltenden
direktverpressten Tabletten (CI_Pulver, CI_CA_Pulver) zu festeren Tabletten als die
vergleichbaren MCC II-enthaltenden Tabletten (C II_Pulver, C II_CA_Pulver). Somit wiesen
die MCC I-basierten Tabletten eine grofsere Kompaktibilitat auf (Abbildung 42). Obwohl die
Kompaktibilitdit der MCC II-enthaltenden Tabletten schlechter war, waren sie trotzdem
ausreichend bruchfest. Die Ergebnisse von Lanz [2006] und Miiller [2008] konnten bestatigt

werden.

Die Verpressung des Granulates fiihrte zu anderen Ergebnissen (Abbildung 42): Die Kom-
paktierbarkeit der MCC II-enthaltenden Formulierungen wurde durch die vorherige Gra-
nulierung verbessert. So konnten die Druckfestigkeiten der Tabletten CII_Pulver und
CII_CA_Pulver um das 3fache gesteigert werden. Die Formulierung aus MCC I hingegen
verringerte ihre Kompaktierbarkeit durch die Granulierung - ein bekannter Effekt
[Staniforth et al. 1988]. Dadurch wiesen die Tabletten der Formulierung C II_Granulat eine
bessere Kompaktierbarkeit auf als die dquivalente MCC I-Formulierung CI_Granulat. Als
Vergleich wurden in Abbildung 42 die Druckfestigkeiten der Tabletten gleicher relativer
Dichte aufgefiihrt. Auch hier waren die Tabletten aus MCC II-Granulat iiberlegen.

Zum weiteren Verstindnis wurde die Ursache der erhohten Kompaktierbarkeit der
granulierten MCC II ndher untersucht: Die Druckfestigkeit der Tabletten wird durch die
Bindungsflache innerhalb der Tablette sowie durch den Bindungsmechanismus bestimmt
[Nystrom et al. 1993]. Eine Moglichkeit die Bindungsflache naher zu charakterisieren, ist die
Bestimmung der Oberfliche des Ausgangsmaterials. Allerdings ist diese Methode
problembehaftet, beispielsweise ist sie bei stark fragmentierenden Materialien ungeeignet
[Nystrom et al. 1993]. Untersuchungen von Lanz [2006] lassen darauf schliefien, dass eine
Fragmentierung bei der Tablettierung von MCC II unwahrscheinlich ist, was durch eigene
REM-Aufnahmen (Abbildung 43) bestétigt werden konnte. Deshalb wurde die spezifische
Oberfliche der Ausgangsmaterialien (Pulver und Granulat) bestimmt, um daraus
Riickschliisse auf die mogliche Bindungsflache in den Tabletten zu ziehen. In Abbildung 44
ist das Ergebnis fiir MCC II-Pulver sowie MCC II-Granulat (beide bestehen zu 100% aus
MCCII) dargestellt: Durch die Feuchtextrusion wurde die spezifische Oberfliche des
Materials um mehr als 50% vergrofiert, was auf die Scherwirkung des Extruders
zuriickgefiihrt wurde. Durch die vergrofierte Oberfliche war eine vergrofierte
Bindungsflache in der Tablette zu erwarten, was vermutlich zu der erhéhten Druck-
festigkeit fiihrte. Da chemisch das gleiche Material vorlag, war die Art des Bindungs-

mechansimus wahrscheinlich kaum beeinflusst.
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C II_Pulver C II_Granulat

Abbildung 43: REM-Aufnahmen der Tabletten aus 100% MCC I und MCC II aus Pulver bzw. Granulat
(Lagerung 0%tF)
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Abbildung 44: Spezifische Oberfliche des Granulates aus MCC II bzw. des unbehandelten MCC II-Pulvers
(Pulver: n=3, MW = s; Granulat: n=5, MW #*5s)

Die REM-Aufnahmen in Abbildung 43 bestatigen diese Ausfithrungen: Die Pulverpartikel
der MCC II waren auch nach der Tablettierung in den Tabletten CII_Pulver zu erkennen
(Q3: x50 =55,6 + 0,4um, x95 =234,1 + 1,3um), plastische Verformung war kaum festzustellen.
Das fiihrte zu einer niedrigen Druckfestigkeit dieser Tabletten. Bei den Tabletten
CII_Granulat waren die Grenzen zwischen den Granulatpartikeln schlechter zu erkennen,
die Bindungen zwischen den Partikeln schienen ausgebildeter als bei den Tabletten
CII_Pulver. Als Vergleich sind die Aufnahmen der MCC I-enthaltenden Tabletten
abgebildet: Die Pulverpartikel der Tabletten CI_Pulver hatten sich plastisch verformt und
waren miteinander verbunden. Hieraus resultierte die hohe Druckfestigkeit dieser
Tabletten. Die Granulatpartikel der Tabletten CI_Granulat lagen hingegen deutlich
erkennbar nebeneinander vor. Somit verhielten sich die MCC I-enthaltenden Tabletten
invers zu den MCC II-enthaltenden Tabletten, woraus das unterschiedliche Verhalten der

Druckfestigkeiten resultierte.

In der Literatur findet sich ein Beispiel fiir die Feuchtgranulierung von MCCII in der
Wirbelschicht [Miiller 2008]. Durch die Granulierung konnte nur eine geringe Erhchung
der Druckfestigkeit erzielt werden. Ein Hauptunterschied zwischen der Granulierung
mittels Extruder und der Granulierung in der Wirbelschicht liegt beim Energieeintrag
durch Scherung. Im Extruder ist die Scherbeanspruchung hoch, wodurch starke
Veranderungen der Partikeleigenschaften erreicht werden konnen, wahrend eine
Oberflichenvergrofierung bei einer Wirbelschichtgranulierung von MCCII nicht zu
erwarten ist. Somit schien die Scherung und die damit eingehende Vergrofierung der
Oberfliche eine entscheidende Komponente fiir die verbesserte Kompaktibilitit des
feuchtextrudierten MCC II-Granulates zu sein. Ein zweiter Unterschied der beiden

Verfahren liegt in der Feuchte des Gutes wahrend der Granulierung. Der Feuchtegehalt des

-78-



Ergebnisse und Diskussion

Granulates ist wahrend der Extrusion hoher, wodurch ebenfalls unterschiedliche

Eigenschaften des Endproduktes verursacht werden kénnen (siehe Kapitel 3.3.6).

3.3.3. Arzneistoffverteilung

Mittels bildgebender Nahinfrarot-Spektroskopie wurden die Auswirkungen der
Granulierung auf die Wirkstoffverteilung in den Tabletten untersucht. Hierzu wurden die
Tabletten C II_CA_Pulver mit den Tabletten CII_CA_Granulat verglichen, die Ergebnisse
sind in Abbildung 45 dargestellt: Der vom Mikroskop ermittelte mittlere Wirkstoffgehalt
betrug 66,3% bzw. 68,7% und wich somit vom tatsdchlichen Wirkstoffgehalt (80%) ab. Da
der Fehler fiir beide Tabletten dhnlich war, wurden die Daten ausgewertet. Die Tabletten
CII_CA_Granulat wiesen eine gleichmafsigere Wirkstoffverteilung auf, nur wenige Stellen
hatten einen hoheren Wirkstoffgehalt als 70% bzw. einen niedrigeren Wirkstoffgehalt als
60%. Bei den Tabletten C II_CA_Pulver waren die Abweichungen vom ermittelten mittleren
Wirkstoffgehalt grofier: Nur an wenigen Stellen wurde der mittlere Wirkstoffgehalt von
68,7% erreicht, der Wirkstoffgehalt variierte von 55% bis 80%.
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Abbildung 45: Bildgebende Darstellung der Nahinfrarot-spektroskopischen Untersuchung (NIR-CI) der
Verteilung von Chloramphenicol in Tabletten, die aus Pulver (CII_CA_Pulver) oder Granulat
(C II_CA_Granulat) hergestellt wurden (Lagerung 0%1F)

Bei naherer Betrachtung der Aufnahmen in Abbildung 45 fallt auf, dass die blauen Flachen
der Tabletten CII_CA_Pulver rund geformt und klar abgegrenzt vorliegen. Die Grofle
dieser Flachen fillt in den Partikelgrofienbereich der MCC II-Pulverpartikel (Q3:
x50 = 55,6 + 0,4 um, x95 =234,1 + 1,3 um). Somit wurde die inhomogene Verteilung durch die
MCC II-Partikel verursacht. Bei den Tabletten CII_CA_Granulat lagen diese klar
strukturierten Fldchen nicht vor, was mit den REM-Aufnahmen in Abbildung 43
tibereinstimmt. Demnach ist durch die Extrusion moglicherweise eine Verkleinerung der
MCC II-Partikel erfolgt, obwohl die Granulatpartikel grofier waren als die Pulverpartikel.
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3.3.4. Wechselwirkung mit Wasser
Die Ergebnisse des Zerfallstests nach Ph. Eur. in Abbildung 46 spiegeln den Zerfall der

Tabletten nur unzureichend wieder: Die Tabletten der Formulierung C II_CA_Pulver waren
im Prinzip innerhalb der ersten 20 s zerfallen, zurtick blieben nur noch kleine Bruchstiicke.
Da mindestens ein Bruchstiick pro Tablette 15 min erhalten blieb, war die Zerfallszeit
grofSer als 15 min. Bei den Tabletten C I_CA_Pulver waren die Zerfallszeiten 15, 4,7 min
und > 15 min; auch hier waren nach 20s die Tabletten zerfallen, doch blieben bei einer
Tablette zwei kleine Bruchstiicke 15 min lang zuriick. Die Tabletten der Formulierung
C I _Pulver waren nach 60 s in etwa zehn Teile zerfallen, doch die entstandenen Bruchstiicke
waren zu grofs, um das Sieb des Zerfallstesters zu passieren. Zur besseren Orientierung
wurden die modifizierten Zerfallszeiten, die den tatsdchlichen Zerfall beschreiben, fiir diese
drei Formulierungen in der Abbildung 46 erganzt und zur Auswertung verwendet. Des
Weiteren ist der schnelle Zerfall der Tabletten der Formulierung C1_Granulat irrefiihrend:
Die Tabletten zerfielen in Granulatpartikel, die das Sieb passieren konnten, so dass die

Zerfallszeit so kurz war.
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Abbildung 46: Zerfallszeiten der Tabletten, zusitzlich wurden fiir die Tabletten aus Pulver die modifizierten
Zerfallszeiten angegeben (siehe Text) (n =3, MW %)

Alle Tabletten zerfielen schnell in Wasser, wobei die Tabletten CII_Granulat die langste
Zerfallszeit aufwiesen: Die Tabletten CII_Granulat zerfielen nicht spontan, sondern
blatterten schichtenartig ab. Bei den vergleichbaren Tabletten aus Pulver trat dieser Effekt
nicht auf. Bei ihnen fiihrte die hohe MCC II-Beladung zu einer schnelleren Freisetzung, was
mit Literaturangaben tibereinstimmt [Lanz 2006]. Somit verhielten sich die Tabletten aus
MCC II-Granulat dhnlich zu den Pellets aus MCC II: Ein erhohter MCC II-Anteil fithrte zu
einem verlangsamten Zerfall (Kapitel 3.1.2). Die Zerfallszeiten fiir die Formulierungen
CI_CA_Pulver, CII_CA_Pulver und C II_CA_Granulat waren hingegen vergleichbar.

Weitere Erkenntnisse konnten aus der Bestimmung der Wasseraufnahmegeschwindigkeit

bzw. aufgenommenen Wassermenge gewonnen werden. Die FErgebnisse sind in
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Abbildung 47 und Abbildung 48 dargestellt. Hierbei zeigen die Grafiken in Abbildung 48
den zeitlichen Verlauf der Wasseraufnahme fiir die MCC II-basierten Formulierungen. Zum
besseren Vergleich der Formulierungen sind in Abbildung 47 die ermittelten Grofien
Wasseraufnahmegeschwindigkeit und aufgenommene Wassermenge als Mittelwert

dargestellt.

Die Wasseraufnahmegeschwindigkeit war fiir die Tabletten CII_Pulver um mehr als den
Faktor fiinf gegentiiber den Tabletten C II_Granulat erhoht, dafiir war die aufgenommene
Wassermenge fiir die Tabletten C II_Granulat um ein Vielfaches grofSer. Das bedeutet, dass
die Tabletten CII_Granulat tiber einen sehr langen Zeitraum Wasser aufgenommen haben;
erst nach etwa 70 s hatten sie 60% der Gesamtmasse des aufgenommenen Wassers sorbiert.
Zum Vergleich: Bei den Tabletten C II_Pulver war dieser 60%-Wert nach 2 s (!) erreicht.
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0,0 T T T T
CII CII_CA CI CICA Filter
Abbildung 47: Wasseraufnahmegeschwindigkeit sowie aufgenommene Wassermenge der Tabletten (n =5,

MW =5s). Die ermittelten Werte fiir die aufgenommene Wassermenge sind nicht korrigiert worden, der
Nullwert (,, Filter”) wurde nicht abgezogen (Kapitel 6.2.5.10)
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Abbildung 48: Darstellung der aufgenommenen Wassermenge gegen die Zeit fiir die MCC II-basierten
Formulierungen: lineare Darstellung (a), Auftragung gegen Masse? (b); die dargestellten Kurven sind keine
Mittelwertskurven, es wurde jeweils eine der fiinf Messungen ausgewihlt und dargestellt

Die Reduktion des MCC II-Anteils auf 20% hatte fiir die Tablettenformulierungen aus
MCCII-Pulver bzw. MCCII-Granulat unterschiedliche Auswirkungen: Die Tabletten
CI_CA_Pulver zeigten eine deutliche Verlangsamung der Wasseraufnahme-
geschwindigkeit (etwa 1/5 des Wertes fiir reine MCC II), die aufgenommene Wassermenge
verringerte sich vergleichsweise gering (Abbildung 47). Bei den Tabletten aus Granulat war
der Effekt durch die Reduzierung des MCCII-Anteils invers: Die Wasseraufnahme-
geschwindigkeit anderte sich nicht, dafiir sank die aufgenommene Wassermenge. Die
Abnahme betrug mindestens 2/3 bezogen auf den Wert der Tabletten CII_Granulat.
Aufgrund der gewahlten Methode war ein genauer Vergleich der aufgenommenen
Wassermengen schwierig (Kapitel 6.2.5.15). Eventuell lag ein direkter Bezug zum
eingesetzten MCC II-Anteil vor, der eine Reduktion um 4/5 erwarten lieffe. Durch die
unterschiedlichen Auswirkungen des reduzierten MCCII-Anteils haben sich die
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Formulierungen CII_CA_Pulver und CII_CA_Granulat beziiglich Wasseraufnahmege-

schwindigkeit und aufgenommenen Wassermenge angenahert.

Folgende Uberlegungen erklaren das unterschiedliche Verhalten der Tabletten aus MCC II-
Pulver und MCC II-Granulat:

MCC II-Pulver und MCC II-Granulat haben unterschiedliche
Quellungseigenschaften. Durch die Granulierung erhohte sich das Ausmafd der
Quellung der MCCII von 1,57 auf 2,45 (Kapitel 6.2.5.8). Durch das erhchte
Quellungsvolumen konnten die Unterschiede in der aufgenommenen Wassermenge
zwischen den Tabletten CII Pulver bzw. Granulat und CII_CA_Pulver bzw.
Granulat erklart werden (Abbildung 47).

Das erhohte Quellungsvolumen lieferte auch eine Erklarung fiir den langsameren
Zerfall der Tabletten C II_Granulat gegeniiber C II_Pulver: Bei Kontakt mit Wasser
drang das Wasser in die Granulatkorner ein und die &ufieren Schichten der
Tabletten CII_Granulat begannen zu quellen, wodurch der sofortige Eintritt des
Wassers in tiefere Schichten verhindert wurde. Die Quellschicht wurde durch die
erhaltende Sprengwirkung der MCCII durchbrochen, jedes einzelne
Granulatpartikel sprang durch den Wasserkontakt auf. Dadurch konnte Wasser
auch in tiefere Schichten der Tabletten eindringen. Dort fand wieder Quellung und
Zerfall statt, bis die komplette Tablette zerfallen war. So ein Verhalten wurde bereits
von Weyer [2007] fiir sprithgetrocknete hochdruckbehandelte Starke beschrieben.
Die Wasseraufnahmegeschwindigkeiten der Tabletten CII_CA_Granulat und
CII_Granulat waren gleich, die aufgenommenen Wassermengen hingegen
unterschiedlich. Somit wiesen die Tabletten den gleichen Zerfallsmechanismus auf:
Die aufgenommene Wassermenge wurde durch den MCCII-Anteil bestimmt.
Aufgrund des geringen MCC II-Anteils erfolgte ein beschleunigter Zerfall, da die
vollstindige Benetzung der Tablette bzw. des gut verteilten MCCII friither
abgeschlossen war. Der hydrophobe Wirkstoff Chloramphenicol hatte kaum einen
Einfluss auf den Zerfall, da das Wasser itiber das MCC II-Netzwerk in die Tablette
sorbiert wurde. Da das Netzwerk der MCC II gut ausgebildet war, funktioniert der
Zerfall zuverlassig.

Aufgrund der hohen Wasseraufnahmegeschwindigkeit drang das Wasser bei den
Tabletten CII_Pulver vermutlich nicht in die MCC II-Partikel ein, sondern wurde
zwischen diesen Partikeln hindurch gesogen. Dadurch kam es zur Trennung der
Partikel und dadurch zum Zerfall der Tablette (Dochteffekt, siehe Kapitel 1.6). Die
Poren zwischen den Partikeln waren grofier als die Poren in den Granulatkornern
(Abbildung 43). Da der Porenradius mafSgeblich an der Geschwindigkeit der
Wasseraufnahme beteiligt ist, konnte die unterschiedliche Wasseraufnahme-
geschwindigkeit erklart werden. Durch einen reduzierten MCC II-Anteil und
Zugabe des hydrophoben Wirkstoffes Chloramphenicol wurde der Dochteffekt der
MCCI in den Tabletten CII_CA_Pulver minimiert und dadurch die
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Wasseraufnahme verlangsamt. Da keine Quellung der MCC II-Partikel stattfand
und die Tabletten CII_Pulver und CII_CA_Pulver eine vergleichbare Porositat

aufwiesen, waren die aufgenommenen Wassermengen dhnlich.

Somit resultierte durch die Feuchtextrusion der MCCII ein veranderter Zerfalls-

mechanismus der MCC II-basierten Tabletten.

Die Tabletten aus MCC I-Pulver verhielten sich dhnlich zu den Tabletten aus MCCII-
Granulat. Dadurch wurde der von Caramella et al. [1986, Ferrari et al. 1996] postulierte
Quellungsmechanismus fiir MCC I-basierte Tabletten bestatigt. Durch die Granulierung
reduzierte sich die aufgenommene Wassermenge und somit waren die Auswirkungen auf
die beiden MCCs durch die Granulierung unterschiedlich.

3.3.5. Wirkstofffreisetzung
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Abbildung 49: Wirkstofffreisetzung der Chloramphenicol-enthaltenden Tabletten (MW = s)

Gemadfs den bisherigen Untersuchungen unterschieden sich die Formulierungen
CII_CA_Pulver, CII_CA_Granulat sowie CI_CA_Pulver beziiglich der Zerfallszeit und
der Wasseraufnahme nicht. Deshalb wurde iiberpriift, ob die Tabletten auch eine vergleich-
bare Wirkstofffreisetzung haben: Alle Formulierungen zerfielen im Freisetzungsgefafs und
setzten ihren Wirkstoff schnell frei (Abbildung 49). Innerhalb von 30 min gingen mehr als
80% ihres Wirkstoffes in Losung. Aufgrund der grofien Standardabweichungen konnten
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die grofien Streuungen waren auf die
gewdahlte Methode zuriickzufiihren: Nach dem Tablettenzerfall bildeten sich in einigen
Freisetzungsgefafien Pulverhaufwerke auf dem Boden, in anderen Freisetzungsgefafien
wurde das Pulver hingegen leicht aufgewirbelt (bei gleicher Tablettenformulierung), wo-
durch die grofien Unterschiede bzw. Standardabweichungen erklart werden konnen. Wie
bereits beim Zerfallstest und bei der Bestimmung der Wasseraufnahme konnte auch bei der

Wirkstofffreisetzung nicht zwischen den drei Formulierungen unterschieden werden.
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3.3.6. Ubertragung auf Pellets

MCC II-basierte Pellets zerfielen mit ansteigendem MCCII-Anteil langsamer und
unvollstandiger. Auch die Tabletten aus granulierter MCC II zeigten mit einem erhShten
MCC II-Anteil einen langsameren Zerfall. Somit dhnelten sich in diesem Punkt Pellets und
Tabletten aus Granulat deutlich starker als Pellets und Tabletten aus Pulver. Trotzdem
waren die Ergebnisse der Untersuchungen an Tabletten aus Granulat nicht direkt auf das
Pellet tibertragbar: Fin grofier Unterschied ist die Anzahl an Granulatpartikeln, aus denen
sie zusammengesetzt sind. Eine Tablette besteht aus vielen Granulatpartikeln. Das bedeutet,
es gibt Kréfte innerhalb des Granulatpartikels (durch Extrusion und Trocknung) und Kréfte
zwischen den Partikeln (durch Verpressung), die nicht gleich sein miissen. Ein Pellet
hingegen kann als ein grofses Granulatpartikel betrachtet werden. Durch den Extrusions-
prozess fand eine Oberflachenvergrofierung bzw. eine Partikelverkleinerung der MCCII
statt. Es ist denkbar, dass dadurch bei der Tablette vergrofierte Bindungsflachen zwischen
den Partikeln resultierten, die dann unter anderem zur Druckfestigkeitserhchung fiihrten.
Beim Pellet hingegen wurden intrapartikuldare Bindungen ausgebildet, also Bindungen
innerhalb des Granulatpartikels. Das wurde durch die Verdichtung an der Diisenplatte des

Extruders und die anschliefiende Spharonisation sowie Trocknung erreicht.

