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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Entwicklung von neuen pharmazeutischen Wirkstoffen ist gepragt
von dem Umstand, dass die komplexer gewordenen Strukturen Uberwie-
gend nicht mehr wasserl6slich sind. Da die bisherigen Methoden nicht in
der Lage sind, diese Art von Wirkstoffen in eine geeignete I6sliche Form
zu bringen, ist es zwingend, neue Technologien zu entwickeln, um die
schwerl6slichen Wirkstoffe in I6sliche Formen zu bringen. Nur so kénnen

Bioverflgbarkeitsprobleme vermieden werden.

Um Probleme mit der Bioverfigbarkeit von Wirkstoffen zu vermeiden,
sind eine wirkungsgerechte Auflésungsrate im Gastrointestinaltrakt und
die notwendige Resorption des Wirkstoffes zu erreichen. Dabei sind Re-
sorptionsrate und Resorptionsgeschwindigkeit die entscheidenden Fakto-
ren. Die Aufldsungsrate bestimmt in der Regel die Resorptionsgeschwin-
digkeit. Die Auflosungsrate wird bestimmt durch die Noyes — Whintey
Gleichung.

dm __ A<D (cs—ct)

& ( Gleichung 1)

Dabei steht m fur die Masse des in Losung gegangenen Wirkstoffes; t:
fur die Zeit; A fur die Oberflache der Partikel, D fur den Diffusionskoeffi-
zienten; c; fur die Sattigungskonzentration des Wirkstoffes im Lésungs-
mittel; c; fir die Konzentration des zu I6senden Wirkstoffes zum Zeit-
punkt t; o fur die Dicke der Diffusionsschicht.

Diese Definition der Auflésungsrate nach Noyes und Whintey [Bauer,
1999] verweist auf Stellschrauben zur Verbesserung der Léslichkeit von
Wirkstoffen und die dazu anzuwendenden Methoden. Wesentliche As-
pekte dabei sind die Schaffung einer méglichst grof3en Oberflache z.B.
durch Mikronisieren des Wirkstoffes, Mahlen zu nanopartikularen Formu-
lierungen sowie die Zugabe von Losungsvermittlern (surfactants). Lang-
fristiges Ziel von Anstrengungen sollte ein Formulierungsansatz sein, der
unabhangig von den chemisch-physikalischen Eigenschaften und der
Molekulstruktur die Loslichkeit von schwerldslichen Substanzen erhoht.
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1.1 Multipartikulére Arzneiformen

1.1 Multipartikuléare Arzneiformen

Der am haufigsten genutzte Weg einer Einnahme ist die perorale Wirk-
stoffaufnahme. Neben den bekannten festen Arzneiformen wie Tabletten,
lackierte Tabletten und Dragees, die mehrheitlich zu den monolithischen
Arzneiformen gerechnet werden, kommen auch multipartikulare Arznei-
formen wie Pulver, Granulate, Mikrotabletten, Mikropartikel sowie Pellets

zur Anwendung.

Die perorale Applikation wird von Patienten in der Regel wegen ihrer ein-
fachen, schmerzfreien Einnahme im Vergleich zu parenteralen Darrei-
chungen bevorzugt. AuRerdem sprechen neben der ubiquitaren Einnah-
memoglichkeit die geringeren Kosten der Herstellung und Verpackung fur
diese Darreichungsform.

Dies fuhrte dazu, dass heute rund 70 % aller Arzneizubereitungen dem
Segment Feststoffe zuzurechnen sind. Neben der klassischen Tablette /
Kapsel mit all ihren Sonderformen nehmen zunehmend Pellets, die zu den
multipartikularen Arzneiformen gerechnet werden, einen immer grol3er

werdenden Platz bei den retardierten Zubereitungen ein.

Die multipartikularen Arzneiformen zeichnen sich dadurch aus, dass sie
entweder aus Partikeln kleiner 2 mm oder aus Formkorpern, die direkt
nach der Einnahme in Partikel kleiner 2 mm zerfallen, bestehen. Dem ge-
genuber stehen die monolithischen Arzneiformen, die nicht mehr zerfallen
und die beim Verlassen des Magentraktes gro3er als 2 mm sind [Kleine-
budde, 1997].

Als diskrete Untereinheiten der multipartikularen Arzneiformen finden Gra-
nulate, Minitabletten, Mikrotabletten und besonders Pellets bei der Arz-

neimittelentwicklung Verwendung.

Pharmazeutische Pellets, als Sonderform des Granulates, sind isometri-
sche Agglomerate von Pulverpartikeln von annahernd kugeliger oder zy-
lindrischer Form, einem mittleren Durchmesser von 0,5 bis 2 mm sowie
einer engen TeilchengroRenverteilung [Kleinebudde, 1997]. In der Regel

ist ihre Oberflachenbeschaffenheit glatt und wenig poros.
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1.2 Biopharmazeutische Aspekte

Die Arzneiform der Pellets hat durch ihre deutlichen Vorteile wie eine
gleichmalige Passagezeit durch den gastro-intestinalen Trakt, die gerin-
gere Gefahr des sogenannten ,dose dumping“ sowie der galenischen
Moglichkeit der Kombination von Partikeln mit unterschiedlichen Freiset-
zungsprofilen in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen
[Kleinebudde, 1997].

1.2 Biopharmazeutische Aspekte des Gastrointestinaltraktes (GIT)

Die Wirkung eines Arzneimittels basiert auf seiner Bioverfugbarkeit. Daher
ist das Verstandnis seiner Freisetzung, seiner Resorption und seines
Ubergang in das Blutplasma von besonderer Wichtigkeit.

Bei den festen Arzneiformen erfolgt die Resorption im Gastrointestinalt-
rakt, dessen Aufbau im nachfolgenden beleuchtet wird. Gerade in Bezug
auf schwerlgsliche Wirkstoffe ist eine verlangerte Verweilzeit im GIT er-
winscht, um dadurch einen hdheren Anteil an resorbiertem Wirkstoff zu

erhalten.

Je nach dem Ort der Resorption innerhalb des GIT sind in der Formulie-
rung entsprechende Besonderheiten zu beachten.

Um die Aussagen Uber das Verhalten von Arzneiformen nach ihrer Ein-
nahme machen zu kdnnen, waren neue Technologien zur medizinischen
Bildgebung notwendig. Dazu wird heute tberwiegend noch die Gamma-
szintigraphie fur die Untersuchung von Arzneiformen in dem Verdauungs-

trakt eingesetzt

Die Arzneiformen werden entweder direkt mit Gammastrahlung emittie-
renden Isotopen markiert oder es werden geeignete Isotope enthaltende
nicht-radioaktive Verbindungen (Samariumoxide) eingearbeitet und an-
schlielBend durch Neutronenbestrahlung in Gammastrahlung emittierende
Isotope umgewandelt [Digenis,1991]

Zur Vermeidung von Strahlenbelastungen wird nach Alternativen gesucht.
Unter den zur Verfugung stehenden Verfahren nimmt die Magnetreso-
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1.2 Biopharmazeutische Aspekte

nanztomographie einen besonderen Platz ein. Hierbei werden anstelle von
radioaktiven Isotopen magnetische Eisenoxidpartikel eingesetzt. Die Di-
polmomente der einzelnen Partikel richten sich einheitlich aus und erge-
ben einen einheitlichen Dipol. Da die Verdnderungen der Magnetfelder nur
sehr geringe Signale aussenden, missen die Messungen in magnetisch
abgeschirmten Raumen durchgefihrt werden. Bei diesem Verfahren wird
eine Genauigkeit fur die Lokalisation im Bereich von 2 bis 8 mm in alle drei
Raumrichtungen. Dieses Verfahren der magnetischen Lokalisation wird
auch als Magnetic Marker Monitoring beschrieben [Weitschies, 2005].

1.2.1 Der Magen

Die Magen-Passagezeit ist aus biopharmazeutischer Sicht ein wichtiges
Kriterium. Die Transitzeit der eingenommenen Formkdrper hangt im We-
sentlichen von den folgenden Faktoren ab: Fullstand des Magens, Art
und Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme, GrdfRe und Dichte des Form-
kdrpers [Digenis, 1994, Kramer & Blume, 1994, Clarke, 1993, 1994].

In weiteren Arbeiten wird beschrieben, dass sich die Magentransitzeit in
Abhéangigkeit von der Dichte der Pellets verlangert. Dies gilt insbesondere
fur Untersuchungen nach Nahrungsaufnahme. Je kalorienreicher die Nah-
rung ist, desto langsamer bewegt sich der Magenbrei. Die kalorische Dich-
te des Nahrungsbreies bestimmt die Magenentleerungsrate. Als weitere
Einflussgréf3e wird noch der isoosmotischer Wert des Mageninhaltes er-
wahnt. Ab Werten von 280 mOsm/kg wird die Magenverweilzeit erhdht
[Davis, 1984; Digenis, 1994; Kramer & Blume, 1994, Clarke, 1993, 1994].

GrolRRere Formkdrper verbleiben somit zun&chst im Mageninhalt, wahrend
kleine Formkérper wie Pellets den Pylorus auch bei geschlossenem
Sphinkter passieren [Clarke, 1993]. Diese grofReren Formkorper werden
nach entsprechender Mahlbehandlung im distalen Magenbereich im Rah-
men der Phase 3 mit der sog. ,Housekeeper wave“ aus dem Magen in
den Dunndarm befordert [Kramer & Blume, 1994, Minami 1984].
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1.2 Biopharmazeutische Aspekte

Die kleineren Partikel unter 2 mm werden nach einem typischen Zeitver-
zug mit einer Kinetik erster Ordnung aus dem Magen entfernt [Digenis,
1994, Kramer & Blume, 1994,Minami 1984].

Pellets haben auf Grund ihrer Grol3e die besondere Eigenschaft, dass sie,
einmal in den Magen gelangt, regelmal3ig und unabhangig davon, ob der
Magen gefullt oder leer ist, im Magen-Darm Trakt kontinuierlich weiterge-
langen. Damit gehen geringere intra — und interindividuelle Schwankungen
bei der Absorption von Wirkstoffen einher. Die Folge sind geringere Streu-
ungen von pharmakokinetischen Zielgrof3en und damit eine hohere Ver-
lasslichkeit der in-vivo Bioverflgbarkeiten [Kleinebudde, 2003].

Im Gegensatz zur digestiven Phase (geflllter Magen) wird die Magenpe-
ristaltik der interdigestiven Phase (nuchterner Zustand) von mehreren un-
terschiedlichen Phasen gekennzeichnet. Diese Phasen werden als ,Indi-
gestive Migrating Motor Complex® (IMMC) bezeichnet und laufen als 4 —
phasige Abfolge von elektrisch stimulierten Muskelkontraktionen ab. Die
Gesamtdauer dieser Abfolge betragt durchschnittlich 2 Stunden, wobei es

zu individuellen Variationen kommen kann [Minami,1984].

Phase 1 ist eine Ruhephase mit nur leichten Kontraktionen des Magens

und einer Zeitdauer von ca. 35 — 65 Minuten.

Die Phase 2 ist durch unregelmaflige, unterschiedlich starke Kontraktio-
nen, die gegen Ende der etwa 25 — 60 Minuten dauernden Phase haufiger
und heftiger werden, gekennzeichnet.

In der Phase 3, die nur 5 — 15 Minuten dauert, treten kraftige Kontraktio-
nen ,House keeper waves" auf, die auch unverdauliche Bestandteile wie

z.B. monolithische Arzneiformen aus dem Magen befordern.

In der abschlieRenden Phase 4 klingen die Kontaktionen ab [Kramer &
Blume, 1994].

Nicht zerfallende, monolithische Formkérper wie zum Beispiel magensatt-
resistent Gberzogene Tabletten und viele retardierte Arzneiformen werden
vom Magen als grof3ere Objekte und damit als unverdaulich erkannt. Aus
dem niichternen Magen kdnnen sie nur wahrend der spaten Phase 2 und
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1.2 Biopharmazeutische Aspekte

Phase 3 entleert werden. So sind Magenverweilzeiten in Abhéngigkeit der
jeweiligen Phase und dem Einnahmezeitpunkt, zwischen wenigen Minuten

und bis zu etwa 2 Stunden mdglich [Dressmann et al., 1998].

Besonders wahrend der Phase 3 treten haufig laute intestinale Geréausche
(Magenknurren) auf. Diese Gerausche spiegeln die gastrointestinale Pha-
se des Migrating Motor Komplexes wider. Diese Gerdusche kdnnen diag-
nostisch dazu genutzt werden, pathologische Zustdnde zu bestim-
men[Tomomasa,1999].

Die Magenentleerung wird durch Kontraktionen des Antrums (unterer Teil
des Magens) und den Grad der Offnung des Magenpfortners (Pylorus)
gesteuert. Der Pylorus kann sich bis zu einem maximalen Durchmesser
von 12 bis 14 mm erweitern. Grol3ere Objekte kdnnen im normalen Ablauf
nicht aus dem Magen entfernt werden. Dies nitzt man bei der Entwicklung
von speziellen Magenverweilarzneiformen (gastroretentive Arzneiformen)
aus, in dem man beispielweise stark quellende Hilfsstoffe verwendet und
dadurch die Magenentleerung der gequollenen Arzneiform behindert
[Moes, 1993; Deshpande 1997].

Multipartikulare Arzneiformen, die insbesondere im Magen in ihre Subein-
heiten zerfallen, zeigen ahnliche Entleerungsmuster, allerdings werden sie

schneller aus dem Magen entleert als gréRere Objekte [Weitschies, 2001].

Im Gegensatz dazu verlassen Flissigkeiten den niichternen Magen mit
einer Halbwertszeit von ungefahr 10 bis 20 Minuten unter einer Kinetik
erster Ordnung [Minami, 1984].

In einer Studie [Digenis, 1994] wurde nachgewiesen, dass multipartikulare
Arzneiformen mit identischem Arzneistoff und identischer Dosierung einen
schnelleren Wirkungseintritt und eine deutlich erhdhte Bioverfugbarkeit als
monolithische Arzneiformen erreichen, da der Ubergang vom Magen (iber
den Pylorus in den Dinndarm bei multipartikularen Formen wie z. B. der
Arzneiform Pellets im Gegensatz zu grof3eren Partikeln nicht verlangsamt
oder gar behindert wird.
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1.2 Biopharmazeutische Aspekte

Clarke (1993) haben in ihrer Arbeit jedoch auch daraufhin gewiesen, dass
das Postulat, Pellets bewegen sich wegen ihrer Gré3e im Magentrakt
konstant, nicht als absolut betrachtet werden kann. Auch fur Partikel, die
kleiner als 2 mm sind, konnten Verlangerungen der Magentransitzeiten

festgestellt werden.

Bei Clarke (1994) wurde auch die Frage erdrtert, ob die Dichte und Masse
der Pellets eine Auswirkung auf die Magentransitzeit austiben.

Multipartikulare Arzneiformen mit einer Grol3e von 0,1 bis 3 mm und einer
Dichte von 1-3 g/cm® zeigen bei niichternen Bedingungen identische Ma-
genverweilzeiten. GréRere Partikel mit Dichten von uber 3 g/cm® zeigen

langere Magenverweilzeiten insbesondere nach Nahrungseinnahme.

Mit dem Ubergang vom Magen zum Intestinalbereich verandern sich auch
die physiologischen Bedingungen. So steigt der pH nach einem Wert im
Magenbereich von 0,5 — 5,0 durch die Neutralisation der Magenséure mit
Hydrogencarbonat auf Werte von 5,0 — bis 6,5 im Jejunum an. Die Werte
im lleum liegen bei 6,0 — 7,5. Am Ende des Dinndarms wird ein pH-Wert
von 7,5 +0,3 erreicht, der sich dann im Kolon auf 8,0 einstellt [Weitschies
(2001)].

1.2.2 Dinndarm

Nach dem Verlassen des Magens gelangt die Arzneiform in den Dinn-
darm mit seinen drei Passagezonen Duodenum (Zwolffingerdarm), Jeju-

num (Leerdarm) und lleum (Krummdarm).

In diesen Bereichen findet fir die meisten Arzneiformulierungen die Re-
sorption statt, so dass die Dauer der Dinndarmpassage einen entschei-
denden Einfluss auf die Bioverfligbarkeit hat.

Fur den Verbleib im Dinndarm werden mittlere Verweilzeiten von 3 — 4
Stunden angegeben. Fir feste Arzneiformen werden 180 Minuten mit ei-
ner Standardabweichung von 60 Minuten genannt [Davis, 1986].

Der Transport des Darminhaltes erfolgt nicht kontinuierlich, sondern in der
Art einer komplexen Transportbewegung, die auch Ricktransporte ein-
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1.2 Biopharmazeutische Aspekte

schliel3t, sowie von Ruhe- und Durchmischungsphasen [Weitschies,
2001].

Im Gegensatz zum Magen werden im Dunndarm kaum Unterschiede der
Transitzeiten zwischen den monolithischen und multipartikuléaren Arznei-
formen angegeben. Auch der Status, ob nichtern oder mit Nahrungsauf-
nahme, beeinflusst die Passagezeit kaum [Davis, 1986].

1.2.3 Der Dickdarm
Der Dickdarm wird in 6 Abschnitte unterteilt;

den Blinddarm (Caecum), den aufsteigenden Dickdarm (Colon ascen-
dens), den transversalen Dickdarm (Colon transversum), den absteigen-
den Dickdarm (Colon descendens), den S-formigen Dickdarm (Colon sig-

moideum) und den Enddarm (Rectum)

Der Dickdarm dient physiologisch vor allem zur Wasserrickresorption und
der Speicherung des Darminhaltes.

Im Gegensatz zur Magen-und der Dinndarmpassage mit seiner relativ
kurzen Verweilzeit von Minuten bis Stunden trifft man im Dickdarm (Kolon)

auf Verweilzeiten von einigen Stunden bis zu mehreren Tagen.

Wahrend es bei den bisherigen Verweilzeiten im GIT zu keiner Vermi-
schung des Darminhaltes kommt, erfolgt im proximalen Dickdarm eine in-

tensive Vermischung des Breies [Dressmann et al., 1998].

Beim Transport im Dickdarm spielt die Gré3e der Arzneiform kaum eine
Rolle [Davis, 1984]. Die finale Absorption von Flussigkeit findet im distalen
Teil des Dickdarms wéahrend der Formung des Stuhls statt. Deshalb ist fur
eine mogliche Arzneimittelresorption vor allem der proximale und trans-

versale Teil des Dickdarms interessant [Dressmann et al., 1998].

Es wurden diverse Arzneiformen zur lokalen Behandlung entziindlicher
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa entwickelt.
Diese Arzneiformen mit gezielter Wirkstofffreigabe im Dickdarm (colon tar-
geting) sind vorrangig pH- und zeitgesteuerte Systeme. Insbesondere
wurden dabei 5-ASA (Mesalazin®) Pellets mit einer pH abhangigen Umhiil-
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lung aus Polymethacrylaten und einer retardierenden Freisetzung unter-
sucht [Gupta et al. 2001].

Hierbei wurden unterschiedliche Eudragit® Typen (RL und RS/ unlésliche
Ammonium-methacrylcopolymere) zur verzoégerten Wirkstofffreigabe ein-
gesetzt und diese noch mit einer Eudragit® Hiille (FS 30 / darmldsliches
Methacrylcopolymer) ummantelt, die erst bei einem pH Wert von 6,5 die
Freisetzung der 5 —ASA ermoglicht. Damit wird der Wirkstoff zielgerichtet
erst ab dem terminalen Krummdarm (lleum) und wéhrend des gesamten

Dickdarmtransits freigesetzt.

Die Gesamtdauer der Gastrointestinalpassage lasst sich durch den Ein-
nahmemodus nur wenig beeinflussen, da die Dickdarmpassage in der Re-
gel der zeitbestimmende Vorgang ist und dieser durch den Zeitpunkt der

Einnahme nicht beeinflusst werden kann.

Der Zeitpunkt der Einnahme bestimmt allerdings, wann der Wirkstoff aus
dem Magen entleert wird. Nach nichterner Einnahme wird er vorwiegend
als Bolus, nach Einnahme zu einer Mahlzeit dagegen kontinuierlicher in

den Dinndarm tUbertreten.

1.3 Vorteile der multipartikularen Arzneiformen

Wichtige Vorteile der multipartikularen Arzneiformen leiten sich aus dem
beschriebenen Verhalten bei der Magen / Darmpassage ab.

Die Nutzung der multipartikularen Arzneiform ist im Wesentlichen immer
dann angeraten, wenn die Formulierung als Magensaft resistente

und/oder retardierte Form eingesetzt werden soll [Kramer & Blume, 1994].

Sollte es bei hochdosierten Retardpraparaten in der Passagezeit zu Be-
schadigungen, wie Risse in dem retardierenden Uberzug der Arzneiform
kommen, so besteht die Gefahr des plétzlichen Freisetzen der gesamten
Dosis (,dose dumping®) und der lokalen Reizung durch den austretenden

Arzneistoff. Insbesondere bei hochwirksamen Bestandteilen kann eine so-
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fortige statt einer langer andauernden Freigabe des Wirkstoffes zu ernsten
Nebenwirkungen fuhren.

Gleiches gilt auch bei magensaftresistenten Uberziigen von festen Arznei-

formen.

Bei der multipartikularen Arzneiform Pellets ist dieses Risiko deutlich re-
duziert, da eine Beschadigung des Uberzuges immer nur kleinste Mengen
des Wirkstoffes freisetzen. Insofern kommt es bei multipartikularen Arznei-
formen weniger zu Akkumulationen oder gar zu Intoxikationen im Magen-
bereich [Kleinebudde, 1997].

Bei multipartikularen Arzneiformen (Pellets, Granulate) kbnnen mehrere
Partikelsorten gemischt werden. Dadurch kdnnen unvertragliche Arznei-
stoffe getrennt verarbeitet werden. Mischungen von Partikeln mit unter-
schiedlichen Freigabeeigenschaften erlauben die Realisierung von vorge-

gebenen Freisetzungsprofilen.
1.4 Grenzen der multipartikularen Arzneiform

Die Vorteile der multipartikularen Arzneiformen liegen im Wesentlichen im
Bereich der biopharmazeutischen Aspekte. Diesen positiven Eigenschaf-
ten der Pellets stehen gewisse technologische und galenische Nachteile
im Vergleich zu sonstigen Feststoffzubereitungen gegeniber. Dies bezieht
sich einmal auf die groRere spezifische &aulRere Oberflache der Pellets im
Vergleich zu den monolithischen Arzneiformen. Dies kommt immer bei
Veradnderungen von Freisetzungseigenschaften zum Tragen, da Pellets
aufgrund ihrer Kleinheit nur kurze Diffusionswege haben und die Gesamt-
oberflache pro Dosis im Vergleich zu monolithischen Darreichungsformen
grofer ist. Dies fuhrt dazu, dass bei der Befilmung die notwendigen Men-
gen an Filmbildnern deutlich Gber den der monolithischen Arzneimittel lie-
gen und somit die damit verbundenen Prozesszeiten bei der Fertigung

verlangern, was wiederum dann zu einer Kostenerhéhung fihren kann.

Multipartikulare Arzneiformen werden meistens nach ihrer Schittdichte
oder Stampfdichte dosiert, wahrend monolithische Arzneiformen durch die

Tablettierung nach ihrer scheinbaren Dichte dosiert werden. Bei gleicher
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Dosis und Rezeptur ist somit das Volumen einer monolithischen Arznei-
form kleiner. Dies ist besonders bei hochdosierten Arzneistoffen von Be-
deutung [Kleinebudde, 1997].

1.5 Pellets
1.5.1 Definition

Heute werden Pellets in vielen Industriezweigen eingesetzt. Fur den
pharmazeutischen Bereich werden Pellets als nahezu isometrische Ag-
glomerate von Pulverpartikeln von annéhernd kugeliger oder zylindrischer
Form, mittleren Durchmesser von 0,5 bis 2 mm und enger Teilchengro-
Renverteilung definiert [Kleinebudde, 1997]. In der Regel ist ihre Oberfla-
chenbeschaffenheit glatt und wenig poros.

Nach dieser Definition sind Pellets eine Sonderform von Granulaten, was
auch durch Vergleiche der Herstellungsverfahren sichtbar wird. Dir kleine-
ren Formgr6RRen (<0,5 mm) bezeichnet man als Mikropartikel und die gr6-
Beren FormgréRen (2 mm) als Tabletten [Kleinebudde, 1997].

Da zunehmend auch Pellets in Tabletten eingearbeitet werden, werden
Pellets in einem GroRenbereich von 0,3 — 0,5 mm bendtigt, so dass die
oben genannte Definition angepasst werden sollte.

Es gibt noch eine weitere Unterscheidung von Pellets. Diese bezieht sich
auf den makroskopischen Aufbau der Pellets.

Man spricht von homogenen Pellets, die einheitlich aufgebaut sind und
keine Kernregion besitzen. Homogene Pellets werden hauptséchlich durch
Extrusion / Spharonisation hergestellt.

Heterogene Pellets weisen einer deutlich sichtbare Kernregion und eine
andersartig zusammengesetzte Mantelregion auf [Kleinebudde, 1997].

Sie entstehen durch das Beschichten (Layering) von Starterkernen mit
Wirkstoffen. Die Starterkerne (Nonpareille) bestehen meistens aus Zucker
(Saccharose) / Starke oder aus Cellulose bzw. aus Mischungen beider

Komponenten.
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1.5.2 Anforderung an Pellets

Die wesentlichen Anforderungen an die Fertigung von Pellets kdnnen wie

folgt definiert und begriindet werden [Kleinebudde, 2003]:

e Chargenhomogenitat

e Enge und reproduzierbare TeilchengroRenverteilung
e Runde Form und glatte Oberflache

e Ausreichende mechanische Stabilitat

e Reproduzierbare Freisetzungseigenschaften

Die Chargenhomogenitét ist die wichtigste Voraussetzung, um ein repro-
duzierbares Produkt mit stets gleichem Gehalt und gleichem Freiset-

zungsprofil herstellen zu kénnen.

Eine enge TeilgréRenverteilung fuhrt zu einer definierten Oberflache und

damit zu reproduzierbaren Freisetzungseigenschaften.

Eine glatte und runde aul3ere Form ermoglicht eine optimale Beschich-
tung, welche die Voraussetzung fir die gewlinschte Freisetzung darstellt.

Die reproduzierbaren Freisetzungseigenschaften sind die unabdingbare
Voraussetzung fur eine konstante Bioverfligbarkeit der Arzneistoffe [Born-
hoft, 2005].

1.5.3 Verwendung / Anwendung / Weiterverarbeitung

Die weiterfihrenden Prozessschritte wie die Befilmung, die Kapselbefl-
lung sowie die Abflillung erfordern eine ausreichende mechanische Fes-
tigkeit.

Zum besseren Arbeitsschutz der Mitarbeiter, insbesondere bei hoch wirk-
samen Arzneistoffen, ist eine Verminderung des Abriebes angezeigt und
wird durch entsprechende Filmiberzige auch erreicht.

Die so geschutzten Pellets werden entweder in Gelatine Kapseln gefullt
oder direkt in einer entsprechenden Tablettenmischung zu Tabletten ver-
presst. Hierbei wird eine gewisse Flexibilitat der Pellets vorausgesetzt, da
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beim Verpressen die Gefahr besteht, durch hohe Presskrafte Pellets zu

zerstoren.

Als weitere Moglichkeit ist die Abfullung von Pellets in Sachets zum ein-
maligen Gebrauch oder in einen Behalter, der als Dosierspender fungiert.