Grundlegend konnten Parallelen zum Kiristallit-Gel-Modell von Kleinebudde [1997a]
(Kapitel 1.4) festgestellt werden: Fiir Arzneizubereitungen aus extrudierter MCC II konnte

gezeigt werden, dass

e die MCC II-Partikel bei der Extrusion verkleinert und die Oberflache vergrofiert
wurde,

e der Zerfall der Pellets langsamer war als bei vergleichbaren Produkten aus
pulverformiger MCC I,

o der Zerfallszeit mit erhohtem MCC II-Anteil stieg (Kapitel 3.1.2),

e nach dem Zerfall der Pellets die urspriingliche Partikelgrofle nicht erreicht wurde

(Kapitel 3.1.2),

e der Schrumpfungsindex der Pellets mit erhohtem MCC II-Anteil vergrofiert wurde
(Kapitel 3.1.2),

e DPellets aus 100% MCC II die hochste Druckfestigkeit bei grofster Porositat aufwiesen
(Kapitel 3.1.2).

Diese Ergebnisse lassen sich mit Hilfe des Kristallit-Gel-Modells erklaren: Durch die
Extrusion kam es vermutlich zur partiellen Zerlegung der MCC II-Partikel in Kristallite.
Aufgrund der erhohten Anzahl an Polymerenden konnten diese Kristallite vermehrt
Wechselwirkungen in Form von Autohédsion untereinander eingehen. Mit zunehmendem
MCC II-Anteil stieg die Anzahl an Wasserstoffbriickenbindungen. Dadurch konnten alle
oben genannten Punkte erklart werden. Da die MCCII ein anderes Wasserstoffbriicken-
bindungssystem als die MCCI aufwies [Krassig1993, Nishiyama 2009], fiihrte die

Ausbildungen der intrapartikuldren Bindungen nicht zu einer kompletten Verhinderung
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des Zerfalls. Da Autohasion nicht durch kurzzeitigen Druck zu erreichen ist [Millili et
al. 1990], kann nachvollzogen werden, wieso sich die Tabletten aus dem Granulat anders
verhielten als die Pellets: Das Pellet hatte Autohéasion ,als Ganzes” erfahren. Bei den
Tabletten waren die Bindungen zwischen den Partikeln aber nicht auf Autohédsion
zuriickzufiihren. Weitere Belege fiir die Ubertragbarkeit des Kristallit-Gel-Modells auf
MCC II-basierte Pellets stehen noch aus.

3.3.7. Zusammenfassung

Die Tabletten aus pulverformiger bzw. extrudierter MCC II unterschieden sich deutlich in
ihrer Kompaktibilitat: Durch die Granulierung stieg die Druckfestigkeit der Tabletten bei
gleicher Presskraft um mehr als Faktor 2 an. Tabletten aus MCC II-Granulat zerfielen mit
erhohtem MCCII-Anteil langsamer, was dem Verhalten der MCC Il-basierten Pellets
entsprach. Durch die Granulierung stieg die Quellfdhigkeit der MCCII, wodurch ein
verdnderter Zerfallsmechanismus der Tabletten gegeniiber den Tabletten aus Pulver
resultierte. Die Wirkstofffreisetzung der Tabletten zeigte keine Unterschiede zwischen den
Formulierungen aus granulierter MCCII, pulverformiger MCCII und pulverformiger
MCCL

Die durch die Extrusion vergrofierte Oberflache der MCC II und die dadurch erhdhte intra-
partikuldre Bindung innerhalb der Pellets konnte eine Ursache fiir den vom MCC II-Anteil
abhangigen Zerfall darstellen.
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3.4. Einfluss der Lagerungsbedingungen auf MCC II-basierte
Pellets und Tabletten

3.4.1. Einleitung

MCC II-basierte Pellets und Tabletten zerfallen schnell in Wasser. Es konnte unter anderem
ein Einfluss des verwendeten MCC II-Anteils auf diese Eigenschaft herausgearbeitet
werden. Im folgenden Kapitel werden die Auswirkungen einer Lagerung bei
verschiedenen relativen Feuchten auf die Zerfalls- bzw. Freisetzungseigenschaften
dargestellt. Dazu wurden die Formulierungen CII_CA90, CII_CA80, CII_CA50 sowie
CII_Lac50 und C II_Lac80 aus Kapitel 3.1.2 bei sechs unterschiedlichen relativen Feuchten
von 0 bis 97%rF (0, 22, 40, 58, 80, 97%1F) bei 20°C gelagert und anschlieflend ihr Zerfalls-
oder Freisetzungsverhalten untersucht. Zusatzlich wurden Umlagerungsversuche durch-
gefithrt, um die Reversibilitdit der Veranderungen zu {iiberpriifen. Hierzu wurden die
Chloramphenicol-enthaltenden Pellets nach Lagerung bei 97%rF auf 0%rF umgelagert und

erneut untersucht.

Im zweiten Teil dieses Kapitels werden die Auswirkungen der verschiedenen Lagerungs-
feuchten auf Tabletten dargestellt. Die verwendeten Tabletten bzw. deren Formulierungen
sind in Tabelle 12 aufgefiihrt. Die Vorteile der Untersuchungen an Tabletten gegeniiber den
Pellets wurden bereits in Kapitel 3.3 diskutiert. Die Tabletten sind bei zwei
unterschiedlichen Feuchten (0 und 97%rF) gelagert worden, da hier die grofsten
Auswirkungen zu erwarten waren. Fiir die Tabletten, die bei 97%rF gelagert wurden,
erfolgte eine Umlagerung auf 0%rF. Neben Zerfall- und Wirkstofffreisetzung wurden auch
Wasseraufnahme(geschwindigkeit) sowie Bruchkraft untersucht.

3.4.2. Pellets

3.4.2.1. Einfluss der Lagerung bei unterschiedlichen relativen Feuchten

Der FEinfluss der Lagerungsfeuchte auf den Zerfall der Pellets C II_Lac50 und C II_Lac80 ist
in Abbildung 50 dargestellt: Nach Lagerung bei 97%rF war die Zerfallszeit fiir die Pellets
CII_Lac80 verldngert und die Pellets der Formulierung C II_Lac50 zerfielen innerhalb von
30 min nicht vollstindig. Ein Einfluss der Lagerungsfeuchten von 0%rF bis 80%rF konnte

aufgrund der grofien Standardabweichungen der Daten nicht ermittelt werden.
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Abbildung 50: Zerfallszeit der Pellets CII_Lac50 und CII_Lac80 nach Lagerung bei unterschiedlichen
relativen Feuchten bestimmt nach Ph. Eur. modifiziert nach Kleinebudde (Kapitel 6.2.5.5) (n =6, MW *s)

Die Wirkstofffreisetzungsergebnisse der C II_CA-Formulierungen bestatigten grofitenteils
diese Beobachtungen (Abbildung 51; siehe auch Kapitel 3.1.2.6): Die Lagerung bei relativen
Feuchten von 0%rF bis 80%rF fithrte nur zu geringen Veranderungen der
Wirkstofffreisetzung. Zur besseren Quantifizierung der Effekte wurden die mittleren
Auflosungszeiten (MDTs) aller Freisetzungskurven berechnet (Abbildung 52). Fiir die
Formulierungen CII_CA50 bestand ein signifikanter Unterschied (a=0,05) der MDTs der
Formulierungen, die bei 0%rF bis 58%rF gelagert wurden, und der Formulierung, die bei
80%rF gelagert wurde. Weitere signifikante Unterschiede in der Wirkstofffreisetzung
fanden sich bei der Formulierung C II_CA80 (a = 0,05): Die Pellets, die bei 0%rF und 22%rF
gelagert wurden zeigten eine signifikant schnellere Freisetzung als die Pellets, die bei
hoheren relativen Feuchten gelagert wurden. Bei den Pellets der Formulierung C II_CA90
konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Die im Vergleich zu
den anderen Formulierungen erhchte Standardabweichung war auf die reduzierte Anzahl
an Pellets pro Freisetzungsgefafs zurtickzufiihren: Die Pellets der Formulierung C II_CA90
hatten den grofiten Durchmesser bei hochster scheinbarer Dichte (Kapitel 3.1.2.4) und die
grofste Wirkstoffbeladung. Nach Lagerung bei 97%rF war hingegen fiir alle CII_CA-
Pelletformulierungen die Wirkstofffreisetzung verlangsamt. Diese Verlangsamung war auf
den fehlenden bzw. minimierten Zerfall der Pellets im Freisetzungsgefafd zuriickzufiihren:
Wie in Abbildung 14 zu erkennen, zerfielen alle Pellets der C II_CA-Formulierungen nach
Herstellung. Nach Lagerung bei 97%rF konnte kein Zerfall im Freisetzungsgefafs beobachtet
werden: Die Pellets C II_CA50 und C II_CA90 platzten zu Beginn der Freisetzung nicht auf
und die Pellets C II_CAS80 zeigten nur ein geringes Aufplatzen. Im Verlauf der Freisetzung
blieb bei den Pellets CII_CA50 die Matrix erhalten; bei den Pellets CII_CA80 und
CII_CA9 waren am FEnde der Freisetzung anstelle der Matrizes grofie

zusammenhéngende MCC II-Flocken vorhanden.
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Abbildung 51: Freisetzungskurven der Formulierungen C II_CA50 (a), C II_CAS80 (b) und C II_CA90 (c) nach
Lagerung bei unterschiedlichen relativen Feuchten von 0%rF bis 97%rF (n =3, MW *5s)
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Im Verhiltnis zur MDT bei 58%rF haben sich die MDTs der Pellets CII_CA50 und
CII_CA80 verdoppelt, die MDT der Formulierung CII_CA90 hat sich vervierfacht
(Abbildung 52). Die unterschiedlich starken Auswirkungen auf die Wirkstofffreisetzung

haben mehrere Griinde:

Die Pellets waren unterschiedlich grofd (Abbildung 9). Dadurch hatte der fehlende
oder verschlechterte Zerfall besonders grofie Auswirkungen auf die grofleren
Pellets, da bei diesen die Oberflaiche durch den fehlenden Zerfall am starksten
reduziert wurde. Diesbeziiglich waren die Pellets der Formulierung C II_CA90 am
starksten betroffen.

Der fehlende Zerfall wirkte sich bei gut zerfallenden Pellets starker auf die
Wirkstofffreisetzung aus als bei schlecht zerfallenen Pellets. Die Pellets der
Formulierung CII_CA50 zeigten den schlechtesten Zerfall der drei Formulierungen
nach Herstellung, deshalb wirkte sich der fehlende Zerfall diesbeziiglich auf deren
Freisetzung am geringsten aus.

Die Pellets CII_CA80 platzten nach Lagerung bei 97%rF zu Beginn der Wirkstoff-
freisetzung auf, wodurch die Wirkstofffreisetzung im Vergleich zu den Formulie-
rungen CII_CA50 und CII_CA90 beschleunigt wurde (bei diesen Pellets kein
Aufplatzen zu beobachten).

Nicht alle Pellets hatten bis zum Ende der Freisetzung eine Matrix, die die

Freisetzung verlangsamte; nur die Formulierung C II_CA50 war davon betroffen.

Durch die Kombination dieser Effekte konnten die Freisetzungsprofile erklart werden.
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Abbildung 52: Mittlere Auflosungszeiten (MDTs) der Formulierungen C II_CA50, C II_CA80 und C II_CA90
nach Lagerung bei unterschiedlichen relativen Feuchten von 0%rF bis 97%tF (n =3, MW *5s)
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3.4.2.2. Umlagerung

Nach Umlagerung von 97%rF auf 0%rF war das Zerfalls- und Freisetzungsverhalten der

Pellets immer noch beeintrachtigt. Nur die Formulierung C II_CAS80 platzte zu Beginn der

Freisetzung auf. Dementsprechend war der Freisetzungsverlauf vergleichbar mit der

Freisetzung nach Lagerung bei 97%rF (Abbildung 51 und Abbildung 53). Somit waren die

Anderungen, die durch eine Lagerung bei hohen relativen Feuchten eintraten, nicht

reversibel.
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Abbildung 53: Vergleich der MDTs nach Lagerung der Pelletformulierungen mit Chloramphenicol bei 0%rF
und 97%rF sowie nach Umlagerung von 97%rF auf 0%rF (n =3, MW *s)

Mehrere Griinde sprachen dafiir, dass die Zerfallsveranderung der Pellets nach einer

Lagerung bei hoher Feuchte auf eine Veranderung der MCC II zurtickzufiihren war:

Die Auswirkungen der hohen Lagerungsfeuchte auf die Pellets traten unabhangig
vom verwendeten Wirk- bzw. Fiillstoff auf (Chloramphenicol und Lactose).

Nach Lagerung bei 97%rF blieb bei den Pellets CII_CA50 und CII_Lac50 eine
Matrix beim Zerfallstest bzw. bei der Freisetzungsuntersuchung zuriick, die aus
MCC II bestand (Chloramphenicol und Lactose hatten sich gelost).

Der amorphe Anteil der MCC II sorbiert Wasser. Die Wechselwirkung zwischen
Cellulose und Wasser ist Inhalt zahlreicher wissenschaftlicher Publikationen
[Airaksinen et al. 2005, Fielden et al. 1988, Kontny & Zografi 1995, Mihranyan et
al. 2004, Zografi et al. 1984, Zografi & Kontny 1986]. Die bereits im vorherigen
Kapitel angesprochene Autohdsion ist eine mogliche Auswirkung der Interaktion
von Cellulose mit Wasser mit weitreichenden und vor allem irreversiblen
Veranderungen des Produkts. AufSerdem beschrieben Zografi & Kontny [1986],
dass bei >60%rF Wasserstoffbriickenbindungen bei der MCC1 brechen und bei

hoherer Feuchte auch andere Bindungen betroffen sein konnen. Des Weiteren wird
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vermutet, dass die Hystereseflache zwischen Sorptions- und Desorptionskurve der

MCC fiir eine veranderte Konformation der Polymerketten stehen kann.

Eine Umkristallisation der MCC II kann ausgeschlossen werden: Das Polymorph II gilt als
stabile Modifikation (siehe Kapitel 1.6). Selbst durch einen hohen Energieeintrag, der durch
die Extrusion erfolgte, konnte keine Umwandlung des PolymorphesIl in eine andere
Modifikation (Abbildung 18) erhalten werden.

Bevor eine Interpretation der moglichen Veranderungen der MCCII durch Lagerung bei
hoher Feuchte erfolgt, werden zundchst die Ergebnisse der Tablettenuntersuchungen

dargestellt, um weitere Anhaltspunkte zu identifizieren.
3.4.3. Tabletten

3.4.3.1. Einfluss der Lagerung sowie Umlagerung bei verschiedenen relativen
Feuchten

3.4.3.1.1. Volumeninderung
Durch die Lagerung bei 97%rF vergrofierte sich das Volumen der Tabletten (Tabelle 13).

Diese Volumenvergrofierung war bei allen Tabletten grofier als das sorbierte Wasser-
volumen. Somit wurde die innere Struktur der Tabletten durch die Sorption des Wassers
verandert. Die sorbierte Wassermenge stieg mit erhohtem MCC-Anteil, wie auch die
Volumina, die nicht durch das sorbierte Wasser erklart werden konnten. Des Weiteren gab
es Unterschiede zwischen den MCCII-Tabletten aus Pulver und Granulat: Die
Volumenzunahme der Tabletten CII_CA_Pulver war bei gleicher aufgenommener
Wassermenge mehr als doppelt so groff wie fiir die Tabletten CII_CA_Granulat. Somit
fiihrte das sorbierte Wasser bei den Tabletten CII_CA_Pulver zu einer starkeren
Veranderung der Tablettenstruktur. Bei den Formulierungen CII_Pulver bzw.
CII_Granulat war dieser Unterschied nicht festzustellen. Die Tabletten C II_Pulver zeigten
allerdings eine starkere elastische Riickdehnung als die Tabletten C II_Granulat (Lagerung;:
0%rF, Daten nicht gezeigt), wodurch die Volumenvergrofierung der Tabletten C II_Pulver
durch Lagerung bei 97%rF im Vergleich zu den Tabletten CII_Granulat wahrscheinlich

minimiert wurde.

Nach Umlagerung von 97%rF auf 0%rF waren die Tabletten immer noch grofser als die
Tabletten, die bei 0%rF gelagert wurden. Folglich war die Volumenausdehnung nur
teilreversibel. Die Volumendifferenz zwischen den Tabletten nach Umlagerung auf 0%rF
und dauerhafter Lagerung bei 0%rF stieg mit zunehmendem MCCI bzw. II-Anteil, war
aber auch abhangig von der verwendeten MCC sowie dem verwendeten Ausgansmaterial

(Granulat oder Pulver).
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Tabelle 13: Volumina sowie Volumenidnderungen der Tabletten nach Lagerung bei 0%rF und 97%tF sowie
nach Umlagerung; des Weiteren sind die Differenzen zwischen den Volumina angegeben, die sorbierten
Wassermengen nach Lagerung bei 97%rF und die Porenvolumina der Tabletten nach Lagerung bei 0%rF
(Vra-Tablettenvolumen, Veo-Porenvolumen) (n =10, MW = s)
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o > > | | N|&E L2 g &R
- 2|8 NMEEREREIRE
s | 2 (& T ®°lE s = 2
= = | o= S =
> | A aE|R S
[mm?3]
CII_Pulver 139,6 26,6 197,6 154,7 38,8 58,0 19,2 429 15,1
C II_Granulat 1325 19,2 1989 151,0 38,8 66,4 27,6 479 185

CIH_CA_Pulver 1360 194 1552 1472 69 19,2 12,3 8 11,2
CII_CA_Granulat 1373 199 1461 1430 7,0 8,8 1,8 3,1 57
CI_Pulver 129,7 16,6 1700 139,2 26,4 40,3 13,9 30,8 95
CI_Granulat 132,3 189 176,7 1420 24,7 444 19,7 34,7 9,7
CI_CA_Pulver 1355 18,0 144,1 1432 3.8 8,6 4,8 0,9 7,7

Eine Lagerung bei hoher relativer Feuchte und die damit verbundende Volumenéanderung
fithrte zu einer veranderten Tablettenstruktur, exemplarisch sind in Abbildung 54 und
Abbildung 55 ESEM-Aufnahmen der Tabletten C II_Pulver und CII_Granulat gezeigt. Bei
den Tabletten CII_Pulver war nach Lagerung bei 97%rF eine Separierung der
Pulverpartikel zu erkennen; die Kontaktflichen zwischen den Partikeln waren verringert.
Die Volumenvergrofierung schien durch vergrofierte Abstande, aber nicht durch Quellung
der Partikel verursacht worden zu sein. Durch die Umlagerung der Tabletten auf 0%rF fand
eine raumliche Anndherung der MCC II-Partikel statt. Im Vergleich zu den Tabletten nach
Lagerung bei 0%rF waren die Abstande zwischen den MCC Partikeln weiterhin vergrofert,
was mit der nicht vollstandigen Volumenreduktion nach Umlagerung einherging. Bei den
Tabletten C II_Granulat war nach Lagerung bei 97%rF keine Separierung von Partikeln zu

erkennen, dafiir haben sich Risse in der Tablette gebildet.
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C II_Pulver
o Camo Lagerung:
Lagerung: 0%rF Lagerung: 97%rF 0%:F_vorher 97%:F
T a4

R
W T vl

Abbildung 54: ESEM-Aufnahmen der Tabletten C II_Pulver nach Lagerung bei 0%rF und 97%rF sowie nach
Umlagerung von 97%tF auf 0%rF

CII_Granulat

Abbildung 55: ESEM-Aufnahmen der Tabletten C II_Granulat nach Lagerung bei 0%1F und 97%1F
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3.4.3.1.2. Bruchkraft

Anstelle der Druckfestigkeit wurde die Bruchkraft der Tabletten untersucht. Bei der
Druckfestigkeit wird die Querschnittsflache der Tablette mit berticksichtigt. Da die absolute
Anderung der Bruchkraft von Interesse war, wird diese im folgenden Abschnitt angegeben.
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Abbildung 56: Bruchkraft der Tabletten nach Lagerung bei 0%rF und 97%rF sowie nach Umlagerung von
97%rF auf 0%rF (n=3, MW +5)

Die Lagerung bei 97%rF fiihrte bei allen Tabletten zu einer Reduktion der Bruchkraft
(Abbildung 56). Besonders gering war die Abnahme bei den Tabletten C II_CA_Granulat;
nach Lagerung bei 97%rF hatten sie eine hohere Bruchkraft als die Tabletten C II_Granulat.
Die Tabletten C II_Granulat nahmen aufgrund des 5fach grofieren MCC II-Anteils 5-mal so
viel Wasser auf wie die Tabletten CII_CA_Granulat, die Volumenzunahme war mehr als
um das 5fache erhoht. Die Tablettenstruktur wurde somit starker beeinflusst. Das spiegelte
sich auch in der Reversibilitit wieder: Nach Umlagerung erhielten die Tabletten
CII_CA_Granulat ihre urspriingliche Bruchkraft zuriick (Tabelle 13), die Tabletten
CII_Granulat hingegen nicht. Der trotzdem deutliche Anstieg der Bruchkraft nach
Umlagerung sowie die vergleichsweise hohen Bruchkrifte nach Lagerung bei 97%rF
zeigten die gute Vernetzung der MCC II innerhalb der Tabletten aus Granulat an. Bei den
Tabletten aus MCC II-Pulver war das nicht der Fall: Nach Umlagerung auf 0%rF stieg die
Bruchkraft fiir die Tabletten CII_Pulver an, es wurde aber nicht die urspriingliche
Festigkeit erreicht, wie aufgrund der Volumenzunahme zu vermuten war. Die Bruchkraft
der Tabletten CII_CA_Pulver erhohte sich nach Umlagerung hingegen nicht: Durch die
Volumenvergrofierung von etwa 11 mm?® im Vergleich zur Ausgangsgrofie waren die
Bindungen zwischen den MCC II-Partikeln beeintrachtigt. Die Tabletten CII_Pulver, die
aus 5-mal so viel MCC I bestanden, hatten eine Differenz von 15 mm3; bezogen auf den
MCC II-Anteil ist das deutlich weniger. Durch den geringen MCC II-Anteil von 20% bei
den Tabletten CII_CA_Pulver war die Wahrscheinlichkeit verringert, dass die
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vorhandenen MCC II-Partikel nach Umlagerung auf 0%rF erneut Bindungen untereinander
eingingen, wodurch Volumen und Bruchkraft nachhaltig beeinflusst wurden.