1.5.4 Herstellungsverfahren fur Pellets

Zur Herstellung von Pellets stehen eine grof3e Anzahl verschiedener Ver-
fahren zur Auswahl. Eine ausfuihrliche Diskussion der einzelnen Verfahren
ist in dem Standardwerk von Ghebre-Sellassie (1989) erschienen und da-
her wird in diesem Zusammenhang nur kurz auf diese Technologien ein-

gegangen werden.

Als Tabelle 1 sind die wesentlichen Verfahren nach Technologien geord-

net:
Tabelle 1 Ubersicht uber die zur Pelletherstellung verwendeten Verfahren [Ghebre-
Sellassie, 1989].
Granulieren Beschichten Sonstige
Extrudieren / Sphéronisieren
Feuchtgranulation Feuchtextrusion Lésungen Tablettieren
Schmelzgranulation Schmelzextrusion Suspension Verspriihen
Pulver Zertropfen
Sphérische

Agglomeration
Sphérische

Kristallisation

1.5.4.1 Granulieren

Die am haufigsten verwandten Verfahren zur Herstellung von pharmazeu-
tischen Granulaten sind die Wirbelschichtgranulation und die Herstellung
des Granulates in einem Schnellmischer. Welche der beiden Varianten
gewahlt wird, hangt in der Regel von der Dosis und den Eigenschaften
des Wirkstoffes ab.

Die Nutzung der Wirbelschichtgranulation, d.h. ein Verfahren bei dem

ein Pulvergemisch in einem Wirbelbett von oben mit einer Granulierlésung
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bespriht wird, fuhrt zu porésen Agglomeraten und damit zu einer grund-
satzlichen Verbesserung der Weiterverarbeitung wie verbesserte Fliel3fa-
higkeit, aber auch zu einer geringeren mechanischen Festigkeit z. B. bei
Tabletten und damit kiirzeren Zerfallszeiten.

Die Feuchtgranulation erfolgt im Schnellmischer, der durch die beiden
Kernelemente wie dem Mischarm und dem Zerhacker in einem Behélter
gekennzeichnet ist. Hierbei wird die Pulvermischung horizontal gemischt
und erfahrt zusatzlich durch den seitlich oder oberhalb angebrachten Zer-
hacker eine intensive vertikale Durchmischung. Dabei wird durch die ra-
diale Beschleunigung der Masse und durch die Gewichtskraft des liegen-
den Materials das feuchte Granulatkorn verdichtet.

Die Reibung zwischen den Partikeln erzeugt wéahrend des Prozesses
Warme, die die Produkttemperatur um 20 - 40°C erhoht.

Das Zusammenspiel von Agglomeration und abbauenden Mechanismen,
wie Zerhacken, Zerbrechen und Abreiben, bestimmt die Qualitat des Mi-
schergranulats [Serno, 2007].

Die Schmelzgranulation ist dadurch gekennzeichnet, dass ein thermo-
plastischer Bestandteil der Mischung oberhalb seiner Schmelztemperatur
verflussigt, ein Weichmacher und der Wirkstoff haufig darin gelést werden
und die Schmelze dann durch Abkihlen zum Erstarren gebracht wird.

Dieser Prozess wird meistens unter Nutzung eines Schneckenextruders
durchgefihrt. Die dazu notwendige Warme wird durch die Friktion inner-
halb des Extruders erzeugt. Die Vorteile des Verfahrens lassen sich in den

Punkten zusammenfassen:

e bessere Gleichformigkeit der Substanzen,

e wasserfreier Prozess,

e gleichférmige Dispersion der schwerldslichen Wirkstoffe,

e ein reduzierter Energiebedarf im Vergleich zur Granulation im
Schnellmischer,

e kirzere Verarbeitungszeiten im Vergleich zur konventionellen

Feuchtgranulation.
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Die heutige industrielle Herstellung von Pellets beruht auf einer der nach-
folgenden, sich grundsétzlich unterscheidenden Methoden:

e Pulverlayering
e LoOsungs- und Suspensionslayering

e Extrusion / Sphéronisierung
1.5.4.2 Pulverlayering

Auf vorgefertigte Nonpareille (Starterkerne) werden Mischungen von tro-
ckenen Wirkstoff- und Hilfsstoffpulvern mittels Binderldsungen aufgetra-
gen. Durch Flussigkeitsbricken werden die Wirkstoffpartikel an die Star-
terkerne gebunden. Im Verlaufe des Trocknungsprozesses gehen die
Flissigkeitsbricken in Feststoffbriicken, die aus Bindersubstanz, Hilfsstof-
fen oder Wirkstoffen bestehen, tber. Dieser Prozess wird solange wieder-
holt, bis der gewiinschte Pelletdurchmesser erreicht ist.

Als kritische Prozessparameter werden die Sprihrate einerseits und die
Pulverzugaberate angesehen. Wird das Pulver zu langsam zugegeben,
entstehen ein  Uberfeuchtetes Kernbett und dadurch Pellet-
Agglomerationen. Wird das Pulver zu schnell dazugegeben, ist das Kern-
bett zu trocken und grof3e Mengen an Pulver werden durch die Abluft ab-
gezogen beziehungsweise es bauen sich Pulverschichten an der Kessel-
wand auf. Die entstehenden Pellets erhalten dadurch eine trockene, raue
oder eine glatte Oberflache, wobei dann aber viele Pellets zu Zwillingen
oder Drillingen agglomerieren [Goodhart &Jan, 1998].

Dieses Verfahren kann in Wirbelschicht- oder Rotor-Granulatoren umge-

setzt werden.
1.5.4.3 LOsungs-und Suspensionslayering

Bei dem Losungs- und Suspensionslayering wird der Wirkstoff in einer
Flissigkeit gelost oder suspendiert. Der Flussigkeit wird noch ein Binder
zugegeben, um eine bessere Festigkeit der Pellets zu erreichen.
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In einem Wirbelschichtverfahren wird die Losung / Suspension auf die
Starterkerne aufgespruht und gleichzeitig getrocknet. Durch das Verduns-
ten der Spruhflussigkeit kristallisieren die gelésten Bestandteile aus und
bilden zunehmend feste Briicken zwischen den Partikeln. Besonders bei
Pellets mit geringer Beladung an Wirkstoff wird dieses Verfahren einge-
setzt.

Als Prozessvariable sind Sprihrate, Wirbelschicht-Volumenstrom und Pel-

letgré3e zu nennen.

In der heutigen Zeit werden diese Verfahren entweder in einem Wirbel-
schichtgranulator mit besonderen zylindrischen Einsatzen, die eine verti-
kale Rotation in dem Wirbelschichtgranulator sicherstellen (Wursterverfah-
ren), oder mit einem tangentialem Sprihverfahren (Rotorverfahren) gefer-
tigt.

Im Gegensatz zu dem Wursterverfahren, dessen Kernbett sich nur vertikal
ausdehnen kann, ermoglicht das Tangentialverfahren eine vertikale und
eine horizontale Ausbreitung des Kernbettes. Durch die sehr schnelle Rol-
lierbewegung der Kerne und die hohe Partikelgeschwindigkeit in der
Sprihzone sind hohere Raten der Spruhflissigkeit als bei den anderen
Technologien moglich.

Der wohl kritischste Faktor in der erfolgreichen Entwicklung eines Sus-
pensionsauftrages in einem Wirbelschichtbett ist die Partikelgrof3e des
aufzutragenden Wirkstoffes. Je kleiner die Wirkstoffpartikel sind, umso
grofer ist die Beladung der Pellets. Im Allgemeinen kann gesagt werden,

dass keine Partikel groRer als 10pum sein sollten [Jones, 1989].
1.5.4.4 Extrusion / Spharonisation
1.5.4.4.1 Herstellung der Pellets durch Extrusion

Im Gegensatz zu dem graduellen Aufbau einer Wirkstoffschicht (Layering)
auf einen Kern ist die Herstellung von Pellets auf Basis von Extrusion und
Sphéaronisierung eine um 1970 aus der Lebensmittel — und Kunststoffindust-
rie Ubernommene Technologie. Die grundlegenden Arbeiten sind von Rey-
nolds (1970) und Conine und Hadley (1970) erschienen.
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Extrudieren ist die Anwendung von Druck auf eine Masse, bis diese durch
Offnungen definierter GroRe flieRt. Dabei sind zwei Dimensionen des entste-
henden Agglomerates definiert und nur die Lange ist variabel.

Sphéaronisieren (Runden) ist der Vorgang bei dem das Extrudat auf einer
schnell rotierenden Scheibe in kurze Stiicke gebrochen wird. Diese runden
auf Grund ihrer plastischen Verformbarkeit zu Kugeln aus [Kleinebudde,
1997].

Entsprechend der Definition, dass die Masse verformbar sein muss, besteht
die Masse aus flissigen und festen Bestandteilen.

Beim Feuchtextrudieren ist der flissige Anteil bei Raumtemperatur fliissig.
Dieser Anteil wird dann im spateren Trocknungsschritt zur Verfestigung des
Extrudats entfernt.

Beim Schmelzextrudieren besteht der flissige Anteil aus einer schmelzba-
ren Substanz. Es wird dann oberhalb des Schmelzpunktes extrudiert. Durch
das Abkuhlen erstarrt der flussige Anteil und das Extrudat wird verfestigt
[Kleinebudde, 1997].

Im pharmazeutischen Bereich werden heute beide Extrusionsarten einge-
setzt und in der Regel mit einer Spharonisation verbunden. In der industriel-
len Produktion sind beide Prozesse kontinuierlich zu betreiben, so dass eine
gleichbleibende Qualitat und ein Kostenoptimum erreicht werden kann.

1.5.4.4.2 Herstellung der Pellets durch Feuchtextrusion

Im Bereich der Feuchtextrusion werden heute im Wesentlichen zwei Prinzi-
pien zur industriellen Herstellung von Pellets eingesetzt. Auf der einen Seite
wird der Lochmantelextruder (z.B. Nica - System) eingesetzt, auf der ande-
ren Seite steht der Zweischneckenextruder (z.B. Leistritz — System).

Bei beiden Prinzipien handelt es sich um kontinuierliche Verfahren.
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1.5.4.4.2.1 Herstellung der Pellets durch Lochmantelextrusion

Beim Lochmantelextruder wird die feuchte Granulatmischung, die im Labor
im kleinen Kneter (Kennwood) oder im Technikumsmafstab in einem
Schnellmischer (Diosna, Lodige) feucht granuliert wurde, vom Mischer in den
Vorratsbehdlter des Extruders Uberfuihrt. Aus dem Vorratsbehélter wird die
Masse mittels eines Rotors durch einen Lochmantel gedruckt. Der Lochman-
tel besteht aus einem Zylinder mit einer grol3en Zahl von Bohrungen, deren
Durchmesser in der Regel bei 1 mm liegt. Dabei entstehen verformbare Ex-
trudate von ca. 5 mm Lange. Mit diesem Verfahren sind Pellets wirkstoffab-
hangig mit hohen Beladungen von Wirkstoffen (bis 80%) mdglich.

Die Extrudate werden danach in einem Behélter aufgefangen, um sie in ei-
nem weiteren Schritt mittels eines Spharonizers, d.h. einer schnell rotieren-

den Scheibe, zu runden.

Die Umdrehungsgeschwindigkeit der Sphéaronizers betragt in der Regel 8,5
Upm und ein Rundungsprozess dauert etwa 8 Minuten.

Die Scheibe ist gewohnlich noch mit einer geometrischen Friktionsoberflache
zur besseren Ausgestaltung der Rundung ausgestattet. Hierbei wird aus ei-
nem zylindrischen Kdrper Uber die Parameter Geschwindigkeit der rotieren-
den Scheibe und der gleichzeitigen Beanspruchung der Extrudate durch die
gestaltete Oberflache der Friktionsplatte sowie durch das kontinuierliche ge-
geneinander Schleifen in funf Stufen (zylindrisch > zylindrisch abgerundet >
hantelformig > ellipsoid > kugelférmig) eine Kugelform erreicht [Rowe, 1985].

Die notwendige Energie fur die Sphéaronisierung wird von der Friktionsplatte
in Form der interpartikularen Reibung erzeugt [O’Connor and Schwartz,
1989].

In der Regel zeichnen sich diese Pellets durch eine hohe mechanische Fes-
tigkeit aus. Diese Festigkeit wird durch die Verdichtung innerhalb des Ferti-
gungsprozesses erreicht.
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Diese angestrebte Festigkeit ist notwendig, um die mechanischen Belastun-
gen im weiteren Fertigungsprozess wie Trocknen und Befilmen im Wirbel-

schichtgerat ohne hohen Abrieb zu tGberstehen.

Andrerseits kann es hierbei zu Problemen kommen, wenn die mechanische
Festigkeit der Granulatmasse nicht ausreicht, und die Extuderstrange dann
entweder in feuchte Pulver zerfallen oder die Stréange sich aufwickeln. Gute
Extrudate zeichnen sich dadurch aus, dass sie im feuchten Zustand ausrei-
chend fest sind, in kurze Stiicke brechen und nur einen geringen Abrieb auf
der Friktionsplatte hinterlassen. Weiterhin sind sie ausreichend verformbar
und haben nur geringe Klebeneigung zu gréR3eren Agglomeraten [Kleinebud-
de, 1997].

Nach dem Runden werden die erhaltenen Pellets in einem weiteren Schritt
entweder in einer Wirbelschichtapparatur oder in einem Umlufttrocken-
schrank bei 60 °C zwischen 8 und 12 Stunden getrocknet, um eine Rest-
feuchte von 2,5 — 5,4 % zu erhalten.

In der Regel werden die Pellets anschlieRend befilmt, um eine gewiinschte
pH und / oder zeitabhangige Retardierung und / oder einen Geschmacks-

schutz zu erreichen.

Mit der Auswahl der Uberzugsfliissigkeit, die wassrig oder auf organischen
Losungsmitteln beruhen kann, sowie den gewahlten Filmbildnern wird gleich
auch die geplante Freisetzung des in den Pellets enthaltenen Wirkstoffes
festgelegt.

1.5.4.4.2.2 Herstellung der Pellets im Zweischneckenextruder

Beim Zweischneckenextruder werden im Gegensatz zum Lochscheibenprin-
zip die Bestandteile der gewilnschten Pelletformulierungen und die notwen-
dige Flussigkeit, z.B. Wasser, in getrennten Stationen dosiert auf den Extru-
der aufgegeben. Dabei werden durch die Extruderschnecken die Bestandtei-

le der Zusammensetzung miteinander intensiv gemischt und nach Zugabe
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der Granulierflissigkeit zu einer plastischen Masse verdichtet. Durch die da-
bei entstehenden Reibungen entsteht die notwendige Prozessenergie.

Als relevante Einflul3grof3en sind die Pulverdosierrate, die Flissigkeitsdosier-
rate und die Schneckendrehzahl zu nennen [Kleinebudde ,1997].

Durch die Auswahl und Zusammenstellung der einzelnen Schneckenelemen-
te kbnnen die idealtypischen Rahmenbedingungen fur die Verarbeitung der
verschiedenen Wirkstoffe erreicht werden.

In der Regel werden heute fur die pharmazeutische Produktion nur Zwei-
schneckengerate eingesetzt. Die Schnecken laufen entweder gleichlaufig
oder gegenlaufig. Gleichlaufige Schnecken zeichnen sich durch eine beson-
ders gute Knetwirkung aus, wahrend die gegenlaufigen Schnecken bei einer
Uberlappung sich gegenseitig das Gut abstreifen konnen. Damit wirken sie
selbstreinigend. Sie zeichnen sich durch eine gute Mischgute aus. Diese An-

ordnung fuhrt zu einer Zwangsférderung des Gutes.

Die erreichte plastische Masse wird durch die Reibung der Schnecke er-
warmt. Gleichzeitig generiert die Schneckenbewegung auch einen hohen
Druck, mit dem die erzeugte plastische Masse durch eine Platte mit entspre-
chenden definierten Lochbohrungen gepresst wird. Das Produkt verlasst das
Geréat als ein Strang, der zu Bruchstiicken geschnitten werden kann. Dazu
benutzt man in der Regel ein rotierendes Messer, das gleich hinter der Loch-
platte angebracht ist. Die entstehenden Bruchstiicke kann man noch spharo-
nisieren, muss es aber nicht, da sich die getrockneten gleichférmigen Bruch-

stiicke miuhelos weiterverarbeiten lassen.

Der Austrag kann entweder radial oder axial erfolgen, wobei beim radialen
Austrag ein weniger stark komprimiertes Gut entsteht.

Die erhaltenen Pellets werden anschiel3end in der Regel in einem Wirbel-
schichtgerat getrocknet und stehen dann fir die Befilmung zur Verfligung.
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1.5.4.4.3. Herstellung der Pellets durch Schmelzextrusion

Diese neuere Technologie basiert auf dem LOdsen oder Dispergieren von
Wirkstoffpartikeln in einem thermoplastischen Stoff wie Polymere, Fett,
Wachs und dem Extrudieren dieser plastischen Masse. Die Verarbeitung er-
folgt bei einer Temperatur, die etwas Uber dem Schmelzpunkt der Thermo-
plaste liegt. Die dazu notwendige Energie wird durch die Reibungswarme

beim Extrusionsprozess generiert.

Schmelzextrusion ist eine effiziente Technologie, um feste molekulare Vertei-
lungen in einer Schmelze herzustellen und diese dann erstarren zu lassen.
Im Verlaufe der Extrusion schmilzt der Thermoplaste durch die entstehende
Friktionswarme, die bis zu 80% des notwendigen Energiebedarfes ausmacht,
und nimmt den Wirkstoff auf. Es entsteht eine Matrix in der eine tatséchliche
molekulare Losung des Wirkstoffes vorliegt. Innerhalb der Zubereitungen auf
Basis von Schmelzextrusion sind Einbettungen von kristallinen Wirkstoffen
in einer Matrix fir eine gleichmallige Freisetzung Uber einen langeren Zeit-
raum (,sustained release®) bis zu amorphen oder molekular gelosten Wirk-
stoffen, die sonst nur schwerldslich sind [Breitenbach, 2002].

Die entstandenen komplexen Mischungen aus Wirkstoffen, funktionalen
Hilfsstoffen sowie Prozesshilfsstoffen stellen feste Lésungen (,solid liquid

state®) dar.

Sie erfullen die Anforderungen an ein zeitgemales Wirkstoffabgabesystem,
in dem sie die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes erhéhen, die Nebenwirkun-
gen reduzieren und zur Erhdhung der Resorptionsrate die Verweilzeit des
Wirkstoffes im Gastrointestinaltrakt verlangern. [Leuner, 2000; Breitenbach,
2002; Repka, 2002].

Kritische Punkte des Verfahrens sind der hohe Energieeintrag durch die
Scherkrafte und die dabei entstehenden Temperaturen fir thermolabile Wirk-
stoffe. Durch entsprechende Anpassungen der Extruderschnecken und der

Extruderaustrittsdiise kdnnen die Probleme tiberwunden werden.
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1.5.4.5 Sonstige Verfahren

Von denen unter 1.5.3 erwahnten Verfahren haben heutzutage noch die
.Freeze” Pelletisierung sowie Cryopelletierung eine besondere Bedeutung.

Bei beiden Verfahren handelt es sich um eine tropfenartige Erstarrung von
homogenen Losungen und Suspensionen in einer inerten Saule mit nicht

mischbaren Lésungen, Kihltirmen oder Gasen [Cheboyina, 2004].

Bei der Freeze - Pelletisierung wird ein Tragerstoff mit einem niedrigen
Schmelzpunkt zum Schmelzen gebracht und der Wirkstoff darin gelost. Die
Schmelze wird durch Disen oder rotierende Scheiben zu Tropfen geformt
und in Kudhltirmen oder Kuhlflissigkeiten oder Gasen zum Erstarren ge-
bracht.

Um die entstandenen Tropfen zum Erstarren zu bringen, gibt es weitere ver-
schiedene Wege: das Ausfallen von schwerlgslichen Salzen, die temperatur-
abhéangige Bildung von Gelen aus Agar-Agar oder Gelatine oder die Erstar-
ren durch Eintauchen in fliissigen Stickstoff.

Die erhaltenen Pellets zeichnen sich durch eine Porenfreiheit und eine sehr
enge GroRRenverteilung aus [Cheboyina, 2004]. Da sie bei Raumtemperatur
fest sind, benétigen sie keine weitere Nachbehandlung wie z. B. die Trock-
nung. Diese Technologie ermoglicht Wirkstoffbeladungen von 20%. [Che-
boyina, 2008 A].

Als kritische GrolRen der Methode werden vornehmlich die Art des festen
Tragerstoffes, die PelletgrofRe, die Wasserloslichkeit des Wirkstoffes, die
physikalische Verteilung des Wirkstoffes in der Matrix, die Héhe der Wirk-
stoffbeladung sowie die Anwesenheit von Zuschlagstoffen und Sprengmittel
genannt [Cheboyina, 2008 B].

Insbesondere die aus der Lebensmitteltechnologie stammende Cryopelleti-
sierung mit Stickstoff wird fur schnell und langanhaltend freisetzende Pellets

eingesetzt.

Dabei werden die Losungen oder Suspensionen durch Diisen in -196°C kal-
ten Stickstoff geleitet und die dabei entstehenden Tropfen erstarren sofort.
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Die Trocknung der vollkommen spharischen Pellets erfolgt dann in einem
Lyophilisator. Dieser Trocknungsprozess wird durch die grof3e Oberflache
und die den geringen Durchmesser der Pellets beschleunigt.

Der kritischste Schritt bei diesem Fertigungsverfahren ist die Gestaltung des
Tropfens. Seine Form und Gré3e wird durch die Viskositéat, die Oberflachen-
spannung und dem Feststoffgehalt der Losung / Suspension bestimmt. Da-
neben sind die folgenden Prozessvariablen wichtig:

e die Gestaltung des Dusendffnung, die eine bestimmte Abtropfkante
haben muss,

e der Dusendurchmesser, der tber die Flussrate (Druck, Fullhéhe) auch
Einfluss auf die Tropfengrof3e und Tropfenform nimmt, sowie

e die Falltiefe [Knoch, 1994].

Das sogenannte ,Leidenfrost Phdnomen*” tragt dazu bei, dass die Tropfen
beim Eintauchen in den flussigen Stickstoff ihre spharische Form erhalten.

1.5.5 Pelletierhilfsmittel

In der Praxis hat sich gezeigt, dass zum Extrudieren/Sphéaronisieren ein Pel-
letierhilfsstoff in die Formulierung genommen werden muss, um die Anforde-
rungen an die plastische Masse, die Sprodigkeit und die ausreichende Ver-
formbarkeit zu gewahrleisten. Als Pelletierhilfsmittel werden solche Einsatz-
stoffe bezeichnet, die sowohl den Prozess der Pelletisierung als auch das

Sphéaronisieren unterstitzen.
1.5.5.1. Mikrokristalline Cellulose

Heute wird bei der Feuchtextrusion und dem Sphéaronisieren als Pelletier-
hilfsmittel tGberwiegend mikrokristalline Cellulose (MCC) zur Formulierung
von Pellets eingesetzt.

Die mit MCC hergestellten Pellets zeichnen sich besonders durch eine enge
Partikelgrol3enverteilung, eine kugelige Form sowie eine hohe mechanische
Belastbarkeit aus.
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Der Anteil an MCC bestimmt in hohem Mal3e die Produkteigenschaften. Je
mehr MCC in der Rezeptur enthalten ist, desto mehr Wasser wird zum Ex-
trudieren benotigt

Wahrend konventioneller Trocknungsverfahren wie der Umlufttrocknung und
der Wirbelschichttrocknung kommt es durch die Wasserabgabe zu einem
Schrumpfungsvorgang der Pellets. Im Gegensatz zur Grol3e veréndert die
Schrumpfung nicht die Form [Kleinebudde, 1994].

Die Pellets zerfallen nach ihrer Einnahme nicht in die urspringlichen Partikel,
da sich im Verlaufe des Trocknungsvorganges MCC durch Hornifizierung
und Autohasion zu einer Matrix verandert [Kleinebudde, 2003]

Dies fuhrt dazu, dass entsprechend der sogenannten Wurzel-Zeit Kinetik die
Freisetzungsgeschwindigkeit aus der Matrix auf Grund der zunehmenden
Lange der Diffusionswege mit zunehmender Zeit abnimmt. Die Folge ist,
dass es besonders bei schlechter |oslichen Arzneiwirkstoffen zu einer nicht

gewinschten, verlangerten Freisetzung fuhrt.

Dieser Prozess verstarkt sich mit zunehmendem Anteil von Wasser. Je stéar-
ker die Schrumpfung ausgepragt ist, desto geringer die Porositat und desto
hoher die Festigkeit und die scheinbare Dichte der getrockneten Pellets.
Gleichzeitig verringert sich der Abrieb [Kleinebudde, 1997].

Diesen positiven mechanischen Vorteilen steht der fehlende Zerfall der Pel-
lets gegeniliber. Weiterhin werden in der Literatur der Abbau von Wirkstoffen
im Beisein von MCC sowie die Adsorption von Wirkstoff an die Faser der
Cellulose beschrieben. [O’Connor et al, 1985; Basit et al, 1999; Okada et al,
1987].

In der Literatur werden zwei Modelle beschrieben, die die besondere Eig-
nung von MCC als Extrudier- und Rundungshilfsstoff zu erklaren versuchen.
Kleinebudde (1997) beschreibt ein sogenanntes Kristallit-Gel-Modell und
sieht MCC als unléslichen, partikularen Gelbildner mit einem dreidimensiona-
len Gelgerist, dessen Struktur auch nach Abgabe von Flussigkeit erhalten
bleibt. Er geht davon aus, dass die Extrusion Pulverpartikel der MCC zu klei-
neren Partikeln bis auf die kolloidale Ebene abbaut. Diese kolloidalen Partikel
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werden als Kristallite bezeichnet und sind dann im gequollenen Zustand fir
die Bildung des kolloidalen Gelsystems verantwortlich. Dieses System er-
moglicht den Zusammenhalt der Extrudate [Kleinebudde, 2003].

Ek und Newton (1998) haben dem Kristallit-Gel-Modell ein eigenes Modell
gegentubergestellt. Darin wird MCC mit einem Schwamm verglichen. Das zu-
gegebene Wasser soll zu einem in den Poren und amorphen Bereichen der
Cellulosefasern und zum anderen zwischen Cellulosefasern gebunden sein.
Durch die Extrusion wird dieses Wasser dann unter einer Volumenverkleine-
rung abgegeben und unterstitzt als Schmierfilm den Fluss der Partikel. Nach
der Extrusion nimmt der ,Schwamm® durch Aufnahme des freien Wassers
sein urspringliches Volumen wieder ein. Das Extrudat zeigt die notwendige
Bruchigkeit fur die Spharonisierung. Bei Kollisionen wahrend des Runden
wird an diesen Stellen Wasser an die Oberflache abgegeben, so dass die

Verformungen erleichtert werden.

Beide Modelle kdnnen nicht alle offenen Fragen zur Rolle von MCC erlau-
tern, so dass erst weitere Untersuchungen ergeben werden, welches der
beiden Modelle das bessere ist oder verschiedene Modelle fir verschiedene
Prozesse angewendet werden mussen [Kleinebudde, 1998].

1.5.5.2 Alternative Pelletierhilfsmittel

Um die Nachteile der mikrokristallinen Cellulose zu kompensieren, wurden
umfangreiche Untersuchungen mit Zusatzstoffen als Pelletierhilfsmittel
durchgefuhrt [Liew, 2005].