Die MCC I-enthaltenden Tabletten verhielten sich dhnlich: Die Bruchkraft erfuhr eine starke
Verminderung durch eine Lagerung bei hohen Feuchten, die nach Umlagerung
teilreversibel war. Bei den Tabletten CI CA _Pulver trat wie bei den Tabletten
CII_CA_Pulver keine Erhchung der Bruchkraft nach Umlagerung auf, die Bruchkraft war
sogar erniedrigt. Durch die Umlagerung hat keine Volumenkontraktion stattgefunden,
obwohl das Wasser aus der Tablette verdunstet war. Anscheinend hatte das Wasser
bindende Eigenschaften, die nach Trocknung fehlten. In Kombination mit der fehlenden
Volumenkontraktion verringerte sich die Bruchkraft.

3.4.3.1.3. Interaktion mit Wasser

In Abbildung 57 ist das Verhalten der wirkstoffhaltigen Tabletten in Wasser nach Lagerung
bei 0%rF und 97%rF sowie nach Umlagerung von 97%rF auf 0%rF zu sehen: Wie bei den
MCC II-enthaltenden Pellets, hatte die Lagerung bei hohen Feuchten Auswirkungen auf
den Zerfall in Wasser — sowohl bei den Tabletten aus MCC II-Pulver, granulierter MCC II
als auch MCCI Auch nach Umlagerung von 97%rF auf 0%rF fehlten teilweise die
urspriinglichen ~ Zerfallseigenschaften. Ahnliche Beobachtungen wurden fiir die
wirkstofffeien Tabletten gemacht.

CII_CA_Pulver CII_CA_Granulat CI_CA_Pulver

Lagerung: 0%rF

Lagerung: 97%rF

--

Lagerung: 0%rF_vorher 97%trF

Abbildung 57: Bilder der Tabletten C II_CA_Pulver, C II_CA_Granulat und CI_CA_Pulver nach 10-20s in
Wasser nach Lagerung bei 0%1F und 97%rF sowie nach Umlagerung von 97%rF auf 0%rF (Petrischalentest,
Kapitel 6.2.5.5)
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Diese Ergebnisse wurden durch den Zerfallstest nach Ph. Eur. bestatigt (Abbildung 58): Wie
bereits in Kapitel 3.3 beschrieben, kann der Zerfallstest irrefiihrende Ergebnisse liefern.
Deshalb wurden in Abbildung 58 neben den ermittelten Werten, die modifizierten
Zerfallszeiten aufgefiihrt, die der tatsachlichen Zerfallszeit entsprachen. Alle Tabletten
zeigten einen verlangsamten bzw. gar keinen Zerfall nach Lagerung bei 97%rF. Nach
Umlagerung hatten die Tabletten CII_Pulver sowie CII_CA_Pulver und CI_Granulat
ahnliche Zerfallszeiten wie nach Lagerung bei 0%rF. Die Tabletten C II_CA_Granulat und
CI_Pulver zerfielen auch nach Umlagerung noch immer langsamer. Fiir die Tabletten
CII_Granulat wurde hingegen ein beschleunigter Zerfall nach Umlagerung ermittelt. Die
Tabletten CI_CA_Pulver waren die einzigen Tabletten die nach Umlagerung innerhalb der

15 min nicht zerfallen waren.
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Abbildung 58: Zerfallszeit nach Ph. Eur. (Kapitel 6.2.5.5.1) fiir die Tabletten nach Lagerung bei 0%1F und
97%1F sowie nach Umlagerung von 97%rF auf 0%rF (n =3, MW *5s)

Neben dem verlangsamten Zerfall waren auch die Zerfallsprodukte nach Lagerung bzw.
Umlagerung unterschiedlich. Zum Beispiel zerfielen die Tabletten CII_Pulver nach
Lagerung bei 97%rF innerhalb von 3 min; allerdings zerfielen sie nicht in pulverférmige
Partikel, sondern in grobe Bruchstiicke, die das Sieb passieren konnten. Ahnlich verhielten
sich auch die umgelagerten CII_CA-Tabletten und die Tabletten CII_Granulat nach

Lagerung bei 97%rF sowie nach Umlagerung auf 0%rF.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Bestimmung der Wasseraufnahme(ge-
schwindigkeit) vorgestellt (Abbildung 59 und Abbildung 60): Aufier bei den Tabletten
CIL Granulat und CII_Granulat verringerte sich nach Lagerung bei 97%rF die
Wasseraufnahmegeschwindigkeit der Tabletten. Auch die aufgenommene Wassermenge
war vermindert und lag fiir alle Tabletten in einem vergleichbaren Grofsenbereich: Da die
Tabletten nicht zerfielen, war die Wassermenge hauptsachlich durch Porenvolumen (21,7
bis 46,8 mm3; Tabelle 13) sowie Probenhalter (siehe Kapitel 6.2.5.15) bestimmt. Weil der
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Probenhalter den grofleren Einfluss hatte, kam es zur Angleichung der aufgenommenen

Wassermenge.

Nach Umlagerung stieg die aufgenommene Wassermenge wieder an, aber nur fiir die
Tabletten CII_Pulver und CII_CA_Pulver wurde der urspriingliche Wert erhalten. Fiir
diese Tabletten stieg auch die Wasseraufnahmegeschwindigkeit nach Umlagerung auf die
Ausgangswerte an. Fiir die Tabletten C II_Granulat und CI_Pulver nahm die Wasserauf-
nahmegeschwindigkeit nach Umlagerung hohere Werte an als die Tabletten, die bei 0%rF
gelagert wurden. Die Tabletten C II_CA_Granulat und CI_CA_Pulver sowie CI_Granulat

zeigten kaum eine Veranderung nach Umlagerung.
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Abbildung 59: Wasseraufnahmegeschwindigkeit (a) und aufgenommene Wassermenge (b) fiir alle Tabletten
nach Lagerung bei 0%1F und 97%rF sowie nach Umlagerung von 97%rF auf 0%rF (n =5, MW *s)
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Abbildung 60: Darstellung der aufgenommenen Wassermenge gegen die Zeit fiir die MCC II-basierten
Formulierungen nach Lagerung bei 0%1F und 97%1F sowie nach Umlagerung fiir Tabletten aus Pulver (a)
sowie Tabletten aus Granulat (b); die dargestellten Kurven sind keine Mittelwertskurven, es wurde jeweils
eine der fiinf Messungen ausgewihlt und dargestellt

Die beobachteten Effekte auf den Zerfall bzw. die Interaktion der Tabletten mit Wasser, die
durch die Lagerungen hervorgerufen wurden, konnten bisher nicht vollstaindig geklart
werden. Im Folgenden werden Anhaltspunkte moglicher Mechanismen diskutiert, teilweise

stehen Belege noch aus:

Eine Lagerung bei 97%rF verhinderte den spontanen Zerfall aller Tabletten (Abbildung 58),
da die Tabletten entweder ihre Quellfahigkeit (gekennzeichnet durch verminderte Wasser-
aufnahme) oder/und ihren Dochteffekt (gekennzeichnet durch erniedrigten Wasserauf-
nahmegeschwindigkeit) verloren hatten (Abbildung 59). Aufgrund der verminderten

Bruchkraft und dem vergrofierten Porenvolumen zerfielen die Tabletten CII_Pulver,
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CI_Granulat und CII_CA_Pulver durch die Bewegung bzw. mechanische Belastung
trotzdem beim Zerfallstest.

Bisher nicht erklarbar ist die verlangsamte Wasseraufnahme, die fiir fast alle Tabletten nach
Lagerung bei 97%rF beobachtet wurde. Aufgrund des vergrofierten Porenvolumens waren
die Porenradien vergrofiert (Abbildung 54). Dementsprechend hatte die Wasseraufnahme
in die Tablette gemaf; der modifizierten Washburn-Gleichung schneller erfolgen miissen
(Gl 36), was nicht den Ergebnissen entsprach. Infolgedessen ist diese Gleichung nicht dazu
geeignet, das vorliegende System umfassend zu beschreiben. Bereits andere Autoren
zweifelten die Giiltigkeit dieser Gleichung zur Beschreibung zerfallender Tabletten an
(Kapitel 1.5). Da die Linearisierung der Kurven tiiber die Quadrierung der Masse
funktionierte, kann diese Grofle weiterhin zur Beschreibung der Wasseraufnahme-

geschwindigkeit verwendet werden (Kapitel 6.2.5.15).

Die erhchte Wasseraufnahmegeschwindigkeit der Tabletten C II_Granulat nach Lagerung
bei 97%rF entsprach hingegen den Erwartungen: Durch die verhinderte Quellung und das
vergrofierte Porenvolumen kam es zu einer beschleunigten Wasseraufnahme. Bei der
Formulierung CII_CA_Granulat trat dieser Effekt nicht auf, da vermutlich die Wasse-
raufnahme durch den hydrophoben Anteil (80% Chloramphenicol) der Tabletten in

Kombination mit dem fehlenden Zerfall verlangsamt wurde.

Nach Umlagerung hatten die Tabletten aus MCCII-Pulver ihre urspriinglichen
Zerfallseigenschaften wiedererlangt. Durch die Trocknung war der Dochteffekt wieder
vorhanden (Wasseraufnahmegeschwindigkeit war angestiegen). Bei den Tabletten aus
MCC [I-Granulat und MCC I-Pulver waren die Anderungen allerdings durch die Lagerung
bei 97%rF nur teilreversibel: Die Quellfahigkeit war noch immer vermindert (verminderte
Wasseraufnahme). Dafiir war die Wasseraufnahmegeschwindigkeit der Tabletten
CII_Granulat und CI_Pulver deutlich angestiegen: Die Tabletten wurden sehr schnell
benetzt, es fand aber keine Quellung statt. Somit war vermutlich ein Dochteffekt und kein
Quellungseffekt fiir den Zerfall der Tabletten verantwortlich. Bei den Tabletten
CII_CA_Granulat und CI_CA_Pulver war der 20%ige MCC-Anteil zu gering, um den
fehlenden Quelleffekt durch einen Dochteffekt zu kompensieren (Dochteffekt steigt mit
zunehmendem MCCII-Anteil). Insgesamt hatten bei diesen Tabletten irreversible
Veranderungen durch eine Lagerung bei hohen Feuchten stattgefunden. Da auch die
Tabletten aus 100% MCCI bzw. II betroffen waren, gab es einen weiteren (eindeutigen)
Hinweis darauf, dass der veranderte Zerfall bzw. die aufgetretenen Lagerungseffekte durch

eine Veranderungen der MCC I bzw. II verursacht wurden.

Die Tabletten CI_Granulat erfuhren auch Veranderungen durch die unterschiedlichen
Lagerungsbedingungen. Da keine zusatzlichen Erkenntnisse zu erwarten waren, wurden

die Daten nicht weiter diskutiert.

Somit blieben folgende Fragen offen:
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e Durch eine Lagerung bei hohen Feuchten wurden Dochteffekt und Quellung
vermindert. Es gibt noch kein Rationale, das zu beschreiben. Die modifizierte
Washburn-Gleichung ist ungeeignet.

e Durch eine Lagerung bei hohen Feuchten hatten sich die MCCI (Pulver) und
MCCII (Granulat) irreversibel verandert. Allerdings wurde nicht abschlieffend
geklart, was genau passierte und warum dies passierte. War die lange
Lagerungsdauer bei hohen Feuchten die Ursache, die den Molekiilen viel Zeit gibt
sich umzuorientieren, oder war es die Art der Trocknung (Exsiccator vs.
Wirbelschichttrocknung)? Eventuell spielte auch die Volumenverdnderung der
Tabletten und dadurch verdanderte Porenradien eine Rolle.

e Tabletten aus MCC II_Pulver zeigten keine irreversiblen Anderungen durch eine
Lagerung bei hohen Feuchten, die Tabletten aus MCC II-Granulat hingegen schon.
Moglicherweise verstdarkten sich die Wechselwirkungen zwischen den MCC II-
Molekiilen des Granulates bei hohen Feuchten. Bei den Tabletten aus MCC II-Pulver
ist eine Interaktion zwischen MCC II-Partikeln eher unwahrscheinlich, da sich diese
durch die Lagerung bei hoher Feuchte separiert haben (Abbildung 54). Fand eine
Veranderung innerhalb eines MCC II-Partikels statt, sollte das kaum Auswirkungen
auf den Dochteffekt haben. Untersuchungen hierzu stehen noch aus.

Insgesamt korrelierten die Ergebnisse der Wasseraufnahme(geschwindigkeit) gut mit den
Ergebnissen des Zerfallstests nach Ph.Eur.: Tabletten, die eine verminderte
Wasseraufnahmegeschwindigkeit oder/und eine reduzierte aufgenommene Wassermenge

aufwiesen, zerfielen im Zerfallstest gar nicht bzw. langsamer.

3.4.3.1.4. Wirkstofffreisetzung

Fiir die Chloramphenicol-enthaltenden Formulierungen wurden die Wirkstofffreisetzungen
untersucht (Abbildung 61): Nach Lagerung bei 97%rF war die Freisetzung fiir alle
Formulierungen verlangsamt, was auf den fehlenden (sofortigen) Zerfall der Tabletten im
Freisetzungsgefafd zuriickzufiihren war. Die Freisetzung der Tabletten CII_CA_Granulat
wurde nach 48 h bzw. bei einer MDT bei 900 min abgebrochen (Abbildung 61). Da die
Tabletten CII_CA_Pulver schneller im Freisetzungsgefafs zerfielen als die anderen
Tabletten war die MDT fiir diese Formulierung kiirzer. Somit stimmten diese Ergebnisse

mit den Ergebnissen des Zerfallstests tiberein.

Die Umlagerung von 97%rF auf 0%rF fiihrte zu einer deutlichen Beschleunigung der
Wirkstofffreisetzung fiir alle Tabletten. Die Tabletten der Formulierungen C II_CA_Pulver
zerfielen nach Umlagerung wieder direkt im Freisetzungsgefaf3. Hierdurch wurde bestatigt,
dass der Zerfall durch eine Lagerung bei hohen Feuchten reversibel beeinflusst wurde. Bei
den anderen beiden Formulierungen CII_CA_Granulat und CI_CA_Pulver war nach
Umlagerung immer noch eine deutliche Freisetzungsverlangsamung zu erkennen, was mit

den Ergebnissen der vorherigen Untersuchungen iibereinstimmte.
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Abbildung 61: Mittlere Auflésungszeiten (MDTs) (a) sowie Freisetzungskurven (b) der Chloramphenicol-
enthaltenden Tabletten nach Lagerung bei 0%1F und 97%rF (nur bei a) sowie nach Umlagerung von 97%1F
auf 0%rF (n >3, MW *5s)

3.4.3.2. Ubertragung der Ergebnisse auf Pellets

Das Verhalten der Pellets dhnelt den Tabletten aus Granulat erneut mehr als den Tabletten
aus Pulver. Folglich war die Voraussetzung fiir die beobachteten Eigenschaften erneut die
Extrusion der MCCII und die damit verbundende Partikelveranderung bzw. gute
Vernetzung der MCCII innerhalb der Pellets. Dementsprechend konnte auch hier die
Autohasion zur Erklarung der Effekte beitragen (siehe Kapitel 3.3.6). Sie konnte die Ursache
tiir die Matrixbildung der Pellets mit hohem MCC II-Anteil (CII_CA_50 und CII_Lac50)
nach Lagerung bei 97%rF sein: Ein erhohter Anteil an MCCII kann vermehrt intra-
partikuldare Wechselwirkungen innerhalb der Pellets ausbilden und dadurch den

vollstandigen Zerfall minimieren.
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Im Vergleich zu den Pellets waren die Lagerungseffekte bei den Tabletten aus Granulat
nach Umlagerung starker reversibel. Das lag erneut daran (siehe 3.3.6), dass ein Pellet als
ein Granulatpartikel anzusehen ist und nicht wie eine Tablette aus vielen Granulatpartikeln
besteht. Zum Beispiel zerfielen die Tabletten CII_Granulat nach Umlagerung in ihre
Granulatpartikel, das Pellet konnte aber nicht in mehrere Granulatpartikel zerfallen.
Inwiefern sich die Granulatpartikel innerhalb der Tablette verandert haben, ist nicht
abschliefiend zu beurteilen. Eindeutig ist, dass sie eine Veranderung erfahren haben, da die

Quellung der Tablette C II_Granulat auch nach Umlagerung vermindert war.

3.4.4. Zusammenfassung:

Der Zerfall von Pellets aus MCCII wurde durch eine Lagerung bei hohen relativen
Feuchten irreversibel verhindert bzw. verlangsamt, wodurch die Wirkstofffreisetzung
retardiert wurde. Ahnliche Effekte konnten auch fiir Tabletten aus MCCI bzw. II
nachgewiesen werden. Hierbei gab es Unterschiede zwischen den Tabletten, die aus
Granulat bzw. Pulver hergestellt wurden: Wurde MCCII als Pulver tablettiert, war es
weniger anfallig fiir irreversible Zerfallsveranderungen, dafiir blieb die Bruchkraft deutlich
vermindert. Tabletten aus MCC II-Granulat hingegen erfuhren irreversible Anderungen
ihres Zerfallsverhaltens durch Lagerung bei hoher Feuchte. Gleiches galt fiir MCC I-basierte
Tabletten. Die unterschiedlichen Auswirkungen der feuchten Lagerung auf Zerfall,
Volumendnderung und Bruchkraft wurden auf die unterschiedlichen Zerfallsmechanismen
sowie die unterschiedlichen Strukturen innerhalb der Tabletten zuriickgefiihrt. Pellets und

Tabletten aus MCC II-Granulat wiesen erneut starke Ahnlichkeit in ihrem Verhalten auf.

Insgesamt wurden die beobachteten Effekte auf eine Veranderung bzw. Interaktion der
MCC Ibzw. II mit Wasser zuriickgefiihrt.
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3.5. Einfluss der Lagerungsbedingungen auf MCC II-basierte
Pellets und Tabletten: Theophyllin-H2O als Wirkstoff

3.5.1. Einleitung

Eine Lagerung bei hohen relativen Luftfeuchten fithrte zu verdnderten Zerfalls- und
Freisetzungseigenschaften MCC Il-basierter Pellets und Tabletten, die nur teilweise
reversibel waren. Dafiir wurden Strukturveranderungen der MCCII verantwortlich
gemacht. Erganzend hierzu werden in diesem Kapitel die Einfliisse der Lagerungsfeuchte
auf MCCIlI-basierte Pellets und Tabletten, die Theophyllin-Monohydrat anstelle von
Chloramphenicol als Wirkstoff enthalten, vorgestellt. Theophyllin-Monohydrat wandelt
sich bei einer relativen Feuchte <55%rF (20°C) in eine Anhydrat-Form um (Kapitel 1.7). Es
sollte {iiberpriift werden, ob diese Umwandlung auch in den MCC Il-basierten
Arzneiformen auftritt und wie die Auswirkungen auf die Eigenschaften der Pellets und
Tabletten sind.

Fiir die Untersuchungen der Pellets wurden die drei Theophyllin-Formulierungen aus
Kapitel 3.1.2.1 verwendet (C II_Theo50, 80 bzw. 90). Wie in Kapitel 3.4, wurden die Pellets
bei sechs unterschiedlichen relativen Feuchten (0%rF bis 97%tF, Kapitel 6.2.2) gelagert und
anschliefend die Auswirkungen auf ihre Zerfalls- und Freisetzungseigenschaften
untersucht. Die Wirkstofffreisetzung wurde nach 10 Tagen, 6 Wochen sowie 4 Monaten
Lagerung fiir alle Pelletformulierungen und alle Lagerungsfeuchten bestimmt. Nach 4
Monaten erfolgte eine Umlagerung der Pellets von 97%rF auf 58%rF, wodurch die

Reversibilitat der Anderungen tiberpriift werden sollte.

Im zweiten Teil dieses Kapitels werden die Ergebnisse der Tablettenuntersuchungen
vorgestellt. Es wurden Tabletten mit 80% Theophyllin-Monohydrat bzw. Theophyllin-
Anhydrat und 20% MCCII untersucht. Die Tablettierung bietet den Vorteil, dass auch
Theophyllin-Anhydrat als Wirkstoff verarbeitet werden kann. Im Gegensatz dazu wandelt
sich das Anhydrat bei der Feuchtextrusion in das Monohydrat um [Herman et al. 1988]. Die
drei verwendeten Tablettenformulierungen sind in Tabelle 14 aufgefiihrt. Neben dem
Wirkstoff unterscheiden sich die Formulierungen erneut in dem Ausgangsmaterial, welches
fir die Tablettierung eingesetzt wurde: Das Theophyllin-Monohydrat wurde als
Pulvermischung und als feuchtextrudiertes Granulat verarbeitet, das Theophyllin-
Anhydrat wurde nur als Pulver verarbeitet. Im Gegensatz zu den Pellets wurden die
Tabletten nur bei drei unterschiedlichen relativen Feuchten gelagert (0%rF, 58%rF, 97%rF).
Nach 4-wochiger Lagerung bei 97%rF erfolgte eine Umlagerung der Tabletten auf 58%rF.
Zudem wurden Tabletten aus 100% Theophyllin-Monohydrat bzw. Theophyllin-Anhydrat
gepresst und bei 0%rF und 97%rF mindestens vier Wochen gelagert. Alle Tabletten wurden
auf die gleiche relative Dichte (pr = 0,85) gepresst. Durch die Lagerung kam es zu Volumen-
und Gewichtsinderungen der Tabletten und dadurch zu Anderung der relativen Dichte
(Tabelle 14).
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Tabelle 14: Formulierungen der Pulvermischungen und relative Dichten der Tabletten nach Lagerung bei
0%tF, 58%tF und 97%tF sowie nach Umlagerung von 97%tF auf 58%rF; die Tabletten TMo_100 sowie
TAn_100 wurden nicht bei 58%1F gelagert, sondern direkt nach der Herstellung vermessen

Theophyllin- Theophyllin-

Formulierung A;z%:silfls - Ea H.0 Anhydrat Lagerung R];:;it‘;e

[%] [%] [%] [%rF]

0 0,81

20 80 58 0,83

CII_TMo_Pulver Pulver 58_vorher 97 0.73

97 0,75

0 0,80

20 80 58 0,84

CII_TMo_Granulat Granulat 58_vorher 97 0.82

97 0,83

0 0,85

20 80 58 0,83

CII_TAn_Pulver Pulver 58_vorher 97 0.76

97 0,75

0 0,80

TMo_100 Pulver 100 Herstellung 0,84

97 0,86

0 0,84

TAn_100 Pulver 100 Herstellung 0,84

97 0,81

3.5.2. Pellets

3.5.2.1. Einfluss der Lagerung bei unterschiedlichen relativen Feuchten

Die Zerfalls- und Freisetzungseigenschaften der Theophyllin-Pellets direkt nach
Herstellung wurden bereits in Kapitel 3.1.2 erortert: Alle drei Formulierungen zerfielen in
Wasser, wobei Pellets mit geringerem MCC II-Anteil schneller zerfielen (Abbildung 62,
Abbildung 15). Nach Lagerung bei unterschiedlichen relativen Feuchten waren
Veranderungen des Zerfalls festzustellen (Petrischalentest, Kapitel 6.2.5.5); in Abbildung 63
ist exemplarisch fiir die Formulierung CII_Theo80 der Zerfall der Pellets nach 4 Monaten
Lagerung bei 0%rF, 58%1F und 97%rF dargestellt. Bei den Pellets, die bei 58%rF gelagert
wurden, gab es keine sichtbaren Veranderungen des Zerfallsverhaltens. Hingegen war der
Zerfall der Pellets nach Lagerung bei 0%rF und 97%rF (nach 4 Monaten) vermindert. Diese
Beobachtungen konnten fiir die anderen beiden Theophyllin-Formulierungen bestatigt

werden.
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C II_Theo50 C II_Theo80 C II_Theo90

Abbildung 62: Pellets der drei Theophyllin-Formulierungen in Wasser nach 10-20 s, der Test erfolgte direkt
nach der Herstellung der Pellets

Lagerung: 0%rF Lagerung: 58%rF

Abbildung 63: Pellets der Formulierung CII_Theo80 in Wasser nach 10-20s, der Test erfolgte nach
4 Monaten Lagerung bei 0%1F, 58%rF und 97%rF

Zur Quantifizierung dieser Effekte wurde die Wirkstofffreisetzung ermittelt. Die Ergebnisse
fiir die drei Pelletformulierungen nach 10 Tagen Lagerung bei allen sechs relativen
Feuchten sind in Abbildung 64 dargestellt; zudem ist als Vergleich die MDT, die nach
Herstellung bestimmt worden ist, aufgefiihrt (entspricht der Freisetzung aus Kapitel 3.1.2.6,
Abbildung 17). In Abhangigkeit von der Lagerungsfeuchte wurde die Wirkstofffreisetzung
aller Formulierungen beeinflusst. Es war eine Einteilung in drei Gruppen moglich: Die erste
Gruppe umfasste die Pellets, die bei 0%rF und 22%rF gelagert wurden. Die MDTs der
Formulierungen waren vergroflert, wobei eine Abhéngigkeit vom verwendeten
Theophyllin-Anteil auf die Auswirkungen festzustellen war: Hohere Theophyllin-Anteile
fithrten zu einem verstarkten Effekt. Die MDT fiir die Formulierung C II_Theo90 hatte sich
nach Lagerung bei 0%rF um das 7fache verldngert, bei der Formulierung C II_Theo50
hingegen gab es nur eine Verldngerung um den Faktor 1,5. Dadurch hatte die Formulierung
CII_Theo90, die direkt nach Herstellung die niedrigste MDT hatte, nach Lagerung die
hochste MDT der drei Formulierungen.
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Abbildung 64: MDTs der Theophyllin-Formulierungen nach 10 Tagen Lagerung bei 0%tF bis 97%1F, als
Vergleich ist die MDT, die fiir die Formulierungen direkt nach Herstellung bestimmt wurde, aufgefiihrt
(Kapitel 3.1.2.6) (a); exemplarisch ist der Freisetzungsverlauf der Formulierung C II_Theo80 nach 10 Tagen
Lagerung bei 0%rF, 58%rF und 97%1F abgebildet (b) (n =3, MW +5)

Die zweite Gruppe umfasste die Pellets, die bei 40%rF, 58%rF und 80%rF gelagert wurden.
Bei diesen Pellets waren keine bedeutenden Anderungen der Wirkstofffreisetzung festzu-

stellen, die MDTs entsprachen den MDTs, die nach Herstellung bestimmt worden waren.

Die dritte Gruppe bestand aus den Pellets, die bei 97%rF gelagert wurden. Wie nach
Lagerung bei 0%rF und 22%rF lag eine verlangerte Wirkstofffreisetzung vor. Im Gegensatz
zur Gruppe 1, zeigte bei der Gruppe 3 die Formulierung mit dem hochsten MCC II-Anteil
(CII_Theob50) die langste MDT und gleichzeitig die starkste Veranderung im Vergleich zur
MDT nach Herstellung (3,6fach verlangert).
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Abbildung 65: MDTs der Formulierungen C II_Theo50 (a), C II_Theo80 (b) und C II_Theo90 (c) nach
10 Tagen, 6 Wochen und 4 Monaten Lagerung bei 0 bis 97%rF (n =3, MW *s)
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Die Freisetzungsuntersuchungen wurden nach 6 Wochen und 4 Monaten Lagerung
wiederholt (Abbildung 65): Im Vergleich zu den MDTs nach 10 Tagen Lagerung traten bei
der Formulierung CII_Theo50 nur geringe Veranderungen iiber die weitere Lagerungs-
dauer auf. Nach 6 Wochen war die MDT der Pellets, die bei 22%rF gelagert wurden,
verkiirzt (anschlieffend gleichbleibend), zudem verlangsamte sich die Freisetzung der
Pellets, die bei 97%rF gelagert wurden (nach 6 Wochen gleichbleibend).

Tabelle 15: Verhalten der Pellets im Freisetzungsgefif nach Herstellung, nach Lagerung bei den
verschiedenen Feuchten (fiir 10 Tage, 6 Wochen, 4 Monate) sowie nach Umlagerung (58_vorher 97 bedeutet,
dass die Pellets zundchst 4 Monate bei 97%rF gelagert wurden und anschlieSend bei 58%1F); zwischen den
Ergebnisse, die nach den unterschiedlichen Lagerungszeiten von 10 Tagen, 6 Wochen und 4 Monaten
ermittelt wurden, wurden nur differenziert, wenn sich die Ergebnisse unterschieden haben

Lagerung

[%] tF CII_Theo50 CII_Theo80 CII_Theo90
o] I

Aufplatzen zu Beginn,
Herstellung | zusammenhingende Partikel sofort komplett erfallen sofort komplett zerfallen
bleiben zuriick

Aufplatzen zu Beginn, Aufplatzen zu Beginn,
97 Matrix bis zum Ende erhalten zusammenhangende Partikel zusammenhangende Partikel
bleiben zuriick bleiben nicht zuriick

sofort zerfallen, zusammen-

el v med i Sle el héngende Partikel bleiben zuriick

wie nach Herstellung

58 wie nach Herstellung wie nach Herstellung wie nach Herstellung

wie nach Herstellung; 6 Wochen:

leichtes Aufplat Beginn,
wie nach Herstellung; 4 Monate: eichies Aufpiatzen zu begimn

leichtes Aufplatzen zu Beginn,

wie nach Herstellung; 6 Wochen:

keine zusammenhangenden Par- st el e,

40 zusammenhangende Partikel tlkel, bleiben zuriick; 4 M(.)nate: zusammenhangende Partikel
bleiben zuriick kein Aufpla"tzen “ Begl@, bleiben nicht zuriick
zusammenhangende Partikel
bleiben nicht zuriick
leichtes Aufplatzen zu Beginn;
» 6 Wochen: kein Aufplatzen,
Pulverreste bleiben zuriick, kaum | zu Beginn nicht zerfallen, werden | zu Beginn nicht zerfallen, werden
zusammenhédngende Partikel im Verlaufe der Freisetzung im Verlaufe der Freisetzung
kein Zerfall zu Beginn, am Ende Kleiner, zusammenhéangende kleiner, zusammenhéangende
0 teilweise zerfallen; 6 Wochen: Partikel bleiben nicht zuriick Partikel bleiben nicht zuriick
Pulverreste bleiben zuriick, kaum
zusammenhingende Partikel
60_vorher 97 wie bei 97%rF wie bei 97%rF wie bei 97%rF

Bei den Formulierungen CII_Theo80 und CII_Theo90 waren die Auswirkungen
ausgepragter: Bei Lagerungsfeuchten von 40%rF hatten sich nach 6 Wochen Lagerung die
MDTs um den Faktor 2,5 (CII_Theo80) bzw. um den Faktor 5 (CII_Theo90) erhoht.
Auflerdem war bei der Formulierung CII_Theo80 nach 6-wochiger Lagerung bei 97%rF
ebenfalls eine erhohte MDT festzustellen. Durch diese Veranderungen hatte sich die
Einteilung der drei Gruppen verschoben: Die MDTs der Pellets, die nach Lagerung bei
40%rF resultierten, entsprachen den Ergebnissen der Pellets, die bei 0%rF bzw. 22%rF
gelagert worden sind. Somit wurden die Pellets, die bei 40%rF gelagert wurden, der

Gruppe 1 zugeordnet.
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Tabelle 16: Kiristallstruktur des Theophyllins in den Pellets der entsprechenden Formulierung nach
Lagerung von 0%rF bis 97%1F sowie nach Herstellung; +: hauptsichlich Theophyllin-Anhydrat (Form II),

-:hauptsidchlich Theophyllin-Monohydrat, -/+: Theophyllin-Monohydrat und Anhydrat (Form II)
nebeneinander

Lagerung CII_Theo50 CII_Theo80 C II_Theo90

direkt nach Herstellung - -

10 Tage - - -
40%tF 6 Wochen
4 Monate

10 Tage

22%rF 6 Wochen
4 Monate

10 Tage
0%rF 6 Wochen
4 Monate

4 Monate 40%rF
AN

6 Wochen_40%rF

nach Herste%

Theophyllin-H,O ‘

Theophyllin-Anhydrat V\J\/\w

5 10 15 20 25 30
201°]

Intensitat

Abbildung 66: Ausgewihlte Rontgendiffraktogramme der Pellets CII_Theo80 nach Herstellung, nach
4 Wochen und nach 6 Monaten Lagerung bei 40%1F sowie die Rontgendiffraktogramme von Theophyllin-
Anhydrat (Form II) und Theophyllin-Monohydrat

Die Unterschiede in der Wirkstofffreisetzung nach Lagerung bei verschiedenen relativen
Feuchten waren auf den verdnderten Zerfall der Pellets im Freisetzungsgefafs
zuriickzufiihren; in Tabelle 15 ist das Zerfallsverhalten der Pellets im Freisetzungsgefafs
naher beschrieben: Die Pellets, die bei 0%rF und 22%rF gelagert wurden, zerfielen nicht
spontan im Wasser (fiir die Pellets der Formulierung CII_Theo50 erst nach 6 Wochen
Lagerung, bei den anderen Formulierungen bereits nach 10 Tagen). Dieser Effekt trat auch
nach 6 Wochen bzw. 4 Monaten Lagerung bei 40%rF fiir die Formulierungen
CII_Theo80 bzw. 90 auf. Somit korrelierte bei den Pellets der Gruppe 1 der verhinderte
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Zerfall mit der verlangerten MDT. Der fehlende Zerfall wiederum war auf die in-situ-
Umwandlung des Theophyllin-Monohydrats in die Anhydrat-Form zuriickzufiihren. Um
diese Behauptung zu bestétigen, wurde die Kristallmodifikation des Theophyllins im Pellet
vor dem Beginn jeder Freisetzung mittels der Rontgendiffraktometrie bestimmt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 16 und Abbildung 66 qualitativ dargestellt. Beim direkten
Vergleich von Tabelle 15 und Tabelle 16 ist der Zusammenhang zwischen Zerfall und
pseudopolymorpher Umwandlung ersichtlich: Durch die Anhydratbildung des Theo-
phyllins wurde der sofortige Zerfall der Pellets verhindert. Lag noch ein Grofsteil
Monohydrat vor — wie bspw. nach 10 Tagen Lagerung bei 40%1F — zerfiel das Pellet
weiterhin im Freisetzungsgefafs.

Obwohl die Pellets der Gruppe 1 keinen Zerfall im Freisetzungsgefafs zeigten, blieben am
Ende der Freisetzung weder eine Matrix noch grofiere zusammenhangende Partikel zurtick.
Im Verlauf der Freisetzung wurden die Pellets stetig kleiner, bis sie am Ende ganz
verschwunden waren: Sie erodierten. Im Prinzip verhielt sich jedes Pellet wie ein Kristall,
der sich langsam 15ste. Bei der Uberpriifung der Freisetzung mit dem Model nach Hixson-
Crowell wurde eine hervorragende Korrelation gefunden, was die Beobachtung bestatigte
(Abbildung 67, Tabelle 17). Fiir die Pellets, die bei hoheren relativen Feuchten gelagert

wurden, traf dieses Freisetzungsmodell erwartungsgemaf nicht zu (Tabelle 17).

2

W01/3-Wt1/3

X CII_Theo90]
0 CII_Theo80
® CII_Theo50

0 5 10 15 20 25 30
Zeit [min]

Abbildung 67: Uberpriifung der Freisetzungskinetik nach Hixson-Crowell nach 4 Monaten Lagerung bei
0%1F bis 80% Wirkstofffreisetzung

Beim Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten k der Pellets nach 4 Monaten Lagerung bei
0%rF fielen Unterschiede zwischen den Formulierungen auf (Tabelle 17): Mit steigendem
Wirkstoffanteil verlangsamte sich die Freisetzungsgeschwindigkeit. Dieser Effekt war auf
die unterschiedlichen Groflen der Pellets zuriickzufiihren, da die Pellets mit steigender
Wirkstoffbeladung grofier wurden (Kapitel 3.1.2). Die Pellets mit dem grofiten Durchmesser
wiesen die kleinste spezifische Freisetzungsflache auf. Da die Freisetzungsgeschwindigkeit
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mit steigender Flache zunimmt, korrelierten Pelletgrofie und Freisetzungsgeschwindigkeit

invers.

Tabelle 17: Beurteilung der Freisetzungskinetik der Formulierungen C II_Theo50, 80 bzw. 90 nach Hixson-
Crowell nach 4 Monaten Lagerung bei 0%rF, 58%1F und 97%rF bis 80% Wirkstofffreisetzung

0%rF 58%rF 97%rF
Formulierung
k [%'3-min] R? k [%!3-min] R? k [%'3-min] R?
CII_Theo50 0,097 0,9971 0,109 0,9902 0,021 0,9820
CII_Theo80 0,076 0,9988 0,275 0,9862 0,044 0,9897
CII_Theo90 0,067 0,9999 0,503 0,9883 0,165 0,9835

Die Ursachen fiir die unterschiedlich starken Auswirkungen auf die Wirkstofffreisetzung
mit steigendem Theophyllin-Anteil waren wie folgt (vergleiche auch Kapitel 3.4.2.1): Die
Auswirkungen eines fehlenden Pelletzerfalls auf die MDT waren umso grofier, je schneller
bzw. vollstindiger die Pellets vorher zerfielen. Die Pellets C II_Theo 90 hatten den grofsten
Aquivalentdurchmesser, zeigten aber einen guten Zerfall in Wasser. Dadurch war die
Freisetzung nach Herstellung schnell. Die Pellets der Formulierung CII_Theo50 waren
deutlich kleiner, wiesen aber nach der Herstellung einen schlechteren Zerfall als die
Formulierung CII_Theo90 auf. Dementsprechend waren die Auswirkungen eines
fehlenden Zerfalls auf die Formulierungen CII_Theo50 deutlich schwécher als auf die

Formulierung C II_Theo90.