In jungster Zeit hat Dukic-Ott eine umfassende Bewertung der in der Literatur
beschriebenen zusatzlichen Stoffe als Pelletierhilfsmittel vorgelegt [Dukic-Ott,
2008]. Die nachfolgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die mdglichen
Stoffe zur Verbesserung des Zerfalls und der Verbesserung des Freiset-
zungsprofiles.
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Tabelle 2: Einsatzstoffe, die in Kombination mit mikrokristalliner Cellulose (MCC) ein-
gesetzt werden, um den Zerfall der Pellets oder das Freisetzungsprofil zu verbessern
[Dukic-Ott et al., 2005]

Faller Lactose, Dicalciumphosphat, Mannitol, Starke und Derivate,

Glukose, Betacyclodextrine
Sprengmittel Natrium Croscarmellose, Natrium Starkeglykolat

Oberflachenaktive Natriumlaurylsulphat, Polyethylenglycol, Polysorbat 80,
Substanzen Glycerol- und Sorbitanmonopalmitat, Glycerolmonostearat,

selbstemulgierende Systeme

In den letzten Jahren hat sich die Forschung in Bezug auf Pelletierhilfsmittel
darauf konzentriert, MCC in Pelletformulierungen zu ersetzen oder zumindest
drastisch einzuschranken.

In lhrer Arbeit hat Dukic-Ott weiterhin all jene Hilfsstoffe kritisch bewertet, die
als Polymere in der Lage sein kdnnen, die Nachteile von MCC in Pelletformu-
lierungen auszugleichen oder gar MCC zu ersetzen. Tabelle 3 gibt einen
Uberblick tiber die méglichen Austauschsubstanzen.

Tabelle 3: Einteilung der Substanzen, die auf ihre Eignung zur Substitution von MCC
untersucht wurden. [ Dukic-Ott et al., 2008]

Biopolymere Cellulose Pulver, Starkederivate, Chitosan, k- Carrageenan,

Pektinsédure

Halbsynthetische Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose,
Polymere

Vollsynthetische Polyethylenoxid, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon,
Polymere

Andere Substanzen Glycerolmonostearat
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In anderen Arbeiten [Tho, 2003; Bornhoft, 2005 A+B] wird darauf hingewie-
sen, dass gute Erfahrungen mit quellbaren, aber unléslichen Biopolymeren
wie Pektine als geeignete Alternativen zu MCC vorliegen. Aus der Gruppe
der Carrageenane trifft das nur auf das am geringsten wasserldsliche k-

Carrageenan zu.

Alle Substanzen wurden auf ihre Fahigkeit, MCC vollstandig zu ersetzen,
Uberprift. Aber keine der Substanzen konnte die gleiche Flexibilitat wie MCC
in der Formulierung und dem Prozess von Extrusion und Spharonisierung
aufweisen [Dukic-Ott, 2008].

Die Autoren der Arbeit schlagen daher vor, im Rahmen von Extrusion und
Sphéaronisierung die beschriebenen Nachteile von MCC durch Starke basier-
te Pellets zu Gberwinden [Dukic, 2007].

1.5.5.3 Crospovidon als Pelletisierhilfsmittel

Da es bisher nur wenige aussagefahigen Untersuchungen von Pellets, die
auf Basis Crospovidon hergestellt wurden, vorliegen, ist es Ziel dieser Arbeit,
den Einsatz von Crospovidon als Pelletierhilfsmittel bei der Fertigung von

pharmazeutischen Pellets zu untersuchen und zu bewerten.

Liew et al. untersuchten 2005, welche Einsatzstoffe als Ersatz fur MCC in
Pellets eingesetzt werden kénnten. Die Autoren bestatigten als Faktoren von
besonderer Bedeutung fir eine verbesserte Produktqualitat:

e geringe Wasserloslichkeit

e hohe Wasserabsorptionsfahigkeit

e Rickhaltefahigkeit fur Wasser

e die Bindefahigkeit

e eine gentugend grolRe Oberflache zur Interaktion mit Wasser

o die Fahigkeit das Freisetzungsprofil zu verbessern.

Sie stellten fest, dass Crospovidon viele der geforderten Eigenschaften be-
sitzt, die den Einsatz dieser Substanz als Pelletisierungshilfsmittel
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unterstitzen. Zusammenfassend bewerten sie, dass es mdglich ist, mit

Crospovidon entsprechende Pellets herzustellen.

In dieser Studie wurde jedoch nur mit Placebopellets gearbeitet, so dass kei-
ne Daten vom Verhalten von Crospovidon mit Wirkstoffen vorliegen.

Unglicklicherweise fehlen einige essentielle Informationen zu Crospovidon,
das zur Feuchtextrusion und Spharonisierung eingesetzt werden soll. Dies
betrifft zum Beispiel die Information tber die mechanischen Eigenschaften
und die Zerfallseigenschaften von Crospovidon Formulierungen. Es ist wei-
terhin nicht klar, ob Wirkstoffe mit unterschiedlichen Eigenschaften integriert

werden kdnnen und bis zu welchem Anteil dies mdglich ist.

Es ist daher nur konsequent, dass auch Angaben zu den Freisetzungsprofi-
len von Wirkstoffen, insbesondere von denen mit nur wenig Ioslichen Wirk-
stoffen fehlen. Desweiteren bestehen die Pelletformulierungen nur aus biné-
ren Hilfsstoffmischungen von verschiedenen Crospovidontypen und Lactose
verschiedener Provenienzen im Verhéltnis 1:3, wahrend die nachfolgenden
Arbeiten auf einem binaren System von Crospovidon und Wirkstoff basieren.

Crospovidon ist ein quervernetztes, unldsliches Polyvinylpyrrolidon-Polymer.
Die Quervernetzung in dem sogenannten Popcorn Polymer basiert auf einer

physikalischen Vernetzung [Buhler, 2008 A].

Es sind verschiedene Typen mit unterschiedlicher Partikelgrof3enverteilung
im Handel. Das Europaische Arzneibuch unterscheidet Crospovidon Typ A
und Typ B bei der Identitatsprifung. Beide Typen sind chemisch identisch,
unterscheiden sich jedoch in der Partikelgré3e. So enthalt Typ A 60 - 80%
Partikel > 50 pym und quillt nicht. Alle anderen Qualitdten entsprechen Typ B
mit stets wachsendem Anteil von feineren Partikeln. So setzt sich mikroni-
siertes Crospovidon zu 90 % aus Partikel < 15 ym zusammen. [Bihler, 2008
BJ.

Ein Vorteil von Crospovidon im Vergleich zu MCC leitet sich von den ver-
schiedenen chemischen Eigenschaften ab.
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Weiterhin hat Crospovidon eine Struktur mit definierten physikochemischen
Eigenschaften. Dies steht im Gegensatz zu MCC, das ein Naturprodukt mit
inharenten Qualitdtsschwankungen ist. [Liew, 2005]

Ein nicht zu vernachlassigender Nachteil beim Ersatz von MCC durch Cros-
povidon liegt in dessen relativ hdherem Preis, was sich jedoch bei einem
entsprechenden héheren Bedarf noch andern kann.

In der Literatur [Liew, 2005] wurden verschiedene Crospovidon Typen darauf
untersucht, in wie weit diese als eine mdgliche Substitution der mikrokristalli-
nen Cellulose als Pelletierhilfsmittel genutzt werden kdnnen. Die Verfasser
schlugen vor, die feineren Qualitaten von Polyplasdone XL-10™ und INF-
10™ zu nutzen, da diese ein grol3es Potential fir die Anwendung als effekiti-
ves Pelletierhilfsmittel zeigten.

Obwohl alle angebotenen Qualitaten den Anforderungen der Spezifikation
Crospovidon Ph. Eur. und USP-NF entsprechen, zeigen sich in der Praxis
unterschiedliche Resultate beziglich der physikalischen Eigenschaften wie
Partikelgrof3e und deren Verteilung, Oberflachengroé3e und deren morpholo-
gischen Beschaffenheit, sowie Porositét.

In einer Studie [Shah, 2001] wird nachgewiesen, dass sich Crospovidon in
Tablettensystemen, abhangig von dem jeweiligen Fullstoff, deutlich in den
physikalischen Eigenschaften wie Zerfall und Freisetzung unterscheiden.
Dies gilt fir Crospovidon Qualitaten verschiedender Hersteller.

In Kombination mit einem unldslichen Fillstoff erfillt keine der Tabletten die
Spezifikation der USP zur Freisetzung, in der Kombination mit einem 16sli-
chen Fullstoff entsprachen alle Tabletten der USP Spezifikation.

Weiterhin wird aufgezeigt, dass Polyplasdone XL-10® eine gréRere mittlere
PartikelgréRe als Kollidon CL — M® hat. Die Uberpriifung der Oberflache zeig-
te, dass Kollidon CL— M® die groRte Oberflache besitzt, Polyplasdone XL-10®
jedoch die gréRere Porositat besitzt.

Die Auswirkungen auf die Freisetzung konnen wie folgt postuliert werden:
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Fur einen unléslichen Fullstoff ist die Entwicklung der Zerfallskraft entschei-
dend, fir das System mit einem l6slichen Fillstoff ist mehr der Mechanismus
der Flussigkeitsaufnahme der kritische Faktor.

Es wurde festgestellt, dass poréseres Crospovidon die Tabletten schneller
zerfallen lasst als Crospovidontypen, die weniger poros sind.

Da entsprechende Messungen ergaben, dass Crospovidon M® keine intra-
partikulare Porositat aufweist, bringt eine weitere Reduzierung der Partikel
keine weitere Verbesserung des Zerfalls und der Freisetzung. Es bestanden
keine Unterschiede zu Kollidon CL-M [Shah, 2001].

Im Falle einer Kombination mit einem I6slichen Fullstoff z.B. Lactose |0sten
sich alle Tabletten schneller auf als in der Kombination mit einem unldslichen
Fullstoff. Es gab keine relevanten Unterschiede innerhalb der Typen und
Hersteller, sobald es sich um ein Tablettensystem mit [6slichem Fullstoff
handelt. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass der entscheidende Faktor fir
den Zerfall die hydrophile Eigenschatft von gro3erer Bedeutung ist als eine
h6here intrapartikulare Porositét ist.

In Bezug auf die Zerfall und Freisetzung bedeutet dies, dass zur Verbesse-
rung der beiden Parameter ein Crospovidon-Typ mit einer h6heren Porositat
notwendig ist.

In der technischen Polyvinylpyrrolidon Beschreibung wird erwahnt, dass
Crospovidon einen Komplex bilden kann, der dazu fihrt, dass Formulierun-
gen mit schwer l6slichen Wirkstoffen schneller zerfallen und sich schneller
auflésen. Die Komplexbildungskonstante, ist jedoch so gering, dass der An-
teil der gebundenen Wirkstoffe deutlich unter 10 % liegt. [Buhler, 2008 B].

Der Mechanismus [Horn, 1982] ist im Wesentlichen auf die physikalischen In-
teraktionen zwischen PVP und dem Wirkstoff auf Basis von Wasserstoffbru-
cken zurickzufiihren. Die meisten der Komplex bildenden Aktionen sind von
einem sauren Umfeld abhangig. In einem basischen Umfeld sind die Kom-

plexe instabil und dissoziieren sofort wieder.

Ein Vergleich mit Arbeiten zu Crospovidon auf dem Tablettengebiet zeigt in
einer Studie den Einfluss von Superdisintegrants auf die Freisetzung von
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schwerl6slichen, festen oralen Wirkstoffformulierungen [Balasubramaniam,
(2009)].

Neben den Crospovidon Qualitaten Typ A und Typ B wurden Natriumcros-
carmellose und Natriumstarkeglykolat in Tablettenformulierungen tberpruft.
Formulierungen mit Crospovidon zeigten die schnellste Freisetzung unab-
hangig von der wassrigen Loslichkeit der Wirkstoffe. Da von den untersuch-
ten Sprengmitteln nur Crospovidon nicht ionisch ist, gab es nur in diesem Fall
keine Interaktionen zwischen dem Sprengmittel und den kationischen Wirk-
stoffen.

Gleichzeitig zeigte sich im Vergleich der Freisetzungen, dass Crospovidon
Typ B im Vergleich zu Crospovidon Typ A die schnellsten Freisetzungen er-
zielte. Dies betraf schwerl6sliche Wirkstoffe wie Simvastatin, Loratadin sowie
Raloxifen HCI. Dies wird auf die geringe Grof3e und die sehr grol3e Oberfla-
che der Partikel zurtickgefinhrt.
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1.6 Ziel der Arbeit

Basierend auf den Arbeiten von Liew (2005) sollen Untersuchungen durchge-
fuhrt werden, um die Auswirkungen von Crospovidon als Pelletierhilfsmittel
auf die Eigenschaften von Pellets mit unterschiedlichen, wenig I6slichen

Wirkstoffen zu untersuchen und zu bewerten.

Die gefertigten Pellets werden hinsichtlich der relevanten Parameter mit auf
MCC basierten Pellets verglichen und mit den Anforderungen an ein ideal-
typisches Pelletierhilfsmittel bewertet.

Weiterhin wird der Einfluss von thermischer Belastung auf Crospovidon allein
und auf das binare System (Crospovidon / Wirkstoff) untersucht. Die daraus
entstehenden Konsequenzen auf die Eigenschaften, wie Zerfall und Freiset-
zung sowie die Fertigungsbedingungen sollen aufgezeigt werden.

Um den gesamten Herstellungsprozess von Pellets zu betrachten, sollen die
hergestellten Pellets mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen und
die erreichte Qualitat der Pellets hinsichtlich des Zerfalls und des Freiset-

zungsprofiles bewertet werden.

Ergénzend soll die Herstellbarkeit der bindren Systeme mit anderen Metho-
den Uberprift sowie exemplarisch im industriellen Mal3stab hergestellt und
abschlieRend bewertet werden.
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2.1 Materialien zur Herstellung von Pellets

2.1.1 Crospovidon

Crospovidon ist ein unlésliches, quervernetztes N-Polyvinylpyrrolidon, das
durch eine sogenannte Popcorn Polymerisation des N-Vinylpyrrolidon ent-
steht. Dieser Prozess basiert auf einer Zugabe eines Alkalihydroxides bei
100 °C, wobei ein bifunktionales Monomer entsteht, das wiederum die Ent-
stehung der Querverbindung bewirkt. Als Alternative dazu kann die Querver-
netzung auch durch direkte Zugabe geringer Mengen des bifunktionalen

Monomers erfolgen.

Ein Vergleich der Infrarotspektren von unléslichem Popcorn Polymer und
|6slichem Polyvinylpyrrolidon, wie z.B. Kollidon®30, zeigt faktisch keine Un-
terschiede. Dies unterstitzt die Aussage, dass es sich bei der Quervernet-
zung um ein physikalisches Verzahnen handelt. Diese Aussage wird noch
dartiber hinaus durch einen Vergleich von den oben genannten Spektren mit
dem eines chemisch vernetzten, querverbundenen Polymers aus Vinylpyrro-
lidon unterstrichen. Hierbei sind zwischen den entsprechenden IR Spektrum
deutliche Unterschiede festzustellen [Buhler, 2008 B].

Crospovidon ist in mehreren Typen, die sich im Wesentlichen in der Parti-
kelgrof3enverteilung unterscheiden, verfugbar.

Entsprechend den Vorarbeiten von Liew et al. wurden fur die in dieser Arbeit
genutzten Formulierungen der Pellets zwei Qualitaten von feinkérnigem
Crospovidon (Kollidon CL-SF® und Kollidon CL-M®, BASF, Ludwigshafen)

untersucht.
2.1.2 Mikrokristalline Cellulose

Als Vergleichssubstanz wurde mikrokristalline Cellulose (MCC) (Avicel PH
101® von FMC BioPolymer / Wallingstown Little Island / USA) eingesetzt.
Diese Ware ist vom Hersteller spezifiziert mit einer mittleren Teilchengroi3e

von 50 pym.
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2.1.3 Wirkstoffe

Drei Wirkstoffe mit unterschiedlicher Ldslichkeit in Wasser wurden fiir die Un-
tersuchungen der bindren Systeme ausgewabhilt:

e Paracetamol (Rhodia, Roussilion, Frankreich) mit einer Ldslichkeit
vonl4 g /L bei 20°C und pH 6 [Gestis, 2007]

e Paracetamol (Mallinckrodt, Raleigh, USA), Typ 6088 wurde nur als
Vergleichsware fur den Versuch zur Prozessbreite eingesetzt.

e Hydrochlorothiazid (IPCA Laboratories, Kandivil (West), Mumbai, Indi-
en) mit einer Loslichkeit von 0.722 g / L [Sigma, 2006; US. National
Library of Medicine, ChemlIDplus Lite, Hydrochlorothiazide, 2009].]

e Spironolacton (Diapharma Francis Srl, Barazate, Italien) mit einer Los-
lichkeit von 0.028 g/L [NRF, 2006]

Alle Einsatzstoffe entsprechen den Anforderungen der aktuellen européi-
schen Pharmakopée [Ph. Eur.].

Als Granulationsmittel wurde Aqua purificata eingesetzt, das den Anforde-
rungen der europaischen Pharmakopo®e [Ph. Eur.] entspricht.

2.2 Materialien fur die Magensaft resistente Befilmung

Um die Rohpellets vor dem negativen Einfluss von Feuchtigkeit zu schitzen,

erfolgte der Befilmungsprozess in zwei Stufen.

Der erste Schritt war eine Befilmung mit einer Spruhflissigkeit auf Basis ei-
ner alkoholischen Dispersion, die in Tab. 4 detailliert wiedergegeben ist.
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Einsatzstoff Hersteller
Eudragit L12.5 Evonik, Darmstadt, Germany
Talkum Rio Tinto, Val Chinsone, Italien
Triethylcitrat Vetellus, Greensboro, USA

Tabelle 4: Zusammensetzung der Sprihdispersion zum Feuchtigkeitsschutz

Eudragit L 12,5 ist eine 12,5 %ige organische Losung aus Methacrylsaure
und Methylmethacrylat 50:50.

Alle drei Materialien wurden in einer Mischung von Isopropanol und Was-
ser dispergiert. Die alkoholische Dispersion stellt bereits einen magensaft-
resistenten Uberzug dar, der jedoch nur in einer Konzentration aufge-
spruht wurde, die bei dem weiteren Fertigungsprozess eine Beeinflussung
durch den wassrigen Uberzug ausschlieBen sollte.

In einem zweiten Schritt wurden die Pellets mit einer magensaftresistenten
Dispersion auf wassriger Basis Uberzogen. Tab. 5 erlautert die Zusammen-
setzung der Spriuhlésung, die eine 30%ige wassrige Dispersion des Filmbild-
ners Eudragit L 30 D 55, einem Gemisch aus Methacrylsdure und Ethylacry-
lat im Verhaltnis 1:1 enthalt, im Detail.

Tabelle 5: Zusammensetzung der magensaftresistenten Dispersion

Einsatzstoff Hersteller

Eudragit L 30 D 55 Evonik, Darmstadt, Deutschland
Triethylcitrat Rio Tinto, Val Chinsone, Italien
Talkum Vetellus, Greensboro, USA
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3 Methoden
3.1 Herstellung von pharmazeutischen Pellets
3.1.1 Binares System mit Crospovidon

3.1.1.1 Herstellung im Labormalfstab

Alle Versuche wurden mit dem bindren System Crospovidon (Kollidon® CL —
M) / Wirkstoff durchgefuhrt. Dabei wurde die maximale Beladbarkeit der Pel-
lets mit dem Wirkstoff bestimmt. Die dazu notwendige Menge an Wasser

wurde auf Basis von Vorversuchen angepasst.

Binare Systeme mit Anteilen von 10 — 90 % Wirkstoff wurden in Ansatzen zu
500 g Trockenmasse in dem Knetwerk Kenwood Chef (Kenwood Manufactu-
ring Co. Ltd., Surrey, UK) 10 Minuten gemischt, mit der notwendigen Menge
Wasser befeuchtet und 10 Minuten geknetet. Da das Gerat keine Messung
der Leistungsaufnahme besitzt, wurde die Konsistenz der Masse nach dem
Schneeballprinzip bewertet. Die Masse durfte sich nicht zu feucht anfuhlen,
musste gut knetbar und elastisch sein.

Die zur Granulation notwendigen Wassermengen schwankten in Abhangig-
keit vom Wirkstoff. So wurden fir Paracetamol 142,5 % bezogen auf eine
10%ige Mischung und 65,1 % bei einer 70%igen eingesetzt. Die Mischungen
mit Hydrochlorothiazid bendtigten Wasseranteile zwischen 159,2 % und 71,2
%. Bei Spironolacton lagen die entsprechenden Werte zwischen 160,3 %
und 80,3 %. Die eingesetzten Wassermengen sind als Abbildung 1 zusam-
mengefasst.
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Abb. 1 Bendtigte Wassermenge zur Pelletisierung basierend auf der Trockenmasse
des binaren Wirkstoff / Crospovidon Gemisches in % (w/w)

Die feuchte Mischung wurde fur den nachsten Prozessschritt in den Gutbe-
halter des Extruders Uberfuhrt. Die Extrusion wurde mit einem Lochmantelex-
truder (NICA E 140, GEA Process Engineering Ltd, Hampshire, England)
durchgefiihrt. Die Abbildung 2 zeigt den eingesetzten Extrudertyp des Loch-
mantelextruders. Als Abbildung 3 wurde der Prozessschritt Extrudieren
schematisch dargestellt. Das Nica Gerét ist dadurch gekennzeichnet, dass
es zwei gegenlaufige Rotoren im Extrusionsbereich besitzt. Durch den aulie-
ren Rotor wird die Extrusion des Granulates durch die umgebende Loch-
scheibenmatritze bewirkt. Der innere Rotor Ubernimmt das Gut aus der Zu-
fuhrung und fuhrt es dem auf3eren Rotor gleichférmig zu. Dabei wurde die
feuchte Masse durch das zylindrisches Lochsieb mit einem Lochdurchmes-
ser von 1,0 mm und einer Dicke der Lochmantels von 1,0 mm extrudiert. Der
Materialzulauf aus dem Gutbehaltererfolgte Uber eine Schnecke mit einer
Umlaufgeschwindigkeit von 16 upm. Der Rotor driickte das Produkt mit einer
Geschwindigkeit von 18 upm durch den Lochmantel.

Unterschiede bei den Extrudaten kann es abhangig davon geben, ob die
Lochéffnungen in die bereits ringférmige, fertige Lochscheibe gebohrt, oder

ob die Lécher in eine plane Matrize gebohrt und danach die Ringform der
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Matrize gebogen wurden. Durch das nachtragliche Biegen entstehen koni-

sche Lochformen.

Das Extrudat wurde in einem Behélter aufgefangen und anschlie3end zum
Runden in den Sphéronizer Gbergefihrt. Fur die Spharonisierung wurde das
Gerat NICA S 450 (GEA Process Engineering Ltd, Hampshire, England) ge-

nutzt.

Das Prinzip des Sphéaronisierens ist als Abbildung 5 dargestellt. Auf der rotie-
renden Platte werden die Extrudate in eine Kreisbewegung versetzt und
runden sich durch die Bewegung gegenseitig ab. Dabei wurde die Ge-
schwindigkeit der rotierenden Friktionsplatte mit einem Durchmesser von
450mm auf 480 upm eingestellt. Die Friktionsplatte war mit einer Textur, sie-
he in Abbildung 4 wiedergegeben, zur besseren Rundung der Pellets verse-

hen.

Eintrag Feuchtgranulat

| Extrudat

1 AuRerer Rotor

2 Mischrihrer

Austrag Extrudat

3 Lochmantel

Abb. 2: Nica Extruder E140 Abb. 3: Schemata des Lochmantelextruders
Nica E 140
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Abb. 4: Geometrie der Friktionsplatte Abb. 5: Gutbewegung beim Sphéronisieren

in dem NICA Spharonizer

[entnommen aus Kleinebude (1997)]
[entnommen aus: Granulation, Serno et
al., (2008)]

Die optimale Feuchtigkeit des Massenstranges ist dann erreicht, wenn es auf
der Friktionsplatte zu einer gleichmaRigen, spiralkranzférmigen Gutbewe-
gung kommt. Ein Uberfeuchten oder Unterfeuchten fiihrt zu einem hohen An-
teil von Feinpartikeln, zu grof3en Agglomeraten oder zu Rickstanden auf der
Friktionsplatte.

Die Pellets wurden nach der Sphéaronisierung in einem konventionellen Um-
luft-Trockenschrank bei 65 °C in 6 — 12 Stunden getrocknet und hatten dann
eine Restfeuchte zwischen 2,5 und 5,4%.

3.1.1.2 Herstellung im industriellen Mal3stab

Um zu Uberprifen, ob das binare System aus Paracetamol und Crospovidon
auch in einem industriellen MaR3stab gefertigt werden kann, wurde ein Ansatz
von 60 kg des bindren Systems bestehend aus 40% Paracetamol und 60%
Crospovidon in einem industriellen Umfeld extrudiert, spharonisiert und ma-

gensaftresistent befilmt.

In diesem Fall wurde die Mischung unter den Bedingungen eines pharma-
zeutischen Herstellbetriebes in den vorhandenden technischen Geratschaf-
ten granuliert, in einem automatisierten Schritt sowohl extrudiert als auch

spharonisiert und magensaftresistent befilmt.
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Auf Grund von Erfahrungen aus den Vorversuchen wurde fiir den Betriebs-

ansatz der Granulator der Pelletproduktionsanlage, ein Diosna P 600 (Dierks
u. S6hne, Osnabrtick, Germany) mit einem Behélterinhalt von 600 Liter, ein-
gesetzt. Ein Einsatz eines Diosna P 250 mit einem Behélterinhalt von 250 Li-

ter fuhrte zu einem Druckaufbau und einer Entladung.

Fir die Extrusion und die Sphéronisierung der 60 kg Charge wurde auf die
automatische Produktionsanlage NICA E 220 / S 700 (GEA Process Engi-
neering, Hampshire / UK) zurtickgegriffen. Hierbei handelt es sich um eine
vollautomatische Anlage, die aus einem kontinuierlich laufenden Lochman-
telextruder und zwei wechselseitig laufenden Sphéronizern besteht. Somit

konnte ein teilkontinuierlicher Prozessfluss erreicht werden.

Die Abbildung 6 gibt einen Einblick in eine industrielle Fertigung von Pellets
per Extrusion und Sphéaronisation. Deutlich sichtbar ist die Kopplung der bei-
den Prozessschritte zu einer kontinuierlichen Fertigung. Sie erméglicht eine
Gleichférmigkeit des durchgefiihrten Prozesses.

Die erhaltenen Pellets wurden in einem Umlufttrockenschrank (Heraeus,
Kdln, Deutschland) bei 65 °C in 6 — 8 Stunden getrocknet sowie vor der Be-

filmung auf die Gutfraktion 740 — 1400 pym zur Ausscheidung von Feinparti-

keln und Grobkorn klassiert.

Gutbehalter

Extruder
Spharoniser

Auffangbehalter fur Pellets

Abb. 6 Vollautomatische Anlage
zum Extrudieren und Sphéaronisie-
ren Nica Train (NICA E 220/ S 700)

( Rottendorf Pharma GmbH)
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3.1.1.3 Pelletierung mit vorgetrocknetem Crospovidon

In Anbetracht der Veranderung des Freisetzungsverhaltens des bindren Sys-
tems durch eine thermische Belastung wurde in einem ersten Schritt unter-
sucht, inwieweit der Einsatz von vorher getrocknetem Crospovidon einen

Einfluss darauf hat.

Der Einsatzstoff Crospovidon wurde, so wie es in dem Deutschen Arznei-
buch beschrieben ist, bei 105 °C Uber 2 Stunden in einem Umlufttrocken-
schrank getrocknet und dann mit den angefihrten Modellwirkstoffen granu-

liert.