Bisher wurden die Ergebnisse der Freisetzung nach Lagerung bei 0%rF, 22%rF und 40%rF
als vergleichbar angesehen. Bei genauerer Betrachtung der Abbildung 65 fallt auf, dass die
MDT mit sinkender Lagerungsfeuchte anstieg, obwohl die Umwandlung in das
Theophyllin-Anhydrat vollstandig erfolgt war. Die Bildung des Theophyllin-Anhydrats aus
dem Monohydrat war und ist Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Untersuchungen,
bei denen unter anderem gezeigt werden konnte, dass die Art bzw. der Verlauf der
Dehydratation =~ Auswirkungen auf das Produkt haben kann [Debnath &
Suryanarayanan 2004, Ono et al.2001]. Beispielsweise kann in Abhangigkeit von der
Vorbehandlung die Geschwindigkeit der Umwandlung des Theophyllin-Anhydrats in das
Monohydrat in Wasser unterschiedlich sein. Das ist ein wichtiger Unterschied, da
Theophyllin-Monohydrat und Anhydrat verschiedene Losungsgeschwindigkeiten in
Wasser besitzen [Wadke & Reier 1972]. Da die Bedingungen der Dehydratation des
Monohydrates in dem vorliegenden Fall unterschiedlich waren, konnten daraus
Unterschiede im Verhalten der Pellets resultieren. Auf diese Unterschiede soll aber nicht

naher eingegangen werden, da sie nicht Bestandteil dieser Untersuchungen waren.
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a) Lagerung: 0%rF Lagerung: 58%rF Lagerung: 97%rF

b)

Abbildung 68: ESEM-Aufnahmen der Pellets C II_Theo80 nach 4 Monaten Lagerung bei 0%rF, 58%rF und
97%rF (a) sowie eine REM-Aufnahme der Pellets C I_Theo80 nach 2 Monaten Lagerung bei 0%rF (b)

Als Letztes blieb zu kldren, wieso die in-situ-Bildung des Theophyllin-Anhydrats zur
Verhinderung des Pelletzerfalls fiihrte. Diesbeziiglich wurden REM- und ESEM-Bilder
exemplarisch von der Oberflache der Pellets CII_Theo80 nach 4 Monaten Lagerung bei
0%rF aufgenommen; als Vergleich wurden auch die Pellets, die bei 58%rF gelagert wurden,
untersucht (Abbildung 68). Nach Lagerung bei 0%rF war die Ausbildung von Anhydrat-
kristallen auf der gesamten Pelletoberfldche zu erkennen; die Pellets, die bei 58%rF gelagert
wurden, wiesen diese Strukturen nicht auf. Es wirkte, als wiirden die Anhydratkristalle
eine Art Netzwerk um das Pellet ausbilden. Es ist denkbar, dass dieses Netzwerk so rigide
war, dass die Kraft, die im Pellet entwickelt wurden und normalerweise zum Zerfall
fithren, durch das Theophyllin-Geriist abgefangen werden konnten. Weitere Moglichkeiten,
die den Pelletzerfall verhinderten, sind denkbar: Durch die in-situ-Bildung des Anhydrats
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entstand ein verandertes Porensystem, das die Wasseraufnahme, die zwingend zum Zerfall
notwendig ist, verhinderte oder verlangsamte. Dadurch konnte nicht genug Druck im Pellet
ausgetlibt werden, um es aufzureifSen. Eine dritte Moglichkeit war eine Wechselwirkung der
MCCII mit dem in-situ gebildeten Theophyllin-Anhydrat, wodurch die Zerfalls-
eigenschaften der MCC II minimiert wurden [Okada et al. 1987]. Die fehlende Matrix am
Ende der Freisetzung der Formulierung CII_Theo50 nach Lagerung bei 0%rF sprach fiir
diese Erklarung.

Bei den Pellets der Gruppe 3, die bei einer Lagerungsfeuchte von 97%rF aufbewahrt
wurden, war die MDT ebenfalls erhoht, was erneut auf den verhinderten bzw. minimierten
Zertfall der Pellets zuriickzufiihren war (Tabelle 15). Nach Lagerung bei 97%rF zeigten die
Pellets CII_Theo50 die langsamste Freisetzung, gefolgt von den Pellets C II_Theo80 und
CII_Theo90. Somit waren die Auswirkungen auf die MDT invers zu den Auswirkungen,
die bei der Gruppe 1 ermittelt wurden, obwohl bei beiden Gruppen der verminderte Zerfall
Ursache der verlangerten MDT war. Hierfiir konnen verschiedene Griinde angefiihrt
werden: Die Pellets der Formulierungen C II_Theo80 und 90 platzten auch nach Lagerung
bei 97%rF zu Beginn der Freisetzung leicht auf, bei der Formulierung CII_Theo50 war
dieser Effekt nicht zu beobachten. Stattdessen lag hier bis zum Ende eine Matrix vor, die zu
einer Freisetzungsverlangsamung fithrte. Dadurch war die MDT der Pellets C II_Theo50
zum einen deutlich hoher als die der Pellets C II_Theo80 bzw. 90 (Lagerung 97%rF) und
zum anderen auch deutlich hoher als die MDT der vergleichbaren Pellets (C II_Theo50), die
bei 0%rF gelagert wurden, da diese am Ende keine Matrix mehr aufwiesen. Bei den Pellets
CII_Theo80 und 90 lag nach beendeter Freisetzung keine Matrix vor, dafiir aber grofsere
zusammenhédngende MCC II-Partikel. Solche Partikel waren nach der Freisetzung der
Pellets aus Gruppe 1 (Lagerung: 0 bis 40%rF) nicht vorhanden (Abbildung 69).

Lagerung: 0%rF Lagerung: 97%rF

Abbildung 69: Aufsicht auf ein Freisetzungsgefifl nach beendeter Freisetzung der Pellets der Formulierung
C II_Theo80 nach 10 Tagen Lagerung bei 0%rF bzw. 97%tF

Es gab eine Korrelation zwischen dem Anstieg der MDT nach Lagerung bei 97%rF und
MCC II-Anteil: Je hoher der MCC II-Anteil desto langsamer war die Freisetzung. Da eine
(pseudo)polymorphe Umwandlung des Theophyllins in diesem Fall als Ursache
ausgeschlossen wurde (es existiert nur eine Monohydrat-Form), konnte bestatigt werden,
dass eine Lagerung bei hohen relativen Feuchten zu einer Veranderung der MCC II fiihrte,
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wie es bereits bei den CII_CA-Zubereitungen vermutet wurde (Kapitel 3.4). ESEM-
Aufnahmen der CII_Theo-Pellets (Abbildung 68) brachten keine neuen Erkenntnisse, die
das Verhalten der MCCII nach Lagerung bei 97%rF naher erkldren konnten. Die
Oberflachen der Pellets nach Lagerung bei 58%rF bzw. 97%rF unterschieden sich kaum
voneinander (Abbildung 68).

Bei den Pellets C II_CA konnte nach Lagerung bei 97%rF keine Abhangigkeit der MDT vom
verwendeten MCC II_Anteil festgestellt werden (Kapitel 3.4.2.1). Da die Formulierung
CII_CA90 bereits nach Herstellung einen langsameren Zerfall bzw. eine langsamere
Freisetzung als die Formulierung CII_CA80 zeigte (Kapitel 3.1.2), war eine Abhangigkeit
vom verwendeten MCC II-Anteil nach einer Lagerung bei hoher Feuchte nicht unbedingt

zu erwarten.

3.5.2.2. Umlagerung

Nach Umlagerung der Pellets von 97%rF auf 58%rF konnten die urspriinglichen Zerfalls-
eigenschaften der Pellets nicht wieder hergestellt werden. Zwar waren die MDTs nach
Umlagerung fiir alle Formulierungen verkiirzt, ein deutlicher Unterschied zu den MDTs
der Pellets, die immer bei 58%1F gelagert worden waren, blieb aber bestehen (Tabelle 15,
Abbildung 70). Somit waren die Lagerungseffekte nur teilreversibel. Dementsprechend

konnten die unter 3.4 gefundenen Ergebnisse bestatigt werden.

50
O Lagerung:58%rF_4Monate
B Umlagerung:58%_vorher97%rF
40 B Lagerung:97%rF_4Monate
=
£ 30
=
A
= 20 A
10
0

CII_Theo50 CII_Theo80 CII_Theo90

Abbildung 70: Mittlere Auflosungszeit der Pellets der Formulierungen CII_Theo50, CII_Theo80 und
C II_Theo90 nach Umlagerung von 97%rF auf 58%rF; als Vergleich sind die MDTs der Pellets, die 4 Monate
bei 58%rF und 97%rF gelagert wurden, aufgefiihrt (n =3, MW )

Eine Umlagerung auf 0%rF wurde nicht durchgefiihrt, da hierdurch eine pseudo-
polymorphe Umwandlung des Theophyllin-Monohydrates in das Anhydrat erfolgt ware.
Dementsprechend ware dadurch nicht die Reversibilitat der Lagerung bei hohen relativen

Feuchten untersucht worden.
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3.5.3. Tabletten

3.5.3.1. Einfluss der Lagerung bei unterschiedlichen relativen Feuchten

Die Auswirkungen einer Lagerung bei verschiedenen relativen Feuchten auf das
Zerfallsverhalten der Tabletten C II_TMo_Pulver, C II_TMo_Granulat und C II_TAn_Pulver
sind in Abbildung 71 gut zu erkennen:

CII_TMo_Pulver C II_TMo_Granulat CII_TAn_Pulver

Lagerung: 0%rF

-1-

Lagerung: 58%rF

Lagerung: 97%rF

Lagerung: 58%rF_vorher 97%rF

Abbildung 71: Bilder der Tabletten der Formulierungen CII_TMo_Pulver, CII_TMo_Granulat und
CII_TAn_Pulver nach Lagerung bei unterschiedlichen relativen Feuchten in Wasser nach 10-20s
(Petrischalentest, Kapitel 6.2.5.5)

Alle Tabletten zerfielen nach Lagerung bei 58%rF in Wasser (Petrischalentest, Kapitel
6.2.5.5). Nach 4 Wochen Lagerung bei 97%rF war der Zerfall bei allen drei Formulierungen
verlangsamt. Bei dieser Feuchte hatte sich das Theophyllin-Anhydrat der Formulierung
CII_TAn vollstindig in das Monohydrat umgewandelt (Daten nicht gezeigt). Nach
Lagerung bei 0%rF war das Zerfallsverhalten der drei Formulierungen unterschiedlich: Im
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Gegensatz zu den Tabletten C II_TMo_Granulat zerfielen die Tabletten der Formulierung
CII_TAn_Pulver und CII_TMo_Pulver auch nach der Lagerung bei 0%rF (in allen
Tabletten lag Theophyllin-Anhydratform (Form II) vor; Daten nicht gezeigt). Um diese
Ergebnisse zu iiberpriifen und zu quantifizieren wurde der Zerfallstest nach Ph. Eur.
durchgefiihrt sowie die MDTs der Tabletten bestimmt.

Die Ergebnisse des Zerfallstests stimmten mit den Beobachtungen iiberein (Abbildung 72):
Nach Lagerung bei 97%rF bestand keine der drei Formulierungen den Zerfallstest. Dabei
waren die Tabletten CII_TAn_Pulver nach 15 min vollstandig erhalten, bei den Tabletten
CII_TMo_Pulver bzw. Granulat brachen ein paar Bruchstiicke wahrend der Zerfallstests
ab, so dass die Tabletten teilweise zerfallen waren. Die Formulierungen, die bei 58%rF
gelagert wurden, zeigten einen sehr schnellen Zerfall, hierbei waren die Tabletten
CII_TMo_Granulat den dquivalenten Tabletten aus Pulver unterlegen. Nach Lagerung bei
0%rF zeigten die Tabletten CII_TAn_Pulver keinen verdnderten Zerfall im Vergleich zu
den Tabletten, die bei 58%rF gelagert wurden. Auch die Tabletten CII_TMo_Pulver
zerfielen schnell nach Lagerung bei 0%rF, aber langsamer als nach Lagerung bei 58%rF. Die
Tabletten CII_TMo_Granulat zerfielen nach Lagerung bei 0%rF hingegen nicht mehr, sie

blieben tiber 15 min vollstandig erhalten.

O 0%rF W 58%rF [ 58%rF_vorher 97%rF W 97%rF

15

—_
N

\e]

(o)

Zerfallszeit [min]

CII_TMo_Pulver CII_TMo_Granulat CII_TAn_Pulver

Abbildung 72: Ergebnisse des Zerfallstests nach Ph.Eur. der Tabletten CII_TMo_Pulver,
CII_TMo_Granulat und C II_TAn_Pulver nach unterschiedlichen Lagerungsbedingungen (n =3, MW * )

Die Auswirkungen auf die Wirkstofffreisetzung sind in Abbildung 73 dargestellt: Die
Ergebnisse korrelierten gut mit den Zerfallsergebnissen. Entsprechend der kurzen
Zerfallszeit waren die MDTs der Tabletten nach Lagerung bei 58%rF niedrig (<8 min).
Durch den verminderten Zerfall der Tabletten nach Lagerung bei 97%rF war eine Erh6hung
der MDTs festzustellen; sie hatten sich um das 8 bis 10fache erhcht. Die Auswirkungen
durch eine Lagerung bei 97%rF waren bei den drei untersuchten Formulierungen

vergleichbar. Nach Lagerung bei 0%1F wiesen die Tabletten C II_TMo_Granulat eine starke
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Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung auf; die MDT war im Vergleich zur MDT der
Tabletten nach Lagerung bei 58%rF von 5,8 min auf 317 min angestiegen. Die MDTs der
anderen beiden Formulierungen (CII_TMo_Pulver, CII_TAn_Pulver) waren nahezu
unverandert. Somit bestétigte sich, dass die pseudopolymorphe Umwandlung des Theo-
phyllin-Monohydrates ins Anhydrat nur geringen, bis keinen Einfluss auf den Zerfall bzw.
die Wirkstofffreisetzung der Tabletten C II_TMo_Pulver hatte und dass diesbeziiglich ein
deutlicher Unterschied zu den Tabletten C II_TMo_Granulat bestand.

350 0 0%rF
W 58%rF
300 58%rF_vorher97%rF
W 97%rF
= 250
g
= 200
@)
= 150
100
50 -+
0 | T —

CII_TMo_Pulver CII_TMo_Granulat CII_TAn_Pulver

Abbildung 73: MDTs der Tabletten CII_TMo_Pulver, CII_TMo_Granulat und CII_TAn_Pulver nach
unterschiedlicher Lagerung (n >3, MW #s)

Die Ergebnisse des Zerfallstest und der Wirkstofffreisetzung entsprachen grofstenteils den
Erwartungen: MCCI ist ein gutes Zerfallshilfsmittel, das auch nach Granulation hervor-
ragende Zerfallseigenschaften aufweist. Wie in Kapitel 3.4 gezeigt, hat die Lagerung bei ho-
hen relativen Feuchten negative Auswirkungen auf das Zerfalls- und Freisetzungsverhalten
der Tabletten auf MCC II-Basis; hiervon sind sowohl die Tabletten aus Granulat als auch
aus Pulver betroffen. Um ein besseres Verstdndnis iiber die Veranderung der Tabletten
durch hohe Luftfeuchte zu bekommen, wurden erneut ESEM-Aufnahmen angefertigt. Als
Vergleich wurden auch die Tabletten, die bei 58%rF gelagert wurden, untersucht
(Abbildung 74 - Abbildung 76): Bei den Tabletten CII_TMo_Pulver und CII_TAn_Pulver
lagen die MCC II-Partikel nach einer Lagerung bei 97%rF separiert vor, wie es bereits bei
den Tabletten CII_Pulver gesehen werden konnte (Abbildung 54). Die Tabletten, die bei
58%rF gelagert wurden, wiesen diese Separierung nicht auf. Bei den Tabletten aus
Granulat, C II_TMo_Granulat, fand keine Separierung der MCC II-Partikeln nach Lagerung
bei 97%rF statt, dafiir war eine leichte Rissbildung an den Kanten der Granulatpartikel zu
erkennen. Daraus resultierte ein deutlicher Unterschied in der Volumenzunahme. Die
Tabletten C II_TMo_Pulver haben ihr Volumen um etwa 25 mm? vergroflert, die Tabletten
CII_TMo_Granulat nur um etwa 9mm? (im Vergleich zu Lagerung bei 58%rF). Die

Ergebnisse aus dem vorherigen Kapitel 3.4.3.1 konnten somit bestatigt werden.
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CII_TAn_Pulver

Lagerung: 97%rF

Abbildung 74: ESEM-Aufnahme der Tabletten C II_TAn_Pulver nach Lagerung bei 58%rF bzw. 97%tF

CII_TMo_Pulver

Lagerung: 0%rF Lagerung: 58%rF Lagerung: 97%rF
A ¥ g /" / - 2

Abbildung 75: ESEM-Aufnahmen der Tabletten CII_TMo_Pulver nach Lagerung bei 0%rF, 58%tF bzw.
970/01'F
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C II_TMo_Granulat

Lagerung: 0%rF Lagerung: 58%rF Lagerung: 97%rF

Abbildung 76: ESEM-Aufnahmen der Tablette C II_TMo_Granulat nach Lagerung bei 0%tF, 58%tF bzw.
970/01‘F

Die Zerfalls- und Freisetzungsergebnisse der Tabletten, die bei 0%rF gelagert wurden,
entsprachen hingegen nicht in allen Punkten den Erwartungen: Der Zerfall der Tabletten
CII_TAn_Pulver war zu erwarten, da keine polymorphe Umwandlung des Wirkstoffs
erfolgte und somit keine Zerfallsbehinderung zu erwarten war. Der grofie Unterschied im
Zerfallsverhalten bzw. zwischen den MDTs der Tabletten CII TMo Pulver und
CII_TMo_Granulat war hingegen tiberraschend: Obwohl in den Tabletten beider Formulie-
rungen eine Umwandlung des Theophyllin-Monohydrates in das Anhydrat (Form II)
stattgefunden hatte und auch fiir beide Tabletten Anhydrat-Kristalle auf der Oberfldche
vorlagen (Abbildung 75, Abbildung 76), die wie bei den Pellets ein Netzwerk ausbildeten,
war der Zerfall unterschiedlich.

Um etwas tiber die Wirkstoffverteilung und somit etwas tiber die Vollstandigkeit des
Kristallnetzwerkes zu erfahren, wurden NIR-CI-Aufnahmen der Tabletten erstellt
(Lagerung: 58%rF und 0%rF). Bei den Tabletten CII_CA_Pulver und CII_CA_Granulat
hatte sich bereits gezeigt, dass die Wirkstoffverteilung bei den Tabletten, die aus Granulat
hergestellt wurden, gleichméafliger war. Dieses Ergebnis konnte fiir die Tabletten mit
Theophyllin als Wirkstoff bestitigt werden (Abbildung 77): Die Tabletten C II_TMo_Gra-
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nulat wiesen sowohl nach Lagerung bei 58%rF als auch bei 0%rF eine gleichmafligere
Wirkstoffverteilung als die Tabletten CII_TMo_Pulver auf. Dadurch war vermutlich das
Theophyllin-Netzwerk bei den Tabletten CII_TMo_Granulat gleichmafSiger iiber die
Tablette verteilt und daher vollkommener und rigider. Aufgrund der verkleinerten MCC II-
Partikel in den Tabletten aus Granulat konnten die Kristalle in alle Richtungen
gleichermafien Bindungen eingehen und wurden nicht durch die vergleichsweise grofien
MCC II-Partikel blockiert.

a) Lagerung: 58%rF
C II_TMo_Pulver C II_TMo_Granulat

Wirkstoffgehalt [%]

Ermittelter mittlerer Wirkstoffgehalt [%]:
77,9 77,3

b) Lagerung: 0%rF
CII_TMo_Pulver C II_TMo_Granulat

0,86
0,82
0,78

0,74

Wirkstoffgehalt [%]

0,70

Ermittelter mittlerer Wirkstoffgehalt [%]:

77,7 80,5

Abbildung 77: Bildgebende Darstellung der Nahinfrarot-spektroskopischen Untersuchung (NIR-CI) der
Verteilung von Theophyllin in Tabletten, die aus Pulver (CII_Theo_Pulver) oder Granulat
(C II_Theo_Granulat) hergestellt wurden, nach Lagerung bei 0 bzw. 58%rF

Die Ergebnisse der Untersuchung der Druckfestigkeit bestitigten diese Behauptung
(Abbildung 78): Die Tabletten CII_TMo_Pulver (Lagerung: 58%1F) und die Tabletten
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TMo_100 (nach Herstellung) hatten eine vergleichbare Druckfestigkeit bei gleicher relativer
Dichte. Dementsprechend wurde die Druckfestigkeit der Tabletten C II_TMo_Pulver durch
das Theophyllin bestimmt. Dies wurde dadurch bestdtigt, dass in vorherigen Unter-
suchungen MCC Il-basierte Tabletten gleicher relativer Dichte mit Chloramphenicol als
Wirkstoff niedrigere Druckfestigkeiten aufwiesen (Kapitel 3.3 und 3.4). Nach Lagerung bei
0%rF erhohte sich die Druckfestigkeit der Tabletten CII_TMo_Pulver und TMo_100, in
beiden Tabletten lag Theophyllin-Anhydrat (FormII) vor. Dabei war die Erhchung der
Druckfestigkeit der Tabletten TMo_100 stiarker als bei den Tabletten CII_TMo_Pulver
(170% Anstieg zu 60% Anstieg). Demzufolge war die Ausbildung des Anhydrats durch die
MCCII behindert, es wurden weniger Bindungen zwischen den Theophyllin-Kristallen
ausgebildet als es bei den Tabletten TMo_100 der Fall war. Dadurch stieg die
Druckfestigkeit bei den Tabletten CII_TMo_Pulver weniger an als bei den Tabletten
TMo_100.

40 0 0%rFE
35 | B 58%rF/Herstellung
! W 97%rF

| @ 58%rF_vorher97%rF

3,0
2,5 T G i
2,0
1,5
1,0 -
05 1
0,0

Druckfestigkeit [MPa]

es
oW
o

<
C\\/ C\\;‘

Abbildung 78: Druckfestigkeiten der Tabletten mit Theophyllin als Wirkstoff nach Lagerung bei 0%rF,
58%1F und 97%tF sowie nach Umlagerung von 97%tF auf 58%rF; die Druckfestigkeiten der Tabletten
TMo_100 und TAn_100 wurden direkt nach Herstellung bestimmt sowie nach Lagerung bei 0%rF und 97%rF
(n=3,MWx5s)

Anders verhielten sich die Tabletten CII_TMo_Granulat: Die Druckfestigkeit nach
Lagerung bei 58%rF wurde durch die MCC II bestimmt. Die Erhohung der Druckfestigkeit
durch eine Lagerung bei 0%rF (komplette Umwandlung in das Anhydrat (Form II)) war
hingegen auf die pseudopolymorphe Veranderung des Theophyllins zurtickzufiihren, denn
die Druckfestigkeit entsprach nahezu der Druckfestigkeit der Tabletten TMo_100, die bei
0%rF gelagert wurden (bei gleicher relativer Dichte). Somit lag ein weiteres Indiz vor, dass
das Netzwerk in der Tablette C II_TMo_Granulat rigider und gleichmafSiger war als bei den

vergleichbaren Tabletten aus Pulver.