Die fur die Granulation notwendigen Wassermengen sind in Tab. 6 (einge-
setzte Wassermengen in g / Mischungsmenge) dargestellt:

Tabelle 6: Eingesetzte Wassermengen in % / Mischungsmenge

Wirkstoffgehalt Paracetamol Hydrochlorothiazid Spironolacton

[%] [%] [%] [%]

10 142,5 159,2 160,3
20 134,7 126,0 145,3
30 110,2 118,5 134,0
40 88,0 111,0 1151
50 80,0 100,4 105,3
60 74,3 86,6 96,6
70 65,1 71,2 80,3

Die Granulation erfolgte im Kneter Kennwood Chef (Kenwood Manufacturing
Co. Ltd., Surrey, UK) mit einem Prozessablauf wie unter 1.5.3.3.2.1 be-
schrieben. Das feuchte Granulat wurde im Lochmantelextruder NICA E 140
extrudiert und in dem NICA Spharonizer S 450 gerundet.

Die Trocknung der Pellets erfolgte bei 65°C im Umlufttrockenschrank (Tank
und Apparatebau Schwietert GmbH, Beckum-Vellern, Germany) ca. 8 h auf

Hordenblechen.
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Die Pellets wurden abschlieRend klassiert, wobei als Ausbeute die Fraktion

zwischen 710 -1400 um bezeichnet wurde.
3.1.1.4 Trocknung von Crospovidon Pellets

Basierend auf Erfahrungen bei der Bewertung von verschiedenen Trock-
nungstemperaturen mit dem Pelletierhilfsstoff k-Carrageenan [Thommes,
2005] als moglicher Ersatz von MCC wurden zwei Stufen der Trocknungs-
dauer festgelegt. Als Trocknungstemperatur wurde entsprechend der Rest-
feuchtebestimmung des Deutschen Arzneibuch 105 °C genommen. Um die
thermische Belastung zu bewerten, wurden die extrudierten Pellets auf Hor-
denbleche verteilt und dann im Umluft- Trockenschrank (Tank und Apparate-
bau Schwietert GmbH, Beckum-Vellern, Germany) bei 105 °C sowohl 2
Stunden als auch 24 h Stunden getrocknet und klassiert.

Die Fraktion von 710 — 1400 um wurde als Ausbeute bezeichnet und weiter-

verarbeitet.
3.1.1.5 Alternative Verfahren zur Herstellung von Pellets

Um die Robustheit des bindren Systems zu testen, wurden Versuche mit den
identischen Mischungen aber mit einem anderen Extrusionsverfahren durch-

gefuhrt.

Als Alternative zu dem Lochmantel - Extruder (Nica Gerét) bot sich der
gleichlaufige Zweischnecken — Extruder von Leistritz, Typ ZSE 18 HP PH
40 D (Leistritz, Nurnberg, Deutschland) an. Die Abbildung 7 zeigt eine sche-
matische Zeichnung des Zweischneckenextruders, Abbildung 8 zeigt die An-
lage im Pharmabetrieb.

Mischung Wasser
Getriebe v v Schnecke 1 :
Schnecke 2 —
Mischen Befeuchten Granulieren Verdichten Extrudieren Schneiden Auffangen

Abb.7: Schematische Zeichnung des Zweischneckenextruders Leistritz, Typ ZSE 18 HP PH 40 D
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Abb.8: GMP gerechte Ausfuihrung des Zweischneckenextruders Leistritz Typ ZSE 18 HP PH 40 D

( Rottendorf Pharma GmbH)

Dabei wurde das Produkt nicht als Granulatmasse wie in den Lochmantel Ex-
truder gegeben, sondern hier wurde die trockene Mischung in die Maschine
dosiert.

Die verwendeten Schnecken sind modulartig aufgebaut und kénnen produkt-
spezifisch fur ein Optimum zusammengebaut werden. Die Module dienen
zum Mischen, Kneten, Verdichten, Transportieren. Abbildung 9 verdeutlicht
den modularen Aufbau einer solchen Schnecke.

Flussigkeits-
zugabe

Feststoffzugabe

ilztet- / )

Einzuasstrecke
element element element

Abb. 9: Modularer Aufbau der Schnecke ZSE 18 HP PH 40 D in dem Zweischnecken-
Extruder ( Leistritz Bedienmanual)

Dabei kénnen die Schnecken gleichlaufig oder gegenlaufig geschaltet sein.
Bei der von uns genutzten gleichlaufigen Maschine Uberlappen sich die
Schnecken und kdnnen dadurch das Gut gegenseitig voneinander abstreifen.
Durch diese Anordnung arbeiten sie selbstreinigend, erzeugen eine hohe
Mischgute und fordern das Gut zwangsweise.
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Die gleichlaufigen Schnecken férdern die Mischung zu dem Punkt, an dem
Wasser zu dosiert wird. Die nachsten Moduleinheiten der Schnecke durch-
mengen die Mischung und formen die homogene, plastische Masse. Am En-
de der 72 cm langen Schnecke (das 18fache des Schneckendurchmessers)
wird vor einer Lochplatte ein Druck aufgebaut, der zum Pressen der Masse
durch die Matritzenlocher (8 Presskanéale mit einem Durchmesser von 1 mm

und 5 mm Lange) notwendig ist.

Die Versuche wurden nach entsprechenden Vorversuchen mit einer Pulver-
dosierrate von 20 g / min, einer Wasserzugabe von 23,5 g / min, einer
Schneckendrehzahl von 100 / min sowie einem Massedruck von 26 bar ge-

fahren.

Die austretenden Strdnge wurden in einem nachgeschalteten Schneidwerk
(Leistritz-Pharma Micro-Pelletizer LMP 18 PH) zu zylindrischen Bruchstticken
abgeschnitten und zum Trocknen aufgefangen. Abbildung 10 gibt die sche-
matische Zeichnung des Schneidwerkes wieder.

LM= principlzs
Cne or two cuttirg blades cut e discharged
metand cetspllt tinto the cutting chamczer. =

Abb.10: Schematische Zeichnung des Schneidwerkes zur Zerkleinerung des Extrudats
(entnommen aus Leistritz Infomaterial)
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Die erhaltenen Bruchstiicke, wie in Abbildung 11 dargestellt, kbnnen entwe-
der so geformt direkt weiterverarbeitet oder in einem weiteren separaten

Schritt weiter gerundet werden.

Doppelschneckenextruder Feuchtextrusion

ergriB.:Z20X100

Abb. 11 Extrudate aus dem Zweischneckenextruders Leistritz, Typ ZSE 18 HP PH
40 D/ Pharma Mikropelletizer LMP 18 PH
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3.1.2 Binares System mit Mikrokristalliner Cellulose (MCC)

Es wurden Pellets nach den unter 3.1.1 beschriebenen Verfahren hergestellt,
bei denen Crospovidon durch das Pelletierhilfsmittel MCC ersetzt wurde.

Wahrend der Fertigungsprozess im Detail nicht ge&ndert wurde, musste die
fur die Granulation notwendige Menge an Wasser den spezifischen Anforde-

rungen an MCC angepasst werden. Die Details sind der Abbildung 12 zu
entnehmen.

Fir diese Vergleichszwecke wurden in den binaren Systemen alle drei Wirk-
stoffe in den Wirkstoffanteilen von 10%, 40% und 60% eingesetzt.

180,0

160,0 . 2 A g

140,0 *

120,0

100,0 h
- [ ¢ 10% API

W 40% API
60,0 60% API

80,0

Wassermenge in [%]

40,0

20,0

0,0

NAPAC HCTC SpiroC NAPAM HCTM Spiro M

Abb. 12: Vergleich der notwendigen Wassermengen fur Extrudate auf Basis Crospovidon und
MCC

Napa = Paracetamol ; HCT =Hydrochlorothiazid , Spiro :=Spironolacton C= Crospovidon, M= Mikro
kristalline Cellulose
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3.2. Magensaftresistente Befilmung von pharmazeutischen

Pellets
3.2.1  Befilmung der Pellets im Labormalfstab.

Da sich bei der Pelletherstellung alle Starken innerhalb der einzelnen Wirk-
stoffe hinsichtlich der Inprozesswerte gleich verhalten haben, wurden die Be-
filmung der Pellets im weiteren Verlauf der Untersuchungen auf die Wirk-
stoffstarken 10%, 40% und 60 % der drei Wirkstoffe eingeschrankt.

Die Ansatzgro3e im Labormal3stab betrug 1,5 kg.

Auf Basis der bisherigen Erfahrungen mit der Befilmung von Pellets wurde
eine zweistufige Befilmung ausgewéhlt. Die Zusammensetzung der ersten
Stufe, einem Schutzfilm zur Verhinderung vor dem Eindringen von Feuchtig-
keit in die Pellets, ist in der Tabelle 7 zusammengestellt,.

Tabelle 7: Zusammensetzung des Dispersion zur Befilmung

Stoffbezeichnung Anteil in % Gewichtin g
Eudragit L 12,5 4,67 74,12
Talkum 0,42 6,62
Triethylcitrat 0,47 7,50
Isopropanol 97% Wasser 3% 862,00

Das Isopropanol — Wasser Gemisch wurde vorgelegt und Triethylcitrat einge-
rihrt. Nach 10 min Rihrzeit wurde Talkum hinzugefugt und weitere 10 min
geruhrt. Zum Schluss wurde die Dispersion in Eudragit L12,5 eingebracht
und weitere 30 min gerihrt. Die gesamte Dispersion wurde durch ein 0,355
mm Sieb gegeben.

Die L6sung wurde bis zu einem Massenzuwachs von 40% w/w auf die Pel-
lets gespriht. Dabei wurden in Abstanden bei 30%, 35% und 40% Auftrag
entsprechende Muster gezogen, um so die optimale Auftragsmenge (Filmdi-
cke) zur Abdeckung zu ermitteln.

Zur Befilmung wurden 1500,0 g Rohpellets eingesetzt.
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Nach dem Trocknen der Pellets auf Horden im Trockenschrank bei 65 °C / 8
Stunden wurde mit dem Aufsprithen des magensaftresistenten Uberzugs be-

gonnen.

Hierzu wurde der Eudragit Lack L 30 D 55 ausgewahlt. Diese wasserbasierte
Lackdispersion, deren Zusammensetzung in Tab.8 aufgeschlusselt ist, wurde
dann gleichmafig auf die Pellets aufgetragen.

Tabelle 8: Zusammensetzung des wassrigen Magensaft resistenten Dispersion

Stoffbezeichnung % Gewicht (g)
EudragitL30D 5 27,59 2053,38
(30%ige wassrige Losung)
Triethylcitrat 2,79 62,33
Talkum 2,46 55,00
Wasser 1496,02

Es wurden 1500,00 g Rohpellets (entsprechend 67,16 %) fur die magensaft-
resistente Befilmung eingesetzt. Daraus resultierten 2233,35 g MSR-lackierte

Pellets.

Die Herstellung der Dispersionslésung begann mit dem Vorlegen des Was-
sers, in das anschlieRend Triethylcitrat gelést wurde. Unter Ruhren von 10
Minuten wurde Talkum hinzugefiigt. Es folgte eine weitere Rihrzeit von 10
Minuten und dabei war die Dispersion so einzustellen, dass sich eine Trombe
ergab. Danach die Dispersion langsam in Eudragit L30 D 55 einrtihren und
weitere 30 Minuten rihren. Die gesamte Dispersion tber ein Sieb 0,355 mm

geben.

Zur Befilmung der Pellets wurde ein Wirbelschichtgerat Glatt GCPG 3 mit ei-
nem Wurstereinsatz eingesetzt. Die Einstellungen des Glatt Gerates fur den
Laboransatz als auch die des Precision Coaters fur die industrielle Ansatz-
grol3e sind der nachfolgenden Tabelle 9 zu entnehmen.
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Tabelle 9: Technische Daten zur Vor- und Magensaftresistenten Befilmung der Pellets

Zusammenstellung technischer Daten WSG GPCG 3 Aeromatic
Precision
Coater M/ P
4/5

Vorlackierung

1 Volumenstrom [m3 h] 80 1600

2 Temperatur der Eingangsluft [°C] 32-35 40 - 50
3 Temperatur der Ausgangsluft [°C] 26-27 29-32
4  Produkttemperatur [°C] 26 -28 28-35
5 Umdrehungen der Pumpe [rpm] 9-14 15-34
6 Flussrate [g/ min] 9-14 150 - 350
7  Sprihdruck [bar] 15 3,0

8 Abstand zwischen Grundplatte und dem 25 25

Wurster Einsatzes [mm]

Magensaftresistente Lackierung

1 Volumenstrom [m3/ h] 100-110 1600

2  Temperatur der Eingangsluft [°C] 40 - 44 45 - 47
3 Temperatur der Ausgangsluft [°C] 25-26 25-31
4  Produkttemperatur [°C] 25-27 25-32
5 Umdrehungen der Pumpe [rpm] 6-15 15-24
6 Flussrate [g/ min] 8-19 180 - 300
7  Sprihdruck [bar] 2,0 3,0

8 Abstand zwischen Grundplatte und dem 25 25

Wurster Einsatzes [mm]

Pellet Feuchtigkeit nach Trocknung [%] <3% <3%

In beiden Geraten wurden Zweistoff-Disen eingesetzt. Wahrend das Glattge-
rat WSG GPCG 3 nur mit einer Dise ausgertstet ist, kamen in dem Preci-
sioncoater drei Drisen vom Typ 970 / S3 (Jato Disenbau AG, Reussbunhl,
Schweiz) zum Einsatz. Das Prinzip der Zweistoffdisen ist als Abbildung 13
dargestellt. Der eingesetzte Sprihdruck von 1,5 bar (Glatt) und 3,0 bar
(Aeromatic) entspricht den Erfahrungswerten fir vergleichbare Formulierun-
gen mit diesen Geraten.
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Flassigkeit

1 . Abb. 13: Schematischer Aufbau einer Zweistoffspriihdise
Wahrend bei einer Einstoffdiise mit sehr hohem
Massedruck (3 -15 MPa) gearbeitet werden
muss, erfolgt das Versprihen in der Zweistoff-

Vermischungszone duse mit Hilfe eines Pressluftstromes bei 0,15 -
0,3 MPa. Insbesondere ist die Zweistoffdlse
hinsichtlich des Verstopfens der Disen wesent-
lich besser. [Bauer, 2008]

3.2.2 Befilmung der Pellets im industriellen Mal3stab

Im Rahmen der Uberpriifung der Robustheit der vorgeschlagenen Verfahren
wurde auch ein Versuch einer 60 kg Menge unter GMP Bedingungen in Pro-
duktionsgeréaten durchgefihrt. Aus Kostengrinden wurde dieser Versuch auf
einen Ansatz mit 40% Paracetamol begrenzt.

Die Herstellung des Sprihfilmes ist unverandert zu der Beschreibung unter
3.2.1.

Die technischen Daten fur die Befilmung der Partie der 60 kg Partie sind der
Tab. 8 / Seite 56 zu entnehmen.

3.3 Anlagen und Gerate zur Herstellung von pharmazeuti-

schen Pellets
3.3.1 Anlagen fur Partien im Labormal3stab

Als Mischer und Kneter wurde der Laborkneter Kenwood Chef (Kenwood
Manufacturing Co. Ltd., UK) eingesetzt. Diese Apparatur wurde flr Ansatz-
groRen von maximal 500 g eingesetzt.

In der nachsten Stufe des up-scaling wurde auf den Prozessgranulator
Diosna 10 (Diosna, Osnabriick, Deutschland) mit einem Chargenansatz von
4 kg zurtckgegriffen.
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Die Extrusion der Pellets erfolgte auf der Anlage NICA E 140 (GEA Process
Engineering Ltd., Hampshire, UK). Die Produktzufuhr erfolgte mit 16 Upm,
der Rotor lief mit 18 Upm.

Zur Sphéaronisierung der Pellets wurde das NICA Gerat S 450 (GEA Process
Engineering Ltd., Hampshire, UK) eingesetzt. Die 450 mm grol3e rotierende
Friktionsplatte lief mit 480 Upm etwa 8 Minuten.

Die Trocknung wurde im Umlufttrockenschrank (Tank und Apparatebau
Schwietert GmbH, Beckum-Vellern, Germany) bei 65° C / 6 - 8 h durchge-
fuhrt.

3.3.2 Anlagen fur Partien im industriellen Maf3stab

Die Herstellung der Pellets bis zu einer Menge von 60 kg erfolgte in dem
Schnellmischer der Pelletproduktionsanlage, einem Diosna P 600 mit einem
Behalterinhalt von 600 Liter.

Fur die Extrusion und die Spharonisierung der 60 kg Charge wurde auf die
automatische Produktionsanlage NICA E 220/ S 700 (Abbildung 6 / Seite 48)
zurliickgegriffen. Hierbei handelt es sich um eine vollautomatische Anlage,
die aus einem kontinuierlich laufenden Extruder und zwei wechselseitig lau-

fenden Sphéaronisern besteht.

Die erhaltenen Pellets wurden in einem Umlufttrockenschrank (Tank und Ap-
paratebau Schwietert GmbH, Beckum-Vellern, Germany) bei 65 °C in 6 — 8
Stunden getrocknet.

3.4  Anlagen zur magensaftresistenten Befilmung von

pharmazeutischen Pellets
3.4.1 Anlagen zur magensaftresistenten Befilmung im Labormal3stab.

Die Befilmung der etwa 4 kg grof3en Ansatze von Pellets wurde in einer Glatt
GCPG 3 Apparatur (Glatt, Binzen, Deutschland) vorgenommen.

Seite 59



3. Methoden

In dieser Einheit wurden die Pellets mit dem Wursterverfahren sowohl mit ei-
ner alkoholischen als auch mit einem wassrigen Polymer Dispersion uberzo-

gen.

3.3.2 Anlagen zur magensaftresistenten Befilmung im industriellen
Mal3stab.

Zur Befilmung des 60 kg groR3en Pelletansatzes wurde der Precisioncoater
Aeromatic M/ P 4 /5 (Niro Aeromatic, Bubendorf, Schweiz) eingesetzt.

Die Befilmung der Pellets erfolgt auch bei diesem Geréat nach dem Wurster-

verfahren in einem vollautomatisierten Ablauf.

Die technischen Daten und die Gerateeinstellungen zur Befilmung der Labor-
und industriellen Mengen sind in der Tabelle 8 / Seite 56 zusammengestellt.

3.5 Analytische, physikalische Charakterisierung
3.5.1 Charakterisierung von Rohstoffen

Die Charakterisierung der Rohstoffe umfasst die Bestandteile der bin&ren
Systeme d.h. Crospovidon, Paracetamol, Hydrochlorothiazid und Spironolac-
ton sowie als Vergleichssubstanz mikrokristalline Cellulose (MCC).

Diese Pulver werden charakterisiert durch PartikelgroR3e, Partikelstruktur,
Stampf- und Schittvolumen sowie deren analytischen Bestimmungsmetho-

den.
3.5.1.1 Crospovidon

Nach entsprechenden Vorversuchen wurde eine mikronisierte Crospovidon
Qualitat der Firma BASF, Kollidon-CL M®, eingesetzt.

Es handelt sich hierbei um eine mikronisierte Ware mit einem Partikelanteil
von 90% < 15um. Damit féallt diese Qualitat unter die Klassifizierung des
Typs B der Ph. Eur. Monographie fur Crospovidon.

Ein Vergleich der physikalischen Daten der verschiedenen Crospovidon Ty-
pen ist bereits unter Kapitel 4.1.1 / Tabelle 11 Seite 66 durchgefuhrt worden.
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Die analytischen Methoden zur Bestimmung der Reinheit von Crospovidon
sind in der Ph. Eur. Monographie in allen Details beschrieben.

35111 Adsorption und Desorption

Die Darstellung der Anderung des Wassergehaltes einer Probe in Abhangig-
keit von der relativen Feuchtigkeit bei konstanter Temperatur wird als Sorpti-

onsisotherme bezeichnet.

Die Muster von behandelten und unbehandelten Crospovidon wurden auf ihr
Adsorptions- und Desorptionsverhalten gepruft. Dazu wurde das automati-
sierte Sorptionsprifsystem SPS 11 (Projektmesstechnik / Ulm, Deutschland)
eingesetzt.

Die Tabelle 10 enthélt die eingestellten Messbedingungen:

Tabelle 10.: Messbedingungen fir das Sorptionsprufgerat SPS 11

Einwaage ca. 1 g Pulver

Temperatur 25°C

Feuchteniveaus 0, 10,20,30,40,50,60,70,80,90 % r. F.
Zeit zwischen Zyklen 5 min

Minimale Zykluszeit 50 min

Maximale Zykluszeit 50 h

Gleichgewichtsbedingung 0,01% in 30 min.

Die Atmosphare wurde programmgesteuert zwischen 0 und 90% rel. Luft-
feuchtigkeit (r. F.).

351.1.2 Laserdiffraktrometrie

Um Veradnderungen der Partikelgrof3en durch die thermische Belastung er-
kennen zu kdénnen, wurden die verschiedenen Muster einer Messung mittels

Laserdiffraktrometrie unterzogen.
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Mit Hilfe der Laserdiffraktrometrie kbnnen Partikelgrol3enveranderungen im
Bereich von 0,1 bis 3500 um detektiert werden. Grundlage des Verfahrens ist
die Beugung des Lichtes an Teilchen, wobei das entstehende Beugungsmus-
ter von der Form und GroR3e der Partikel abhangig ist.

Dazu wurde das Gerat Helos / Rodos T 4 von SympaTEC mit folgenden Pa-

rametern genutzt:
MeRbereich 1,8 bis 350 um

Trockendispergierung mit 2 bar

3.5.1.1.3 Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Zur DSC- Analyse, oder nach DIN 51005 Dynamische Differenzkalorimetrie
genannt, wurde das Gerat DSC 821 (Mettler, Giel3en, Deutschland) ver-
wandt. Hierbei wird der Warmestrom zur Probe gemessen. Durch Integration
des Warmestromes Uber die Zeit ergibt sich der Warmeumsatz. Dabei kann
die Messung mit einem dynamischen Temperaturprogramm oder bei kon-
stanter Temperatur (isotherm) erfolgen.

Die Untersuchung wurde mit dem dynamischen Temperaturprogramm des
Analysengerates durchgefihrt.

Die Temperaturbereiche der Untersuchung waren auf 25 — 150 °C, 150 — 25
°C eingestellt. Die Aufheizungsrate lag bei 10,00 °C / min, die Kiihlphase bei
-20,00 °C / min.

Die Auswertung erfolgte mit der Software STAR Version 9.01(Mettler, Gie-
3en, Deutschland).

Mit diesem Analysenverfahren soll Gberprift werden, in wieweit sich durch
thermische Belastung der Pelletierhilfsstoff verandert.

3.5.1.14 Rasterelektronenmikroskopie

Um Veranderungen durch die Temperaturbelastung sichtbar zu machen,
wurden die Proben auch unter einem Rasterelektronenmikroskop unter-

sucht.
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Dazu wurden die Muster auf einem Aluminiumtrager fixiert und danach mit
einer Goldschicht (5um) in einem Sputtercoater (Polaron SC 7640, Quorum
Technologies Ltd., Ringner, GroRRbritannien) Gberzogen.

Als Elektronenmikroskop wurde ein Hitachi S 2460 N (Hitachi, Tokyo, Japan)
eingesetzt. Dabei betragt die Arbeitsdistanz 10 — 25 mm und die Beschleuni-

gungsspannung 15 kV.

351.2 Mikrokristalline Cellulose

Als Vergleichssubstanz wurde mikrokristalline Cellulose (MCC) (Avicel PH
101™ von FMC BioPolymer / Wallingstown Little Island / USA) eingesetzt.

Diese Ware ist vom Hersteller spezifiziert mit einer mittleren TeilchengroRe
von 50 um. In der Monographie Mikrokristalline Cellulose werden die unter-
schiedlichen Typen durch die Parameter Polymerisationsgrad, Kristallinitat,
Partikelverteilung und FlieRverhalten naher charakterisiert.

Die analytischen Methoden zur Bestimmung der Reinheit von Mikrokristalli-
ner Cellulose sind in der Ph. Eur. Monographie in allen Details beschrieben.

3.5.1.3 Sonstige Einsatzstoffe

Die Wirkstoffe Paracetamol, Hydrochlorothiazid, Spironolacton und Wasser
fur pharmazeutische Zwecke sind Arzneibuchmonographien und somit in der
gultigen Ph. Eur. 6 oder der USP 23 detallliert spezifiziert.
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3.5.2 Charakterisierung der Pellets
3.5.2.1 Trocknungsverlust

Muster der Extrudate wurden nach dem Extrusionsprozess von jeder Partie
zur Bestimmung des Wassergehaltes gezogen. Die Proben wurden dann bei
105 °C und 24 Stunden in einem Umlufttrockenschrank (Tank und Apparate-
bau Schwietert GmbH, Beckum-Vellern, Germany) getrocknet. Der Wasser-
gehalt wurde dann auf Basis der trockenen Masse bestimmit.

3522 Ausbeute

Jede Partie wurde durch entsprechende Siebe klassiert. Die Fraktion von
710 bis 1400 um wurde als Ausbeute bestimmt. Sowohl die Fraktionsteile <
710 um (Feinkorn) als auch die Fraktionsteile >1400 uym (Grobkorn) wurden
erfasst.

Fur die Bestimmung der Ausbeute wurde ein Fritsch Analysette Gerat 3 Pro
(Idar-Oberstein, Deutschland) mit einer Amplitude von 1 mm und einer Dauer
von 10 Minuten eingesetzt.

3.5.2.3 Bildanalyse

Fur die Bildanalyse wurde ein System genutzt, das aus einem Stereomikro-
skop (Leica MZ 75, Wetzlar, Deutschland), einer Digitalkamera (Leica DC
300 F) und einem Computer mit einer spezifischen Bildverarbeitungssoftware
(Q-win Version 2.8) besteht.

Bilder von ungeféhr 500 Pellets von jedem Muster wurden in bin&re Bilder
umgewandelt. Sich beriihrende Pellets wurden durch einen Softwarealgo-
rithmus entfernt. Im Falle, dass das System diese Fehler nicht erkannte,
wurden sie manuell beseitigt. Die Bildanalyse wurde dazu benutzt, um die
Grol3e der Pellets und deren Gestalt durch die Parameter ,, mean Feret dia-
meter”, ,Aspect ratio” sowie die ,Zirkularitat* zu charakterisieren.

Der , mean Feret diameter” ist der Mittelwert von 64 gemessenen Feret
Durchmessern fir ein einzelnes Pellet. Aspect ratio (Gleichung 2) ist defi-
niert durch das Verhéltnis des maximalen Feret Durchmessers (Drer.max) und
dem Feret Durchmesser, der zu diesem rechtwinklig steht (Drer.g0°).
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Zirkularitat ist entsprechend der Gleichung 3 definiert durch die Flache und
den Umfang der einzelnen Pellets.
Gleichung 2 Aspect ratio = Degermax. / Drer.go°
4mA/P?
In der Gleichung 3 steht A fur die Flache und P fir den Umfang.

Gleichung 3 Zirkularitat

Die Verteilung der Partikelgrof3e wurde durch den Anteil innerhalb des 10%
Intervalls 0,9 < dd < 1,1 (dd = dimensionsloser Durchmesser = d/dsp)
[Thommes, 2006] bestimmit.

Die analytischen Methoden zur Bestimmung der Reinheit von Crospovidon
sind in der Ph. Eur. Monographie mit allen Details beschrieben.

3.5.2.4 Abrieb

Der Abrieb wurde mittels des Gerates Friabimat GTA 120 (Erweka, Heusens-
tamm, Deutschland) bestimmt. Dabei wurde die in der européischen
Pharmakopoe [Ph. Eur, 2008] festgelegte Methode 2.9.41 Friabilitat von
Granulaten und Pellets [Ph. Eur. 6] Methode B (Schwingapparatur) ange-

wandt.

Die Messungen wurden bei der Frequenz 140min~! und einer Dauer von 120
s durchgefihrt.

3.5.2.5 Bruchkraft

Die mechanische Stabilitéat der Pellets wurde in einem Gerat zur Zug-Druck
Prifmessung (TA.XT2i, stable micro systems, Goldalmig, United Kingdom)
getestet. Die Bruchkraft (F) von 50 Pellets pro Partie und jeder Formulierung
wurde ermittelt.

Um die Bruchfestigkeit zu kalkulieren, muss zuséatzlich der Durchmesser der
einzelnen Pellets in Richtung der Krafteinwirkung bericksichtigt werden.

Hierbei gilt die Gleichung 4:
16 F .
— . (Gleichung 4)

md?

Dabei steht o fur die Bruchfestigkeit, F fur die Bruchkraft und d fur den Pel-

Bruchfestigkeit = 0

letdurchmesser.

3.5.2.6 Zerfall
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Fur die Bestimmung des Zerfalls der Pellets in Wasser wurde ein Tabletten-
zerfallstester mit speziellen transparenten Roéhrchen von 10 mm Durchmes-
ser und 15 mm L&nge eingesetzt. An beiden Enden der beschriebenen
Rohrchen wurde ein Siebgewebe mit einer Maschenweite von 710 ym ange-
bracht. Nach dem Fillen von 100 mg Pellets in jedes der Roéhrchen, wurden
diese in einen Standard Tablettenzerfallstester (Erweka, Heusenstamm,
Deutschland) eingebracht. Die Zerfallszeit von 6 Mustern wurde in gereinig-
tem Wasser bei 37 °C + 1°C bestimmt. Der Apparat arbeitete mit einem Zyk-
lus von 30 Senkungen pro Minute.

3.5.2.7 Freisetzungsverhalten der Pellets

Die Prufungen des Freisetzungsverhaltens erfolgten entsprechend den Mo-
nographien fur , Acetaminophenon Tablets®, , Hydrochlorothiazide Tablets®
und ,Spironolactone Tablets* der gultigen USP [USP 31, 2008]. Dabei wurde
die Apparatur 2 der Monographie mit 50 Umdrehungen pro Minute einge-
setzt.

Alle Freisetzungsprifungen wurden mit einem automatischen Freisetzungs-
gerat (Erweka DT 700, Heusenstamm, Deutschland) durchgefuhrt.

Da in der Priufung fur Spironolacton dem Freisetzungsmedium Natriumlauryl-
sulfat zugesetzt werden musste, und die Priflésung daher zur Schaumbil-
dung neigt, wurde nur alle 5 Minuten eine Probe gezogen. Das Intervall fur
die beiden anderen Substanzen betrug 2 Minuten.

3.5.2.8 Lagerstabilitat der Pellets

Die Stabilitaten der Pellets mit den ausgewahlten Modellsubstanzen wurden
nach einer Lagerungszeit von 6 Monaten bei Raumtemperatur Uberpruft.

Als Qualitdtsmerkmale wurden die Parameter Abrieb, Zerfall und das Frei-
setzungsprofil ausgewahlt.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1 Pellets mit Crospovidon als Pelletierhilfsmittel
4.1.1 Vorversuche mit unterschiedlichen Crospovidon Typen

In der vorliegenden Arbeit wurden Crospovidon Qualitaten eines anderen
Herstellers eingesetzt. Dazu wurden die Qualititen von Kollidon CL - SF®
und Kollidon CL-M® ausgesucht.

Ein Vergleich der physikalischen Parameter der fur die Pelletierung / Sphéa-
ronisierung in Betracht kommenden Crospovidon Typen ist als Tab.11 zu-
sammengestellt [Liew, 2005; Buhler, 2008; Quadir, 2006].

Tabelle 11: Vergleich der verschiedenen Crospovidon Qualitaten

Werte aus [1] Liew et al. (2005) [2] Bihler (2008)

Crospovidon Typen Polyplasdone® [1] Kollidon® [2]

XL -10 INF 10 CL-SF CL-M
Mittlere PartikelgréRe (um) 31,26 19,71 17,00 5,40
Span PartikelgréRenverteilung 1,68 1,48 2,40 1,60
Schittdichte (g/ml) 0,28 0,30 0,14 0,20
Stampfdichte (g/ml) 0,43 0,48 0,21 0,27
Carr Index (%) 50,08 63,30 33,30 25,90
Hausner Faktor 1,51 1,63 1,35 1,50

Eigene Versuche mit Kollidon CL —SF® und Kollidon CL —M® als Basis fiir
das geplante binare System zeigten, dass es mit Kollidon CL — SF® nicht
moglich war, unter den gegebenen Bedingungen Pellets herzustellen. Unab-
hangig von der Menge des zugebenen Wassers war es unméglich, den
Strang der durchfeuchteten Masse zu spharonisieren. Kollidon CL —SF® zeig-
te zu grolde Partikel (>25% < 15um), wahrend die mikronisierte Kollidon CL —
M® Qualitat (>90% <15um) allen Anforderungen an eine erfolgreiche Extrusi-
on und Sphéaronisierung entsprach. Basierend auf den Resultaten dieser
Voruntersuchungen wurde in den weiteren Versuchen nur noch Kollidon CL —

M® eingesetzt.
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Die gefundenen Ergebnisse bestatigen die Untersuchungen von Liew et al.
(2005) insoweit, dass nur Crospovidon Qualitaten mit kleiner Partikelgré3e
fur die Pelletisierung geeignet sind.

Als Ursache fur dieses Verhalten werden mehrere Grinde angefuhrt. Die ho-
here Partikelgrol3e bei dem Typ Polyplasdone - XL reduziert die verfigbare
Oberflache fur den effektiven Kontakt und die Interaktion mit dem Wasser.
Die angefeuchtete XL Mischung erreichte zu keinem Zeitpunkt einen ausrei-
chenden Zusammenhalt fir ein merkbares Drehmoment. Es gab keinen An-
stieg in dem Zusammenhalt oder der Integration bei Zugabe von weiterem
Wasser zur Mischung. Dies war daran zu erkennen, dass der Mischarm des
Mischers mit minimalem Widerstand durch die Mischung laufen konnte.

Im Vergleich zu Polyplasdone - XL® zeigten die Typen (XL-10 und INF-10)
mit kleineren Partikelgro3en eine starke Bindungsfahigkeit der feuchten
Masse durch die von den grofl3eren Oberflachen bereitgestellten Wasser-
stoffbriicken. Dies trifft ebenso fir die mikronisierte Qualitat von Crospovidon
zu. Fur diese Interaktionen ist die Grol3e der Oberflache entscheidend. Da
diese bei Polyplasdone XL®, und offensichtlich auch bei Kollidon CL- SF®,
durch die Partikelgré3e reduziert ist, reichen die Bindungskréfte nicht mehr
aus, um akzeptable Pellets herzustellen.

Obwohl alle angebotenen Qualitaten den Anforderungen der Spezifikation
Crospovidon Ph. Eur. und USP-NF entsprechen, zeigen sich in der Praxis
unterschiedliche Resultate beziglich der physikalischen Eigenschaften wie
Partikelgrof3e und deren Verteilung, Oberflachengré3e und deren morpholo-
gischen Beschaffenheit, sowie Porositét.

4.1.2 Benotigte Wassermenge fur die Pelletierung

Das Verhaltnis von Flussigkeit zum Feststoff ist bei jedem Granulierprozel
von grol3er Wichtigkeit. Dies gilt insbesondere fir das Extrudieren in Pelletisie-
rungsprozessen.

Mit steigendem Wirkstoffanteil im binaren Feststoffsystem wurde die notwen-
dige Wassermenge in % der Trockenmasse, wie in Abb.1 / Seite 45 darge-

stellt, fir eine Extrusion geringer.
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Dies wird durch den abnehmenden Anteil des Pelletisierhilfsstoffes erklart.
Desweiteren unterscheiden sich die Wassermengen bei den drei Wirkstoffen
in den sonst identischen bindren Systemen. Mit zunehmender L6slichkeit des
Wirkstoffes wurde weniger Wasser (gemessen in %) fur die Granulation not-
wendig.

Der Tabelle 12 ist zu entnehmen, dass alle Wirkstoffe in einem binéren Sys-
tem mit MCC auch die Unterschiede hinsichtlich der notwendigen Wasser-

mengen zeigten. Hierbei hatten sie aber nur eine viel geringere Varianz.

Die Crospovidonhaltigen Pellets bendtigten bei gleicher Wirkstoffstarke im
Vergleich zu den MCC basierten Pellets hthere Wassermengen. Der Tabelle
12 konnen die unterschiedlichen benétigten Wassermengen entnommen wer-

den.

Tabelle 12: Benodtigte Wassermenge zur Pelletierung. basierend auf der Trockenmasse des binéa-
ren Wirkstoffgemisches mit Crospovidon oder MCC in % ( w/w)

Crospovidon basiert MCC basiert
Paracetamol HCT Spironolacton Paracetamol HCT  Spironolacton
10% API 142,5 159,2 160,3 112,12 112,12 100,0
40% API 88,0 111,0 134,0 93,2 93,2 98,0
60% API 74,3 86,6 96,6 80,1 80,0 82,2

Diese Werte stehen im Einklang zu den vergleichenden Erlauterungen von
Liew (2005) zu Crospovidon- und MCC — Pellets. Es wird postuliert, dass ho-
here Wassermengen erforderlich sind, um im Crospovidon die Flissigkeitssat-
tigung zu erreichen. Diese Sattigung ist notwendig, um das notwendige Bin-

dungsverhalten zu entwickeln.

Wasser wird von Crospovidon sofort aufgenommen und legt eine Hydrat-
schicht um die einzelnen Partikel. Mit zunehmender Wassermenge werden die
internen Poren allmé&hlich geflillt und gesattigt. Die Quervernetzung von Cros-
povidon verhalt sich wie ein Netz, um so einen Wasserverlust aus den inter-

nen Poren zu vermeiden. Das Wasser verbleibt wie in einem Depot. In der Ar-
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beit von Liew [2005] wird der vorliegende Mechanismus wie das fur das MCC
vorgeschlagene ,Schwamm- Modell* erlautert.

Auf die Unterschiede zwischen den beiden Erlauterungsmodellen zum Verhal-
ten von MCC im feuchten Zustand, dem Schwamm- und dem Kiristallit-Gel-
Modell, wird im Kapitel 4.1.4 eingegangen.

Sowohl Crospovidone als auch MCC sind zur Bildung von Wasserstoffbriicken
fahig, wobei die Bindungsfahigkeit von Crospovidon auch wegen der fehlen-
den Moglichkeit der zusatzlichen mechanischen Verzahnung vergleichbar
niedriger ist. Dies erlautert die Notwendigkeit zusatzlicher Wassermengen, be-

vor Crospovidon ausreichende Bindungsféahigkeiten zeigt [Liew, 2005].
4.1.3 Sphéaronisierzeiten
Betrachtet man die Spharonisierzeiten fur Pellets auf Basis MCC und Cros-

povidon, so fallt auf, dass sich diese Zeiten deutlich unterscheiden Als Abbil-
dung 13 A — C sind die Daten in einer Gegenuberstellung pro Wirkstoff dar-

gestellt.
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Sphéronisierzeit [s]

Aus den Graphiken kann entnommen werden A=ce din Cracnavidanfarmn
) ) . _ . AbDb.13 C Vergleich Spharonisierzeit
lierungen langere Spharonisierzeiten benotig Spironolacton mit MCC und Cros-
mulierungen. Dies kdnnte dadurch begriinde povidon

sermengen zu einer Verlangerung der Sphéaronisierung fihren.

Dazu kommt noch die Beobachtung, tUber die Liew (2005) berichtete.

Die Geschwindigkeit des Spharonisiertellers kann fur MCC hoher (1500
Upm) eingestellt werden als fiir Crospovidon basierte Formulierungen. Um
optimale Pellets zu erzeugen, ist eine Reduzierung der Umdrehungen auf
1250 Upm erforderlich. Bei hoheren Umdrehungen entstehen Pellets, die

keine innere Stabilitat besitzen und unter erhohten Scherkraften zerbrechen.

Zusammengefasst kann man sagen, dass die geringere Geschwindigkeit
des Spharonisieren bei Crospovidon basierten Formulierungen langere Lauf-
zeiten zur Erreichung der notwendigen Energie zum Runden der Extrudate

notwendig sind.

4.1.4 Ausbeute

Als Ausbeute wurde die Fraktion 710 -1400 ym festgelegt. Tabelle 13 enthalt
die Ausbeuten der verschiedenen binaren Systeme mit Crospovidon und den
Vergleich mit gleichen Systemen auf MCC Basis.
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Tabelle 13 Physikalische Eigenschaften der hergestellten Pellets / Ausbeute

Wirkstoffanteil Paracetamol Hydrochlorothiazid Spironolacton
% % % %

Crospovidon

10 89,4 85,4 79,3
20 90,1 80,3 84,2
30 93,3 91,3 86,3
40 94,0 89,2 87,7
50 92,1 88,7 88,7
60 94,2 87,4 90,1
MCC
10 87,8 89,3 94,3
40 93,5 88,6 92,7
60 94,1 92,1 89,7

Ohne weitere Versuche zur Optimierung durchgefuhrt zu haben, lasst sich
aus den vorliegenden Ergebnissen ableiten, dass sich Ausbeuten tber 90%
in allen Gruppen erreichen lassen. Diese Ausbeute ist eine gute Basis fur
weitere Optimierung.

Hierbei gibt es keine relevanten Unterschiede zwischen Pellets mit Crospovi-
don und Pellets mit MCC.

Wie MCC ist Crospovidon in der Lage, als einziger funktionaler Bestandtell
eines Systems, Ausbeuten mit entsprechender Qualitat zu generieren. Diese
Aussage [Liew, 2005] konnte mit vorliegenden Wirkstoffmodellen nachgewie-

sen werden.

4.1.5 Abrieb

Die Werte fir den Abrieb der verschiedenen Formulierungen, wie sie der Ta-
belle 13 entnommen werden kdénnen, sind generell sehr gering (0,1%-0,6%).
Daher kann erwartet werden, dass alle Pelletvarianten eine ausreichende

mechanische Festigkeit aufweisen werden.
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Tabelle 14: Physikalische Eigenschaften der hergestellten Pellets / Abrieb

Wirkstoffanteil Paracetamol Hydrochlorothiazid Spironolacton
% % % %
Crospovidon
10 0,1 0,2 0,1
20 0,3 0,3 0,1
30 0,2 0,3 0,1
40 0,1 0,4 0,2
50 0,1 1,0 0,1
60 0,2 0,2 0,2
MCC
10 0,2 0,3 0,4
40 0,1 0,4 0,3
60 0,2 0,1 0,3

Es ist zu vermerken, dass sich kleine Unterschiede zwischen Crospovidon
und MCC Pellets ergaben, aber beide Sorten Pellets eine ausreichende me-
chanische Festigkeit auswiesen, um die Belastungen des weiteren Ferti-
gungsprozesses wie die Befilmung und Abfullung in Kapseln bzw. Verpres-

sung in Tablettenmischungen tberstehen zu kénnen.

Der erhohte Wert fir HCT 50% ist als ein nicht nachvollziehbarer Aus-

reiffer zu bewerten.

4.1.6 Bruchkraft

Im Hinblick auf die nachfolgenden Fertigungsprozesse wie das Trocknen der
feuchten Pellets im Wirbelschichtgranulator, die Befilmung der Pellets im
Wurster Verfahren oder das Einbringen von Pellets in eine Mischung zum
Verpressen zu Tabletten ist eine grol3e mechanische Stabilitat der extrudier-
ten Pellets entscheidend.

Am Beispiel Spironolacton wurde die Bruchkraft der Pellets aller Wirkstoffbe-
ladungen untersucht. Das Ergebnis, die kontinuierliche Abnahme der
Bruchkraft mit Zunahme des Wirkstoffanteils, ist als Abbildung 13 dargestellt.
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.
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+=2,0
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Anteil Spironolacton

Abb. 14: Bruchkraft von Spironolacton Pellets mit Wirkstoffanteilen von 10 bis 70%
(n =50) und Angabe de Standardabweichung

Bei allen Pellets zeigte sich, dass die Bruchkraft mit zunehmender Wirkstoff-
menge abnahm. Dabei ist zu beachten, dass die Verringerung der Bruchkraft
von 3,2 N auf 1,7 N (60 % Spironolactonanteil) keine splrbare Auswirkung
auf das Abriebverhalten (Abrieb: 0,2 %) hatte.

Die nachfolgende Abb. 14 zeigt die Veranderung der Bruchkraft bei Pellets
mit den drei Wirkstoffen und den Beladungen von 10, 40 und 60 % Wirkstoff.
Dabei konnte bei allen bindren Systemen das gleiche Verhalten festgestellt
werden.

Es gibt in der Literatur nur wenige Artikel, die sich mit der Bruchkraft von
Pellets in binaren Systemen beschéftigen. In den meisten Fallen wird eine
Veranderung der Bruchkraft durch Variationen der Zusammensetzung be-
schrieben. So gibt es nur einen Hinweis auf eine Abhangigkeit der Bruchkraft
vom Wasseranteil bei der Pelletherstellung findet man bei Sousa (1996) und
eine Abhangigkeit von dem MCC Anteil in der Pulvermischung bei Nymo
(1995).

Beide Parameter haben einen direkten Einfluss auf die Schrumpfung der Pel-
lets und damit gleichzeitig auf die Verdichtung bei der Trocknung der Pel-
lets.
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Kraft [N]
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Abb. 14: Bruchkraft der Pellets mit den Wirkstoffen in verschiedenen Anteilen mit An-
gabe der Standardabweichung (SD)

Aus der Variation der Bruchfestigkeit 1&sst sich im vorliegenden binéren Sys-
tem ableiten, dass die Bruchkraft von dem Anteil Crospovidon bestimmt wird.
Eine Bruchfestigkeit zwischen 0,5 und 1,0 N wird als ausreichend fir die me-
chanische Belastung der weiteren Fertigungsschritte betrachtet [Thommes,
2006]

Alle Resultate der mit Crospovidon als Pelletisierungshilfsmittel hergestellten
Pellets lagen innerhalb dieser Spannbreite.

4.1.7 Zerfall

Die Werte des Zerfalls der Pellets, die in Tabelle 14 zusammengestellt sind,
zeigen zwei Auffalligkeiten. Zu einem zeigen alle Crospovidon basierten
Formulierungen sehr kurze Zerfallszeiten, wahrend die MCC basierten Pel-
lets nach 60 Minuten noch nicht zerfielen.
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Tabelle 15: Physikalische Eigenschaften der hergestellten Pellets / Zerfall

Wirkstoffanteil Paracetamol Hydrochlorothiazid Spironolacton

% S S S

Crospovidon

10 13 11 11

20 13 28

30 13 21

40 15 37 40

50 6 14 9

60 18 30 68
MCC

10 >3600 >3600 ->3600

40 >3600 ->3600 ->3600

60 >3600 ->3600 ->3600

Die Problematik der schlecht oder nicht zerfallenden MCC basierten Pellets
ist vielfach in der Literatur beschrieben [Schroder, 1995; Kleinebudde
1997,Dukic, 2007]

Das Nichtzerfallen der MCC Pellets kann mit dem Kristallit-Gel-Modell erklart
werden. Das Modell geht von der Vorstellung aus, dass beim Extrudieren in
Anwesenheit von hohen Feuchten die Pulverpartikel der MCC durch Sche-
rung in kleinere Partikel, bis hin zur Gr6R3e einzelner Kristallite, zerlegt wer-
den. Die Kristallite oder kolloidale Partikel bilden ein koharentes Netzwerk, in
dem eine grol3e Menge Wasser wie in einem Gel immobilisiert werden kann.
Beim Trocknen kommt es zu einer Autoh&sion der Polymerendketten und ei-
nem Kollaps durch den sich vergréRernden Kapillardruck, was zu einer
Schrumpfung der Pellets und zum Entstehen einer festen Matrix fuhrt. Durch
die ausgebildeten interpartikularen Wasserstoffbriickenbindungen sind die
Polymerkettenenden nach dem Wiederbefeuchten nicht zuganglich fur Was-

ser, was den Zerfall verhindert [Kleinebudde, 1997].
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Als Voraussetzung fir eine schnelle Freisetzung von MCC basierten Pellets
wird ein Zerfall der Pellets angesehen. Weder der alleinige Zusatz von Zer-
fallshilfsmitteln, noch der Einsatz von 2-Propanol in der Granulierfliissigkeit
fuhrt zum gewunschten Ziel. Erst die Kombination der beiden Mal3nahmen
ergibt zerfallende Pellets [Kleinebudde, 1997].

4.1.8 Bildanalyse
Die Ergebnisse, die mittels Bildanalyse ermittelt wurden, sind in Tab.14 fir
den durchschnittlichen Feret Durchmesser, der Aspekt Ratio (AR), sowie die

Zirkularitat zusammengefasst

Tabelle 16; Ergebnisse der Bildanalyse

Paracetamol Hydrochlorothiazid Spironolacton
Wirkstoff D Fer.av AR Zirk. Drer.av AR  Zirk. Drer.av AR Zirk.
-anteil
% pum pum um
Crospo
vidon
10 956 1,16 0,82 990 1,14 0,80 868 1,20 0,82
20 989 1,19 0,82 931 1,19 0,83 867 1,17 0,81
30 1008 1,18 0,82 946 1,18 0,83 918 1,17 0,83
40 1026 1,19 0,80 994 1,19 0,81 928 1,15 0,82
50 1031 1,17 0,82 1029 1,22 0,79 993 1,16 0,84
60 1082 1,20 0,83 1002 1,20 0,78 966 1,16 0,84
MCC
10 944 1,18 0,81 857 1,16 0,82 891 1,16 0,82
40 929 1,13 0,83 923 1,14 0,82 906 1,16 0,83
60 849 1,13 0,82 905 1,14 0,83 1003 1,18 0,83

Pellets sind eine Arzneiform mit kugelférmiger Gestalt. Daher wird die Pellet-
qualitdt auch durch die Erreichung der Kugelform charakterisiert. Der ge-
brauchlichste Parameter daftir ist der Aspekt Ratio. Aspekt ratio ist definiert
durch das Verhéltnis des maximalen Feret Durchmessers (Dger.max) Und dem
Feret Durchmesser, der zu diesem rechtwinklig steht (Drer.g0°). Ein Wert fir

den Aspekt ratio wird als akzeptabel bewertet, wenn er in der Spanne von
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1,1 bis 1,2 liegt. Der ideale Wert ist 1,0, Pellets mit einem Wert gréfer 1,2
werden als nicht mehr ausreichend bewertet [Thommes, 2006 A].

Unter dem Aspekt der Weiterverarbeitung hat dieser Grenzwert einen ganz
praktischen Grund, da die Abfullbarkeit der Pellets in Hartgelatine Kapseln
eine Funktion der Pelletform darstellt und Werte tber 1,2 die Reproduzier-
barkeit der Abflillmenge in Frage stellt [Rowe, 2005 B].

Die Mittelwerte liegen fur Paracetamol bei 1,18+0,02; fur HCT 1,18+0,04 und
fur Spironolacton bei 1,17+0,01.

Alle Pellets der drei Wirkstoffe lagen mit einer Ausnahme (HCT 50 %) inner-
halb dieser Spanne, wobei die MCC basierten Pellets in der Regel leicht
bessere Werte erzielten. Eine Optimierung der Werte scheint durch weitere

Versuche erreichbar zu sein.

Das Verhaltnis von dem Radius Uber die Oberflache und dem Radius Uber
den Umfang bezeichnet man bei einem spharischen Gebilde als Zirkularitét
und der optimale Wert fur die Zirkularitat, d.h. die Kugelform, ist 1,0. Sofern
die ermittelten Werte zwischen 0,8 und 1,0 liegen, werden sie als den Anfor-
derungen entsprechend bezeichnet.

Diese Rahmenbedingungen erfillten alle Werte der Formulierungen von
Paracetamol und Spironolacton. Bei Hydrochlorothiazid waren die gemesse-
nen Werte fur Wirkstoffkonzentrationen oberhalb von 50 % bei Crospovidon
grenzgangig. Durch Optimierung der Verfahrensweise kdnnen diese Werte
noch so verbessert werden, dass die Anforderungen erfullt werden.

Die Mittelwerte liegen bei Paracetamol bei 0,82+0,02, bei HCT bei 0,80+0,03
und bei Spironolacton bei 0,82+0,02. Die Werte fur die binaren Systeme mit
MCC liegen bei Paracetamol bei 0,82+0,01, bei HCT bei 0,82+0,005 und bei
Spironolacton bei 0,83+0,005. Damit erreichen MCC Pellets etwas gleich-
formigere Kugelformen als die auf Basis von Crospovidon gefertigten Pellets.

Eine Bildanalyse wurde mit der Siebfraktion 0,7 — 1,4 mm durchgefihrt. Was
die GrofRenverteilung der Partikel betrifft, so ist diese durch das sogenannte
10% Intervall gekennzeichnet. Das 10 % Intervall beschreibt den Anteil der
Partikel innerhalb des Intervalls 0,9 bis 1,1 des dimensionslosen Durchmes-
sers. Diese Fraktion kann fir alle Produkte, unabhangig von der Fertigungs-
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methode, berechnet werden und sie erlaubt, die verschiedenen Produkte zu
vergleichen.

Liegen tber 50 % der Partikel innerhalb des 10 % Intervalls wird diese Ver-
teilung als gut, liegen 75 % der Partikel Uber 50 % als sehr gut bezeichnet
werden bewertet [Thommes, 2005 A].

Die GroRRenverteilungen aller Wirkstoffe und deren bindren Mischungen sind
als Abbildungen 15 A — D ermittelt worden. Es muss daraufhin gewiesen
werden, dass die Kurven eng beieinander liegen, so dass die Einzelkurven

nur schwer voneinander zu trennen sind.

1,2

10%

Interval ] Rl

& Paracetamol 10%

B Paracetamol 20%

Paracetamol 30%

Paracetamol 40%

X Paracetamol 50%

®Paracetamol 60%

+ Paracetamol 70%

rel. Summenhé&ufigkeit

1,6 1,8

dimensionsloser Durchmesser

Abb. 15 A: Dimensionslose PartikelgroRenverteilung von Crospovidon / Paracetamol Pellets
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rel. Summenhaufigkeitt

rel. Summenhaufigkeit

1,2
10%
Interval
1,0 b g
0,8 i
€10% HCT
B20% HCT
05 30% HCT i
40% HCT
04 X509 HCT |
®60% HCT
0,2 +70% HCT ]
0,0
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8
Dimensionsloser Durchmesser
Abb..15 B: Dimensionslose PartikelgroRenverteilung von HTC / Pellets; HCT = Hydrochlorothiazid
1,2
10%
10 Interval S
©10% Spiro i
B20% Spiro
30% Spiro i
40% Spiro
X50% Spiro i
®60% Spiro
+70% Spiro i
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

Dimensionsloser Durchmesser

Abb.. 15 C: Dimensionslose PartikelgroRenverteilung von Spironolacton / Crospovidon Pellet

Spiro = Spironolacton
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1,2 .
10% Intervall
10 ‘ = HOSE - M@ s
g 08 ®NAPA 10 % MCC
g ENAPA 40 % MCC
b 06 NAPA 60 % MCC
5 ' HCT 10 % MCC
£ *HCT 40 % MCC
7 04 ®HCT 60% MCC
T_j +Spiro 10 % MCC
0.2 - Spiro 60% MCC
Spiro 60 % MCC
0,0 ‘
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

Dimensionloser Durchmesser

Abb. 15 D: Dimensionslose Partikelgré3enverteilung der Wirkstoff / MCC Pellets

Napa = Paracetamol, HCT = Hydrochlorothiazid, Spiro = Spironolacton ,
MCC = Mikrokristalline Cellulose

Die im System errechneten Daten fur das 10% Intervall sind in der Tabelle

17 zusammengestellt.