Ein weiterer Faktor, der den unterschiedlichen Zerfall der Tabletten
CII_TMo_Pulver bzw. Granulat nach Lagerung bei 0%rF erkldiren konnte, ist der
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unterschiedliche Zerfallsmechanismus der beiden Tabletten (Abbildung 72). Dadurch
konnte die Kraft, die beim Zerfall der Tabletten entsteht bzw. durch die der Zerfall erfolgt,
unterschiedlich hoch sein. Es ist denkbar, dass die Tabletten CII_TMo_Pulver auch
zerfallen wiirden, wenn das Netzwerk der Kristalle rigider ware, da die Kraftentwicklung
anders verlauft als bei der Tablette aus Granulat. Zur Bestatigung miissen weitere

Untersuchungen erfolgen.

Der Unterschied im Zerfalls- bzw. Freisetzungsverhalten zwischen den Tabletten
CII_TMo_Pulver und CII_TMo_Granulat nach Lagerung war vermutlich geringer als
anhand der Ergebnisse zu vermuten war: Der sofortige Zerfall der Tabletten
CII_TMo_Granulat wurde durch die pseudopolymorphe Umwandlung des Theophyllins
verhindert. Durch Wasserkontakt wird sich das Theophyllin-Anhydrat in das Monohydrat
umgewandelt haben. Da der sofortige Zerfall der Tablette verhindert wurde, wird das in-
situ-gebildete Theophyllin-Monohydrat ein neues Netzwerk um die Tablette ausgebildet
haben [Debnath & Suryanarayanan 2004, Aaltonen et al. 2006], wodurch der Zerfall weiter
verhindert wurde. Somit waren die starken Veranderungen des Zerfalls bzw. der MDT
wahrscheinlich nicht nur auf die eigentlichen Veranderungen, die bei der Lagerung
aufgetreten sind, zuriickzufiihren. Diese Erkenntnis ist auf die Pelletformulierungen

tibertragbar.

Aus Abbildung 78 konnen noch weitere Erkenntnisse gewonnen werden: Wenn die
Druckfestigkeit bei den Tabletten C II_TMo_Pulver allein durch das Theophyllin bestimmt
wird, diirfte eine Lagerung bei 97%rF die Druckfestigkeit nicht beeinflussen, da das
Theophyllin sich nicht verdndert. Trotzdem war eine deutliche Verminderung der
Druckfestigkeit zu erkennen. Diese Anderung konnte durch die Volumenvergrofierung der
Tabletten erkldrt werden: Die MCC II-Partikel haben Wasser aufgenommen und wurden
grofser, wodurch es zu einer Verringerung der Festigkeit kam (Volumenzunahme ist an
verringerter relativer Dichte zu erkennen (Tabelle 14)). Die Abnahme der Druckfestigkeit
der Tabletten CII_TAn_Pulver durch eine Lagerung bei 97%rF féllt geringer aus, obwohl
die Volumenvergrofierung vergleichbar war. Dieser Unterschied war wiederum auf die
pseudopolymorphe Umwandlung des Theophyllin-Anhydrats in das Monohydrat

zuriuckzuftihren.

Als Letztes soll die Verdnderung der Druckfestigkeit der Tabletten TMo_100 bei
Lagerungsfeuchten von 97%rF diskutiert werden: Die deutliche Erhohung der
Druckfestigkeit war zundchst nicht zu erwarten, da keine (pseudo)polymorphe Um-
wandlung stattfinden konnte. Allerdings konnten durch die Tablettierung Fehlstellen im
Kristallgitter erzeugt worden sein. Durch eine Lagerung bei hoher relativer Feuchte ist eine
Stabilisierung des Theophyllin-Monohydrates denkbar. Dadurch wurde die relative Dichte
erhoht (von 0,84 auf 0,86), es kam also zu einer Volumenkontraktion. Da bei den MCC II-
enthaltenden Tabletten oder auch Pellets eine Volumenzunahme durch die MCC II auftrat,

war eine derartige Stabilisierung des Monohydrat-Netzwerkes nicht zu erwarten.
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3.5.3.2. Umlagerung

Nach Umlagerung der Tabletten von 97%rF auf 58%rF war das Volumen grofier als bei den
vergleichbaren Tabletten, die ausschliefilich bei 58%rF gelagert wurden (Tabelle 14).
Auflerdem war der Zerfall immer noch verlangsamt und es fand kein Zerfall in
Pulverpartikel, sondern eher in grofiere Agglomerate statt (Abbildung 72). Die For-

mulierung C II_TAn_Pulver zeigte nach Umlagerung keinerlei Zerfallstendenz.

Die Freisetzungsergebnisse korrelierten mit den Zerfallsergebnissen (Abbildung 73): Da die
Tabletten auch im Freisetzungsgefafs zu Beginn keinen vollstandigen Zerfall zeigten, war
die Wirkstofffreisetzung im Vergleich zu den Tabletten, die bei 58%rF gelagert wurden,
immer noch verlangsamt (Abbildung 79).

Die Auswirkungen auf die Druckfestigkeit waren fiir die Tabletten der Formulierungen
unterschiedlich, was den Ergebnissen aus vorherigen Untersuchungen entsprach (Kapitel
3.4): Nur fiir die Tabletten CII_TMo_Granulat konnte die urspriingliche Druckfestigkeit
nach Umlagerung wieder erzielt werden. Bei den Formulierungen C II_TMo_Pulver und
CII_TAn_Pulver wurde die Druckfestigkeit vermutlich durch das Theophyllin bestimmt,
weshalb keine Anderung der Druckfestigkeit nach Umlagerung erfolgte.

W 58%1F_vorher97%rF_CII_TMo_Pulver [058%rF_CII_TMo_Pulver
A 58%t1F_vorher97%rF_CII_TMo_Granulat A 58%rF_CII_TMo_Granulat
® 58%rF_vorher97%rF_CII_TAn_Pulver 0 58%rF_CII_TAn_Pulver

100

freigesetzte Wirkstoffmenge [%]

Zeit [min]

Abbildung 79: Wirkstofffreisetzung der Tabletten mit Theophyllin als Wirkstoff nach Lagerung bei 58%1F
sowie nach Umlagerung von 97%rF auf 58%tF (n = 3, MW *5s)

Insgesamt konnten erneut irreversible bzw. teilreversible Veranderungen von MCCII-
basierten Tabletten durch die gewdhlten Lagerungsbedingungen festgestellt werden. Die
Formulierung CII_TAn_Pulver musste hierbei als Sonderfall angesehen werden: Die
Tabletten haben eine zweifache Veranderung durch die Lagerung bei hohen relativen
Feuchten erfahren. Zum einen hat die MCCII Wasser aufgenommen und zum anderen
fand eine pseudopolymorphe Umwandlung des Theophyllin-Anhydrats in das
Monohydrat statt.
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3.5.4. Zusammenfassung

Zerfalls- und Wirkstofffreisetzungseigenschaften von MCC II-basierten Pellets und
Tabletten mit Theophyllin-Monohydrat als Wirkstoff veranderten sich durch eine Lagerung
bei <40%rF sowie >97%rF irreversibel. Eine Lagerung bei niedrigen relativen Feuchten
tiihrte zur Bildung des Theophyllin-Anhydrats, was den Zerfall verminderte bzw.
verhinderte. Eine Lagerung bei hohen relativen Feuchten fiihrte zu irreversiblen
Veranderungen der MCCII, wodurch ebenfalls der Zerfall der Arzneiform vermindert
wurde. Feste Arzneiformen mit Theophyllin-Monohydrat als Wirkstoff und MCCII als
Zerfallshilfsmittel miissen bei relativen Feuchten zwischen 55%rF und 80%rF gelagert
werden, um keine negativen Auswirkungen auf den Zerfall bzw. die Freisetzung zu haben.
Umgekehrt sollte auch die in-situ-Umwandlung des Theophyllin-Monohydrats in das
Anhydrat verhindert werden, da auch hier Auswirkungen auf das Zerfalls- und

Freisetzungsverhalten zu erwarten sind.
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4. Zusammenfassung

Mikrokristalline Cellulosel ist ein weit verbreiteter pharmazeutischer Hilfsstoff bei der
Pelletierung mittels Feuchtextrusion/Sphéaronisation sowie bei der Tablettierung. Sein
Polymorph MCCIJ, das in den kristallinen Bereichen eine andere Struktur aufweist, ist erst
seit kurzem kommerziell erhaltlich. Bisherige Untersuchungen an Tabletten zeigten sein

tiberlegenes Zerfallsverhalten gegeniiber MCC I-basierten Produkten.

Mit MCCII als Pelletierhilfsstoff war es im Rahmen dieser Arbeit erstmals moglich, schnell
zerfallende Pellets auf Cellulose-Basis mittels Feuchtextrusion/Sphédronisation herzustellen,
wobei Wasser als Granulierfliissigkeit eingesetzt wurde und kein Zusatz von Binde- oder

Zerfallhilfsmitteln nétig war.

Die Herstellung der Pellets aus MCC II waren mit verschiedenen Wirk- und Hilfsstoffen
mit einer Beladung von 80% (m/m) moglich. Alle Formulierungen zerfielen innerhalb von
5min in Wasser. Des Weiteren konnten geringere Wirkstoffbeladungen von 50% bis
70% (m/m) realisiert werden sowie die Herstellung von Pellets aus 100% MCCII. Auch
Arzneistoffbeladungen von 90% waren moglich, resultierten aber in einer erschwerten

Prozessfiihrung.

Mit zunehmendem MCC II-Anteil wurden die Pellets grofer, verringerten ihre Porositét
und bendtigten mehr Wasser fiir die Herstellung. Zudem stieg die Zerfallszeit an und der
Zerfall wurde unvollstandiger. Teilweise stellten die Formulierungen mit 90%igem
Wirkstoffanteil Ausnahmen von dieser Regel dar, da sie eine langere Zerfallszeit als die
Formulierungen mit 80% Wirkstoffbeladung aufwiesen. Neben den Zerfallseigenschaften,
unterschieden sich MCC Il-basierte Pellets auch in vielen anderen Aspekten von MCCI-
basierten Pellets: Der akzeptable Feuchtebereich war fiir die MCC II-basierten Pellets
geringer, dafiir brauchten sie weniger Wasser bei der Herstellung. Aufierdem waren die
MCC I-basierten Pellets beziiglich ihrer Pelletform und Druckfestigkeit tiberlegen. Pellets
aus MCC I hatten einen groferen Aquivalentdurchmesser sowie eine grofere Porositit.
Aufgrund ihres Zerfalls wiesen die MCC Il-basierten Pellets keine Matrixfreisetzung auf, sie
setzten ihren Wirkstoff im Vergleich zu den MCC I-basierten Pellets schnell frei.

Ein weiterer Unterschied konnte bei den Spharonisationsmechanismen der beiden
Pelletierhilfsstoffe ermittelt werden: Der Spharonisationsmechanismus der MCCII-
basierten Formulierungen unterschied sich von den bekannten Mechanismen. Bei
bisherigen Modellen stand die plastische Verformung der Extrudatbruchstiicke im
Vordergrund. Bei den Pellets aus MCCII fand auch plastische Verformung bei der
Spharonisation statt, doch waren Pelletabrieb und anschlieffende Auflagerung des Pulvers
sowie ein interpartikuldrer Masseaustausch zwischen den Pellets ausschlaggebend fiir die
Ausrundung der Pellets. Durch diesen Mechanismus kam es wiahrend der Spharonisation

zu einer Zunahme der Pelletmasse sowie zu einer engeren Pelletgrofienverteilung. Im
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Gegensatz dazu war bei den MCCI-basierten Pellets keine Massezunahme bei der
Sphéronisation festzustellen. Fiir MCC II-basierte Pellets konnte eine optimale
Spharonisationszeit von 8 min ermittelt werden. Pelletgrofie und Pelletform konnten tiber
Spharonisationszeit und Spharonisationsgeschwindigkeit beeinflusst werden. Der Einfluss

der Sphéroniserbeladung auf die Pelletqualitdt war hingegen zu vernachldssigen.

In einem weiteren Teil der Arbeit wurden die Zerfallseigenschaften MCC Il-basierter
Zubereitungen naher untersucht. Bei den MCC II-basierten Pellets gingen die Zerfalls-
eigenschaften nach Lagerung bei hohen relativen Feuchten ((80%rF-)97%1F) irreversibel
verloren, wodurch die Wirkstofffreisetzung verlangsamt war. Somit konnte nur bei einer
Lagerung unterhalb von 80%tF gewéhrleistet werden, dass keine Anderungen des Zerfalls-
verhaltens auftrat. Wurde Theophyllin-Monohydrat in MCC II-basierten Pellets als Wirk-
stoff verwendet, musste die Lagerung zwischen 55%rF bis 80%rF (20°C) erfolgen. Nur in
diesem Feuchtebereich blieben die Zerfalls- und Freisetzungseigenschaften der Pellets un-
verandert. Bei relativen Feuchten unterhalb von 55%rF bildete sich Theophyllin-Anhydrat,

welches ein Netzwerk um das Pellet ausbildete und dadurch den Pelletzerfall verhinderte.

Zu den Pellets konnte ein Vergleichssystem aus Tabletten etabliert werden: Tabletten aus
extrudiertem MCC II-Granulat verhielten sich dhnlich zu den MCC Il-basierten Pellets. Thr
Zerfallsverhalten wurde durch die Lagerung bei hoher Feuchte ebenfalls irreversibel
verandert, zudem war die Zerfallszeit mit erhchtem MCC II-Anteil verlangert. Tabletten
aus MCCII-Pulver verhielten sich anders: Die Anderungen durch die hohen
Lagerungsfeuchten waren reversibel und mit steigendem MCC II-Anteil in den Tabletten
kam es zu einem beschleunigten Zerfall. Durch die Granulierung wurde aufierdem die
Druckfestigkeit der Tabletten stark erhoht sowie der Zerfall verlangsamt und die
Wirkstoffverteilung verbessert. Aufierdem unterschieden sich die Zerfallsmechanismen der
Tabletten: Der Zerfall der Tabletten aus MCCII-Granulat wurde durch Quellung
hervorgerufen, bei den Tabletten aus MCC II-Pulver schien hingegen ein Dochteffekt fiir
den Zerfall verantwortlich zu sein. Als ein Grund fiir die Unterschiede zwischen den
Tabletten aus MCC II-Pulver zu den Pellets bzw. Tabletten aus Granulat wurde eine
Oberflichenvergrofierung bzw. Partikelverkleinerung der MCCII durch die Extrusion
angesehen. Hierdurch konnten vermehrt Interaktionen zwischen den MCC II-Molekiilen
erfolgen, so wie es im Kristallit-Gel-Modell von Kleinebudde beschrieben ist. Insgesamt war
es moglich, viele Eigenschaften der Tabletten aus Granulat bzw. der Pellets auf Grundlage

dieses Modells zu erklaren.

MCCII ist ein neuer Pelletierhilfsstoff, der durch seine zerfallsférdernde Eigenschaft eine
hervorragende Erganzung zu dem Standardpelletierhilfsstoff MCC I darstellt.

Es konnte ein allgemeiner Beitrag sowohl zum Verstindnis des Zerfallsverhalten von
MCC II-basierten Arzneiformen als auch fiir die Untersuchung von Zerfallseigenschaften
gegeben werden. Zudem konnte der Rundungsmechanismus MCC Il-basierter Pellets

aufgeklart werden.
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5. Summary

Microcrystalline celluloseI (MCCI) is a widely used pharmaceutical excipient for pelle-
tisation using the wet-extrusion/spheronisation process as well as for compaction/tabletting.
Its polymorph MCCII, characterized by a different crystalline structure, has only been
available on the market for a short time. Previous investigations of tablets have shown its

superior disintegration properties compared to MCC I-based tablets.

Based on MCCII as pelletisation aid it was possible for the first time to manufacture
disintegrating cellulose-based pellets via extrusion/spheronisation without the incorpo-

ration of a binder or a disintegrant.

The production of MCC IlI-based pellets was successful using different APIs and fillers with
a load of 80%. All formulations disintegrated within 5 min in water. Furthermore, drug
loads from 50% to 70% could be realized as well as pellets made from pure MCC II (100%).

Drug loads of 90% were also possible, but the process was more challenging.

With increasing MCC II-content the pellets became bigger in size, decreased their porosity
and needed more water for production. Moreover the disintegration time increased and the
disintegration itself was incomplete. Formulations with 90% drug load were in some cases
an exception of this rule as they had a longer disintegration time than the formulations
containing 80% API. In addition to the disintegration behavior, MCC II- and MCC I-based
pellets showed more differences: The acceptable water range for production resulting in
spherical pellets was smaller for MCC II-based pellets, therefore they showed less water
content during production. Furthermore MCC I-based pellets were superior regarding their
shape and tensile strength. Pellets based on MCC II were bigger and had a higher porosity.
Because of the disintegration in water MCC II-pellets showed no matrix-drug release and

their dissolution was faster compared to MCC I-based pellets.

Another difference lies in the spheronisation mechanism of these two pelletisation aids: The
spheronisation mechanism of MCC II-based pellets differed from known mechanisms. In
previously described mechanisms the plastic deformation of the extrudate pieces was the
main reason for the formation of pellets. MCCII-based pellets also showed plastic
deformation during spheronisation, but layering, attrition as well as interparticular mass
transfer played a major role during the spheronisation process. Caused by this mechanism
the pellet weight increased during spheronisation and the size distribution narrowed. The
weight of the MCC I-based pellets did not increase during spheronisation. An optimized
spheronisation time of 8 min was determined for the MCC II-based pellets. Pellet size and
shape could be influenced by the spheronisation time and speed. The spheroniser load had

no significant influence on the pellet quality.

Further the disintegration properties of MCC II-based pellets were studied more closely.

The disintegrating properties were affected irreversibly after storage at high humidities
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((80%rh-)97%rh) resulting in a slow drug release. Consequently, the pellets have to be
stored below 80%rh to secure a fast disintegration. Using theophylline-monohydrate as API
in MCC II-based pellets a storage humidity of 55%rh to 80%rh (20°C) is recommended.
Only in this humidity range no adverse effects on its disintegration can be guaranteed.
Lower humidity led to a conversion of the monohydrate to the anhydrous form. These
newly grown crystals formed a kind of network around the pellet and inhibited the
disintegration of the pellets.

As comparison tablets made of MCC II were investigated: Tablets made from MCC II-based
granules behaved similar to MCC II-based pellets. Their disintegration properties changed
also irreversibly after storage at high humidity, furthermore their disintegration time
increased with respect to the used MCCII content. Tablets based on MCC II-powder
behaved differently: Their changes after storage at high humidity were reversible and
higher MCC II contents led to a decreased disintegration time. Caused by the granulation
step the tensile strength of the tablets increased considerably, the disintegration time
increased and the distribution of the API was improved. Moreover, the mechanisms of
disintegration differed for the different tablets: The tablets made of MCC II-granules
disintegrated due to swelling, for the tablets made of MCCII-powder wicking was

supposed to be the dominating disintegrating mechanism.

One reason for the differences between the tablets made of MCC II-powder and tablets
made of granules and pellets, respectively, could be the increased surface area or particle
size reduction of the MCC II-powder caused by extrusion. Hereby more interactions
between the MCC II-molecules could be realized, as it is supposed for the crystallite-gel-
model from Kleinebudde. All in all, many different properties of the tablets made by

granules and pellets, respectively could be explained by this model.