Tabelle 17: Zusammenstellung der 10% Intervall Werte fir Crospovidon und MCC Pellets mit
den 3 Modelwirkstoffen

% Wirkstoff Paracetamol HCT Spironolacton

Crospovidon

10 63,0 54,0 80,2
20 61,2 74,4 64,0
30 63,6 59,4 67,2
40 70,0 61,6 52,0
50 65,8 61,2 71,6
60 71,0 52,6 67,6
@ 65,8 60,5 67,1
MCC
10 55,4 50,4 54,8
40 68,2 64,6 52,0
60 43,2 55,4 64,2
%] 55,6 56,8 57,0

Alle Werte liegen oberhalb der 50% Grenze und entsprechen damit den An-
forderungen.

Die beiden Pelletierhilfsmittel unterscheiden sich im Mittel der Intervallwerte
zwischen 5 und 10 Punkten. Dies bedeutet, dass Crospovidon basierte Pel-
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lets in diesem Vergleich einen hoheren Anteil enger PartikelgroRenverteilung
aufweisen.

4.1.9 Freisetzung
Die Wirkstofffreisetzungsprofile der Crospovidon basierenden Pellets mit al-
len drei Wirkstoffen sind als Abbildung 16 A - C zusammengestellt.

120,0
S, 100,0
5
z 80,0 === Paracetamol 10%
-§ I === Paracetamol 20%
é 60,0 I et Paracetamol 30%
N
§ 40,0 Paracetamol 40%
1)
k=) I === Paracetamol 50%
o 200
L J ==@==Paracetamol 60%

0,0 = T T T T T T T T T T T T T T T 1

==t Paracetamol 70%

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Zeit [min]

Abb.16 A: Freisetzungsprofile der Paracetamol Formulierungen (n=3)
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S
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5 0,
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Abb. 16 B: Freisetzungsprofile der Hydrochlorothiazid Formulierungen (n=3)
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Abb. 16 C: Freisetzungsprofile der Spironolacton Formulierungen (n=3)

Alle drei Wirkstoffformulierungen zeigen das Profil fir schnell freisetzende
Formulierungen. Dieses Verhalten konnte damit erklart werden, dass durch
den schnellen Zerfall der Pellets die einzelnen Wirkstoffpartikel durch eine
ausreichende Benetzung des Wassers in einer Art Suspension gehalten
werden und damit eine schnelle Freisetzungsrate erreicht wird.

Das Freisetzungsprofil hangt daher sowohl von der Léslichkeit des Wirkstoffs
als auch von der Partikelgré3e ab.

Die Loslichkeit der eingesetzten Wirkstoffe wurde bereits unter Punkt 2.1.3
erortert. Nehmen wir als Beispiel Spironolacton so hat dieser Wirkstoff eine
Loslichkeit von 0,028 g / L. Er ist damit als schwer |8slich charakterisiert.
Bringt man diesen Wirkstoff in ein bindres System mit Crospovidon, so wer-
den aus den Pellets nach 20 Minuten fast 100 % in die Lésung mit 0,1 N Lau-

rylsulfat und einem pH von 6,8 freigesetzt.

4.1.10 Prozessbreite

Das binare System wurde auch auf seine Prozessbreite untersucht. Dies
heil3t in welcher Schwankungsbreite die Prozesse noch so ablaufen, dass die
Produktspezifikation immer noch erfullt wird. Es kommt in der taglichen Pra-
xis immer wieder vor, dass aus Kosten- und Verfugbarkeitsgrinden heraus,

der Hersteller des Wirkstoffes ausgetauscht werden muss. Inwieweit dies ei-
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nen Einfluss auf die Freisetzung des Wirkstofffes aus dem Pellet hat, wurde
am Beispiel der Formulierung Paracetamol untersucht.

Als erster Schritt wurde neben der Qualitatskontrollanalytik eine Partikelgro-
Renverteilung des Wirkstoffes bestimmt. Da die ersten Versuche mit einer
sehr feinen Qualitat von Paracetamol durchgefuhrt worden waren, wurde

nunmehr eine grobere Qualitat eines zweiten Herstellers eingesetzt.

Als Abbildung 17 A + B werden die Mel3ergebnisse dargelegt. Es wurden je-
weils drei Muster untersucht. Der gezeigte zweite Gipfel wurde durch Agglo-

merate, die durch das Dispergieren nicht wieder zerstoért wurden, hervorgeru-
fen.
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Abb.17 A: PartikelgréRenverteilung Paracetamol dense powder / Rhodia (n=3)
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Abb.17 B: PartikelgréRRenverteilung Paracetamol Typ 6088 / Mallinckrodt (n=3)

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, muss daraufhin gewiesen werden,
dass der Mel3bereich der Analyse nur bis 350 ym geht.

Der Vergleich der beiden Paracetamol Qualitaten zeigt, dass die Mallinckrodt
Ware mit der Partikelgrof3e um 50 ym grober als die Rhodia Ware mit einem
Wert um 27um ist.

Als kritische Bewertungskriterien fur den Austausch der Wirkstoffqualitaten
wurden Zerfall und Freisetzung herangezogen. Die entsprechenden Zerfalls-
werte wurden in Tabelle 18 aufgefihrt, die Freisetzungsprofile in Abbildung
18 gezeigt.

Tabelle 18: Vergleich der Zerfallszeiten von Paracetamol Pellets mit unterschiedli-
chem Paracetamol von zwei verschiedenen Herstellern

Hersteller Paracetamol/Crospovidon Zerfall Min Zerfall Max
(%] [s] [s]
Paracetamol Mallinckrodt 40/ 60 10 30
Type 6088
Paracetamol Mallinckrodt 60/ 40 12 22
Type 6088
Paracetamol Rhodia 40/ 60 8 15
dense powder
Paracetamol Rhodia 60/ 40 9 18

dense powder
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Die dargestellten Zerfallswerte zeigen nur einen sehr geringen Unterschied

zwischen den beiden Wirkstofftypen, der aber in der Praxis vernachlassigbar
ist.

120,0
100,0
£, S =¢=Paracetamol Mallinckrodt
o 80,0
s i 40/60
é 60,0 == Paracetamol Mallinckrodt
I 40760
(3]
% 40,0 Paracetamol Rhodia
L 40/60
20,0
=>¢=Paracetamol Rhodia
0,0 40/ 60
0 4 8 12 16 20 24 28 Minuten

Abb. 16: Vergleich der Freisetzungsprofile bei unterschiedlichen API Herstellern

Die Bewertungen der wesentlichen Parameter ergaben, dass der Austausch
des Wirkstofflieferanten keinen Einfluss auf die Fertigung des binaren Sys-
tems hat und die Werte fur Zerfall und Wirkstofffreisetzung innerhalb enger
Grenzen schwanken.

Damit ist in der tglichen Praxis fur den Austausch eines Einsatzstoffherstel-
lers eine ausreichende Prozessbreite gegeben.

4.1.11 Lagerstabilitat der Pelletformulierungen

Die Parameter Abrieb, Zerfall und Freisetzung wurden an Crospovidon Pel-
lets mit allen Paracetamol und HCT Pellets nach 6 Monaten Lagerung bei

Raumbedingungen getestet, um so erste Anhaltspunkte fir Verdnderungen
durch Lagerung zu erhalten.

Der Abrieb der Paracetamol Pellets hat sich nach 6 Monaten von 0,3 % —
0,6 % auf einen Wert von 0,2 % bis 0,3 % reduziert. Dies gilt auch fur das bi-
nare System Paracetamol / Crospovidon 70/30, der von einem Ausgangswert
von 1,4 % auf 0,3 % zuriickgegangen ist.
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Vergleicht man dazu die HCT Pellets nach der Einlagerungszeit, haben sich
die Werte fur den Abrieb auf 0,3 % gehalten. Die erhdhten Werte fir die
Kombinationen 50/50 und 70 /30 sind von 1,0 % und 0,5 % ebenfalls auf 0,3
% gesunken.

Dieser Ruckgang der Friabilitat scheint, auf Basis bisheriger Erfahrung, auf
Trocknungsverluste der ungeschitzten Pellets und damit auf eine damit ein-

hergehende Verhartung zuriickzufiihren sein.

Die Zerfallszeiten der Paracetamol Pellets liegen auch nach 6 Monaten
Lagerzeit fir die Kombinationen bis 50/50 bei maximal 32 Sekunden. Die
Werte fir das Verhaltnis 60/40 liegen nach 6 Monaten zwischen 3 und 5 Mi-
nuten.

Pellets mit dem Verhaltnis 70 / 30 zerfielen weder bei to noch nach 6 Mona-
ten Lagerzeit.

Vergleich der Zerfallswerte fir HCT Pellets nach einer 6 monatigen Lage-
rung sind keine signifikanten Unterschiede zu den Anfangswerten zu erken-
nen. Hierbei werden Zerfallswerte aller Formulierungen von 42 Sekunden
nicht tberschritten.

Die Freisetzungsprofile sind vergleichbar mit denen von frisch hergestellten
Pellets wie die Abb. 19 A + B verdeutlichen.
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Abb. 19 A: Freisetzungsprofile von Paracetamol Pellets nach 6 Monaten Stabilitat bei Raum-
temperatur (n=3) (NAPA = Paracetamol)

Hierbei ist zu erkennen, dass der oben erwédhnte Nichtzerfall der Pelletkom-

bination 70/30 zu einem veranderten Freisetzungsprofil innerhalb der ersten
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20 Minuten gefuhrt hat. Im Verlaufe der Lagerung zeigen die Formulierungen
mit den hdchsten Wirkstoffgehalten eine Verzégerung der Freisetzung inner-
halb der ersten 10 — 20 Minuten. In wieweit dies auf eine nachlassende Kraft
von Crospovidone auf die Hydratation der Wirkstoffe zurtickzufiihren ist,

muss noch weiter untersucht werden.

120,0
g 100’0 w S N N Y VW Y Y XY XY X
M 1 3 u [~ ] ;_} 1 u u s

5 » - v =V v SHCT 10%
2 800 k 8 X 6
= ®” WHCT 20 %
= AN
% 600 T— HCT 30 %
T 400 X HCT 40 %
S X HCT 50 %
200
- HCT 60 %

00 : : : : : : . HCT 70 %

0 5 10 15 20 25 30 35
Zeit [min]

Abb. 19 B: Freisetzungsprofile von HCT Pellets nach 6 Monaten Stabilitét bei
Raumtemperatur (n=3)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass, bis auf eine Ausnahme, die
Freisetzungsprofile nach 6 Monaten Einlagerung bei Raumtemperatur zwar
zu einer geringen Verzogerung neigen, aber nach 12 Minuten alle binare
Systeme uber 90 % der Wirkstoffe freigesetzt haben.

In weiteren Untersuchungen sollten die Auswirkungen der Lagertemperatur
und der relativen Luftfeuchtigkeit noch systematischer untersucht werden.
Dabei sollte nicht aul3er Acht gelassen werden, dass Pellets in der Regel
umhillt werden, um gewisse Eigenschaften wie Magensaftresistenz oder
zeitverzOgerte Freisetzung zu erreichen und daher ohne die entsprechende
schitzende Lackierung nicht langere Zeit vor der Weiterverarbeitung gelagert
werden sollten.
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4.1.12 Vergleich mit Pellets mit MCC als Pelletierhilfsmittel

Vergleicht man Formulierungen von Crospovidon mit vergleichbaren Formu-
lierungen mit MCC, so stellt man fest, dass Formulierungen mit Crospovidon
eine hohere Wassermenge zur Pelletisierung bendtigen.

Die Begrundung dieses Verhaltens wurde bereits unter 4.1.1 dargelegt.
Pellets, die auf Basis von MCC hergestellt wurden, zerfallen nicht, sondern
bilden eine Matrix, aus der die Wirkstoffe entsprechend der Gleichung von
Higuchi (1961, 1963) freigesetzt werden.

Als Abbildung 19 A-C werden Photoaufnahmen von Pellets mit den Wirk-
stoffanteilen 10,40 und 60 %, basierend auf Crospovidon und MCC, einander
gegentber gestellt. Betrachtet man die Oberflache der verschiedenen Pel-
lets, so erkennt man dass die MCC Pellets einen hoheren Grad an kugeliger
Form und Crospovidon Pellets eine glattere Pelletoberflache aufweisen.
Pellets, die mit Crospovidon formuliert wurden, lassen Einschlisse ebenso
wie Partikel, die an den Pellets anhaften, erkennen. Daruber hinaus erschei-
nen alle Pellets, die einen hohen Anteil an Crospovidon (d.h. Pellets mit ei-
nem Anteil bis 50 % Crospovidon) aufweisen, im Vergleich zu den MCC Pel-

lets ausgesprochen matt.

Abb.19 A: Pellets mit 10% Paracetamol; obere Reihe mit MCC; untere Reihe mit
Crospovidon
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Abb. 19 B: Pellets mit 40% Spironolacton; obere Reihe mit MCC; untere Reihe mit
Crospovidon

Abb. 19 C: Pellets mit 40% Hydrochlorothiazid; obere Reihe mit MCC; untere Reihe mit
Crospovidon
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Als weiteren Aspekt wurde die PartikelgrofRenverteilung als Tabelle 19 zu-

sammengestellt.

Tabelle 19: Vergleichende Partikelgrof3enverteilung

Ausbeute [%] Paracetamol Hydrochlorothiazid Spironolacton
<710 710-1400>1400 <710 710-1400 > 140 <710 710-1400 >1400

Crospovidon % % % % % % % % %
10 10,6 89,4 0,1 14,8 854 0,1 20,7 793 0,1
20 9,6 90,1 0,3 18,8 80,3 09 15,6 84,2 0,1
30 6,5 93,3 0,2 8,1 91,3 06 133 86,3 0,1
40 5,9 94,0 0,1 10,7 89,2 01 11,9 87,7 0,1
50 7,9 92,1 0,1 11,2 88,7 01 11,0 887 0,1
60 5,6 94,2 0,2 12,5 874 01 95 90,1 0,1

MCC
10 2,6 87,8 9,4 7.8 89,3 23 3,8 94,3 1,3
40 0,8 93,5 5,6 2,1 88,6 89 4,9 92,7 1,8
60 4,4 94,1 1,1 5,7 921 1.3 5,6 89,7 4,5

Vergleicht man die Partikelgrof3enverteilung, so wird deutlich, dass die mit
MCC hergestellten Pellets einen kleineren Anteil am abgesiebten Feinanteil
(< 710 pm) haben und einen signifikant hoheren Anteil an Grobkorn (> 1400
pum) aufweisen. Dies gilt fur alle drei Wirkstoffe.

Dies fuihrt zu der Bewertung, dass es bei den MCC Formulierungen zu einem
hoheren Bindungseffekt als bei Crospovidon Pellets kommit.

In den Abbildungen 20 A — C werden die Profile der Wirkstofffreisetzung
bei den Pellets mit beiden Pelletierhilfsmittel verglichen. Hierbei sind erhebli-
che Unterschiede festzustellen.
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Abb. 20A: Freisetzungsprofil von Paracetamol Pellets;(n=3)

Die Legende gibt das Pelletierhilfsmittel und den Wirkstoffanteil der Pellets wieder. Parac. = Paracetamol

MCC : mikrokristalline Cellulose

Im Gegensatz zu der schnellen Freisetzung der Wirkstoffe aus den Crospo-
vidon Formulierungen ist die Freigabe der Wirkstoffe aus den MCC basie-

renden Formulierungen deutlich verzdgert und nur partiell innerhalb der ver-

glichenen 30 Minuten.

Entsprechend der Léslichkeit der einzelnen Wirkstoffe werden nach 20 Minu-
ten ca. 75 % leicht I18sliches Paracetamol, 15 % HCT oder gar nur 5 % Spiro-
nolacton freigesetzt. Dabei variieren die Wirkstoffstarken der MCC Formulie-
rungen entsprechend der abnehmenden Ldslichkeit der Wirkstoffe immer

weniger.

Die mit Parac. gekennzeichneten Formulierungen enthalten Crospovidon
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Abb. 20 B: Freisetzungsprofil von Hydrothiazid Pellets; (n=3)

Die Legende gibt das Pelletisierungshilfsmittel und den Wirkstoffanteil der Pellets wieder.
HCT = Hydrochlorothiazid Die mit HCT gekennzeichneten Formulierungen enthalten Crospovidon
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Abb. 20 C: Freisetzungsprofil von Spironolacton Pellets;(n=3)

Die Legende gibt das Pelletisierungshilfsmittel und den Wirkstoffanteil der Pellets wieder. Spiro = Spironolacton
Die mit Spiro gekennzeichneten Formulierungen enthalten Crospovidon

In allen Fallen zeigten die MCC Pellets jedoch auf Grund der schlechten Zer-

fallseigenschaften ein Matrixverhalten der Freisetzung. Dies bedeutet, dass

Seite 93



4. Ergebnisse und Diskussion

sich der Wirkstoff langsam aus dem Pellet herauslést und ein Gerist aus
Pelletierhilfsmittel zuriickbleibt.

Nach seiner Arbeit zur Freisetzung von Wirkstoffen aus Salben [Higuchi,
1961] untersuchte Higuchi auch die Wirkstofffreisetzung durch
dreidimensionales Auswaschen oder Extraktion des Wirkstoffs aus Pellets
[Higuchi, 1963].

Unter Auswaschen durch eine Waschflussigkeit wird das Eindringen der
Flissigkeit in die Wirkstoffmatrix durch Poren, Bruchstellen und
intergranulare Bereiche definiert. Der Wirkstoff |6st sich langsam in der
Waschflussigkeit und diffundiert aus der Matrix durch die Bruchstellen und
kapillaren Kanéle, die mit Waschflussigkeit gefillt sind.

Unter Extraktion wird ein einfacher Diffusionsprozess des Wirkstoffes aus
einer homogenen Matrix verstanden. Es wird angenommen, dass der
Wirkstoff sukeszive aus der Kristallform in die uniforme Matrixstruktur

und aus dieser in das Losungsmittel ibergeht. [Higuchi, 1963]

Diese schematische Abbildung 21 stellt die Wirkstoff-

verteilung in einem teilweise extrahierten Pellet dar.

Es wird davon ausgegangen, dass eine klare Front

zwischen dem teilweise ausgewaschenen oder extra-
hierten Anteil des Pellets und dem noch unberihrten

Anteil existiert.

a‘ ao = der Radius des ganzen Pellets
Abb. 21: schematische a' = der Radius des nicht extrahierten Pellet
Abbildung eines teilweise
extrahierten Pellet a = der Abstand eines Punktes zum Pelletmittelpunkt

(entnommen: Higuchi, 1963)

Unter der Annahme, dass A (der gesamte Betrag an Wirkstoff in der Matrix
pro Volumeneinheit) >> Cs (die Ldslichkeit des Produktes in dem Losungs-
mittel) kann angenommen werden, dass ein Fliel3gleichgewicht wahrend des
Auswaschens oder Extrahieren vorliegt.

Es ist in einem solchen System zwingend, dass der Konzentrationsgradient
grundsatzlich null fur die Bedingung a < a‘ ist. Die Konzentration in dem be-

trachteten Bereich zwischen a‘' und ao wird eine Funktion von a sein.
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Unter diesem Rahmen gilt fiir die Freisetzung das 1. Ficksche Gesetz

d d .
C — _4rna?D L ( Gleichung 5)
dat da

wobei S fur die Flache, in der a‘ < a < ag gilt, dQ/dt fir die freigesetzte Men-
ge des Arzneistoffes pro Zeiteinheit, D fur Diffusionskoeffizient des Wirkstoffs
im Losungsmedium sowie C fur die Loslichkeit des Wirkstoffs im Losungsmit-
tel stehen[Higuchi, 1963].

Entscheidend fur die Wirkstofffreigabe ist der Konzentrationsgradient zwi-
schen LoOsungsmedium und Diffusionsgrenzflache. Aus der Higuchi-
Gleichung ist ersichtlich, dass die freigesetzte Wirkstoffmenge pro Flachen-
einheit eine Funktion der Zeit darstellt. Daraus folgt, dass die gesamte frei-
gesetzte Wirkstoffmenge dabei umso groR3er ist, je grof3er die Gesamtober-
flache ist, die vom Lésungsmedium bedeckt wird. Vereinfacht man die Glei-
chung auf

y =k *+/t, (Gleichung 6)

wobei y den Anteil an freigesetztem Wirkstoff in % und k eine Konstante dar-
stellt, die unter anderem den Diffusionskoeffizienten enthélt, so entsteht ein
Zeit | Freisetzungsdiagramm.

In dem Fall eines Matrixverhaltens verlauft die vt-Kurve fur die Freiset-
zungswerte unter 60% als Gerade [Higuchi, 1963]. Da die in der Diffusions-
schicht befindliche Wirkstoffmenge nicht bertcksichtigt wird, gilt die oben ge-
nannte Einschrankung. Ebenso muss beachtet werden, dass sowohl die
Sink-Bedingungen als auch ,burst-Effekt” bzw. ,lag-time* Korrekturen eintre-
ten kdnnen.

Unter Einhaltung der Sinkbedingungen versteht man bei Freisetzungspruf-
ungen, dass die Konzentration des zu prufenden Wirkstoffs im Freisetzungs-

medium 30% der Sattigungskonzentration nicht Giberschreiten sollte.

Seite 95




4. Ergebnisse und Diskussion

Die Menge an ungelostem Wirkstoff in der Matrix muss deutlich grof3er sein
als dessen Sattigungsldslichkeit, damit ein gleichmafiges Konzentrationsge-
falle vorliegt [Higuchi, 1963].

Anhand der Beispiele der drei MCC — Formulierungen sind als Abbildung 22

A — C der erwartete Kurvenverlauf fir ein Matrixverhalten zu erkennen.

100,00
90,00
S 80,00 -
€ 7000 o =
< 60,00 /B
i 50,00 A8 ¢ Parac. 10
§ 40,00 M W Parac. 40
$ 30,00 o—u
g 20,00 o N Parac. 60
~ 10,00 4
0,00 Iy . . . . . .
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50 6.0
Wurzel-t [Wurzel (min)]

Abb. 22 A: Darstellung des Matrixverhaltens der Paracetamol Pellets 10, 40, und 60 % mit MCC. (n=3)

Entsprechend der Higuchi Gleichung ist flr alle Werte zwischen 20 und 60 % freigesetzten Wirk-
stoffs eine Gerade zu erwarten..

o

=4—HCT 10%

——HCT 40%

HCT 60%

freigesetzter Wirkstoff [%]

3 4 5

(2]
~

Wurzel-t [Wurzel (min)]

Abb. 22 B: Darstellung des Matrixverhaltens der HCT Pellets 10, 40, und 60 % mit MCC (n=3)

Seite 96




4. Ergebnisse und Diskussion

12
) /_
8
///./ = Spiro 10%
‘ Spiro 40%
// == Spiro 60 %
2 /

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

freigesetzter Wirkstoff [%]
(2]

Wurzel-t [Wurzel(min)]

. Abb. 22 C: Darstellung des Matrixverhaltens der Spironolacton Pellets 10, 40, und 60 % mit MCC
(n=3)

Da die Loslichkeit ein wichtiger Parameter in der Higuchi - Gleichung ist,
kann erwartet werden, dass im vorliegenden Fall die Freisetzung fir schwer

|6sliche Wirkstoffe deutlich langsamer ist.

Entsprechend des fehlenden Zerfalls der MCC basierten Formulierungen und
dem Matrixverhalten bei der Freisetzung wurde erwartet, dass die Freiset-
zungsprofile nicht die Anforderungsprofile an schnell freisetzende Formulie-
rungen erfullen werden.

Die erhaltenen Ergebnisse geben einen klaren Hinweis, dass MCC nicht die
erste Wabhl als Pelletierhilfsmittel fiir schwerer 16sliche Wirkstoffe wie Hydro-
chlorothiazid und Spironolacton ist, sofern eine schnelle Freisetzung ge-
wlnscht wird.

Dies ist daher auch ein Grund dafur, dass weiterhin nach Stoffen gesucht
wird, die einerseits die Vorteile der mikrokristallinen Cellulose wie mechani-
sche Festigkeit und rheologisches Verhalten haben, aber andererseits auch
den Zerfall und die schnelle Freisetzung von Wirkstoffen ohne weitere Zu-
satzstoffe ermdglichen.
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung auf Crospovidon

4.2.1 Einfluss der thermischen Belastung bei 2 h und 24 h bei 105 °C

Die Suche nach neuen Pelletierhilfsmittel als Ersatz fur mikrokristalline Cellu-
lose, deren Nachteile bereits erértert wurden, fuhrte u.a. zum Einsatz von
Carrageenanen. Aus den vielen vorhandenden Carrageenantypen wurde k-
Carrageenan als der am besten einsetzbare Pelletierhilfsstoff umfanglich un-
tersucht und bewertet [Bornhoft (2005 A+B), Thommes, (2006 A+B)].

Der Trocknungsprozess von k-Carrageenan Pellets stellte einen kritischen
Prozessschritt dar, der entscheidenden Einfluss auf die Pelleteigenschaften
ausubt. Insbesondere bei Trocknungstemperaturen > 80 °C nahmen die Zer-
fallszeit, die Freisetzung sowie die Bruchkraft ab. Dieser Effekt wurde der
Fragmentierung des k-Carrageenan-Moleklls durch die thermische Belas-
tung zugeschrieben [Thommes, 2007].

Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher auch auf den Einfluss von thermischer
Belastung auf die Pelleteigenschaften eingegangen. Dabei wurde bestatigt,
dass sich hohere Temperaturen auf den Zerfall und das Freisetzungsprofil
auswirken.
In Bezug auf die festzulegenden Temperaturen wurden die Pellets der bina-
ren Systeme mit den drei Wirkstoffen entsprechend den Anforderungen der
Européischen Pharmakopde [Ph. Eur.] hinsichtlich des Trocknungsverlustes
e einer thermischen Belastung bei 105 °C und 2 Stunden, sowie
e einer thermischen Belastung bei 105 °C und 24 Stunden
ausgesetzt und den Freisetzungsprofilen von unbehandelten Wirkstoffpellets
gegentbergestellt.
Wie die nachfolgenden Abbildungen (23 A-C, 24 A - C und 25 A — B) zei-
gen, verédndern sich die Freisetzungsprofile mit zunehmender thermischer
Belastung in der Form, dass Pellets mit hoheren Beladungen (> 40 %
Wirkstoffanteil) zeitverzogert freisetzen.
Diese Veranderungen sind insbesondere bei Pellets mit Paracetamol und
Spironolacton nach 24 Stunden bei 105 °C zu finden. Bei Hydrochlorothiazid

sind diese Veranderungen ebenfalls vorhanden aber schwéacher ausgepragt.
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Daher war zu prufen, was fur diese Veranderung verantwortlich ist, und wel-
che Auswirkungen auf andere Prozessparameter noch entstanden.
Verandert sich nach thermischer Belastung der Wirkstoff in seiner Struktur
oder andert sich das physiko-chemische Verhalten von Crospovidon?
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'§ 60 I =@ 20% NAPA
: /
2 e 30% NAPA
5 40
& 20 I e 40% NAPA
=y
2 . J et 50% Napa
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Abb. 23 A: Freisetzung Paracetamol Pellets unbehandelt (n=3) NAPA = Paracetamol
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Abb. 23 B: Freisetzung Paracetamol Pellets nach 2 Stunden 105 °C (n=3)
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Abb. 23 C: Freisetzung Paracetamol Pellets nach 24 Stunden 105 °C (n=3)
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Abb. 24 A: Freisetzung Hydrochlorothiazid Pellets unbehandelt (n=3) HCT = Hydrochlorothiazid
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Abb. 24 B: Freisetzung Hydrochlorothiazid Pellets nach 2 Stunden 105 °C (n=3)
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Abb. 24 C: Freisetzung Hydrochlorothiazid Pellets nach 24 Stunden 105 °C(n=3)
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Abb. 25 A: Freisetzung Spironolacton Pellets unbehandelt (n=3) Spiro = Spironolacton
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Abb. 25 B: Freisetzung Spironolacton Pellets nach 24 Stunden 105 °C (n=3)

Bei Paracetamol Pellets 24 °C / 24 h kann man die Ver&dnderungen zu nicht
behandelten Pellets am deutlichsten sehen. Es betrifft im Wesentlichen Be-
ladungen mit 40% und mehr. Die Verzogerungen der Freisetzung gehen mit
dem hoher werdenden Wirkstoffanteil einher.

Da die Wirkstoffmengen alle schlussendlich freigesetzt werden, kénnte die
thermische Belastung nicht so sehr auf den Wirkstoff sondern mehr auf das
Polymer Einfluss genommen haben. Eine Erklarung fir dieses Verhalten
koénnte darin liegen, dass die Sprengkraft und die Kapazitat der Lésungsver-
mittlung des Crospovidon durch die thermische Belastung reduziert wurden.
Davon lief3e sich ableiten, warum die niedrig dosierten Pellets mit allen Wirk-

stoffen nach thermischer Belastung nur marginale Veranderungen der Frei
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setzungskurve zeigen, wahrend Dosierungen tiber 50 % deutliche Verzége-
rungen aufweisen.

Im Bereich der Wirkstoffbeladung von 40 bis 50 % scheint es eine Schwelle
zu geben, an der der abnehmende Crospovidongehalt fiir eine schnelle Hyd-
ratation der Wirkstoffpartikel nicht mehr ausreicht.

Die gleichen Beobachtungen konnten auch bei den anderen Wirkstoffen
festgestellt werden. Desweiteren kann man den Einfluss der Loslichkeit der
Wirkstoffe auf das Freisetzungsverhalten erkennen. In den Profilen sieht
man, dass mit abnehmender Ldslichkeit des Wirkstoffs die Verzégerung der
Freisetzung bei hohen Beladungen zunimmt. Dies fuhrt zur Annahme, dass
nach thermischer Belastung von Crospovidon die Kapazitat zur Hydratation
der Wirkstoffpartikel mit abnehmender Loslichkeit des Wirkstoffes geringer

wird.

4.2.2 Strukturveranderung nach thermischer Belastung

Da es keine Hinweise darauf gibt, dass sich die Wirkstoffe strukturell nach
thermischer Belastung verandert haben, liegt die Vermutung nahe, dass sich
die Eigenschaften von Crospovidon unter der thermischen Belastung veran-
dert haben.

Um etwaige Veranderungen der Struktur von Crospovidon nachweisen zu
kénnen, wurden verschiedene, analytische Verfahren angewandt. Insheson-
dere wurden Messungen von Adsorption und Desorption, der Laserdiffrakto-
metrie, sowie der dynamischen Differenzkalorimetrie durchgefuhrt. Dartuber
hinaus wurde mit der Rasterelektronenmikroskopie Einblicke in die Oberfla-
che von Crospovidon erhalten.

4.2.2.1 Sorptionsisothermen

Im Gleichgewichtszustand kann die Beziehung zwischen Wassergehalt eines
Materials und Gleichgewichtsfeuchte durch eine Kurve, die Sorptionsiso-
therme, wie in der Abbildung 26 A - C, grafisch dargestellt werden.
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Abb. 26 A: Sorptionsisothermen von Crospovidon Abb. 26 B: Sorptionsisothermen von
Crospovidon
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Abb. 26 C: Sorptionsisothermen von Crospovidon

Fur jeden Feuchtewert der Luft zeigt die Kurve den entsprechenden Wasser-
gehaltswert des Materials bei einer gegebenen konstanten Temperatur. Be-
dingt durch die Komplexitat der Sorptionsvorgdnge konnen die Isothermen
nicht rechnerisch bestimmt werden, sondern missen experimentell aufge-
nommen werden.

Die Messung der Sorptionsisotherme von Crospovidon ergab, dass bei
den gefundenen Werten keine signifikanten Unterschiede zwischen ther-
misch belasteten und unbelasteten Muster festgestellt werden konnten. Die
Adsorption von Wasser war, wie den Abbildungen 26 A —C zu entnehmen ist,
bei allen Mustern gleich.
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Diese Ergebnisse fihren zu der Bewertung, dass bei Crospovidon keine

Veranderungen durch den Trocknungsverlauf aufgetreten sind.

4.2.2.2 Glasubergangstemperatur

Die thermische Belastung fuhrte jedoch zu einer deutlichen Verschiebung der
Glasiibergangstemperatur.

Die Glasubergangstempertur (Tg) ist eine der wichtigsten Kenngrél3en der
Polymere und vermittelt einen Anhaltspunkt Gber die Formbestandigkeit des
Polymers bei Warmeeinwirkung. Die Glastibergangstemperatur ist die Tem-
peratur, bei der vollstandig oder teilweise amorphe Polymere von dem hoch-
viskosen oder gummiartigen, flexiblen Zustand in den glasartigen oder hart
elastischen sproden Zustand tbergehen.

Die Glasubergangstemperatur hangt im Wesentlichen von der Struktur der
Polymere ab. Zur Bestimmung von Glastbergangstemperaturen dienen
thermische und mechanische Messmethoden. Unter den thermischen Me-
thoden wird die DSC (Differential Scanning Calorimetry) wegen der einfa-
chen Handhabung bevorzugt.

Im vorliegenden Fall wurde die thermische DSC Messmethode angewandt.
Hierbei werden auftretende Warmestromdifferenzen zwischen einer Probe
und einer Vergleichsprobe gemessen, wahrend diese einem vorgegebenen

Temperatur / Zeitprogramm unterworfen sind.

Das Gerét besitzt eine definierte Warmeleitstrecke zwischen Probe und Re-
ferenzprobe, so dass diese fir Warmemengen kalibrierbar sind. In diesem
Fall ist die auftretende Temperaturdifferenz proportional zum Warmestrom.

Dabei wird als Onset Temperatur der Zeitpunkt bezeichnet, bei dem sich die
Kurve von der Basislinie abhebt. Den Punkt, bei dem die Kurve den Basis-
wert wieder schneidet, bezeichnet man als extrapolierten Onset Punkt. Der
Mittelwert ist das arithmetische Mittel zwischen den beiden Onset Punkten.

Die mit dieser Methode ermittelten Werte sind in der nachfolgenden Tabelle

20 zusammengefasst.
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Tabelle 20: Zusammenstellung der ermittelten Glaslibergangswerte flir Crospovidon

Glaslibergangstemperatur

Crospovidon Einwaage Onset Mittelwert
mg [°C] [°C]
unbelastet 3,58 110,4 113,2
3,49 113,7 1149
2h/105°C 3,29 97,6 102,3
3,45 97,3 102,4
6 h/105°C 3,45 70,5 82,8
3,18 76,4 82,8
12 h /105°C 3,28 76,2 87,4
3,40 74,9 87,5
24 h /1 40°C 3,33 82,6 95,4
3,23 89,9 96,8
24h / 60°C 3,27 65,9 81,4
3,35 62,6 81,5
24 h/ 105°C 3,05 70,6 83,5
3,01 68,3 83,8
48 h / 105°C 3,52 62,2 79,8
3,10 62,4 79,2

Als graphische Auswertung der Tabelle 20 zeigt Abbildung 27 deutlich, dass
sich die Glasuibergangstemperatur sich mit zunehmender thermischer Belas-
tung deutlich erniedrigt. Dies indiziert, dass sich das Polymer durch die Be-
lastung veréandert.
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Abb. 27: Verénderung der Glastubergangstemperatur mit zunehmender thermischen Belastung.
Belastung 0 h = unbehandelt
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Aus den Werten ist zu entnehmen, dass es zu einer Veranderung des Poly-
mers gekommen sein muss. Eine Erklarung fir eine solche Veranderung
konnte eine Verdichtung der Netzstruktur durch den zusatzlichen Wasserent-
zug sein. Daher war zu prifen, ob die thermische Belastung zu einer Art von
Sinterung gefihrt hat.

4.2.2.3 Laserdiffraktometrie

Zur Uberprifung dieser Frage wurden getrocknetes und ungetrocknetes
Crospovidon mittels der Laserdiffraktometrie untersucht. Die Abbildung 29

gibt das Ergebnis der Partikelgroienmessung wieder.
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Abb. 29: Laserdiffractometrie von unbehandeltem und behandeltem Crospovidon
(n=3)

Da die Laserdiffraktometrie in der obigen Dreifachmessung keine Unter-
schiede zwischen dem behandelten und dem unbehandelten Crospovidon
zeigt, fuhrte dies zu der Schlussfolgerung, dass es wahrend der thermischen
Belastung weder zu einer Verschmelzung noch zu einer Sinterung des Pelle-

tierhilfsstoff gekommen ist.

Da sich die PartikelgroRen also wahrend der thermischen Belastung nicht
verandern, scheint die Verdnderung mehr einer inneren Verdichtung ohne
Volumenzu- oder Abnahme wie bei MCC basierten Pellets zu gleichen. Solch

ein Prozess konnte zu der Reaktion fiihren, dass Pellets mit einer hoheren
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Wirkstoffkonzentration die Penetration durch Wasser erschweren, verglichen
mit Pellets, die einen hoheren Anteil an Crospovidon enthalten.

In der Arbeit von Sinha (2007) wurde darauf hingewiesen, dass das Verhal-
ten von Pellets durch viele Variable wahrend der Extrusion, der Spheronisie-
rung sowie der Trocknung beeinflusst werden. Sowohl die Trocknungstech-
nologie als auch die Trocknungstemperatur haben einen beachtlichen Ein-
fluss auf die Pelletstruktur und die Eigenschaften.

Hohere Temperaturen flihrten zu einer Reduzierung der Friabilitat. Einen we-
sentlichen Einfluss hatten die Trocknungstemperaturen auf die Freisetzung
des Wirkstoffes. Mit zunehmender Temperatur verlief die Freisetzung lang-

samer.

4.2.2.5 Rasterelektronenmikroskopie

Zur weiteren Abklarung der Frage wurden die getrockneten und ungetrockne-
ten Muster von Crospovidon ebenfalls mit Hilfe des Rasterelektronenmikro-
skops untersucht. Dabei kann ein leichter Unterschied wie z.B. die dichtere
Packung der einzelnen Partikel auf den Abbildungen 28 A — B nach entspre-

Abb. 28 A: unbehandeltes Crospovidon
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Kollidon CL-M, getr. 24h/105°C, Mat-Nr. GK2007063, Ch. 13024016K0 [ 10 pm
Abb. 28 B: Crospovidon nach 24 h /105 °C

Der Vergleich der beiden Aufnahmen gibt keinen Hinweis auf eine Verande-

rung der Popkorn - Struktur, aber es scheint, dass die Partikel sich verdich-

tet haben.

4.2.3 Freisetzungsprofile thermischer belasteter Pellets

Es wurde festgestellt, dass die Temperaturbelastung von Crospovidon seine
Eigenschaften in Bezug auf die Zerfallszeit und das Freisetzungsprofil veran-
dert. In der Regel besteht ein klares Verhéltnis von Zerfallszeit und Freiset-
zungsverhalten. Tabelle 16 gibt einen Uberblick tiber die Veranderungen der
Zerfallszeiten unter den jeweiligen Versuchsbedingungen.

Tabelle 21: Vergleich der Zerfallszeiten von unbehandelten und thermisch behandelten Pellets

Zerfall der Pellets [s]
unbehandelt 105°C/2h 105°C/24h

Paracetamol 10% 7-13 5.12 600 — 800
Paracetamol 40% 8 -15 20 -30 >3600
Paracetamol 60% 9-18 >3600 >3600
HCT 10% 7-14 20-25 10 -18
HCT 40% 30-37 50 - 60 148 - 161
HCT 60% 24 -30 22-29 95 - 104
Spironolacton 10% 5-11 38-68 110 - 0
Spironolacton 40% 13 - 40 34 - 106 >3600
Spironolacton 60 % 35 - 68 26 - 59 >3600
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Wahrend alle Pellets der HCT Formulierungen trotz thermischer Belastung
zerfielen, traten bei Pellets mit Paracetamol und Spironolacton unter den
Testbedingungen, wie sie in der Ph. Eur. beschrieben sind, abweichende
Reaktionen, auf die in Kapitel 4.2.1 ndher eingegangen werden, zu Tage.

Dabei stellte sich die Frage, ob die aufgetretenen Veranderungen davon ab-
hangen, ob Crospovidon alleine oder in den endgtiltigen Pelletformulierungen
getrocknet wurde.

Zu diesem Zweck wurde das binare System, um es zu stabilisieren, vor dem
Einsatz immer bei 105 °C tUber 2 Stunden getrocknet.

Der Vergleich der beiden Aufnahmen gibt keinen Hinweis auf eine Verénde-
rung der Popkorn - Struktur, aber es scheint, dass die Partikel sich verdich-

tet haben.
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Abb. 28: Vergleich der Freisetzungsprofile von Spironolacton mit getrocknetem
Crospovidon und getrockneten Pellets (n=3)

Desweiteren wurden alle Formulierungen mit den Wirkstoffkonzentrationen

von 10 %, 40 % und 60 % hinsichtlich ihrer Bruchkraft, Friabilitat, Ausbeute,
Zerfallszeit sowie dem Freisetzungsprofil bewertet.

Um den Einfluss héherer Temperaturbelastung auf die Pellets zu erforschen,
wurden die Trocknungsbedingungen auf 105 °C und 24 Stunden geéndert.
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Alle Ergebnisse wurden abschlie3end mit denen der Belastung mit 105 °C
und 2 Stunden verglichen.

Um einen direkten Bezug zu ublichen Fertigungsbedingungen fiur die Ferti-
gung von Pellets herzustellen, wurden 4 reelle Pelletprodukte des laufenden
Produktionsprogrammes ausgewahlt und deren durchschnittliche thermische
Belastung im Verlaufe ihrer Herstellung ermittelt und die Trocknungsbedin-
gungen entsprechend bewertet. Diese Gesamtbetrachtung fihrte zu einem
weiteren Belastungstest von 6 Stunden bei 65 °C. Dies entspricht der héchs-
ten thermischen Belastung aller betrachteten Produkte.

4.2.3.1 Thermische Belastung bei 105 °C /2 Stunden und 24 Stunden
Die Frage, ob es neben den Veréanderungen bei den Freisetzungsprofilen
auch unterschiedliche Zerfallszeiten bei den unbehandelten und den ther-
misch belasteten Pellets gab, wird durch die nachfolgende Tabelle 22 darge-
legt. Sie zeigt das unterschiedliche Zerfallszeitverhalten von Paracetamol-,
Hydrochlorothiazid- sowie Spironolacton-Pellets im standardisierten Test.

Tabelle 22: Variation der Zerfallszeit bei unterschiedlicher Temperaturbelastung der Pellets

Wirkstoffanteil ~ Paracetamol HCT Spironolacton
[s] [s] [s]

% unbehandelt getrocknet unbehandelt getrocknet  unbehandelt getrocknet

24 h/105°C 24 h/105°C 24 h/105°C
10 7-13 5 - 9 4-8 4-8 1 -3 10->3600
20 5 -13 77 - 145 4-10 6-12 4-11 900 ->3600
30 6-13 120 - >3600 4-9 5-10 4 -9 260 ->3600
40 8 -15 >3600 6-11 7-15 1-6 -->3600
50 2- 6 1142 ->3600 4-9 6-11 4-7 ->3600
60 9-18 1095 ->3600 6-12 11-18 7-12 - >3600
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4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Die Vergleichstabelle zeigt folgende Auffalligkeiten:

e Die thermisch unbelasteten Pellets aller drei Wirkstoffe zeigten ein
schnelles Zerfallsverhalten. Die Werte aller Formulierungen lagen un-
ter 1 Minute.

e HCT Pellets zeigten bei den Zerfallszeiten zwischen der thermisch
unbelasteten und der thermisch belasteten Versionen nur marginale
Unterschiede.

e Paracetamol- und Spironolactonhaltige Pellets zerfallen ab einem
Wirkstoffgehalt > 30 % nach thermischer Belastung nicht mehr.

Dieses Verhalten steht in erster Betrachtung im Gegensatz zu den entspre-
chenden Freisetzungsprofilen aller Wirkstoffe, in denen stets ein Profil
schnell freisetzender Pellets zum Ausdruck kommit.

Bei naherer Betrachtung des Verhaltens fiel auf, dass sich die Pellets unter-
schiedlich im Zerfallsverhalten zeigten je nachdem, ob das Testréhrchen vor
dem eigentlichen Test noch mit Wasserspuren, z.B. vom Klarspulen benetzt

waren oder nicht.

Die Zerfallswerte, die bei Pellets von Paracetamol und Spironolacton nach
einer thermischen Belastung von 24 Stunden / 105 °C und einer Differenzie-
rung in Zerfallszeiten in trockenen oder feuchten Testrohrchen zu Tage tra-
ten, sind als Tabelle 22 zusammengefasst:

Tabelle 22: Vergleich der Zerfallszeit nach 24 h / 105 °C

Wirkstoffanteil Zerfall mit trockenen Testrohrchen Zerfall mit feuchten Testrohrchen
[%] [s] [s]
Paracetamol

10 5-9 600 -840
20 77 -145 >3600
30 120 - >3600 >3600
40 >3600 >3600
50 1142 - >3600 >3600
60 1095 - >3600 >3600
70 964 ->3600 >3600

Spironolacton
10 6-12 110 - >3600
20 4-14 900 - >3600
30 12-29 260 - >3600
40 5-5 >3600
50 445 - 1870 >3600
60 42 - 81 >3600

70

58 - 154

>3600




4.2 Einfluss von thermischer Belastung

Die Erklarung fur das Verhalten kdnnte in der Eigenschaft des getrockneten
Crospovidon zu finden sein. Alles deutet darauf hin, dass bereits geringe
Wasserspuren, z.B. bei einem nicht ganz getrockneten Glasrohrchen, aus-
reichen, um einen Quellvorgang auszul6sen. Dieser wiederum bildet eine
Barriere gegen das Eindringen von weiterem Wasser aus und verhindert da-
mit einen schnellen Zerfall der Pellets.

Wahrend die niedrig dosierten Pellets gentigend hohe Crospovidonanteile
haben, um eine ausreichende Kraft zur Hydratation der Wirkstoffpartikel er-
zeugen zu koénnen, reicht der Crospovidonanteil bei den hdher dosierten
Wirkstoffen nicht mehr aus, um die notwendige Hydratation der Wirkstoffpar-

tikel zu erreichen.

Im Gegensatz dazu fihrt eine ausreichende Wasserzufuhr in einem trocke-
nen Rohrchen dazu, dass die Pellets entsprechend ihrem Freisetzungsver-
halten sich schnell zerfallen. Diese Betrachtung wird dadurch unterstitzt,
dass eine Zugabe einer entsprechenden Anzahl von Pellets in eine grof3ere
Menge von Wasser dazu fuhrt, dass diese Pellets eine kurze Zerfallszeit zei-

gen.

Insofern fuhren die erhaltenen Zerfallswerte bei den thermisch behandelten
Pellets zu falschen Schliissen und erfordern eine kritische Betrachtung.

Die Freisetzungsprofile der gleichen Formulierungen verandern sich eben-
falls entsprechend der thermischen Belastung. Dies lasst sich gut an dem
nachfolgenden Beispiel der Paracetamol-Pellets mit einem Wirkstoffanteil
von 50 % verdeutlichen.

Es wurden gleiche Pelletformulierungen mit jeweils 50 % Paracetamol mit
unbehandeltem, schwach und hoher thermisch behandeltem Crospovidon
gefertigt. Dabei zeigen sich in den Freisetzungsprofilen deutliche Unterschie-
de im Anfangsbereich, die sich im Bereich nach 20 Minuten aber wieder an-
gleichen, wie in Abbildung 28 zu sehen ist.
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Abb. 28: Freisetzungsprofile Paracetamol / Crospovidon unbehandelt / 2 Stunden 105 °C so
wie 24 h 105 °C(n=3)

Daneben scheint es auch noch eine wirksubstanzabhangige Differenzierung
bei den Freisetzungsprofilen zu geben. Hierbei ist zu beobachten, dass die
Freisetzungskurve von der Pelletbeladung abhangt.

Die Auswirkungen der thermischen Belastung auf die hier verwendeten Wirk-
stoffe wurden bereits unter den Abbildungen 23 bis 25 auf den Seiten 99-101
dargestellt.

Im Gegensatz zu den gemessenen Werten der Zerfallszeiten der verschie-
denen Wirkstoffformulierungen, zerfielen in der Freisetzungsprifung alle Pel-
lets vollstéandig. Die Freisetzungsprofile veranderten sich mit einer héheren
thermischen Belastung hin zu einer niedrigeren Freisetzungsrate. Diese ge-
schah im Wesentlichen bei hoheren Wirkstoffkonzentrationen.

4.2.3 Thermische Belastung bei 65° C /6 Stunden

Vergleicht man nun einen normalen Fertigungsprozess im Hinblick auf die
thermische Belastung, so ist es sehr viel praxisnaher, wenn man von einem
Zeitintervall von 4 — 6 Stunden durch das Trocknen der Pellets in einem Wir-
belschichttrockner und durch das Befilmen in einem Precisioncoater als die
wesentlichen thermischen Belastungen ausgeht.

Es hat sich bei vergleichbaren Prozessen in der Praxis gezeigt, dass in ei-

nem betrieblichen Fertigungsablauf mit einem Zeitraum von 4-6 Stunden die
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4.3 magensaftresistente Befilmung

Produkttemperatur 60°C nicht Gbersteigt und somit die thermische Belastung
keinen negativen Einfluss auf die positiven Eigenschaften des Crospovidon
ausubt.

Diese Bewertung wurde auch durch die Versuche zur Herstellung von Pel-
lets im industriellen Maf3stab (siehe 4.4) unterstrichen.

4.3 Magensaftresistente Befilmung

Bis heute liegen keine Untersuchungen hinsichtlich der magensaftresistenten
Befilmung von Pellets aus einem binédren System von Crospovidon und ei-
nem Wirkstoff vor. Daher wurde in dieser Arbeit auch versucht, die Pellets
mit einem entsprechenden Film zu versehen. Es bestand die Absicht nach-
zuweisen, dass die nur aus dem binaren System bestehenden Pellets eine
ausreichende mechanische Festigkeit haben, um lackiert zu werden.
Gleichzeitig sollten dabei auch die Pelleteigenschaften fur eine schnelle Frei-
setzung der inkorporierten Wirkstoffe im basischen Milieu bei pH 6,8 beibe-

halten werden.

43.1 Auswahl des Vorbefilmens

Um die Pellets gegen den Einfluss von Feuchtigkeit, die aus einer wassrigen
Lackldsung in die Pellets migrieren koénnte, zu schitzen, wurde eine Vorbe-
filmung mit einer I6sungsmittelhaltigen Dispersion vorgesehen. Diese Schutz-
lackierung hat sich in der taglichen Praxis als Sicherheitselement bewahrt.
Basierend auf friheren Erfahrungen mit solchen Vorstufen wurde das Pro-
dukt Eudragit L 12,5 ausgewahlt. Hierbei kommt es im Wesentlichen auf ei-
nen porenfreien Uberzug an. Die Magensaftresistenz steht hierbei nicht im
Vordergrund.

Die mit dem Vorlack Uberzogenen Pellets mit allen Wirkstoffen zeigten je-
doch, dass die Voraussetzungen fur eine Magensaftresistenz von allen For-

mulierungen eingehalten werden konnten.

4.3.2 Auswahl der magensaftresistenten Befilmung
Als magensaftresistenter Uberzug wurde nach entsprechenden Vorversu-
chen eine wassrige Dispersion aus Eudragit L 30 D 55 ausgewahlt.
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4.3 magensaftresistente Befilmung

Die in einem Aeromatic Precisioncoater nach dem Wurster Prinzip aufgetra-
gene Dispersion umhiillte die einzelnen Pellets derart gleichmallig, dass sie
alle den in der USP 31 vorgeschriebenen Test zur Magensaftresistenz erfill-
ten.

Das Bespriihen der Pellets nach dem Wursterverfahren beruht auf dem ,Bot-
tom-Spray“ Verfahren, bei dem jeder Partikel einen gleich starken und dich-
ten Film, ohne jegliche Poren und Kavitaten aufweisen muss, um das jeweils
gewinschte Freisetzungsprofil fir den Wirkstoff zu erreichen.

Diese Qualitat wird durch drei Hauptfaktoren erzielt:

1. Die Spruhduse befindet sich im Produkt, wodurch die Tropfchen so
gut wie keine Strecke uUberwinden missen, was eine gleichmafiige
Viskositat und Spreitung eines jeden Tropfchens garantiert. Dies ist
der Vorteil im Vergleich zum ,Top-Spray* —Verfahrens, wo diese
Tropfchen in situ spruhgetrocknet wirden. Somit qualifiziert sich diese
Technik zum Umhullen von sehr kleinen Partikeln, bei denen man
auch bei Schutzfilmen eine Agglomeration im Top-Spray erwarten
misste.

2. Das Trennrohr, in welchem die Dise installiert ist, dient dem pneuma-
tischen Transport des Schuttgutes durch die wesentlich grof3ere freie
Flache im Sprihbereich, die fur eine in der Wirbelschicht unibliche
hohe Luftgeschwindigkeit sorgt. Diese hohe kinetische Kraft im Pro-
duktbett dient als Trennkraft, um Agglomerationen zu vermeiden.

3. Sobald die Prozessluft und das Produkt das zylindrische Trennrohr
verlassen und in die konische Entspannungszone eintreten, verlang-
samt die Luftgeschwindigkeit und das Produkt, welches weitere ,Coa-
tingpatches” erhalten hat, sinkt durch die Schwerkraft in die Rick-
fliesszone aufRerhalb des Trennrohres wieder gegen den Behélterbo-
den. Dort wird es durch den Venturi Effekt der hohen Luftgeschwin-
digkeit in der Coatingzone erneut an der Spriihdise vorbeigezogen.
Da der Weg der Partikel gleichbleibt, ungeachtet nach welcher Seite
sie das Trennrohr verlassen, garantiert diese gleichmaRige Ausset-
zung zur Befilmung einen sehr gleichmafigen Film auf jedem Partikel.
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4.3 magensaftresistente Befilmung

Dieses Verfahren erfordert einen langeren Prozess im Vergleich zum
Top-Spray-Verfahren, der durch die bessere Qualitat kompensiert wird
[Eichler, 2006].

T

P 1 1 9

Abb. 29: Schematische Darstellung Abb. 30: Aeromatic Precision Coater mit
drei FUhrungszylinder

des Wurster Verfahrens

(entnommen Bauer,2008) ( Rottendorf Pharma GmbH)

4.3.3 Eigenschaften der magensaftresistenten Pellets

Die so hergestellten Pellets wurden nach den Kriterien Bruchkraft, Friabili-
tat, Zerfallszeit sowie dem Freisetzungsprofil untersucht und bewertet.
Diese Kriterien stellen auch die wesentlichen Punkte fir die Qualitatsbeurtei-
lung von lackierten Pellets in der taglichen Praxis dar.

Die nicht befilmten Pellets hatten zuvor bewiesen, dass sie den mechani-
schen Belastungen des gesamtem Fertigungsprozess standhalten konnten.