MCCII is a new pelletisation aid, due to its disintegrating properties it is an excellent
addition to the standard pelletisation aid MCC I. Furthermore it was possible to improve
the understanding of the disintegration mechanism of MCC II-based solid dosage forms.
Additionally a new spheronisation mechanism of MCC II-based pellets could be intro-
duced.
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6. Experimenteller Teil

6.1. Materialien

Tabelle 18: Pelletierhilfsstoffe

Mikrokristalline Cellulose I
(MCCI)

Mikrokristalline Celulose II

(MCCID)

Handelsname Avicel®PH 102
Charge 7615C

Be sauelle FMC Inc.
Za8sqU Philadelphia, USA

MCC_Sanaq®burst
120_38/39/42/43/44/45/48/49
120_34/35/42/43/46/47
Pharmatrans Sanaq Ltd.
Basel, Schweiz

Tabelle 19: Arzneistoffe (*Quelle: Ph. Eur. Kommentar 2010)

Chloramphe- Theophyllin- Theophyllin-  Hydrochloro-
nicol Monohydrat Anhydrat thiazid
Loslichkeit in H2O
2 74 7
bei RT [g/1] * & ! 6, 0,6
Frei -
relset%ungs 0,01 N HCl dem. Wasser dem. Wasser -
medium
Amax/ Amin
27 272/242 272/242 -—-
(Medium) [nm] 8 / /
y=12,2x+0,002
T y=29,4x+0,003 R2=0,9998 N
UV-Kalibrierung R2=1 y=51,4x+0,004
R2=0,9997
Northeast General .
Pharm. Factor Unichem
Tioxt China /y BASF BASF Laboratories
Bezugsquelle text, A Ludwigshafen, Ludwigshafen, LTD
ANUH Pharma .
Deutschland Deutschland Mumbai,
LTD, Tarapur, .
. Indien
India

Tabelle 20: Fiillstoff (*Quelle: EI-Sabawi et al. 2006)

a-Lactosemonohydrat

Handelsname Granulac 200
Loslichkeit in H2O 710
bei 25°C [g/1]*
Meggle,Wasserburg,
Bezugsquelle Deutschland

-130-



Experimenteller Teil

Tabelle 21: Sonstige Substanzen

Substanz Einsatzgebiet Bezugsquelle
Ammoniumchlorid Hygrostatenkammer I'T'?\?itjégéf:s:ter'
Kaliumacetat Hygrostatenkammer Grﬁssiggﬁ:;}l:;l ;iﬂsum’
Kaliumsulfat Hygrostatenkammer Grﬁsszggli;:}lzg I,Iflilsum,
Natriumbromid Hygrostatenkammer Grﬁsszggli;:}lzg I,Iflilsum,
Natriumiodid Hygrostatenkammer Grﬁssiggﬁz}l:g élcliilsum,
Salzsdurelosung 1N Freisetzungsmedium Meg;’lgcaﬁg :?dt’

6.2. Methoden

6.2.1. Herstellungsmethoden

6.2.1.1. Pellets
Mischen

Fiir die Extrusion wurden die Pulvermischungen nach Abwiegen der einzelnen Substanzen
in einem Labormischer (LM 20, Bohle, Ennigerloh, Deutschland) fiir 15 min bei 40 UpM
hergestellt.

Extrusion

Die Pulvermischungen wurden in einen gravimetrischen Pulverdosierer (K120, K-Tron,
Soder, Lenzhard, Schweiz) des Extruders iiberfiihrt. Die Extrusion erfolgte mit einem
gleichlaufigen = Zweischneckenextruder (Mikro 27GL-28D, Leistritz, ~Nirnberg,
Deutschland), der mit stumpfen Schnecken und einem Rondenwerkzeug ausgestattet war.
Extrudiert wurde bei einer konstanten Schneckendrehzahl von 200UpM, einer
Zylindertemperatur von 20°C und einer Pulverdosierrate von 33 g/min. Die
Schneckenkonfiguration war fiir alle Versuche dieselbe und ist in Abbildung 80 dargestellt.
Die verwendete Diisenplatte besafs 23 zylindrische Bohrungen von 1 mm Durchmesser und
2,5mm Lange. Als Granulierfliissigkeit wurde fiir alle Versuche demineralisiertes Wasser
verwendet. Die Dosierung erfolgte iiber ein Fliissigkeitsdosiersystem, das mit einer
Membranpumpe (Cerex EP-31, Bran und Luebbe, Norderstedt, Deutschland) und einem
Durchflussmesser (Corimass MFC-081/K, Krohne, Duisburg, Deutschland) ausgestattet
war. Die Fliissigdosierraten wurden den Formulierungen individuell angepasst, siehe
hierzu Kapitel 3.1.1.2. Die Dosierraten von Fliissigkeit und Pulver wurden mittels eines

Computers tiber die Prozesszeit aufgezeichnet.
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Die feuchten Extrudate wurden am Ende des Extruders gesammelt bis etwa eine Masse von

300 g erreicht war, diese wurde direkt in den Sphéroniser tiberfiihren.

Wasser Pulver
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Abbildung 80: Schematische Darstellung der Schneckenkonfiguration mit Knetelementen (KB) von 30° und
60° sowie verschiedenen Forderelementen (GFF und GFA), die sich in ihrer Linge (30 bis 90 mm) und
Ganglinge (20 bis 40 mm) unterscheiden. Der Pulver- und Wassereintritt sowie die Fliefrichtung sind
markiert.

Sphéronisation

Die Spharonisation erfolgte in einem Schliiter Spharoniser (RM 300, Schliiter,
Neustadt/Riibenberge, Deutschland), der mit einer Friktionsscheibe (& 30cm) mit
Pyramidenstiimpfen ausgestattet war. Sofern nichts anderes angegeben ist, betrug die
Spharonisationsdauer 5 min bei 750 UpM, 20°C Manteltemperatur und 0,25 bar Druckluft.
Die Druckluft wurde durch einen Spalt, der sich zwischen rotierender Scheibe und Mantel
befindet, von unten in den Spharoniser eingebracht. Nach beendeter Sphéaronisation

wurden die Pellets direkt in das Wirbelschichtgerat zur Trocknung tiberfiihrt.
Trocknung

Die Trocknung der Pellets erfolgte in einer Wirbelschicht (GPCG 1.1, Glatt, Binzen,
Deutschland) bei 70°C und 80 m%h Volumenstrom bis zu einer Produkttemperatur von
50 +5°C. Anschlieffend wurden von jeder Pelletcharge der Feinanteil (<0,63 mm) sowie
Grobanteil (>2 mm) abgesiebt (Vibrio AS 200 Control, Retsch, Haan, Deutschland), die
Fraktion von 0,63 mm bis 2 mm wurde als Ausbeute bezeichnet. Anschliefiend erfolgte die
Teilung der Ausbeute mit Hilfe eines Probenteilers (Retschmiihle PT, Retsch, Haan,
Deutschland), um so eine représentative Probe der Charge fiir weitere Untersuchungen zu

erhalten.

6.2.1.2. Tabletten

Die Pulvermischungen fiir die Direkttablettierung wurden fiir 10 min in einem Turbula-
Mischer (T2C, W.A.Bachofen, Basel, Schweiz) bei 40 UpM hergestellt.

Die Granulate wurden mittels Feuchtextrusion hergestellt. Die Herstellung der
Pulvermischung und die Extrusion erfolgten analog zu der Pelletherstellung, wobei keine
Diisenplatte verwendet wurde. Die Einstellung der Fliissigdosierung richtete sich nach der
Feuchte, die fiir die Pellets gleicher Zusammensetzung verwendet wurde. Das feuchte

Granulat wurde am Ende des Extruders gesammelt und anschliefSend in der Wirbelschicht
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(Kapitel 6.2.1.1) getrocknet. Nach der Trocknung erfolgte eine Zwangssiebung
(Feuchtgranulierer, Erweka AR 400, Sieb: 1 mm) und anschliefiend die Abtrennung von
Grob- und Feinanteil (> 1 mm bzw. <250 pum).

Die Tablettierung des Granulates und der Pulvermischungen erfolgte mit einer
hydraulischen Tablettenpresse (FlexiTab, Roltgen, Solingen, Deutschland), bei der die
gewiinschte Presskraft vorgegeben wurde. Es wurden Krifte von 3kN bis 10 kN
verwendet. Uber die Variation der Presskraft konnte die gewiinschte Hohe der Tablette
eingestellt werden. Der Durchmesser der biplanen Tabletten betrug 8 mm und die Masse
bei Herstellung 180 + 4 mg. (n = 10; bei Theophyllin-haltigen Tabletten: n = 6). Es wurde kein

Schmiermittel verwendet.

Teilweise wurden die Tabletten auf eine bestimmte relative Dichte (pr) gepresst, die wie
folgt definiert ist (Gl. 5):

Pr _ m
pHe pHe'h.VZ'ﬂ-

p, = GL5
mit pr als scheinbare Tablettendichte, die iiber die Tablettenmasse (m), die Tablettenhche
(h) und den Tablettenradius (r) bestimmt werden kann. pue ist die wahre Dichte der

Pulvermischung.
Daraus folgt fiir die Porositat (1) der Tabletten (GL. 6):
g =10-p.)- 10000 GL6

Hohe und Durchmesser der Tabletten wurden mit einer Mikrometerschraube (MDC-255SB,

Mitutoyo Corporation, Kawasaki, Kanagawa, Japan) bestimmt.

Nach Herstellung erfolgte eine Lagerung der Tabletten bei unterschiedlichen relativen
Feuchten (Kapitel 6.2.2).

6.2.2. Lagerungsversuche

Die Lagerung der Pellets und Tabletten erfolgte in Hygrostatenkammern. Die Einstellung
der relativen Feuchte erfolgte mit gesattigten Salzlosungen bzw. mit Orangegel (Tabelle 22).
Teilweise wurden die Pellets und Tabletten nach Lagerung bei einer bestimmten relativen
Feuchte noch bei einer anderen relativen Feuchte gelagert, was im Folgenden als

,Umlagerung” bezeichnet wird.

Die Pellets mit Chloramphenicol als Wirkstoff (C II_CA) wurden mindestens 6 Wochen bei
relativen Feuchten von 0%rF bis 97%rF gelagert, bevor sie untersucht bzw. umgelagert
wurden. Pellets, die bei 97%rF gelagert worden waren, wurden auf 0%rF umgelagert und

nach frithestens 2 Wochen erneut untersucht.

Die Pellets mit Lactose (C II_Lac) wurden mindestens 2 Wochen vor ihrer Untersuchung bei

relativen Feuchten von 0%rF bis 97%rF gelagert.
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Die Pellets mit Theophyllin als Wirkstoff (CII_Theo) wurden nach 10 Tagen, 6 Wochen
sowie 4 Monaten Lagerung bei relativen Feuchten von 0%rF bis 97%rF untersucht. Nach
4 Monaten Lagerung bei 97%rF erfolgte die Umlagerung auf 58%rF. Nach 4 Wochen
wurden die umgelagerten Pellets untersucht.

Die Tabletten wurden mindestens 4 Wochen in den Hygrostatenkammern gelagert, bevor
sie analysiert bzw. umgelagert wurden. Die Umlagerung erfolgte fiir mindestens 2 Wochen.
Die Tabletten aus 100% Theophyllin (TMo_100; TAn_100) wurden fiir mindestens
4 Wochen bei 0%rF bzw. 97%rF gelagert, bevor sie charakterisiert wurden.

Tabelle 22: Relative Luftfeuchtigkeiten in den Hygrostatenkammern, im Folgenden wurde fiir den
Hygrostaten mit Orangegel die relative Luftfeuchtigkeit mit 0%tF angegeben.

Relativ
Verw:qrj:::l Salz/ Luftfeeuacl:ltiZkeit
[%] bei 20°C

Orangegel <5
Kaliumacetat 22
Natriumiodid 40
Natriumbromid 58
Amonniumchlorid 80
Kaliumsulfat 97

6.2.3. Spharonisations-Zeit-Versuche (SZV)

Bei den Sphéronisations-Zeit-Versuchen (SZV) wurde der Sphédronisationsprozess iiber
15 min fiir MCC II-basierte Pellets bzw. tiber 10 min fiir MCC I-basierte Pellets verfolgt. Zu
bestimmten Zeitpunkten (Tabelle 23) wurde die Spharonisation gestoppt, der Spharoniser
geleert, die Pellets getrocknet und anschliefend analysiert. Nach Reinigung des
Sphéronisers wurde die ndchste Charge entsprechend dem néchsten Zeitintervall
prozessiert. Insgesamt bestand jeder SZV aus 13 (fiir MCC II) bzw. 16 (fiir MCC I) einzelnen
Chargen. Der Extruder lief kontinuierlich, um Fluktuationen der Feuchte im Extrudat
moglichst gering zu halten. Das gesammelte Extrudat wurde direkt nach der Extrusion im
gereinigten Spharoniser verarbeitet. Die Zeitintervalle der Sphéaronisation (Tabelle 23)
wurden nicht der Reihe nach abgearbeitet. Auf eine Charge mit langer Sphéaronisationszeit
folgte eine Charge mit kurzer Spharonisationszeit. Dadurch konnte die Extrusionszeit

verringert werden, zudem fand eine Art Randomisierung statt.

Die Feuchte der Extrudate wurde fiir mindestens drei Chargen pro SZV ermittelt. Da keine
nennenswerten Fluktuationen bei der Pulver- und Fliissigdosierrate auftraten, waren diese

Ergebnisse reprasentativ fiir den gesamten SZV.
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Tabelle 23: Sphironisationszeiten der SZV [min] (PH - Pelletierhilfsstoff)

Durchlau
PH

MCCI 017 034 05 075 1 125 15 2 25 3 35 4 5 6 8 10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

MCCII 017 05 1 15 2 3 4 5 6 8 10 12 15

6.2.4. Statistische Auswertung des DOE

Die Auswertung des Versuchsplans erfolgte mit Hilfe der Software Modde (Version 8,
Umetrics AB, Umea, Schweden). Die Qualitit des Modells wurde durch das
Bestimmtheitsmafs (R?), die Vorhersagbarkeit (Q?), den Lack of fit (P; beschreibt die
Modellvaliditit) und die Reproduzierbarkeit beschrieben. Die Anforderungen der
jeweiligen Parameter sind Tabelle 10 aufgefiihrt.

6.2.5. Analytische Methoden

6.2.5.1. Extrudatfeuchte

Die Extrudatfeuchte (F) wurde iiber den Trocknungsverlust bestimmt. Jeweils drei Proben
pro untersuchte Charge wurden bei 105°C fiir 24 h in einem (Umluft-)Trockenschrank
(Heraeus UT oder Heraeus ET, Kendo, Hanau, Deutschland) getrocknet. Aus Gutmasse vor
(mv) und Gutmasse nach (mn) Trocknung wurde die Feuchte (Y) berechnet (Gl 7),

angegeben wurden Mittelwert und Standardabweichung:

F="0"" 100% GL7
m

n

Bei den gewahlten Trocknungsbedingungen wurde das Hydratwasser von Theophyllin-
Monohydrat quantitativ entfernt. Somit erhielt man einen zu hohen Wert fiir die
Extrudatfeuchte.

6.2.5.2. Pelletform, Pelletgrofie sowie Pelletgrofienverteilung

Das verwendete Bildanalysesystem bestand aus einem Stereomikroskop (Leica MZ 75,
Cambridge, UK), einer Kaltlichtquelle (Leica KL 1500, Cambridge, UK), einer Digitalkamera
(Leica CS 300 F, Cambridge, UK) und einer Bildanalysesoftware (Qwin, Leica, Cambridge,
UK). Es wurden 500 Pellets pro Charge aufgenommen (1 Pixel = 17,5 um oder 22,5 pm) und
in Bindrbilder transferiert. Pellets, die sich beriihrten und von der Software nicht als
getrennte Partikel erkannt werden konnten, wurden manuell geloscht. 64 Feretdurchmesser
wurden pro Pellet ermittelt, aufferdem wurde die projizierte zweidimensionale Flache (A)
angegeben. Das Seitenverhdltnis, welches auch als Aspect ratio (AR) bezeichnet wird,
charakterisiert die Pelletform und wird aus dem Quotienten des maximalen (dmax) und des
dazu orthogonalen Feretdurchmessers (d«) berechnet (GI. 8):
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AR = d& Gl 8
d90
Die Pelletgrofie kann durch die Feretdurchmesser sowie durch den Aquivalentdurchmesser
(daq, entspricht Durchmesser eines flachengleichen Kreises) beschrieben werden, A

bezeichnet die projizierte zweidimensionale Pelletflache (GL. 9):

d. = ﬁ GL9
dq P

Das 10%-Intervall ist ein Maf3 fiir die Breite der Pelletgrofienverteilung. Es bezeichnet den
Anteil an Pellets, der im Bereich von 0,9 <da <1,1 liegt [Thommes & Kleinebudde 2006a].
Hierbei bezeichnet da den dimensionslosen Durchmesser, der die einzelnen
Pelletdurchmesser (diq) auf den Median (digs0) normiert (GL. 10):

d, = Gl. 10
CiquO

Zur Berechnung des theoretischen Aquivalentdurchmessers siehe Kapitel 6.2.5.9.

Das Verhiltnis einer projizierten zweidimensionalen Kugelfldche (Apx; Apk entspricht A aus
Gl 9) zu der projizierten zweidimensionalen Flache eines Zylinders (Apz) gleichen
Volumens wird als “projiziertes Flachenverhalinis” bezeichnet und wie folgt berechnet (GL.
11):

GL11

Hierbei bezeichnet x das Langen-Durchmesser-Verhaltnis des Zylinders, das wie folgt
berechnet wird (Gl. 12):

X=— GL 12
d,

mit | als Lange und dz als Durchmesser des Zylinders.

Die Gleichung Gl. 11 wird wie folgt hergeleitet: Zylindervolumen (Vz) und entsprechende
projizierte Flache (Apz) (2D) sind definiert als (Gl. 13, Gl. 14):

3
Vv, = %dzzl = %1—2 GL13
X
12
A, =d,l== Gl 14
X

Kugelvolumen (V) und entsprechende projizierte Oberflache (Apx) (2D) sind definiert als
(Gl. 15, GL 16):
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Vi =—ﬂ~r3—gd,< GL15
T 2
Apl( :Zdl( G116

mit r als Radius und dx als Durchmesser der Kugel. Fiir plastische Deformation gilt, dass
Vk = Vzist, daraus folgt (Gl. 17, Gl. 18):

3
zl_7Zy0 GL17
43 6
2

2 = [% d}( 3xzj3 Gl 18

Somit kann das projizierte Flachenverhaltnis von Kugel und Zylinder wie folgt berechnet
werden (Gl. 19 bzw. Gl. 11):

2 2 GL 19

6.2.5.3. Pelletmasse

Die Pelletmasse wurde mit einem Camsizer” (Retsch, Haan, Germany) bestimmt: Dieses
Messgerat basiert auf einem Bildanalysesystem, das nach dem Prinzip der digitalen
Bildverarbeitung arbeitet. Wahrend der Messung fielen alle (!) Pellets zwischen einer
Flachenlichtquelle und zwei CCD-Kameras hindurch. Dabei wurden Bilder von den Pellets
aufgenommen und digitalisiert. Die Einstellungen wurden so gewdhlt, dass jedes Pellet nur
einmal bei seinem Fall von den Kameras aufgenommen wurde. Somit war die genaue

Anzahl der Pellets nach der Messung bekannt.

10.000 bis 40.000 der gesiebten Pellets wurden fiir die Bestimmung der Pelletmasse
verwendet. Die zu vermessenden Pellets wurden vor Beginn der Messung als Gesamtheit

gewogen. Aus der Masse und der Anzahl an Pellets wurde die Masse pro Pellet vom
Camsizer® berechnet (n=1).

Die Richtigkeit und Prazision der Methode wurde mit einer manuell gezédhlten Probe
(4230 Pellets) {iiberpriift: Der ermittelte Durchschnittswert lag bei 103,1%, die relative
Standardabweichung bei <1% (n=3). Des Weiteren wurde die Linearitdat der Methode an
drei unterschiedlich grofien Probenmengen (24,46 g, 71,27 g und 93,88 g) iiberpriift: Die
Abweichung der Ergebnisse von der ermittelten mittleren Pelletmasse (1,35 mg/Pellet)
betrug 1,1%.
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6.2.5.4. Druckfestigkeit/Bruchkraft

6.2.5.4.1. Pellet

Nach Aquilibrierung der Pellets bei 20°C und 58%rF wurde die Druckfestigkeit (o) mit
einem Texture Analyser (TA.XT2i, Stable Microsystems, Godalming, UK) bestimmt. Hierfiir
wurde die Bruchkraft (F) von 50 Pellets pro Charge bei einer Vorschubgeschwindigkeit von
0,1 mm/s bestimmt. Das erste Kraftmaximum wurde als Bruchkraft gewahlt, gleichzeitig
wurde der Durchmesser (d) der Pellets ermittelt. Die Berechnung der Druckfestigkeit
erfolge nach Shipway & Hutchings [1993] (Gl. 20); angegeben wurden Mittelwert und

Standardabweichung;:
oo O F GL.20
wxd?