Da durch die Befilmung der Pellets deren Harte zunimmt, wurden, was die
Bruchkraft angeht, eine deutliche Erhdhung der Bruchkraft erwartet. Dies
wurde durch die Werte, die in Tabelle 23 aufgefuhrt sind, bestatigt.
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4.3 magensaftresistente Befilmung

Tabelle 23: Bruchkraft von lackierten und unlackierten Pellets der drei Wirkstoffe

% API / Crospovidon Paracetamol HCT Spironolacton
40/ 60 Kraft [N] Kraft [N] Kraft [N]
Nicht lackierte Pellets 2,6+0,5 3,0+0,6 2,4+0,6

Magensaftresistent lackierte
Pellets 6,5+1,4 8,0+2,2 4,9+15

Entsprechend der Zunahme der Bruchkraft wurde erwartet, dass sich die
Zerfallszeiten entsprechend erhdhen. Die Zunahme der Zerfallszeiten sind
der Tabelle 20 zu entnehmen.

Tabelle 24: Zerfallszeiten der lackierten und unlackierten Pellets n=3
( Wirkstoff / Crospovidon 40 / 60 %)

Paracetamol HCT Spironolacton
Zerfallszeit der nicht
lackierten Pellets [s] 9 - 36 20- 50 13 36
Zerfallszeit der
lackierten Pellets [s] 170 - 180 240 - 360 154 -174

Als Medium wurde Wasser fur pharmazeutische Zwecke eingesetzt.
Die Messwerte zeigen, dass die Annahmen voll bestatigt wurden.

Als nachster Schritt wurden die Freisetzungsprofile der lackierten Pellets al-
ler drei Wirkstoffe untersucht. Dabei wurde als Beispiel eine Beladung von 40
% untersucht.

Abbildung 32 gibt den Verlauf der Freisetzung im sauren und basischen Me-
dium wider.
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Abb. 32: Freisetzungsprofile der lackierten Pellets, n =3

Die Freisetzungsprofile aller drei Wirkstoffformulierungen am Beispiel der
Pellets mit einer Wirkstoffbeladung von 40 % zeigen, dass die entsprechen-
den Pellets alle die Anforderungen an schnell freisetzende Pellets erfillen.
Die vorgenommene Lackierung hat das Verhalten der originéren Pellets nicht
veréandert.

Dies zeigt daruber hinaus, dass das binédre System ausreichende Stabilitat
besitzt, um den gesamten Fertigungsprozess ohne Veranderung der eigenen
Struktur zu Uberstehen. Gleichzeitig bewahrten sie die Fahigkeit die Wirkstof-
fe so freizusetzen, dass die Anforderungen der USP 31 an magensaftresis-
tente Feststoffe erfillt werden.

Die Freisetzungskurve der HCT Formulierung erreicht bei allen Tests im Ge-
gensatz zu den anderen Wirkstoffen nur einen Freisetzungswert von 80 %.
Wir gehen davon aus, dass diese Abweichung auf einer substanzspezifi-
schen Eigenschaft des Wirkstoffes beruht. Es liegt die Vermutung nahe, dass
es sich hierbei um eine mdgliche Wechselwirkung mit dem Film handeln
koénnte.

Als Medium wurde fiur Paracetamol und HCT 0,1 n HCI in 1000 ml Wasser
fur pharmazeutische Zwecke sowie fiir Spironolacton eine Lésung mit 0,2 %
Natriumlaurylsulfat und 0,1 n HCI in 1000 ml Wasser fur pharmazeutische
Zwecke eingesetzt.
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4.4 Alternative Herstellung der Pellets

Zur Uberprufung der Verarbeitungsbandbreite des bindaren Systems wurde
noch untersucht, ob sich Pellets mit gleicher Qualitat auch mit einem alterna-
tiven Extrusionsverfahren hergestellt werden konnten. Dazu bot sich ein Ver-
gleich mit einem Doppelschnecken Extruder (Typ ZSE 18 HP-PH-40D) der
Firma Leistritz an. Das Prinzip wurde bereits in Kapitel.1.5.3.3.2.2 ausfuhrlich
erlautert.

Um die Vergleichbarkeit mit dem Lochmantelprinzip zu bewahren, wurden
die gleichen Pulvermischungen der bindren Systeme bei diesen Versuchen
verwendet.

Die Mischungen wurden hierbei nicht vorab granuliert sondern automatisiert
der Maschine ebenso wie die notwendige Wassermenge (23,5 g Wasser/
Minute) zugegeben, um eine extrudierbare Masse zu erzeugen.

In dem Extruder wurde die Masse gemischt und durchgeknetet sowie durch
eine Lochscheibe extrudiert. Die Extrudatstrange wurden von einer ange-
schlossenen Einheit mit einem rotierenden Messer in kleine Einheiten / Pelle-
toide, die wie kleine Kissen aussehen (Abbildung 11 / Seite 52), geschnitten.
Diese Korper wurden in einem Behéalter gesammelt und durch Raumluft ge-
trocknet.

Dieser Prozess einer Nassextrusion ist mit den ausgewéhlten bindren Sys-
temen reproduzierbar und bringt vergleichbare Werte in den relevanten Pruf-
kriterien wie Zerfall und Freisetzungsprofile. In Tabelle 23 werden die Zer-
fallszeiten der beiden Verfahren verglichen.

Tab. 23: Zerfallszeiten Vergleich der Extrusionsmethoden

MW Zerfallszeit Min. Zer- Max. Zer-

Wirkstoff Herstellungsmethode [s] fallszeit [s] fallszeit [s]
Paracetamol 40% Zweischnecken Extruder 47 37 57
Paracetamol 40% Lochmantel Extruder 11,5 8 15
HCT 40% Zweischnecken Extruder 52 20 84
HCT 40% Lochmantel Extruder 33,5 30 37
Spironolacton 40% Zweischnecken Extruder 55 42 68
Spironolacton 40% Lochmantel Extruder 26,5 13 40
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Die Zusammenstellung zeigt, dass sich die Zerfallszeiten zwischen den bei-
den Fertigungsmethoden zwar unterscheiden, aber alle Werte im Bereich
schnell zerfallender Pellets liegen. Generell stellt man fest, dass die Zerfalls-
zeiten der Pellets aus dem Zweischneckenextruder stammen, deutlich langer
sind als die der Pellets aus dem Lochmantelextruder. Dies liegt daran, dass
es bei dem Zweischneckenextruder zu einer hoheren Verdichtung wahrend

des Prozesses und es damit zu langeren Zerfallszeiten kommt.

Als weiteres Kriterium haben wir die Freisetzungsprofile in Abbildung 31 mit

denen von Pellets der Lochmantelextrusion verglichen.
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=
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Abb. 31: Vergleich der Freisetzungsprofile nach Nica und Leistritz Extrusion

Wie der Abbildung 34 zu entnehmen ist, sind die Freisetzungsprofile aller
Formulierungen nach 20 Minuten vergleichbar, so dass beide Technologien
schlussendlich zu vergleichbaren schnellen Freisetzungen kommen.

Im Verlauf der ersten 20 Minuten weichen jedoch die Profile der Lochmantel-
pellets mit HCT und Spironolacton deutlich von den tbrigen ab. Wie die ubri-
gen Untersuchungen der Arbeit gezeigt haben, kann hier von einer Abwei-
chung innerhalb der Prozessbreite ohne Auswirkung auf das Produktergeb-
nis ausgegangen werden.
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4.5 Uberprufung des Systems im industriellen MaRstab

Um zu Uberprufen, ob das bindre System auch in einem industriellen Malf3-
stab gefertigt werden kann, wurde ein Ansatz mit einem Volumen von 60 kg
mit Paracetamol 40% in einem industriellen Umfeld gefertigt.

Diese AnsatzgrOofRe entspricht einer betrieblichen, industriellen Grof3e. Da
dieser Ansatz in einem Industriebetrieb unter normalen GMP Bedingungen
gefertigt wurde, konnte gleichzeitig auch gepruft werden, ob die entspre-
chenden automatisierten Prozessschritte flir das bindre System angewandt
werden kdnnen.

Um Unterschiede zwischen einer Laborfertigung und einer industriellen Ferti-
gung zu verdeutlichen, wurden 3 kg des granulierten Materials aus einem
Diosna P 600 Mischer entnommen und in einer typgleichen Laborextruder/
Sphéaronizer (Nica Apparatur Nica E 220 / S 700) ebenso wie in der Betriebs-
anlage (Nica E 140 / S450) extrudiert und sphéaronisiert.

Durch diese parallele Fertigung konnten eventuelle Unterschiede beim Ex-
trudieren und Sphéaronisieren des binadren Systems zwischen Labor- und
Produktionseinheit herausgearbeitet werden.

Zur Bewertung der hergestellten Pellets wurden als MessgréR3en Zerfallszeit

und Freisetzungsverhalten verglichen:

45.1 Bruchkraft

Es stellte sich dabei heraus, dass die Extrusion und die Spheronisierung so-
wohl beim Laborgerat als auch bei der industriellen Fertigung zu Pellets mit
vergleichbarer Bruchkraft fuhrten. Auf Grund der physikalischen Verhéltnisse
der beiden Anlagen héatte man mit einer deutlichen Unterscheidung rechnen
kénnen.

In Tabelle 24 wurden die ausgesuchten MessgrofRen fur beide Fertigungen

mit einander verglichen.
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Tabelle 24 Inprocesskontrollwerte der mit Eudragit L30 D55 lackierten Pellets

Paracetamol / Bruchkraft  Abrieb Zerfall

Crospovidon

[%] [N] [%] [s]
3 kg- Ansatz 40160 55 0,4 170 - 180
60 kg Ansatz 40/ 60 5,4 0,23 160 - 180

Die Pellets des 60 kg Ansatzes zeigen einen deutlich verbesserten Abrieb,
die aus dem Zusammenspiel einer besseren Homogenitat und einer gleich-

mafigeren Verteilung der Lacklosung auf den Pellets beruht.

45.2 Zerfallszeit

Auf Grund der Messung, dass die Friabilitatswerte geringfiigig zurtickgingen
und die Bruchkraft zunahm, wurde in Bezug auf die Zerfallszeit davon aus-
gegangen, dass diese zunehmen wird.

Die In-Prozesskontrolldaten zeigen, dass die lackierten Pellets beider Verfah-
ren sich nicht unterscheiden. Es kann also kein Unterschied im Zerfallsver-
halten zwischen den im Labor hergestellten Pellets und denen aus dem in-
dustriellen Ansatz festgestellt werden.
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4.5.3 Freisetzungsverhalten

Die lackierten Pellets der beiden Ansatze zeigen in Abbildung 32 folgendes
Ubereinstimmendes Freisetzungsverhalten
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Abb. 32: Freisetzungsvergleich Paracetamol 40%, 3 kg vs. 60 kg AnsatzgroRRe

Die Profile zeigen, dass die Freisetzungsverhalten beider Ansatze den An-
forderungen der USP 31 entsprechen.

Das Freisetzungsprofil des industriellen Ansatzes kann durch Optimierung
des Freisetzungsverhaltens im sauren Milieu noch weiter verbessert und die

Freisetzung im basischen Bereich noch optimiert werden.
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5.0 Zusammenfassung

Der Einsatz multipartikularer Arzneiformen wachst auf Grund der beschriebenen
biopharmazeutischen Vorziige. Um diese stets voll zum Tragen kommen zu las-
sen, ist die Suche nach entsprechenden Hilfsstoffen ein andauernder Prozess.
Insbesondere zwei Faktoren spielen dabei eine herausragende Rolle: der Zerfall
und die Freisetzung von schwerléslichen Wirkstoffen aus der Arzneiform.

Der heute noch gultige ,Goldstandard“ mikrokristalline Cellulose zeigt gerade in
diesen Punkten schwache Stellen, so dass neue Substanzen als Ersatz fur dieses
Pelletierhilfsmittel gesucht werden.

Frihere Untersuchungen ergaben, dass sich aus der Mischung von Crospovidon
und Lactose Pellets herstellen lassen, die den Anforderungen an Pellets wie me-
chanische Festigkeit, Wasseraufnahmevermégen sowie enge Partikelgro3envertei-
lung entsprachen. Die Ausfuhrungen enthielten jedoch keinerlei Angaben zum Zu-
sammenwirken von Pelletierhilfsmittel und Wirkstoffen und zu Aussagen hinsichtlich
Zerfall und Wirkstofffreisetzung.

In dieser Arbeit wurde der Pelletierhilfsstoff Crospovidon, einem quervernetzten,
unléslichen Polyvinylpyrrolidon Polymer, in einem binaren System mit den Wirkstof-
fen Paracetamol, Hydrochlorothiazid sowie Spironolacton untersucht. Die Wirkstoffe
wurden danach ausgesucht, dass sie zunehmend geringere Ldslichkeit in Wasser
aufwiesen. Die Pellets konnten mit einer Wirkstoffmenge von 60 — 70 % beladen

werden.

Es lieRen sich qualitativ einwandfreie Pellets in bindren Systemen von Wirkstoff
und Crospovidon herstellen. Als wesentliche Voraussetzung ergab sich, dass ein
feiner Grad von Crospovidon eingesetzt werden musste. Alle hergestellten Pellets
zeigten neben einer ausreichenden mechanischen Stabilitat, einen schnellen Zer-
fall und eine darauf beruhende schnelle Freisetzung der eingearbeiteten Wirkstof-
fe, die sich stark in ihrer Loslichkeit in Wasser unterscheiden.

Die pharmazeutischen Aspekte dieser Pellets wurde dann mit den Werten der For-

mulierungen, bei denen statt Crospovidon mikrokristalline Cellulose (MCC) als Pel-
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letierhilfsmittel eingesetzt wurden, verglichen. Dabei wurden die Schwachen der
MCC-basierten Systeme hinsichtlich Zerfall und Freisetzung und schnell freisetzen-
der Pelletsysteme deutlich sichtbar. Dies gilt insbesondere fir schwer |6sliche Wirk-
stoffe.

Die Frage, warum schwerldsliche Wirkstoffe, insbesondere Spironolacton, in einem
binaren System schnell in Losung Ubergehen, kann durch die Eigenschaft des
Crospovidon als Sprengmittel und Komplexbildner erklart werden. Durch seine Fa-
higkeit, die einzelnen Partikel des Wirkstoffes in der Pelletformulierung sehr schnell
freizusetzen und diese Partikel schnell mit einer Hydrathille zu umgeben, unter-

scheidet sich Crospovidon von den sonstigen Pelletierhilfsmitteln deutlich.

In einem weiteren Schritt wurde das binare System Crospovidon / Wirkstoff einer
thermischen Belastung unterzogen. Dabei zeigte sich, dass sich mit zunehmender
Belastung die Freisetzung der Wirkstoffe verzdgert. Dies trifft umso ausgepragter
bei Pellets mit einer Wirkstoffbeladung von tber 50% zu. Hier scheint der geringere
Anteil an Crospovidon nicht mehr auszureichen, um die Partikel in Losung zu brin-

gen.

Alle Untersuchungen zu der Frage, wer diese Reaktion auslést, laufen auf eine
Veranderung des Crospovidon hinaus, obgleich keine Strukturveranderung nach-
gewiesen werden konnte. Es konnte nur nachgewiesen werden, dass sich das fir
Polymere wichtige Kriterium Glastbergangstemperatur mit zunehmender thermi-

scher Belastung verringerte.

Die untersuchten binaren Systeme wurden darauf bewertet, ob sie auch mit ande-
ren Herstellmethoden, wie z. B. Lochmantelextrusion versus Zweischneckenextru-
sion, hergestellt werden konnten. Es konnten mit beiden Technologien Pellets her-
gestellt werden, die sich in den wesentlichen Anforderungen an schnell freisetzende
Pellets nicht unterschieden.

Um die Vorteile der Pellets bei der Anwendung von retardierten und magensaft-
resistenten Uberziige nutzen zu koénnen, wurden die bindren Systeme entspre-
chend mit einem Film Gberzogen und darauf untersucht, ob die Systeme die ausrei-
chende mechanische Festigkeit haben, um den gesamten Prozess zu Uberstehen
und den Wirkstoff im basischen Milieu schnell freizusetzen. Der eingesetzte Uber-
zug aus Polymethacrylat Polymer sorgte fir einen sicheren Schutz gegen eine Auf-
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[6sung im sauren Milieu und setzte die Pellets im anschlie3enden basischen Milieu

schnell frei.

Das binare System Crospovidon / Paracetamol wurde abschlie3end auf einer in-
dustriellen Pellet-Fertigungsanlage mit einer Ansatzgréf3e von 60 kg gefertigt und
mit einer magensaftresistenten Befilmung versehen. Diese wurden mit Pellets, die

nach dem gleichen Verfahren im Labormal3stab gefertigt wurden, verglichen.

Alle Pellets unterschieden sich nicht in wesentlichen Punkten und erfiillten stets die
Anforderungen an schnell freisetzende Pellets.

Es kann zusammengefasst gesagt werden, dass Crospovidon ein vielversprechen-
des Pelletierhilfsmittel mit groRem Potential ist.
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7. Anhang

Auswertung der Reproduzierbarkeit

Nachfolgend sind die Daten fir die Reproduzierbarkeit fur die eingesetzten

Formulierungen zusammengestellt:

Paracetamol / Kollidon 10, 40, 60 %
Hydrochlorothiazid / Kollidon 10, 40, 60 %
Spironolacton / Kollidon 10, 40, 60 %
Paracetamol
Ausbeute
Paracetamol / Crospovidon 0,71 -1,4 mm < 0,71 mm > 1,4mm
[%] [%] [%] [%]
10/ 90 (Versuch 1) 89,4 10,6 0,1
10/ 90 (Versuch 2) 78,4 15,7 0,2
10/ 90 (Versuch 3) 91,4 8,2 0,2
Mittelwert 86,4 11,5 0,1
Standardabweichung 57 3,8 0,1
40/ 60 (Versuch 1) 94,0 5,9 0,1
40/ 60 (Versuch 2) 89,7 9,5 0,2
40 /60 (Versuch 3) 88,8 10,4 0,2
Mittelwert 90,8 8,6 0,1
Standardabweichung 2,8 2,4 0,1
60 / 40 (Versuch 1) 94,2 5,6 0,2
60 / 40 (Versuch 2) 90,8 6,1 0,1
60/ 40 (Versuch 3) 92,1 57 0,2
Mittelwert 92,4 5,8 0,2
Standardabweichung 1,7 0,2 0,1
Abrieb
Paracetamol / Kollidon Abrieb Paracetamol / Kollidon Abrieb Paracetamol / Kollidon Abrieb
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
10/ 90 (Versuch 1) 0,4 40 / 60 (Versuch 1) 0,4 60 / 40 (Versuch 1) 0,6
10/ 90 (Versuch 2) 1,0 40 / 60 (Versuch 2) 1,4 60 / 40 (Versuch 2) 1,2
10/ 90 (Versuch 3) 11 40 / 60 (Versuch 3) 1,2 60 / 40 (Versuch 3) 1,2
Mittelwert 0,8 Mittelwert 1,0 Mittelwert 1,0
Standardabweichung 0,4 Standardabweichung 0,5 Standardabweichung 0,4
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Zerfall

Paracetamol / Crospovidon Minimale Zerfallszeit Maximale Zerfallszeit
[%] [s] [%]
10 /90 (Versuch 1) 7 13
10/ 90 (Versuch 2) 25 73
10/ 90 (Versuch 3) 30 70
Mittelwert 20,7 52,0
Standardabweichung 12,1 33,8
40/ 60 (Versuch 1) 8 15
40/ 60 (Versuch 2) 23 60
40/ 60 (Versuch 3) 13 32
Mittelwert 14,7 36,7
Standardabweichung 7,6 22,7
60/ 40 (Versuch 1) 18
60/ 40 (Versuch 2) 15
60 / 40 (Versuch 3) 20
Mittelwert 7,7 17,7
Standardabweichung 15 2,5
Bruchkraft
Paracetamol / Crospovidon | Mittelwert | Minimum | Maximum Standard-
[%0] [N] [N] [N] abweichung
10/ 90 (Versuch 1) 3,8 2,7 4,9 1,1
10/ 90 (Versuch 2) 2,8 2,1 3,4 0,7
10/ 90 (Versuch 3) 3,1 2,5 3,8 0,7
Mittelwert 3,2
Standardabweichung 0,5
40/ 60 (Versuch 1) 3.1 2,4 3,8 0,7
40/ 60 (Versuch 2) 2,9 2,3 3,6 0,7
40/ 60 (Versuch 3) 29 2,2 3,6 0,7
Mittelwert 3,0
Standardabweichung 0,1
60/ 40 (Versuch 1) 3,0 2,5 3,6 0,5
60 / 40 (Versuch 2) 2,7 1,7 3,5 0,8
40/ 40 (Versuch 3) 3,0 2,5 3,6 0,5
Mittelwert 29
Standardabweichung 0,2
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Hydrochlorothiazid (HCT)

Ausbeute
HCT / Crospovidon 0,71 -1,4 mm <0,71 mm > 1,4mm
[%] [%] [%] [%]
10/ 90 (Versuch 1) 85,4 14,8 0,1
10/ 90 (Versuch 2) 75,5 24,1 0,0
10 /90 (Versuch 3) 77,6 21,4 0,2
Mittelwert 79,5 20,1 0,1
Standardabweichung 52 4,8 0,1
40/ 60 (Versuch 1) 89,2 10,8 0,0
40/ 60 (Versuch 2) 82,0 17,5 0,1
40/ 60 (Versuch 3) 82,1 17,7 0,0
Mittelwert 84,4 15,3 0,0
Standardabweichung 4,1 3,9 0,0
60/ 40 (Versuch 1) 87,4 12,5 0,1
60 / 40 (Versuch 2) 79,5 20,5 0,1
60/ 40 (Versuch 3) 77,0 22,5 0,1
Mittelwert 81,3 18,5 0,1
Standardabweichung 54 53 0,1
Abrieb
HCT/ Kollidon Abrieb HCT/ Kollidon Abrieb HCT/ Kollidon Abrieb
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
10/ 90 (Versuch 1) 0,2 40 / 60 (Versuch 1) 0,4 60 / 40 (Versuch 1) 0,2
10/ 90 (Versuch 2) 2,1 40 / 60 (Versuch 2) 0,6 60 / 40 (Versuch 2) 0,8
10/ 90 (Versuch 3) 13 40/ 60 (Versuch 3) 0,6 60 / 40 (Versuch 3) 0,9
Mittelwert 1,2 Mittelwert 0,5 Mittelwert 0,6
Standardabweichung 0,9 Standardabweichung 0,1 Standardabweichung 0,4
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Zerfall

HCT / Crospovidon Minimale Zerfallszeit Maximale Zerfallszeit
[%] [s] [%]
10 /90 (Versuch 1) 5 11
10/ 90 (Versuch 2) 9 30
10/ 90 (Versuch 3) 12 30
Mittelwert 8,7 23,7
Standardabweichung 3,5 11,0
40/ 60 (Versuch 1) 30 37
40/ 60 (Versuch 2) 8 20
40/ 60 (Versuch 3) 9 13
Mittelwert 15,7 23,3
Standardabweichung 12,4 12,3
60/ 40 (Versuch 1) 24 30
60/ 40 (Versuch 2) 8 15
60 / 40 (Versuch 3) 8 15
Mittelwert 13,3 20
Standardabweichung 9,2 8,7
Bruchkraft
HCT / Crospovidon Mittelwert | Minimum | Maximum Standard-
[%0] [N] [N] [N] abweichung
10/ 90 (Versuch 1) 31 2,4 3,8 0,7
10/ 90 (Versuch 2) 31 2,2 3,9 0,9
10/ 90 (Versuch 3) 3,4 2,5 4,3 0,9
Mittelwert 3,2
Standardabweichung 0,2
40/ 60 (Versuch 1) 3,9 3,0 4,7 0,9
40/ 60 (Versuch 2) 3,5 2,6 4,4 0,9
40/ 60 (Versuch 3) 3,7 2,8 4,6 0,9
Mittelwert 3,7
Standardabweichung 0,2
60 / 40 (Versuch 1) 2,7 2,0 3.4 0,7
60 / 40 (Versuch 2) 2,4 1,9 2,9 0,5
60 / 40 (Versuch 3) 2,6 2,0 3,3 0,6
Mittelwert 2,6
Standardabweichung 0,1
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Spironolacton

Ausbeute
Spironolacton / Crospovidon 0,71-1,4mm <0,72 mm > 1,4mm

[%] [%] [%0] [%]

10/ 90 (Versuch 1) 79,3 20,7 0,0

10/ 90 (Versuch 2) 70,1 29,5 0,0

10/ 90 (Versuch 3) 69,5 29,8 0,0

Mittelwert 73,0 26,7 0,0

Standardabweichung 55 52 0,0

40/ 60 (Versuch 1) 87,7 12,0 0,0

40/ 60 (Versuch 2) 75,3 25,2 0,0

40/ 60 (Versuch 3) 72,6 27,1 0,0

Mittelwert 78,5 21,4 0,0

Standardabweichung 8,1 8,3 0,0

60/ 40 (Versuch 1) 90,1 9,5 0,0

60 / 40 (Versuch 2) 82,4 12,6 0,0

60 / 40 (Versuch 3) 84,9 14,9 0,0

Mittelwert 85,8 12,3 0,0

Standardabweichung 3,9 2,7 0,0

Abrieb
Spironolacton / Kollidon Abrieb | Spironolacton / Kollidon Abrieb Spironolacton / Kollidon Abrieb

ol (%] ol (%] ol (%]
10/ 90 (Versuch 1) 0,1 40 / 60 (Versuch 1) 0,2 60 / 40 (Versuch 1) 0,2
10/ 90 (Versuch 2) 0,3 40 / 60 (Versuch 2) 0,2 60 / 40 (Versuch 2) 0,3
10/ 90 (Versuch 3) 0,4 40/ 60 (Versuch 3) 0,3 60 / 40 (Versuch 3) 0,3
Mittelwert 0,2 Mittelwert 0,3 Mittelwert 0,3
Standardabweichung 0,1 Standardabweichung 0,0 Standardabweichung 0,1
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Zerfall

Spironolacton / Crospovidon Minimale Zerfallszeit Maximale Zerfallszeit
[%] [s] [%]
10/ 90 (Versuch 1) 5 11
10/ 90 (Versuch 2) 8 26
10/ 90 (Versuch 3) 17 43
Mittelwert 10,0 26,7
Standardabweichung 6,2 16,0
40/ 60 (Versuch 1) 13 40
40/ 60 (Versuch 2) 11 40
40/ 60 (Versuch 3) 12 36
Mittelwert 12,0 38,7
Standardabweichung 1,0 2,31
60/ 40 (Versuch 1) 35 68
60 / 40 (Versuch 2) 7 23
60 / 40 (Versuch 3) 12 26
Mittelwert 18,0
Standardabweichung 14,9 25,2
Bruchkraft
HCT / Crospovidon Mittelwert | Minimum | Maximum Standard-
[%0] [N] [N] [N] abweichung
10/ 90 (Versuch 1) 3.1 2,4 3,8 0,7
10/ 90 (Versuch 2) 3.1 2,2 3,9 0,9
10/ 90 (Versuch 3) 3,4 2,5 4,3 0,9
Mittelwert 3,2
Standardabweichung 0,2
40/ 60 (Versuch 1) 3,9 3,0 4,7 0,9
40/ 60 (Versuch 2) 3,5 2,6 4,4 0,9
40/ 60 (Versuch 3) 3,7 2,8 4,6 0,9
Mittelwert 3,7
Standardabweichung 0,2
60/ 40 (Versuch 1) 2,7 2,0 3,4 0,7
60/ 40 (Versuch 2) 2,4 1,9 2,9 0,5
60 / 40 (Versuch 3) 2,6 2,0 3,3 0,6
Mittelwert 2,6
Standardabweichung 0,1
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