6.2.5.4.2. Tablette

Die Bruchkraft (F) der Tabletten wurde mit einem Bruchfestigkeitstester (ITBH 210, Erweka,
Heusenstamm, Deutschland) bei konstanter Vorschubgeschwindigkeit von 1mm/s
bestimmt. Aus der Bruchkraft wurde die Druckfestigkeit (o) berechnet [Fell &
Newton 1970] (GL. 21):

o= 221:;}1 GlL 21
JT*

mit d als Durchmesser und h als Hohe der Tabletten. Die Abmessungen der Tablette
wurden mit einer Mikrometerschraube (MDC-255B, Mitutoyo Corporation, Kawasaki,
Kanagawa, Japan) bestimmt. Mittelwert und Standardabweichungen wurden aus jeweils

drei Messwerten bestimmt.
6.2.5.5. Zerfall

6.2.5.5.1. Pellets

o Zerfallstest gemafs Ph. Eur. modifiziert nach Kleinebudde:

Die Zerfallsapparatur gemafs Ph. Eur. wurde nach Kleinebudde modifiziert, damit
auch  pharmazeutische  Pellets damit vermessen  werden  konnen
[Kleinebudde 1997b]: 100 +5 mg Pellets wurden in Plexiglas-Hiilsen von 21 mm
Hohe und 10 mm Innendurchmesser gefiillt. Siebe mit 710 um Maschenweite
verschlossen die Hiilsen nach oben und unten. Diese Hiilsen wurden in die
Arzneibuch-Apparatur eingebracht und mit einer Metallhiilse beschwert. Dadurch
konnten die Plexiglashiilsen ihre Position im Halter nicht verdandern. Der Test
wurde in demineralisiertem Wasser durchgefiihrt (37°C+2°C). Der Test war
beendet, wenn keine Pelletriickstinde mehr in der Plexiglashiilse zuriickgehalten
wurden. Nach 30 min wurde der Test spatestens abgebrochen. Angegeben wurden
Mittelwert und Standardabweichung (n = 6).
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Abbildung 81: Wiederholungsmessung der Pelletcharge C II_CA60 beim Zerfallstest im Laserdiffraktometer

Zerfallstest im Laserdiffraktometer:

Zur zeitlichen Verfolgung des Pelletzerfalls wurde ein Suspensionsdispergiergerat
QUIXEL (Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) mit einem Laserbeu-
gungsspektrometer Helos (Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) verwen-
det. Das Fiillvolumen betrug etwa 1000 ml. Das Wasser wurde mit Hilfe einer
Zentrifugalpumpe ohne Schlduche permanent durch die Durchflusskiivette (6 mm
Spaltweite) transportiert. Die verwendete Probenmenge richtete sich nach der
optischen Konzentration und musste so gewahlt werden, dass die optische
Konzentration innerhalb der Messzeit von 5 min nicht zu stark anstieg (<30%).
Somit war die Probenmenge von den Zerfallseigenschaften abhangig. Die Messzeit
betrug 10s pro Messung; alle 0,1 s wurde ein Ergebnis ausgelesen und somit
wurden insgesamt 100 Einzelwerte zu einem Messewert gemittelt. Fiir die
Auswertung wurde der X« ausgewahlt. Es wurde pro Charge eine Messung
durchgefiihrt. Die Reproduzierbarkeit der Methode wurde anhand der Charge
CII_CA®60 tiberpriift (Abbildung 81).

Petrischalentest:

Die Pellets wurden in eine wassergefiillte Petrischale gelegt. Nach 10-20 s wurde
optisch ermittelt, ob die Pellets zerfallen bzw. aufgeplatzt waren oder nicht.
Schiittelplatte:

500 mg + 5 mg Pellets wurden in ein Rollrandgefafs mit 10 ml Wasser gefiillt und
anschlieffend 30 min auf einer Schiittelplatte bewegt. Am Ende des Tests wurde die
Fliissigkeit mit den (zerfallenen) Pellets in eine Petrischale umgefiillt und
begutachtet.
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6.2.5.5.2. Tabletten

Die Zerfallspriifung der Tabletten erfolge gemidfs der Monographie ,Zerfallszeit von
Tabletten und Kapseln” des Ph. Eur. [2010] ohne Plexiglasscheibe mit dem Zerfallstester
DT-2 (Sotax AG, Alschwill, Schweiz). Als Testfliissigkeit wurde demineralisiertes Wasser
verwendet (37°C +2°C). Nach spatestens 15 min wurde der Test gemdfs des Ph. Eur.
beendet. Mittelwert und Standardabweichungen wurden aus jeweils drei Messwerten
bestimmt. Teilweise wurde auch der , Petrischalentest” (Kapitel 6.2.5.5.1) durchgefiihrt.

6.2.5.6. Arzneistofffreisetzung, mittlere Auflésungszeit (MDT)

Zur Bestimmung der Wirkstofffreisetzung wurde eine Blattrithrerapparatur bei 50 UpM
verwendet. Fiir die Chloramphenicol-enthaltenden Zubereitungen wurde 0,01 N HCI als
Freisetzungsmedium verwendet, fiir Theophyllin-enthaltende Zubereitungen deminerali-
siertes Wasser (Tabelle 19). Die Wirkstoffkonzentration wurde alle 30s mittels UV-
Photometer (Lambda 2, Perkin-Elmer, Uberlingen, Deutschland) gemessen bis der
Wirkstoff vollstandig gelost war. Eine Ausnahme waren die Tabletten CII_CA_Granulat
(Lagerung 97%rF), hier wurde die Freisetzung nach 48h abgebrochen. Zur besseren

Vergleichbarkeit wurde eine Normierung der Freisetzungen durchgefiihrt.

Von einigen Chargen wurde die mittlere Auflosungszeit (MDT) berechnet [Langguth et
al. 2004] (Gl. 22):

= t+t.,,
z (ci+1 =)
4 2 Gl.22

MDT ==

c

oo

mit Konzentration (c) und Zeit (t) aus den Freisetzungsprofilen, c- ist die Konzentration am

Ende der Freisetzung.

Jede Probe wurde mindestens dreimal vermessen, angegeben wurden Mittelwert und

Standardabweichung.

Des Weiteren wurde die Anwendbarkeit folgender Modellgleichungen (Gl. 23, Gl. 24,

Gl. 25) auf diverse Freisetzungsverlaufe tiberpriift:
e Kinetik 1. Ordnung
M, =M, -(1-e™") Gl 23
mit M: als geldste Arzneistoffmasse zum Zeitpunkt t, Mo als Wirkstoffbeladung zu

Beginn der Freisetzung und k als Geschwindigkeitskonstante. Die Wirkstofffrei-

setzungen wurden bis zu 80% des Gesamtwirkstoffgehaltes untersucht.

¢ Hixson-Crowell-Gleichung [Hixson & Crowell 1931]
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3/W0—3Wt=k-t Gl. 24

Die Gleichung Gl. 24 beschreibt die Veranderung der verbleibenden
Wirkstoffmenge in der Arzneizubereitung anstelle der Wirkstofffreisetzung. Wo ist
die Wirkstoffbeladung der Arzneizubereitung zu Beginn der Freisetzung, Wt ist die
Wirkstoffbeladung der Arzneizubereitung zum Zeitpunkt t der Freisetzung und k
ist die Geschwindigkeitskonstante. Die Wirkstofffreisetzungen wurden bis zu 80%
des Gesamtwirkstoffgehaltes untersucht.
e Korsmeyer-Peppas-Gleichung [Korsmeyer & Peppas 1981]

M

L=k-t" Gl 25
M

oo

mit My/M-- als freigesetzter Wirkstoffanteil zum Zeitpunkt t, k als Konstante, die die
Freisetzungsgeschwindigkeit charakterisiert und der Exponent n, der die Kinetik
bzw. den Transportmechanismus des Wirkstoffs aus der Arzneizubereitung
beschreibt. Fiir sphdrische Systeme wie Pellets beschreibt n=0,43 Fick'sche
Diffusion, n=0,85 eine Kinetik 0. Ordnung und der Bereich dazwischen anomale
bzw. nicht-Ficksche Diffusion.

Die Wirkstofffreisetzung wurde bis zu 60% des Gesamtwirkstoffgehaltes
untersucht. Die logarithmierte Form der Korsmeyer-Peppas-Gleichung wurde fiir

die lineare Regression verwendet (Gl. 26):

M
log( ! ]= log(k) +n-log(z) Gl. 26
M.,
Nach O’Connor & Schwartz [1993] beschreibt ein n zwischen 0,4 und 0,6 in

Kombination mit einem linearen Verlauf eine Freisetzung aus einer inerten Matrix.

6.2.5.7. Wasserretention

Das Wasserbindevermogen der MCC I und MCC I wurde durch die Wasserretention nach
15 min Zentrifugation bei 2000 g charakterisiert [Hopner et al. 1955]. Die Probengefafe
(Vivaspin 4, Vivascience, Hannover, Deutschland) enthielten ein Molekularsieb (10 kDa)
[Thommes et al. 2009]. Fiir die Untersuchungen wurden drei unterschiedlich hergestellte
Suspensionen verwendet, die aus jeweils 1 Teil Cellulose und 9 Teilen Wasser bestanden: 1)
Das unbehandelte MCC-Pulver wurde mit Wasser mittels Riihrfisch gemischt, 2) MCC und
Wasser wurde, mittels Ultra-Turrax 5 min gemischt (20.000 Upm) und 3) die feuchten
Extrudate der Formulierungen CI 100 und CII_100 wurden mit Wasser auf das
gewlinschte Verhaltnis verdiinnt und vermischt bis eine homogene Suspension entstand.
Folgende Gleichung wurde zur Berechnung des Wasserretentionswertes (WRV) verwendet
(GL. 27):
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WRV =— 10 GL27

mit m» als Masse der Probe im Probengefafd vor der Zentrifugation und ma als Masse der
Probe nach Zentrifugation. Mittelwert und Standardabweichung wurden berechnet (n = 3).

6.2.5.8. Quellung/Sedimentationsvolumen

Von der zu untersuchenden Substanz (Pulver oder Granulat) wurden 5 g in einen 100 ml
Messzylinder eingewogen und das Volumen (Vs) abgelesen. Anschliefsend wurde bis 80 ml
mit demineralisiertem Wasser aufgefiillt, leicht geschiittelt und dann auf 100 ml mit Wasser
aufgefiillt. Das Volumen des Sediments (Vs) wurde nach 24 h ruhiger Lagerung bei
Raumtemperatur abgelesen. Die Quellung wurde definiert als das Verhaltnis von Vs zu Vs
[Visavarungroj et al. 1990]. Der Test wurde zweimal pro Probe durchgefiihrt.

6.2.5.9. Porositit, Schrumpfung und Schrumpfungsindex

Die Porositat der Pellets wurde aus ihrer Heliumdichte (pre) (AccuPyc, Micromeritics,
Norcross, GA, USA) und ihrer scheinbaren Dichte (pe. fiir Extrudat, pp fiir Pellet), die mittels
Quecksilberporosimetrie (Pascal 140, Thermo Fisher, Mailand, Italien) bei 0,1 MPa bestimmt
wurde, berechnet (Gl. 28, Gl 29). Die Heliumdichten fiir die Pellets der Formulierungen
CI1.100, CI_Lac 50 und CI_CA50 konnten nicht bestimmt werden, deshalb wurde die
Dichte aus den Heliumdichten der Pulver bestimmt; fir die Pellets C1_100 wurde die
Heliumdichte des gefriergetrockneten Extrudates verwendet.

g, = (1 - &j Gl. 28
pHe

gpz[l—p”J Gl 29
IOHe

Die Schrumpfung der Extrudate (SE) durch Sphéronisation und Trocknung wurde tiber die

Porositat der gefriergetrockneten Extrudate (€c) und der entsprechenden Pellets (gp), die in
der Wirbelschicht getrocknet wurden, berechnet (Gl. 30):

£

e

13
SE :(1——”)-100% GL 30

Das Wasservolumen der feuchten Extrudate sollte etwa dem Porenvolumen der
gefriergetrockneten Extrudate entsprechen (Annahme: keine Luftblasen im Extrudat). Somit
kann das Porenvolumen der gefriergetrockneten Extrudate ermittelt werden. Dadurch kann
die Schrumpfung der Extrudate durch Sphéronisation und Trocknung auch ohne
Vermessung der gefriergetrockneten Extrudate erfolgen (GI. 31):
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£
SE:(I——”JJOO% Gl.31
£

e(berechnet)

Hierbei ist €eperecney der berechnete Porosititswert der nicht geschrumpften bzw.

gefriergetrockneten Extrudate.

Desweiteren kann der Schrumpfungsindex (SI) berechnet werden (GL. 32):

SI = (I—VPO—”ST)IOO% Gl 32
PorMAX

mit dem tatsdchlichen Porenvolumen (Vrorist) der Pellets und dem maximal moglichen

Porenvolumen (Vrormax) der Pellets. Das Vreormax entspricht dem Porenvolumen der nicht

geschrumpften bzw. gefriergetrockneten Extrudate. Das Porenvolumen wird aus dem

Pulvervolumen (Vru) wie folgt berechnet (Gl. 33):

_ VPul : gP

Veoor = Gl 33
(100—-¢,)

Der theoretische Aquivalentdurchmesser (diqteor) gibt die Grole der Pellets an, wenn sie
wahrend Spharonisation und Trocknung nicht geschrumpft waren, er wird wie folgt
berechnet (Gl. 34):

d,
d. = 9
dqtheor VR 1 Gl. 34

(l_ﬁ)3

mit VR als prozentuale Volumenreduktion (Gl. 35), die das feuchte Extrudat bei der

Verarbeitung zum Pellet erfahren hat:

VR = Voorssax = Vportst GL 35
Vea +V,

Pul PorMAX

6.2.5.10.Dynamische Wasserdampfsorption/-desorption

Die Wasserdampfsorption und -desorption wurden bei 25°C in einem Sorptionspriifsystem
(SPS 11, Projekt Messtechnik, Ulm, Deutschland) bestimmt. Die Feuchte wurde von 0%rF
auf 90%rF und anschliefend von 90%rF auf 0%rF in 10%-Schritten verandert. Eine
Feuchteeinstellung wurde erst dann verandert, wenn die Massenanderung der Probe unter

0,01% innerhalb von 30 min war. Jede Probe wurde zweimal vermessen.

6.2.5.11.Bestimmung der spezifischen Oberfliache

Die spezifische Oberflache wurde mittels Stickstoff-Adsorption bestimmt. Die Probe (~2 g)
wurde in das Probengefafd eingewogen und fiir 1h in der SmartPrep (Micromeritics,
Norcross, GA, USA) mit Stickstoff bei 60°C entgast und anschliefend 24 h unter Vakuum
bei Raumtemperatur vorbehandelt. Die Probe wurde mit einem Tristar 3000 (Micromeritics,

Norcross, GA, USA) vermessen. Bei der Vermessung wurde eine Mischung aus Stickstoff
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und Helium iiber die Probe geleitet. Elf Adsorptionsschritte in Bereich von p/po von 0,1 bis
0,3 wurden vermessen. Bei der Berechnung der spezifischen Oberfliche wurde die
Gleichung nach Brunauer, Emmet und Teller (BET-Gleichung) verwendet. Es wurden
Mittelwert und Standardabweichung berechnet (n = 3).

6.2.5.12.Elektronenmikroskopie
Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Die Proben wurden mit Gold besputtert. AnschliefSend fand die Untersuchung mit einem
Rasterelektronenmikroskop (LEO 1430 VP, Leo Elektron Microscopy, Cambridge, UK oder
Quanta 250 FEG, Fei Company, Niederlande) unter Vakuum bei einer Arbeitsspannung
zwischen 5 kV und 20 kV statt.

Environmental scanning electron microscope (ESEM)

Die Proben wurden ohne weitere Vorbereitung in einem Rasterelektronenmikroskop
(Quanta 650 FEG, Fei Company, Niederlande) vermessen. Gemdfs der Lagerung der
Proben, die vermessen wurden, wurde die entsprechende Luftfeuchtigkeit im ESEM
eingestellt (1 Torr, 23°C (8%rF); 3,9 Torr, 4°C (58%tF); 5,6 Torr, 3,1°C (97%rF)). Die
Arbeitsspannung betrug 20 kV.

6.2.5.13.Rontgendiffraktometrie

Fiir die Untersuchungen der Kristallmodifikation von Theophyllin wurde ein
Pulverdiffraktometer (X'Pert MDP PW3040/00 DY 653, PANalytical B.B., Almelo,
Niederlande) mit Cu-Anodenstrahlung (40 kV, 40 mA) verwendet. Die Pellets wurden vor
der Messung pulverisiert, Tabletten wurden ohne Vorbehandlung vermessen. Die

Messungen erfolgten von 5° bis 70° (20). Jede Messung wurde einmal wiederholt.

Die Untersuchungen der MCCs in Abbildung 18 (Pulver, Pellet und Extrudat) erfolgten mit
einem STOE STADI P 2003-10 Diffraktometer (Stoe GmbH, Darmstadt, Germany) mit Cu-
Kal Strahlung (50kV, 30 mA) von 5 bis 60° (20). Die Proben wurden gemdrsert und
anschlieffend in eine Kapillare mit einem Durchmesser von 0,7 mm gefiillt, die Kapillare
wurde anschliefSend verschlossen. Fiir die Vermessung wurde die Kapillare senkrecht in

das Diffraktometer eingesetzt.

6.2.5.14.Partikelgrofienverteilung Ausgangsstoff

Die Partikelgrofienbestimmung des MCC II-Pulvers erfolgte mit einem Laserdiffraktometer
(Helos, Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) unter Verwendung der
Trockendispergiereinheit Rodos (Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland). Die
Dispergierung des Pulvers erfolgte bei 2 bar. Die Messung wurde einmal wiederholt.
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6.2.5.15.Wasseraufnahme sowie Wasseraufnahmegeschwindigkeit von Tabletten

Die Bestimmungen der Wasseraufnahme und Wasseraufnahmegeschwindigkeit wurden
mit einem Tensiometer (Kriiss K 100, Kriiss GmbH, Hamburg, Deutschland) durchgefiihrt.
Der Probenhalter bestand aus einer Glasrohre (& 10 mm), die am unteren Ende durch ein
Filterpapier verschlossen wurde. Der Probenhalter wurde iiber das obere Ende an einer
Waage/Messeinheit befestigt. Der Filterboden wurde mit Wasser in Kontakt gebracht, die
Eintauchtiefe des Probengefafies in das Wasser betrug 0,5 mm. Die Messung begann direkt
nach dem ersten Wasserkontakt. Fiir alle Proben wurde iiber 10 min die Veranderung der
Gewichtskraft gemessen, von der auf die aufgenommene Wassermenge geschlossen
werden konnte. Es wurden drei Werte pro Sekunde aufgezeichnet, der Wert nach 10 min
entsprach der aufgenommenen Wassermenge. Es wurden Mittelwert und
Standardabweichung berechnet (n =5).

Bei der Interpretation der Daten der aufgenommenen Wassermenge muss Folgendes
beachtet werden: Der leere Probenhalter mit Filter nimmt bereits Wasser auf. Dieser Null-
Wert wurde nicht von den Messwerten abgezogen, da diese Werte stark schwankten.
Deswegen ist der Wert, als ,Filter” bezeichnet, separat in den Diagrammen aufgefiihrt.
Auflerdem wurde zwischen Tablette und Glaswand des Probenhalters Wasser gesogen,
welches ebenfalls mit gemessen wurde und dadurch das Ergebnis weiter verfalschte. Dieses

Problem trat besonders dann auf, wenn die Tabletten nicht im Probenhalter zerfielen.

Fiir die Bestimmung der Wasseraufnahmegeschwindigkeit wurde der Bereich von 20% bis
60% der maximal aufgenommenen Wassermenge ausgewertet. Gemafd der modifizierten
Washburn-Gleichung (Gl 36) wurde die Wasseraufnahmegeschwindigkeit als Volumen?
bzw. Masse? pro Zeit [g?/s] (gilt nur fiir Wasser, da Dichte 1 g/mm?) ermittelt [Lanz 2006,
Miiller 2008]:

Jrz«rs'}/-cos(a_t
2-n

V2(t) = Gl. 36

mit sorbiertem Volumen (V), Kapillar- bzw. Porenradius (r), Oberflachenspannung (y),
Kontaktwinkel (©), Zeit (t) und Viskositat der Fliissigkeit ().

Diese Gleichung ergibt sich aus der Washburn-Gleichung (Gl. 1) und der Gleichung Gl. 37:

Vt)=m r> L(1) GL37
mit L als Porenlange bzw. Kapillarhohe.

6.2.5.16.Bildgebende Nahinfrarot-Spektroskopie (NIR-CI)

Zur Ermittlung der Wirkstoffverteilung in Tabletten wurden Untersuchungen mit der
Nahinfrarot-Chemical Imaging-Methode (NIR-CI) durchgefiihrt. Das verwendete NIR-CI-
Mikroskop 2450 bestand aus einem Polarisator und einem Detektor (320 x 256 Pixel)
(Malvern Instruments, Worcestershire, Grofsbritannien). Die Aufnahme der Daten erfolgte
mit der SapphireGo Software, die Auswertung erfolgte mit der ISys 5.0 Software (Malvern
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Instruments, Worcestershire, Grofsbritannien). Der spektrale Bereich reichte von 1200 bis
2400nm und wurde in 10 nm-Schritten fiir jedes Pixel aufgenommen. Die gewdhlte
Vergroflerung betrug 8,9 um/Pixel, somit konnte etwa eine Fliche von 2,5x2,0 mm
untersucht werden. Die Spektren der einzelnen Ausgangssubstanzen dienten als Referenz.
Mittels multivariater Datenanalyse wurden die Pixel den Ausgangssubstanzen zugeordnet;
aus einem Hybridspektrum wurde die Wahrscheinlichkeit fiir die Anwesenheit jeder
Ausganssubstanz ermittelt. Die Ergebnisse wurden graphisch dargestellt. Da ausschliefslich
Zweistoffsysteme untersucht wurden, kann anhand der Farbskala fiir jeden Pixel ein
ermittelter mittlerer Wirkstoffgehalt abgelesen werden. Die Farbskala wurde automatisch

von der Software generiert.
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